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LEGGI, DECRETI E ORDINANZE PRESIDENZIALI

DECRETO LEGISLATIVO 27 gennaio 1992, n. 116.

Attuazione della direttiva n. 86/609/CEE in materia di
protezione degli animali vtilizzati a fini sperimentali o ad altvi fini
scientifici.

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gl articoli 76 ¢ 87 della Costituzionc;

Visto l'art. 66 della legge 29 dicembre 1990, n. 428,
recante delega al Governo per I'attuazione della direttiva
86/609/CEE del Consiglio del 24 novembre 1986,
concernente il ravvicinamento delle disposizioni legislati-
ve, regolamentari ¢ amministrative degli Stati membri
relative alla protezione degli animali wiilizzati ai fini
sperimentali 0 ad altri fini scientifici;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottala nella riunione del 4 dicembre 1991;

Acquisiti i pareri delle competenti commissioni
parlamentari della Camera dei deputati e del Senato della
Repubblica;

Vista la dcliberazione del Consiglio dei Ministri,
adotlala nella riunione del 27 gennaio 1992;

Sulla proposta del Minisiro per il coordinamento delle
politiche comunitarie, di concerto con i Ministri degli
afTari esteri, di grazia e giustizia, del tesoro, della sanita e
dell’universitd e della ricerca scientifica e lecnologica;

EMANA

il seguente decreto legislalivo:

Capo 1
DISPOSIZION] GENERALL

Art. 1.

1. 11 presenie decreto disciplina la protezionc degli
animali utilizzati a {ini sperimentali o ad aliri fini
scientifici.

Art. 2.
1. Ai sensi del presente decrelo si inlende per:

4) “animale” non altrimenti specificato: qualsiasi
vertebrato vivo non umane, ivi comprese l¢ forme larvali
autonome capaci o non di riprodursi a esclusionc di altre
forme fetali o embrionali;

h) “animali da esperimento”; ogni animale utilizza-
10 o da utilizzare in esperiments;

¢) “animali da allevamento™: animali allevati appo-
sitamente per essere impiegati in esperimenti in
stabilimenti approvati dalla autlorita competente o
registrati presso quest'ultima;

d) “esperimento™: Pimpiego di un animale a fini
sperimentali o ad altri fini scientifici che pud causare
dolore, sofferenza, angoscia o danni temporanei durevoli,
compresa qualsiasi azione che intenda o possa determina-
re la nascila di un animale in queste condizioni, ma esclusi
i metodi meno dolorosi di uccisione o di marcatura di un
animale comunemente accettati come wuthanitari; un
esperimento comincia quando un animale é preparato pet
la prima volta ai fini dell’esperimento e termina guando
non occorrano ulieriori osservazioni per l'esperimento in
corso; leliminazione del dolore, della sofferenza,
dell’'angoscia o dei danni durevoli, grazie alla corretta
applicazione di un anestetico, di un analgesico o di altri
metodi, non pone I'utilizzazione di un animale al di fuori
dell’'ambito di questa definizione. Sono escluse le pratiche
agricole o cliniche veterinarie non sperimentali;

e} “autoritd responsabile del controllo degli esperi-
menti”: Ministero della saniti;

J) “persona competente”: chiunque sia provyjsto del
titolo idoneo a svolgere le funzioni previste nel presente
decreto;

g) “stabilimento™: qualsiasi impianto, edificio,
gruppo di edifici o altri locali; pud comprendere anche un
luoge non completamente chiuso o coperto e strutture
mobili;

h) “stabilimento di allevamento™ qualsiasi stabili-
mento in cui gli animali vengono allevati allo scopo di
essere successivamente utilizzati in esperimenti;

i) “stabilimento fornilore™: qualsiasi stabilimento
diverso da quello di allevamento, che fornisce animali
destinati ad essere utilizzati in esperimenti;

J} “stabilimento utilizzatore™: qualsiasi stabilimento
in cui gli animali vengono utilizzati in esperimenti;

k) “adeguwaiamente anestetizzalo™ privato della
sensibilitd mediante metodi di anestesia locale oppure
generale, conformi alla pratica veterinaria;

1) “uccisione con metodi umanitari™; uccisione di un
animale in condizioni che comportino, secondo la specie,
la minore sofferenza fisica e psicologica.

Art. 3.

1. L'utilizzazione degli animali negli esperimenti oltre
che per quelli previsti dall’art. 1, comma 1, della legge 12
giugno 1931, n. 924, come modificata con legge 1° maggio
'1_941, n. 615, & consentito solo per uno o pil dei seguenti

ni;

a) lo sviluppo, la produzione ¢ le prove di qualita, di
cfficacia ¢ di innocuita dei preparati farmaceutici, degli
alimenti e di quelle altre sostanze o prodotti che servono:

1) per la profilassi, 1a diagnosi o la cura di

malattie, di cattivi stati di salute o di altre anomalie o dei
loro cffetti sull’vomo, sugli animali o sulle piante;
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2) per la vaiutazione, 1a rilevazione, il controflo o
le modificazioni delle condizioni fisivlogiche nell’'uomo,
negli animali o nelle piante;

b} la protezione dellambiente naturale nell’interesse
delia salute e del benessere del'uomo e degli animali.

2. Gli esperimenti possono essere eseguili solianto su
animali da allevamento appartenenti alle specic clencate
nell’zllegato 1, esclusi cani, gatli e primati non umani, e
pud aver {uogo soltanto negli stabilimenti utifizzatori
autorizzati.

3. Gli esperimenti sono vietali sugli animali apparte-
nenti. a specie in esiinzione, ai sensi della legge 19
dicembre 1975, n. 874, che ratifica la Convenzione di
Washington, nonché sugli animali appartenenti a specie
minacciate ai sensi dell’allegato CI del regolamento CEE
3626/82.

4, L'utilizzazione degli animali & consentita anche negli
esperimenti preordinati all'ottenimento di acquisizione
sctentifiche di base quando queste siano propedeutiche
agli esperimenti di cui al comma 1,

5. Le violazioni ai commi 1, 2, 3 e 4, indipendentemen-
te dall’esercizio deflazione penaie nel caso che il fatto
costituisca reato, sono punite con la sanzione pecuniaria
amministrativa da lire 5 miliond a lire 60 milioni.

Art. 4.

L. Gii esperimenti di cui all’art. 3 possono essere
eseguiti  soltanto quando, per otienere il risultato
ricercato, non sia possibile utilizzare alirc metodo
scientificamente valido, ragionevolmente ¢ praticamente
applicabile, che non implichi Vimpiego di animali.

2. Quando non sia possibile ai sensi del commal
evitare un esperimento, si deve documentare alla autoritd
sanilaria competente la necessitd del ricorso ad una specie
determinata e al tipo di esperimento; tra pitl esperimenti
debbong preferirsi:

1) quelli che richiedono il minor numero di animali;

2) quelli che implicano 'impiego di animali con il
piu basso sviluppo neurologico;

3) quelli che causano meno dolore, sofferenza,
angoscia o danni durevoli;

4) quelli che offrono maggiori probabilita-di risultati
soddisfacenti.

3. Tusli gli esperimenti devono essere effettuati sotto
antstésia genetale o locale.

4. Un’ animale non pud essere utilizzalo pit di una
volta in esperimenti che comportano forti dolori,
angoscia o sofferenze equivalenti.

5. Gli esperimenti devono essere eseguiti, direttamente
o sotto la loro diretta responsabilitd, da laureati in
medicina e chirurgia, medicina veterinaria, biologia,

— 0

scienze naturali o da persone muniie di altro titolo
riconosciuto idoneo ed equivalente con decreto del
Ministro delta sanitd, di concerto con il Ministro della
universitd e delia ricerca scientifica e iecnofogica.

6. Le persone che effeliuano esperimienti o quelle
persone che si occupano diretiamente 0 con compiti di
controtlo di animali utilizzali in esperimenti devono avere
un'istruzione e una formazione adeguata.

7. La persona che esegue Vesperimento o ne ha la
supervisione deve inoitre avere una formazione scientifica
attinente alie attivita sperimentali di sua competenza ed
essere in grado di manipolare e curare gii animali di
laboratorio, deve inoltre aver dimostrato all’autoritd
competente di aver raggiunta un sufficiente livello di
formazione in proposito.

8. Leviolazione di cui al comnta 3, sono punite ai sensi
dell"art. 727 del codice penale, olire che con la sanzione
amministrativa da lire 10 milioni a lire 100 milioni: in caso
di. violazione continuata o di recidiva, la sanziong
amminisirativa é aumentata di un terzo ¢, indipendénte-
mente dal procedimentc penale, il responsabile viene
sospeso per un massimo di cinque anni da ogoi
autorizzazione ad effettuare esperimenti su animali.

9. Per le violaziont al comma 4, si applica la sanzione
amministrativa, pecuniaria di cui al comma 8 diminuita di
un terzo.

10. Le violazioni ai commi 5, 6 ¢ 7 sono punite, salvo
che il fatto costituigca reato, con la sanzione pecuniaria
amminisirativa da lire 5 milioni a lire 40 milioni.

Art. 5.

I. Chiungue alleva, fornisce o utilizza animaii da
esperimento deve provvedere, conformemente alle linee di
indirizzo dell’allegato 11, a che:

a) gli animali siano tenuti in un ambiente che
consente una certa liberta di movimento e fruiscano di
alimentazione, acqua e cure adeguate alla loro salute e al
foro benessere;

b) sia ridotta al minimo qualsiasi limitazionc alla
possibilitd di soddisfare ai bisogni fisiologici e comporta-
mentali dell’animale;

¢) siano effetiuati controili quotidiani per verificare
le condizioni fisiche in cui gli animali sono allevati, tenuti
o wutifizzati;

d) uwn medico veterinario confrolli il benessere € le
condizioni di salute degli animali allo scopo di evitare
danni durevoli, dolore, inutili sofferenze o angoscia;

e} siano adottate le misure dirette a correggere
lempestivamente  difetli o sofferenze  eventualmente
constatati,
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Art. 6.

1. Gli esperimenti devono essere eflettuati in modo da
evitarc angoscia ¢ sotferenza o dolore inutili agli arimali.

2. Sempreché sia compatibile con le finalitd deil’esperi-
mento, Panimale che, una volta passato leffetio
dell’ancstesia, soffra molto deve essere trattalo in tempo
con degli analgesici o, se questo non é possibile, deve
venirc immediatamente ucciso con metodi umanitari.

3. L'animale mantenuto in vilta, al termine di un
esperimento, pud essere tenuto presso lo stabilimento
utilizzatore o altro stabilimento di custodia o rifugio,
purché siano assicurate le condizioni di cui all’art. 5.

4. Un medico veterinario controlla la buona esecuzio-
ne delle procedure di esperimento, al termine decide se
'animale debba essere mantenuto in vita o soppresso;
procedc comungue alla sua soppressione quando
nell’animale permangano condizioni di sofferenza o
angoscia oppure quando sia impossibile mantenere
Manimale nelle condizioni di benessere di cui all’art. 5.

5. E victato eseguire sugli animali interventi che li
rendano afoni ed & altresi vietato il commercio Pacquisto e
I'uso per esperimenti di animali resi afoni.

Art. 7.

1. Chiunque intende effettuare csperimenti deve darae
comunicazione al Ministero della sanitd, indicando la
sede dello stabilimento utilizzatore ¢ producendo a
corredo la documentazione atta a dimostrare che
I'esperimento & necessaric per effetivare un progetto di
ricerca mirato ad uno dei fini di cui all’art. 3, comma |,
inevilabile ai sensi deWl'art. 4 che siano assicurate le
condizioni previste nell’art. 5, ¢ ne invia copia anche alla
regione, alla prefettura, al comune ed alla unita sanitaria
locale competente per territorio.

2. 1 progetti di ricerca di cui al comma 1, che non siano
relativi a ordinarie prove di qualiid, efficacia e innocuitd,
hanno durata massima di tre anni; ove si preveda che tale
termine non sia sufficiente, l'interessato un anno prima
della scadenza chiede al Ministero della sanita Pautorizza-
zione alla prosecuzione dell’esperimento.

3. In deroga al comma 1, le prove diagnostiche,
mediche e medico velerinarie, che prevedono impiego-di
animali, devono essere escguite conformemente alle
disposizioni del presente decreto, previa comunicazione
alla unitd sanitaria locale competente per tcrritorio.

Capo 1

DISPOSIZIONE DEROGATORIF

Art. 8.

I. H Ministro della sanitd. su domanda, pud

aulorizzare;

a) esperimenti sugh animali cui all’art. 3, comma 3,
a condizione che gli stessi siano conformi al regolamento
CEE 3626/82 ¢ che siano mirati alla ricerca ai fini di

conservazione delle specic considerate oppure a verifiche
medico-biologiche essenziali purché la specie considerata
si riveli, eccezionalmente, I'unica adatta allo scopo;

b) esperimenti sui primati non umani, sui cani e sui
gatti soltanto quando obiettivo siano verifiche medico-
biclogiche essenziali e gli eperimenti su altri animali non
rispondano agli scopi dell’esperimento;

2. 1l Ministro della sanita stabilisce, con it decreto di
autorizzazione, le eventuali prescriziont da rispettare
nell'esecuzione dell’esperimento.

3. Inderoga all’art. 3, comma 1, il Ministro della sanitd
autorizza gli esperimenti a semplice scopo didattico
soltanto in caso di inderogabile necessita ¢ non sia
possibile ricorrere ad altri sistemi dimostrativi.

Art. 9.

1. In dcroga allart. 4, comma 3, un esperimento pud
essere effettualo senza anestesia, soltanto su aulorizzazio-
ne det Ministro della sanita se Panestesia € piut traumatica
per Panimale dell’esperimento stesso oppure eccezional-
‘mente incompatibile con il fine dell’esperimento.

2. Nell'ipotesi di cui al comma 1 si deve ricorrere ad
analgesici 0 ad altri mezzi adeguati ad assicurare che il
dolore, la sofferenza, I'angoscia o il danno siano ridotti e
che dolore, sofferenza e angoscia residui non siano forti.

3. Ogni esperimento, che comporta o rischia di
comportare gravi lesioni o un forte dolore che potrebbe
protrarsi, deve essere specificamente dichiarato per
l'autorizzazione del Ministro della sanitd, che la concede
alle condizioni di cui al comma 1 e solo in caso di
eccezionale importanza dell’esperimento.

Capo 111

STABRILIMENTI

Art. 10,

I. 1l comune autorizza I'apertura di stabilimenti di
allevamento ¢ di stabilimenti fornitori, tiene un elenco
aggiornato degli stabilimenti autorizzati e ne trasmette
copia al Ministero della sanitd nonché alla regione e alla
prefetiura.

2. Gli stabilimenti di cui al comma | devono soddisfare
le condizioni di cui all’art. 4, commi 6 e 7, ed all’art. 5.

3. Il responsabile di uno stabilimento fornitore pud
ricevere animali solo da uno stabilimento di allevamento
o da altri stabilimenti fornitori oppure animali legalmente
importati, a condizione che non si tratti di animali
selvatici o rundagi.

4. L'autorizzazione di'cui al comma 1, deve esplicita-
mente indicare la persona competente che nello
stabilimento & incaricata di assicurare direttamente o di
organizzare J'assisienza degli animali allevati o tenuti in
tale stabilimento nel nspetto delle disposizioni del
presenle decretlo.

-7 —



18-2-1992

Supplemento ordinario slla GAZZETTA UFFICIALE
e

Serie generale - n. 40

Art. 11,

1. Ii responsabile di stabilimenti di allevamento ¢ di
stabiliment: fornitori é-tenuto a registrare il numerc e le
specie degli animali venduti o forniti, la data in cui sono
stati venduti o forniti, il nome e Vinditizzo del
destinatario, nonché il numero ¢ la specie degli animali
morli neglt stabilimenti stessi.

2. L’auloritd comunale sottopone a vidimazione i
registri che devono essere conservati negli stabilimenti
aulorizzati per un minimo di tre anmi a decorrere
dall’ultima registrazione e messi a disposizione dell’auto-
rita che effettua lispezionc.

Art, 12,

1. Chiunque intende porre in esercizio uno stabilimen-
to utilizzatore deve ottenere la preventiva autorizzazione
del Ministero della sanita.

2. L’autorizzazione, & concessa se:’

1) gli stabilimenti utilizzatori sono dotati di impianti
e atirezzature adeguate alle specie animali wutilizzate ed
agli esperimenti che vi sono effettuati;

2) la concezione, la costruzione ed il funzionamento
sono tali da garantire che gli esperimenti siano condotti
nel modo piu appropriato possibile, al fine di ottenere
risultati concreti con il minor nimero possibile di animali
ed il minimo dolore, sofferenza, angoscia o danni
durevoli;

3 sono individuate le persone responsabili dell’assi-
stenza degli animali ¢ del funzionamento delle attrez-
zature,

4) ¢ disponibile un numero sufficiente di persone
qualificate;

5) sono assicurate da parte di un medico veterinario,
la consulenza e Iassistenza veterinaria nonché la
consulenza sul benessere degli animali.

3.0 msﬁonsabiie di stabilimenti utilizzatori deve
tenere un registro in cui si annotano tutti gli animali
utifizzati; in particolare, i registri devono indicare il
numere ¢ la specie di tutti gli animali acquistati, a
provenienza e la data del loro arrivo, della lorp nascita o
della morte.

4. 1 registri, di cui al comma 3, preventivamente
vidimati dal Ministero della sanitd, devono essere tenuti
per aimeno tre anni e presentati all’autoritd che ne Faccia
richiesta.

Art. 13,

1. Ogni cane, gatto o primate non umano che vive in
uno stabilimento d’allevamento, fornitore o utilizzatore
deve essere dotato, prima dello svezzamento, di un
marchio di identificazione individuale nel mode meno
doloroso possibile,

2. cani, i gatti o i primati noh umani non
contrassegnati che sono poriati in uno stabilimento per la
prima volta dopo lo svezzamento devono essere
contrassegnaili non appena possibile,

3. Per’icani, i galti o i primati non umani non ancotra
svezzati che vengono trasferiti da uno stabilimento di cui
al comma 2 ad un aliro, che non sia stato possibile
contrasseghare in anticipo, lo stabilimento di destinazione
dovra conservare sino alla marchiatura una documenta-
zione contenenie informazioni esaurienti, in particolare
Fidentita della madre.

4. Nei registri degli stabilimenti devono ligurare i dati
relativi all'identitd e all’origine di tutti i cant, i gatti o i
primati non umani presenti.

Capo IV
SANZIONI

Art. 14,

1. Chiunque violi le disposizioni di cui agh articoli S e
6, salvo che il failo costituisca reato, & punito con la
sanzione pecuniaria amministrativa da lire 5 milioni a 30
milioni; in caso di violazione continuata o di recidiva il
massimo della sanzione é aumentato fino a 150 miljoni.

2. Tl medico veterinario cthe omette la consulenza ¢
I'assistenza al buon mantenimento degli animali ed alla
buona esecuzione degli esperimenti o che le effettua con
negligenza o imperizia gravi viene deferito all’ordine dei
medici veterinari.

3. Chiungue cffeitui esperimenti aulorizzati senza
osservare le prescrizioni delle autorizzazioni ¢ punito con
ia sanzione pecuniaria amministrativa da lire. 5 milioni a
20 milioni.

4. Tutte e contravvenzioni alle altre disposizioni del
presente decreto sono punite con la sanzione pecuniaria
amministrativa da lirc 1 milione a 6 milioni.

Capo V

NORME FINALI E TRANSITORIE

Art. 15

1. 1l Ministero della sanitd raccoglie i dati statistici
sulf'utilizzazione di animali a fini sperimeniali in base agh
elementi contenuti nelle richieste di autorizzazione, nelle
comunicazioni ricevute nonché nelle relazioni presentale e
li pubblica almeho ogni tre anni nella Gazzelta Ufficiale
della Repubbiica italiana.

2. I dati statistici concernono:

a} il numero e le specie di animali wlilizzati in
esperimenti;

b) il numero degli animali di cui alla letiera EJ
suddivisi in categorie selezionate; utilizzati negli espeni-
menti, di cui all’art. 3;
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¢) il numero degli animali di cui alla lettera a)
suddivisi in categorie selezionate, utilizzati negli esperi-
menti richiesti dalle legge vigenii.

3. Non devono essere pubblicate le informazioni
pervenute in applicazione del presente decreto quando
rivestono un particolare interesse commerciale.

Art. 16.

1. Al fine di evitare inutili ripetizioni degli esperimenti
destinati ad ottemperare a disposizioni legislative € a
disposizioni comunilaric relative alla salute o alla
sicurezza, il Ministro della sanitd, tramite [Istituto
superiore di sanitd secondo quanto previsto all’art. 9 della
legge 23 dicembre 1978, n. 833:

a) considera, per quanto possibile, validi i dati
risultanti dagli csperimenti eseguiti nel térritorio di altro
Stato membro a meno che non siano necessarie ulteriori
prove per proteggere la salute pubblica e la sicurezza;

b) adolta, come metadi ufficiali, quelli che compor-
lano I'impiego di un sempre minor numero di animali
come specie e come categorie.

¢) adotta, avvalendosi secondo le rispeltive compe-
tenze dell'Istituto superiore di sanitd e della Direzione
gencrale dei servizi veterinari, metodi alternativi pér
I'ottimizzazione dell’impiego degli animali.

2. il Ministro della sanitd comunica alla Copnmissione
delle Comunita europee informazioni sulla legislazione e
sulle pratiche amministrative relative agli esgerimenti su
animali, ivi compresi gli obblighi cui ottemperare prima di
commercializzare i prodotti nonché informazioni su tutti
gli esperimenti svolii nel proprio territorio e sulle
autorizzazioni o su ogni altro clemento di ordine
amministrativo concernente detti esperiméenti.

Art. 17.

|. Nella programmazione e pianificazione dei piani di
ricerca scientifica applicata alla sanitd umana e animale
ed alla safubritd dell’ambiente, saranno preferiti, ove
possibile:

a} quelli che non si avvalgono di sperimentazione
animale;
b} quelli che si avvalgono di metodi alternalivi;

¢) quelti che utilizzano un minor numero di animali
¢ compoertino procedimenti meno dolorosi;

d) le ricerche su protocelli per il minore impiego di
specie & di numero di animali;

e} lericerche intese allo studio di metodi alternativi.

2. Il Ministro della sanitd con proprio decreto da
emanarsi entro un anno dall’entrata in vigore del presente
decreto stabilisce i requisiti necessari at fini di cui
all'art. 4, commi 6 e 7.

-9

Art. 18,

1. 11 Ministro della sanitd con proprio decreto, sentito
Iistituto superiore di sanitd, pud limitare il numero delle
specie di cui allallegato 1 o il numero delle razze o
categorie all'interno di ciascuna specie.

2. 1l Ministro della sanita, con proprio decreto pud
modificare le linee di indirizzo di cui all’allegato 11 per
tener conto dei progressi tecnologici.

3. Il Ministro della sanita adotta con propric decreto
misure piu rigovose hell'utilizzazione degli animali negli
esperimenti,

Art. 19.

1. Le spese relative alle ispezioni ed ai controlli,
necessarie per il rilascio delle autorizzazioni previste dal
presente decreto, sono a carico del richiedente.

Art. 20.

1. Le disposizioni della legge 12 giugno 1931, n. 924,
come modificata dalla legge 1° maggio 1941, n. 615, sono
abrogate, ad esclusione dell’art. 1, commi I e II.

11 presente decreto, munito del sigillo dello Stato, sara
inserito nella Raccolta ufficiale deghi atti normativi della

Repubblica italiana. B fatto obbligo a chiunque spetti di
osservarlo e di farlo osservare.

Dato a Roma, addi 27 gennaio 1992

COSSIGA
ANDREOTTI, Presidente del
Consiglio dei Ministri
Rowmita, Ministro per il coor-

dinamenio delle politiche
comunitarie

DEe MicueLis, Ministro degli
affari esteri

MARTELLY, Ministro di grazia
e giustizia

CarLl, Ministro del tesoro

De Lorenzo, Ministro della
sanitd
RuBerTl, Ministro dell'Uni-

versita e della ricerca
scientifica e tecnologica

Visto, il Guarvdasigitli: MARTELL

ALLEGATO 1
ELENCO DEGLI ANIMALI DA ESPERIMENTO
— TFopo Mus muscuius
— Ratto Rattus norvegicus

— Porceilino d’lndia
— Mesocriceto dorato

Cavia porcellus

Mesocricetus aurarus

— Coniglio Orycrolagus cuniculus
— Primati non umani

— Cane Cands familiaris

— Gatto Felis catus

— Quaglia Coturnix coturnix
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ALLecalo 1

LINEE Dt INDHRIZZO PER LA SISTEMAZIONE
E LA TUTELA DEGLI ANIMALIL

(Articole $ deb Decreto)

INTRODEAONE

1. Scopo del decrcto & garuntire che gh animali da csperimento
vengano adeguatamenie irattati é che non vengano loro inflinti
inutilmente dolori, sofferenze. angoscia o danni durevoli ¢ garantire
altresi che, laddove siano inevitabili, questi dunni engano limitati al
minimo.

2. E vero che taluni esperimenti sono svolti in condizioni di terreno
aperto, in animali allo stato selvatico ed auwtosulficienti, ma questi
esperimenti sono molto rari. Quasi sempre gli animali wtilizzasi devono,
per ragiond pratiche, cssere tenuti soulo un certo controflo [isico, in
strutture che variano dal recinlo esterno ille gabbic pér piccodi animali.
in uno stabulario. Svariati inleressi si trovano cosi in eonflitto. Da un
lato Tanimale i cud bisogni di movimento, di reluzione sociale od altre
manifestazioni vitali subiscono una certa repressione. dalbaliro lo
spepimentatore od i suoi assistenti che esigono un controtlo complcto
del"animale e del suo ambiente. In quesio conflitto, gli interessi degli
animali vengono talvolta in secondo piano.

3. Per tale ragione Yarl. 5 prevede che: aper quanto riguarda il
trattamento generale ¢ Ja sistemazione degli animuli:

@) tutti gii animaii da esperimento siano uHoggiati ¢ godano di
un ambiente. di una cerla libertd di movimento, di un’alimentazione, di
acqua ¢ di ‘cure adeguaie alla loro saluie ¢ al loro benessere;

h) qualsiasi limitadone alla possibilita di soddisfure ai bisogni
lisiologici ¢ comportamentali di un animale da esperimento sia ridotta al
Riinimo;».

4, W presente allegato traccia akuni oricntamenti fondati sulk
conascenze ¢ sulla prassi attuale in materia di sistemuzione ¢ di tutela
depdi animali, Esso illustra ed integen i principi di base adottati neflan,
5. cd intende assistere e autoritit. pli istituti ed i singoli nel perscguive gli
obictlivi del decreto,

5. La parokt ototels, atilizzata in eelazione aghi abimali che
servond ¢ dovranno servire in esperimenti, comprende ot ghi aspetti
dolla relayione tra Vanimale ¢ Fuomo. Con 1ale termine si intende la
somma di risorst materiali utitizzte dall'vomo. Fssa inizia nel momento
in cui Panimale ¢ prescelto ai fini dell'esperimento, ¢ dura fino a quande
sitrd ucciso con metodo indolore, od in ultro mexdo climinato a Curn
dell'istituto, al termine dell'esperinmento.

6. Lallegato ha lo scopo di offrire consigh sulls progettazione di
appropriali loczli per apimali. Si hanno tuttavia vari modi di allevare o
di ospitare unimali da laboratorio che variano fondumentalmente 'uno
dall'altro per quanto niguarda il grado-di controllo deii'ambiente
microbiologico. Occorre tencr presente che i1 personule dovrid talvolia
cssere in grado di valutare il carattere ¢ le condizioni deghi animali
quando lc norme raccomandate in materia di spazic dovessero risultare
inzufficicnti, ad esempio e} caso di animali particolurmente aggressivi.
L'applicazione degli oricntamenti delineati nel presente allegato dovrd
tencr conto degli imperativi dellc singole xituazioni. Inoltre, ¢ opportunc
specilicare il carattere delle linee di indivizzo. A differenza delle
disposizioni della direttiva, cssi hon sono vincolanti: trattasi di
raccomandasioni lasciate alla discrerione depli intercssati, intese 2
servire di guida in materia di prassi ¢ di norme di luburntorio che tutti gli
addetth dovrunno in conoscenra cercare i applicire per it meglio.

7. Infing, per regioni pratiche e finansdaic, e sttuali wtresrature di
une stabulario non dovrebberu essere sostituite prima di essere logore o
divenuie comunque superflue, In attesit di sostijuirle con attrerzature

i

conformi ai presenti orientamenti, guesti ultimi dovrebbero essere
sepuitt per gquanto possibile, adattande i numero ¢ Ie dimensioni degh
sninmali alle gabbie od ai hox esistenti,

I yisisos

a3

Olire alle delinizioni di ¢ui allarticolo 2 nel preseate allegate si

intende per:

w) slocali di permanenzar: i locali in cui ghi animali vivono
normalmente, sia a scopo di riprodusione o di alevamento sig durante
o svolgimento di un csperimento:

b} egabbian: il contenitore fisso o mobile, recintalo da muri ded
quale almeno una parele ¢ costituila da sharre o da griglia metalica o, se
necessario. da reti ¢ el quale uno o pit animali vengono enati o
trasportati; in funzione del tasso di popolamento ¢ delle dimensioni dells
gabbia. la libertd di movimento degli animali ¢ pit o meno fimitata:

) «hoxe chiusor superficie rcchiusa da mura, sharee o du griglia
metatlica net quitle sono tenwti uno o pid animali; secondo ke dimensioni
det box e de! tusso di popolamento, Ta libertd di movimento degli animat
¢ in genere meno limitata che in una gabbia:

d) apaddocks. superlicie recintata da staccionata, munt. sharrec o
du griglia metallica, sitsto in genere alf'esterno di una costruzione, nel
quale gli animali tenuti in gabbia o in recinto chiuso possono muorersi
Tiberamente duranie determinati periodi, conformemente ai loro hisogni
erofogici ¢ Msiclogict, ad csempio per fare del moto;

el whox i saflus: piccolo scompartimento a tre ali.
gencrabmente dotato di mangiatoin ¢ di tramerzi aterdt. nel quaie
possone essere teouti Jegidi uno o due animali,

. SIRLin R
I.b. Funzione ¢ progettacione generale

1.1.1. Tutte le strutture dovsebbero essere progetiate in modo da
offrire un ambiente appropriate alle speeic da ospitare. Dovrsnno
inoltre essere studiate in medo da impedire 'aecesso ai non addetd,

Anche le struiture che fanno parte di un edificio pio imporante
donrebbero essere protetie da adeguate norme di costruzione ¢ da
disposizioni che limitine it numere delke entrate ed impediscano Ia
circolazione di persone non autorizzate.

LS raccomunda un progrivmma  Ji manutendione  delle
strutare per evitare qualsiast cedimemto del mteriade.

1.2 Locali i poenumenza oegli anindi

L2 L Si dosvrebbero adotiare tuite ke misure necessaric per
garantire una rapida ¢ effivicare puliszia dei locali ¢ Fossenansa delle
norme diigiene, | soffitd od | mur doveebbero essere resistentd ¢
dovranno avere una superficic liscia, impermeabile e facilmente lavabile.
facendo particolare stiensdone alle gionture di porte, tbature ¢ cavi,
Anche le porte od cventuali finestre doviehbero essere costruite o
protetie in modo da impedire Paccesso degli animali indesiderabili.
Qualora necessario, si potrd inscrire nella porta uno spioncino. 1l
pavimenio dovrebbe essere liscio. impermeabile. non  scivoloso.
fucilmente hwabile, in grado di sopportare senza danni il peso dei
compartimenti ¢ di altre installuzioni pesanti. Fvenluali drenagpi di
scolo dovrebbero cssere correiiamente coperti ¢ muniti di grighia per
impedire la penctinzione di animali, .

L2.2. 1 muri ed il pavimento dei loceli in cui gli animali possono
muaversiTiberanwnie Govrebbero essere rivestiti di materiale particolar-
menle resistente. aito a sopporiare Yintenso logorio causato dagli
antmali ¢ dalle pulize. 1 rivestimento deve exsere innovuo per gli animali
¢ tale da impedire che sl feriscane, Nei locali si dovrebbero instatlare
dremaggi di scolo. Sard inoliee opportuna una protezione supplementare
delle attreszature ¢ degli implant affinché non vengano danneggiati
dugh animali, ne possano arrecare donne agli animali stessd. Net recing
esterni s dovpebbero adottare fe recessiric misure per inpaedine
Veventuale acoesso del puhblica ¢ di animali,
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1.2.3. Flocali destinati ad ospilare animali di allevamento (bovini,
ovini, caprini, suini, pollame, ecc.) dovranno rispetlare almeno le norme
stabilite dalla Convenzione europea pet la protezione degli animali
allevati per utilizzazrione in allevanento, e quelle emanate dalie autoritd
nazionali veterinarie o altre.

1.2.4. La maggior parie dei locali destinati ad animali sono stati
coneepiti per roditori. Questi locali servono sovenie anche ad ospitare
specie di toglia maggiore. Non si faranno coabitare specié fra loro
incompanibili.

1.2.5. 1locali di permaneniza degli animali dovrebbero essere dotati
di impianti che consentano, ove occorrs, di praticare manipolazioni ed
esperimenti minori.

1.3, Labordiori ¢ sale per esperitnenti a finalita generale o specifica

1.3.1. Le axicnde di allevamento o le azicnde fornitrici dovrebbero
essere dotate di adeguati impianti per effctuare le consegne degli
animali pranti per I spedizione,

1.3.2. Tutli gh istituti dovrebbero avere inolire una dotazione
minima di apparecchi di laboratorio per diagnosi semplici, esami post
moriem &,0 raccoglicre campioni in vista di pio approfonditi esami di
laborsiorio, da effettuare altrove,

1.3.3. Si dovranno adotlare disposizioni per la ricezione degli
animali in modo che il loro arrivo niop metla in pericoto gli animali gia
presenti, ad esempio ka quarantena. Dovrebbero essere disponibili sale
da csperimentio a scopo generale o specilico nei casi in cui non sia
opportuno condurre gli csperimenti o e osservazioni nel locale di
permanenza degli animali.

1.3.4. Si dovrebbe disporre di locali separati per animali makti o
feriti.

1.3.5. Se necessario, sarebbe inoltre opportuno disporre di una o
pid sale operatorie separale, attrezzate in modo da consentire "asepsi
neglhi esperimenti chinutgici. Sarebbero opportuni locali da convalescen-
7a postoperatoria, qualora necessario,

L4 Locali i xervizin

L4}, 1locali in cui si conservano gli alimenti principali dovrebbero
essere o bassa temperatury, asciutti ed inaccessibili a vermi ed inseiti ed i
locali dai giacigli satanno asciutti ed inaccessibili a vermi ed insetti. Gli
altri materiali che potrcbbero essere infetli, o comunque a rischio,
dovrebbero essere conservali separalamenie.

1.4.2. Sidovrebbe disporre di locali per deporre gabbie, strumenti e
altri attrezzi, ung volla ripuliti.

14.3. Ulocali da pulitura e lavagygio dovrebbero essere sufficiente-
nlente spaziost da contenere ghi apparecchi per la disinfezione del
materiale. Le operazioni di pulizia dovrebbero essere organizzate in
modo da separare Pafflusso det materiale sporco da quelto pulito per
mon infettare stirezzi appena lavali. Muri ¢ pavimento dovrebbero
essere ricoperti da un rivestimento adeguatamente resistente e I'impianto
di ventitazions sard suffivicntemente potente da climinare calore ed
umidild eccessivi,

1.4.4. Si dewrebbero adollare disposizioni per Vigiens del
magazzinaggio ¢ defle operazioni di eliminazione dell€ carcasse e degli
scarti animali, Se nod € possibile, né opportuno, Pincenerimento sul
posto, occorrerd préndere adeguate disposizioni per climinare queste
sostanze conformemente ai regolamenti ed ai decredi locali. Si dovranno
adottare precauzioni speciall in caso di rifinti altamenic tossici o
radiouitivi,

1.4.5. La progetlazione ¢ la costrszione delle aree di circolarione
doveebhero corrispondere alle norme relative alla permanenza degli
amimali. I corridoi dovrebbero cssere sufficientemente larghi per
I'agevole circolarione del matcriale mabile,

2. AMBIENTE NEI LOCALL DI PERMANENZA DEGLI ANIMALI E SUO
CONTROLLO

2.1. Ventiluzione

21,0, 1 locali di permanenza degli animali dovrebbero essere
muniti di un sistema di ventilazione adepuato alle esigenze deile specie
ospitate. Scopo della veatilazione & introdurre aria pura e ridurre gli
odori, i gas tossici, la polvere ed ogni tipo di agente infettivo. Essa
elimina inoltre Feccesso di calore e di umidita.

2.1.2. L'aria nei locali va frequeniemente rinnovata, In genere &
sufliciente upn tasso di ventilazione di 15—20 ricambi d’ariajora.
Nondimeno, in talune circostanze, quando it popolamento é scarso, pud
essere sufficiente un tusso di ventilazione di $—10 ricambi d'ariafora ed
una ventilazione mecccanica pué perfino risultare superflua. In allri casi,
pud essere necessario rinnovare l'aria pit frequentemente, evitando
comunque il riciclo d’aria non trattata. Si ricordi che anche il pid
efficiente impianto & ventilazione non pud compensare scadenti metodi
di pulizia o negligenza.

2.1.3. Limpianto di ventilazione dovrebbe esserc progetiato in
modo da evitare corfenti d'aria nocive.

2.1.4. Dovrebbe essere vietato lumare nei locali di permanenza
degli animali.

2.2. Temperaturg

2.2.1. Nella tabelia ! figura la gamma di lemperature raccomanda-
te. le cifre riguardano soltgnto animali adulti e normati, I neonati ed i
piccoli sichiedono sovente tna temperatura pili elevata. Nel regolare la
temperatura dei kocali si doviebbe tener conto delle eventuali medifiche
della termorcgolazione degli animali, dovute a particolari condizioni
fisiologiche ed agli effetti degh esperimenti.

2.2.2. Date le condizioni climatiche prevalenti in Europa, pud
cssere nevessario un impianto di ventilazione con dispositive di
riscaldamento ¢ di ralfreddamento dell*ania.

2.2.3. Negli istituti utenti, la temperatura dei locali di permanenza
degli animali dovrebbe essere controllala con precisione, essendo la
lemperatura ambiente un fattore fisico che esercita un importante cffetto
sul metabolismo di tutti gli animali.

2.3, Umidiia

Le variazioni estreme dell’umiditd relativa (UR) esercitano un
effetio dannoso sulla satute e sul bencssere degli animali. Si raccomanda
quindi che il grado di UR nei locali di permanenza sia adeguato alle
specie ospitale, ed in gehere mantenute a 55% + 10%. E opportuno
evitare per un periodo prolungato valor inferioni al 40% o superiori al
70% di UR.

2.4. Hluminazione

Mei locali sprovvisti di finesire, occorre fornive un'illuminazione
arlificiale controllata, $ta per rispeltare le esigénze biologiche degli
animali, sia per fornire un soddisfacente ambiente di lavoro. E parimenti
necessario conirollare I'intensitd luminosa e il cicle luce/buio. Per gli
anjmali albini si dovra tener conto della loro particolare sensibifitd alla
lnce (vedt apche punto 2.6),

2.5. Rumore

11 rumore pud costiluire un importante fatiore di disturbo per gli
animali. | locali di permanenza ¢ Ie sale da esperimento dovrebbero
essere isolati.copiro quajsiasi fonte di intenso rumore nella gamma dei
suoni udibili e del swoni a pil alta frequenza, per evitare disturbi del
comportamento £. fisiologia degh animali. Rumori improvvisi
possono determinase importanti modifiche delie funzioni arganiche ma,
essendo taluni rumori sovente inevitabili, pud essere opportuno, in
determinate circostanze, fornire nei locali di permanenza e nelle sale da
esperimento ue (ondo sonoro continuo di inlensitd moderata, quale la
musica dolce.

2.6. Impignto di allurme

Una sirutiura che ospita numerosi amimali & vulwerabile. 5i
raccomanda quindi di proteggere correttamente le strutture mediante
impianti che segnalino ghi incendi e Pintrusione di persone non

— 11 —
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avlorizzate. 1 difelti iecnici od i guasti dellimpianto di ventilazione
costitniscono un altro pericolo di disordini ed anche di morte degli
animali per soffocamento o per eccesso di-calore, oppure, nei casi meno
gravi, potrebbero esercitare sull esperimento effetti negativi al punto da
vanificario ¢ doverlo quindi ripetere. Sarebbe pertanlo opportunc
installare adeguati dispositivi di controllo nell'impianto di riscaldamen-
to e di ventilazione affinché il persomale possa sorvegliamne il
funzionamenio globale. Se necessario, sarebbe opportunc installare un
gruppo eletirogeno di soccorso, per garantire il funzionamento degli
apparecchi necessari ally sopravvivenza degh animali ed all'illuminazio-
ne in caso di guaslo o di interruzione della forniiura di elettricitd, Sard
opporiuno affiggere bene in vista chiare disposizioni per i casi di
emergenza, Si raccormanda un impianto di allarme nelle vasche dei pescl
per il caso di interruzione del rifornimento dacqua. Occorrerd vegliarca
che #l funzionamento defl'impianto d'allarme disturbi il meno possibile
ghi -animali.

3. TureLA

3.1 Sahue

3.1.1. La persona rcsponsabile dellistituio dovrd assicurarsi che un
velerinario, od allra persona compelenic, cscgua regolari ispezioni deglhi
animali ¢ delle condizioni in cui sono alloggiati e curati.

3.1.2. Dalo il potenziale rischio che rappresentano per ghi animali
la sulute ¢ Figiene del personzle, gueste uliime dovrebbero formare
opgetto di particolare attenzione.

3.2, Curtura

La cattura di animali selvatich ¢ randagi avverra soltanto con
melodi umanitari ¢ ad opera di persone esperte che conoscano a fondo le
abitudini ¢ gli habital degli animali da ¢atlurarc. S¢ per la cattura
occorre un  amestetico o aliro farmaco, esso dovicbbe  essere
somministralo da un veterinurio ¢ da altra persona competente, Ogni
animale gravemente ferito dovrcbbe csserc presentato al pitk presio ad
un velerinanio per essere ciato Qualora, seconde il veterinaria,
"animale possa sopravvivere sollanto in condizioni di sofferenza ¢
dolore, esso dovra cssere immediatamenic eliminato cop metodi
umanitari, In mancanza di velerinario, qualsiasi animale gravemente
ferito surd’ immediatamenie eliminato con mclodi umanitari.

3.3. Condizioni di imballo ¢ di trasporio

Indubbiamenie, ogni trasporto costiluisce per ghi animali uno
stress, da alleviare per quanto possibile. Ai fini del trasporto, gli animak
dovrebbero esscre sani e o spedizioniere & tenuto a controllare che lo
siano cffettivamente. Animali malati o comungue non idonei fisicamente
non dovrebbero mai esscre tragporlati, salvo che per ragiond
terapeutiche ¢ diugnostiche. Occorre dare particolure attenzione alle
femmine in statlo di avanzala gravidanza, Le feromine che polrebbero
partorire durante il percorso o quelle che hanno partoriio nelle
precedenti 48 ore e loro prole, non dovranno essere trasporlate. Lo
speditore ed il trasporiatore dovrebbero prendere le necessaric
precanzioni durante le operazioni di imbatio ¢ di transito, per evitare
inutili sofferenze per inadeguata ventilazione, csposizione a temperature
estreme, mancanza di cibo o di acqua, ritardi prolungati, ecc. Il
destinatariv dovrebbe essere accuratamente informato sui particolari ¢
sut documenii di trasporto, affinché le operazioni di conscgna ¢ di
ricezione sul luogo di destinazione possano svolgersi rapidamente, Si
ricorda che, per quanto riguarda il Lrasporlo internazionale di animali, si
applicano fe direttive 77/489/CEE e 81/389/CEE. 8i raccomanda altresi
di rispetinre compiutamente l¢ leggi od i regolamenti nazionali, aonché i
regolamenti relajivi agli animali vivi, emessi dall'wAssociazione
internazionale dei trasporli aerci» ¢ dall'«Associazione del trasporto
acrco di animali» (Animal Air Transport Association),

34. Ricezione ed aperiara dei colli

1 colli contenenti animali dovsebbero essere vitirati ed aperti senza
inutili ritardi. Ad avvenuta ispezione, gli animali dovrebbero esscre
trasferiti in gabbic pulite o in box puliti, ed adeguatamente nutriti ¢
disselati, Gli animali malati 0 comunque non idonei [fisicamente
dovranno essere tenuli in osservaziorie, separati daghi altri. Dovrebbeto
essere esaminati non appena possibile da un veterinario o da alira
persona competente € curati secondo il caso. Gli animali che non
preseniano alcuna possibilita di guarigione dovrebbero essere climinati
senza indugi con metodo indolore, Infine, wuti gli animali ricevuti
dovranno essere registrali € conirassegnati conformemente agli articoli
17, 18 ¢ 19, paragraio 5, della direttiva, I contenitori che sono serviti per
il trasporto dovrebbero cssere immediatamente distrutii, qualors non
fosse pogsibile disinfettarli.

1.5, Quorameénd, isolomento ed acellmatazione
3.5.5. Gl scopi della guarantena sano;

a) proteggere ghi altri animali ospitad,
b) proteggere 'vomo da infezivai zoonotiche, ¢
¢) promuovere una buona prassi scientifica.

A meno che la salule degli animali introdoiti in un’azienda di
allevamento sia soddisfucente, si raccomanda di metterli in quarantena.
In taluni casi, ad esempio per fa rabbia, questo periodo pud essere fissato’
dalla legislazione nazionale deilo Sia10 membro. In altri casi, potrd
variare e dovrebbe essere determinato in Funzione delle circostanze, da
perscna compelente, in gencre dal veterinario impicgate dall’azienda
fvedi anche tabella 2).

Gli animali potranno essere utilizzati per espetimenti duranie la
quaraniena qualora si siano acclimatati al nuovo ambieni¢ ¢ non
preseniino alcun importante rischio per altri animali o per 'vomo.

3.5.2. Si raccomanda di predisporre locali per isolare ghi animali
che presentano sintomi di caltiva saluie o siano sospetti di cssere
ammatali, cosi da costityire un rischia per I'uomo o per altri animali.

3.5.3. Anche se si fosse constatato che gl animali sono sant, ¢
buona prassi zootechics imparre foro un periodo di weclimatazione,
prima di wtilizzardi in un esperimento, Ia cui duraia dipende da vari
fattori, come la durata del (rasporto € 'etd dell’animale, La dursta di
tale periodo verrd decisa da persona competente,

3.6. Ingabhigmenio

1.6.1. Si possono distinguere due principali inodi di ospitare gli
animalic

Yno & quelio seguito nelle dziende di allevamento, nelfe aziende
fornitrici e ggli islituth wtents del ramo biomedico, cossistente
nell'ospitare itori, conigli, carnivori, uccelli e primali animali,
talvolta anche ruminanti, suini ed equini. Gl orienamenti refativi a
gabbic, box chiusi, paddock e box di stalla adatti a quesie sthutiure
figurano nctle tabelle da 3 a 13. Altri suggerimenti rclativi alla super(icie
minima de] pavimento delle gabbie figurano nci diagrammi da | a 7.
Inolire, adeguati orientamenti per velutare ta densiti di populamento
nelle. gabbie figurano el diagrammi da & & 12

Laltro modo ¢ quello sovente seguito nei laboratori che eseguono
esperimenti unicamente sy animali da (attoria ¢ su animali di analoghe
dimensioni. Le attrezzature di tali laborulon: non dovrebbero- essere
inferiori a quelle imposte dalle vigenti norme veterinarie,

3.6.2; Le gabbie ed i box chiugi non dovrebbero essere fabbricath
con materiale nocivo agli animali, Dovrebbero essere studiati in mado
da impedire agli animali di ferirsi ¢, se non climinabili dopo T'uso, essure
costruiti con maeriale resisiente, adatio alle tecniche di pulizin e di
disinfezione. Si doveebbe progeture con particolare attenzione il
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pavimento delle gabbie ¢ dei box chiusi, che varierd secondo Ia specie &
Peta degli unimali od cssere studiato in modo da poler rimuovere
agevolmente gli escrementi.

3.6.3. 1 box chiusi dovrebbero essere progettati lenendo presenie il
benessere defle specie da ospitare. Essi dovrebbero consentire 1a
soddisfuzione di taluni bisogni etologici (arrampicarsi, isolarsi o
ripararsi temporancamente, ecc.), nonché un'accurata pulitura e la
possibilith di evitare it contatto con altri animali.

3.7, Alimentacione

Nelle operazioni di scelta, produzione ¢ preparazione dell’alimenta
per animali, si dovrebbero adotiare precauzioni per evitare qualsiasi
infezione di originc chimica, fisica ¢ microbiologica. L'alimento
dovrebbe cssere imballato in succhi chiusi, impermeabili, recanti — se
possibile — la data di preparazione. L'imballo, il trasporto ed il
magazzinaggio dovrebbero. essere siudiati in modo da cvitare la
contaminazione, il delcrioramente © la  distruzione, | depositi
dovrebbere essere a bassa (emperatura, oscuri, asciutti, inaccessibili a
vermi ed insetti, Gh alimenti rapidamente deperibili, quali foraggio
verde, verdure, carni, [rulta, pesce, ecc., dovrebbero essere conservati in
camere fredde, Irigoriferi o congelatori.

Tutle le mangistoie, tutti gli abbeveratoi od altri attrexzi utilizzati
per lalimentazione degli animali dovrebbero essere regolarmente ripuliti
¢, $¢ neoessario, sierilizzati. Se st usano mangimi umidi o se i mangimi
sono facilmenic contaminabili con acqua, urina, ecc., ¢ necessario
procedere o pulizia quotidiana.

3.7.2. La somministrazione degli alimenti varia secondo la specie,
ma dovrchbe comunque soddisfare i bisogni fisiologici defl'animale, Si
dovrebbe fare in modo che ogni animale possa accedere al mangime.

38, Acqua

3.8.1. Tutti ghi animali devono disporre in permancnza di acqua
potabile, non infetta. Durante il trasporto, ¢ accettabile che Pacqua
vengu somministrata quale parte di alimentazione umida. D’altro canto
I'acqua ¢ un veicolo di microorganismi e va somministrata in modo da
ridurre ul minimo i rischi. 8i seguono correntemente due metodi: le
bottiglie biberon ¢ gli apparccchi per 1"abbeveraggio automatico.

3.8.2. Per animali piccoli, quali i roditori ed i conigli, si ricorre
sovente alla bottigha. Questi recipienti dovrebbero essere in materiale
translucido per costrollarne il contenuio. I} collo della bottiglia
dovrebbe essere sulficientemente largo per poler agevoimente riputirla a
fonde; le boltigli¢ in raleria plastica non dovranno lasciar fuoriuscire il
liquido. Anche lexapsule, i tappi ed i tubi dovrebberoiessere sterilizzabili
¢ di facile ripulitura. Tutte le bottiglie ¢ tutti ghi accessori vanno
smomtati, ripuliti e sterilizzati ad adeguati e regolari intervalli. Sarebbe
preferibile sostituire ogni volta Ic bottiglic con alire pulite e sterilizzate,
tnvece di riempirle nei locali di permanenza degh animali.

3.8.3. (i abbeveratoi automatici dovrebbero essere regolarmente
verificati ¢ risciscquati ¢ si dovrebbe controllarne regolarmente il
lunzionamento per evitare incidenti ¢ I'insorgere di infezioni. Se si usano
gabbie a fondo compatto, occorre cercare di ridurre al minimo if rischio
di allagamenti. £ inoltre necessario procedere regolarmente ad un csame
batteriologico dell’apparecchic per tenere sotto controllo la qualita
deil acqua.

3.8.8. L'acqua proveniente dalle canalizzazioni pubbliche contierie
alcuni microorganismi considerati in genere non pericolosi, a meno che
si lavori con animali definiti microbiologicamente. In tali casi Pacqua
dovrebbe essere trattata. L'acqua delle canalizzazioni pubbliche & in
genere clorata, per evitare il moltiplicarsi di microorganismi. Questa
clorazione non sempre riesce a limilare lo sviluppo di taluni germi
patogeni potenziall, quali ad esempio gli psewdomonas. Una
precauzione supplementare pud consisierc neli’aumentarc il tasse di
cloroe ncil'acqua, o nell’acidificare I'acqua per ottenere 'effetio voluto,

3.8.5. 1 pesci, gli anfibi ed i rettili presentano una tolleranza molto
varia da specic a specie, nei confronti dell’aciditd, def cloro e di aliri
prodotti chimici. Per tali ragioni occorre adottare disposizioni per
rifornire gli acquari ed ai vivai 'acqua proporzionata al Fabbisogno ¢
alla soglia di tofleranza delle singole specic.

TABELLA |

ORIENTAMENT1 PER LA TEMPERATURA DEI LOCALI
(Animali in gabbia o in recinti interni)

Specic o gruppi di specic Gamma oltimake
Primati del Nuovo Mondo, non umani ... .. 20-28
TOpo . . . . i i e e e e e 20-24
Ravto . ........... e e 20-24
Criceto siriane. . . . ................ 20-24
Gerbillo, . . .......... . ... . ... 20-24
Porcellino d’'lndiia . . . . .. ............ 20-24
Primati del Vecchio Mondo, non umani. . . . . 20-24
Quaglia. . . ..., P, 20-24
Coniglio. . . ... . . i i i r s 15-21
Gattlo . . . . ..., ... oo, . 1521
Cang . ........... e e 15-21
Foretto . . . . ... .. ... i 15-21
Polli. . ...... . 15-24
Piecione. . . . .. f s 15-21
Maiale . . . . e e e 10-24
Capra. ........ ... ... e . 10-24
Ovino............. e e 10-24
Bovino .. ..........00 00 e 10-24
Cuvallo. . ....... e 10-24

Nota: In casi particolari, ad esempio quando si alloggiano animali
molto giovani o glabri, possono essere nécessarie temperature ambiente
pit elevate di guelle indicate pid sopra.
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TABELLA 2

ORIENTAMENTI PER | FERIODI DI QUARANTENA LOCALE

Nota introduttiva: Per ph animali importati, tulti i periodi di
quarantena dovrebbero essere soggetti ai regolamenti nazionali degli
Stati membri., | periodi di quarantgna locale dovrcbbero esserc
determinati secondo le circostanze da persona competente, in genere da
un velerinario nominate dall’organismo.

Specie Giorni
TOPO « ¢ i e e e e e 5-15
RAUO . . o o vve et i 515
Gerbillo. . .. ....... [P - 515
Criccto siiano. . . .. . .............. 5-15
Porcelline d'india . . ... . ..... ... . ..., 5-15
Coniglio. . . ... ..... ... ... 20-30
Galo . o ot 20-30
Cane ... e e e 20-30
Primate ammal . . . ooovovvare vvan s, 40-60

TABELLA 3

ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA IN GABBIA
DI RODITORI PICCOL] E DI CONIGLI
(ln attese © curewe gn

" #
- | A e

emt o
TOPO . v ot e e e e _ 180 12
Ratto, ... ............... 350 4
Criceto sirfiano. . .. .. ... P 180 12
Porcellino d'lndid. . . .. ...... - 600 18
Coniglio I'kg. . .............. 1.400 30
2kg. .. 2.000 30
K < . 2.500 35
Akg. ..o 3.000 40
S5kE. . . oi i i i i 3.600 40

Nota: Per «altezza della gabbia» i intende la distanza verticale tra il
pavimento della pabbia ¢ la parte superiore orizzontale del coperchio o
della gabbia
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Nel progeitare gli esperimenti, si dovsebbe tener conto del
potenziale di crescita degli animali per assicurare lore un, adeguato
spazio conformemente alla presenie tabella, durante tulte le Fasi degli
esperimenti,

Vedi anche | diagrammi da | a 5 ¢ da 8 a 12,

TastLLa 4

ORIENTAMENT] PER LA PERMANENZA IN GABBIA
DI RODITOR] PICCOLI, IN FASE RIPRODUTTIVA

Suporficic minkmy
Speic del puvimento detls | Ahecza minima
gubbin per una madee|  delln gubbin
=€ sub prok
em? wm
Topo. ... . v v i 200 12
Ratlo, .. ... ..., 800 14
Cricelo siviano . .. .. ... ... 650 12
Porcellino d'lndia. . . ... .. .. 1.200 18
Porceltino d'India in harem . . . 1.000 I8
per aduito

Noia: Per la definizione di «aliczza della gabbia», vedi notla della
tabella 3.

TABELEA 5

ORIENTAMENTI PER LA SISTEMAZIONE
DELLE CONIGLIE N FASE RIPRODUTTIVA

b

Su%eéﬁde mini- Superficic mini-
wa del pavimento ini
Poso della H Altgzz minima -dello -
wuga | C’s | st | o ool
Sua prok giuciglio

k‘ m? L] L

i 0,30 30 0.10

2 0.35 30 0.10

3 0,40 15 0,12

4 0,45 40 0,12

s 0,5 40 0.4

Nora: Per la definizione di «altezza della gabbiaw, vedi nota della
tabella 3.

La superficie minima del pavimento della gabbia per una coniglia ¢
sua prole comprende la superficie del pavimento-dello scomparto per il
giaciglio.

Vedi anche diagramma 6.
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TABELLA &

ORIENTAMENTI PER OSPITARE GATT!
{duranite gli esperimenti ed in fase riproduttiva)

TABELLA 8

ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA D1 CANIIN RECINTI
{in atiesa, nonché durante gli esperimenti e Iz fase riprodutliva)

[ " i, 5 3 mi_- - .
fewo m:mr p::.'m- Alierea njmo Md';"l;" ﬁ"m el
del e Mmoo dejfa | minena dolly | TS S mmte del
e gabbla. per gabbia B per recimg por
gt gila © ta ¢
sun prole sﬁ: prole
ky m [0 m* m?
0.5-1 0.2 50 — —
-3 0.3 30 0,58 2
34 0.4 50 0.58 2
4-5 0.6 50 0,58 2
)

Nota: La permancnca di gatti nelle gabbie dovrebbe essere
rigorosamente limitata. 1 gatti cosi conflinati dovrebbero uscire e fare del
moto simence una volta al giorno, qualora cié non interferisca con ghi
esperimenti. | recinti per gaili dovrebbero essere muniti di conlenitori
per esgrementi ¢ di un‘ampia superficie di riposo, nonché di oggstti per
arrampicarsi ¢ per fimare gh artigli.

Per caltezz della gabbian st intende la distanza verticale tra- il
punto pitz clevalo del pavimento delfa gabbia ¢ il punto pht basso del
soffito della gabbia:

Nel calcolo delia’superficic minima ded pavimento, si pud includere
Ia superficic dei piani da riposo. Lu superficie minima del pavimento per

una gatlu ¢ sua prole comprende fa superficic di 0,18 m? dello scomparto .

per fighiare,
Vedi anche diagramma 7.

TaseLLa 7

ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA IN GABBIA DI CAN}
(durante gli esperimenti)

Supeficn minine del
Alczes del cane Altezza minina
(i pustin dalls spubla) "“;m_%.ﬂg"“ della gabiun
cm m om
0 0,75 60
40 1.00 80
0 1.7§ 140

Nota: 1 cani non dovrebhbero rimanere in gabbia pid a lungo di
quanle sirettameniv necessario di fini detfesperimento. | cani in gabbia
dovrebbero poter uscire per e del molo slmeno una volta al giorno,
qualora ¢id non sia icompatibile con Ia finslitd dell’esperimento. Si
dovrebbe figsare un tlemine &l di 14 del guale un aninvale non dovrebbe
rimanere in, pubbin senza moto quotidiano. Le superfici per il moto
dovrebbero easere suflicientemente vaste atfinché i cani possano
muorversi lbhermente. Non si doveebhero. utilizzare pavimenti a griglia
nelle gabbic per cani se non quatora sia necessario dall'esperimento,

Date le prandi differense di altesm ¢ dain I Yimilata
inerdipendenza tra misura ¢ peso delle varie razze di cant, aligzza della
gabbia dovrebhe ¢sseré stabilita in funzione dell'altczza det corpo dei
smgolt ammali. misarando a parlire dall’altezza dellé spalle. Come
normi generale. laliezza minina della pabbia dovrebbe esserc due volte
quella misurata dall’shiesza delle spaile.

Per ks definizione di «alterza della gabbias, vedi nota della tabella 6.

Supcrlicie mini Superfick
del pavimeato PET mOtofcame
Peso del rigime
cane chiuzofcane fino 4 olire
3 cuni 3 cani
kg m? m? m*
< b 0,5 0,5 (1.0} 0,5 (1.9)
6 - 10 6,7 14 2.0 1,2 (1,9
19 - 20 1,2 1.6 (2.8) 14 (2.6)
20 - 30 [V 1,9 (3.6} 1,6 (3.3)
> 30 2,0 20 (4.0) 14 3.8

Nota: Le cifre fra parentesi indicano ka superficie totalefcane, ossia
1a superficie del pavimento del recinlo chiuso, pid la superficie adiacenle
per il moto. 1 cani tenuti a lungo dei recinli esterni dovrebbero poter
accederc ad up lnogo riparalo, per proteggersi dal maltempo, Quando i

.cani sono alloggiati su superfici a griglia, si dovrebbe lornir lore una

superficie piatta per dormire. Non $i dovrebbero utilizzare pavimenti a
griglia che nei casi richiestl duli'esperimento: + vramezzi che separano i
recinti chiusi dovrebbero essere fatti in mode da evitare che i cani si
feriscano 'un Paltro.

Tulti i récinti chiusi dovechbero disporre di adeguamento
drenaggio.

TABELIA 9

ORIENTAMENTI] PER LA PERMANENZA
N GABBIA DI PRIMATI ANIMALL

(in atiesa, nonché durante gh esperimenti ¢ la fase riprodustiva)

Nota introduttiva: Dala 'enorme varietd delle misure ¢ delic
caratgristiche dei primati, € particolarmente importante far concordare
la strultura, lc attrezzature interne ¢ le dimensioni delle gabbic ai bisogni
specifici dei primati. Per guesti ultimi, 1} volume complessive della
gabbia ¢ tanto importante guanto la superlicie minima dol pavimento.
Come norma gencrale, Paltezza della gabbia, almeno per e scimmie
antropoidi ed altre scimmie, dovrebbe essere ta dimensione pid grande.
L'altczza minima detla gabbia dovrebbe consentire agli animali di
tenersi eretli, LTaltezza minima della gabbia per i primati dovrebbe
consentire a questi animali di dondolarsi in estensione tolale a partire
dal soffitto. senza che i piedi tocchino il pavimento della gabbia. Se
ngeessario, si dovicbbero installure dei posatol per permcitere agli
animali di viilizzare la parte superiore della gabhia,

E possibile alloggiare in una gabbia due primati che vanno
d'accordo. Quando i primati non possono essere alloggiati a due, le
gabbic dovrebbero essere disposte in modo che i primati possano vedersi
ma, anche, se necessario, di non vedersi.
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Tenendo prescate quanto sopra, la tabella seguente costituisce un
orientamento generale perla permanenza in gabbia di gruppi dellespecic
pit comunemente utilizzate (supes famiglie Ceboidea e Cercopithecoi-
dea)

Superficie winima del .
A Allezza
od ‘;::mln Pavimente dcliz gbbia deite gabbis

kg . mE om
< | 0,25 60
-3 035 75
3.5 050 20
5.1 0,70 85
7-9 0,90 9%
9-15 1,10 125
i5-25 1,50 125

Nota: Per Ja definizione di «altezza della gabbian, vedi nota della
tabella 6.

Supplemento ordinarie aila GAZZETTA UFFICIALE
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Taneloa (0

ORIENTAMENT] PER LA PERMANENZA
IN GABBIA DI SUINI

{in altesa ¢ durante gli esperimenti)

Supérficic minime .
peto i Al
del suino del g::;:.wn:eﬂn dl;‘gﬂ g:l:l!;:nw
kg m? om
5-15 035 50
15-25 0.55 60
25-40 0.80 20

Nota: La tabella si applica anche ai suinctti. I suini non vanno
tenuli in gabbia, "tranne in caso di assolula necessitd alle scopo
dell’esperimento, ed anche in tal caso soltanto per un periodo minimo.

Per la definizione di «altezza della gabbian, vedi nota della tabella 6.

TasFLLA 11

ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA DI ANIMALI DA FATTORIA IN RECINTI CHIUSI
{in attesa ¢ durante gli csperimenti presso pli stabilimenti utilizzatord)

— e e e m
. Superficie mining Le o Ahezza arinimn Superficie minina ini
Spsic ¢ poso o35 peimenta o o cso. | ol spanions | oot punento de v | S T
kg m* R m " mi/onimaic o
Sutni 19- 30 2 1,6 08 0.2 0.20
30- 50 2 1,8 1.0 03 025
50-100 3 2.t .2 0.8 0,36
100-150 5 2.5 14 1.2 0.35
> 150 5 2,5 1.4 235 040
Qvini < 70 1.4 1.8 1,2 07 0.35
Caprini <70 1,6 1,8 2.0 0.8 0.3s
Bovini < 60 20 LI 1,0 0,8 0.30
§0-100 2.2 1.8 0 i0 0.30
100150 24 1.8 1.0 1.2 0.35
150-200 25 20 1,2 1.4 0.40
200-400 25 22 14 i6 0.55
> 400 28 22 1.4 1.8 0,65
Equini adulti 13,5 4.5 1.8 —_ —_
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TABELLA 12

ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA DI ANIMALI DA FATTORIA IN BOX D} STALLA
(in attcsa ¢ durante gli esperimenti presso gli stabilimenti utilizzatori)

—— = e e et e —_ ———
) L hezea mini Altezza minima
Spesic ¢ povo o oor & siae oty ety el spatuzions
| Y] m? m m
Suini 100150 . L. 1,2 2,0 0.9
P50 L e e e 2,5 2.5 1,4
Ovini B 1 2 0.7 1.0 09
Caprini <70, .. .. . .. .. e, 0.8 1,0 0,9
Bovini 60-100 . . .. . ... ... . . .. e 0.6 1,0 0.9
0150 . . .. .. e s e 0.9 1,4 0,9
150-200 . . ... e e e 1,2 1,6 1.4
20035, .......... e e e e e Ls 18 14
A50-500 . . . . .. e i e 2.1 1,9 1.4
- £ 26 22 14
Equini adulli . . . ... ... ... 0t 4,0 2,5 1.6

Nota: 1 box di stalla dovrebbero essere sullicientemente ampi in modo che gli animali possano distendersi comodamente.

TasetLa 13
ORIENTAMENTI PER LA PERMANENZA IN GABBIA DI UCCELLI
(in attesa ¢ durante gli esperimenti presso gli stabilimenti utilizzatori)
: T Superficie minina s e Lunghezza mini-
. Sy ’ Al :
Sposic ¢ peso el Seer dis woell por e sl | G b e o
B om? em*fuccello cmfuccello em m
Polli 100- 300 250 200 150 25 3
300- 600 500 400 300 35 7
600-1.200 1.000 600 450 45 10
1.200-1.800 1.200 700 550 45 12
1.800-2.400 1.400 850 650 45 12
{Maschi adulti)
>2.400 1.300 1.200 1.000 60 15
Quaglie 120- 140 350 250 200 15 4

Nota: Per «superficien si iniente il prodotio della lunghezza e deita targhezza della gabbia misurata dall'interno, arizzontalmente, non il prodotto
della junghezza e della larghezza del suolo detla gabbia.

Per la definizione di «altczza della gabbia», vedi nota della tabella 6.

La larghezza delle maglie nei pavimenti a griglia non dovrebbe superare 10 x 10 mm peri pulcini ¢ 25 x 25 mm peri volatili giovani e adulti. If
diametro del filo di ferro non dovrebbe essere inferiore a 2 mm. L'inclinuzione del suolo non dovrebbe superare il 14% (8°). Gli abbeveratoi
dovrebbero essere lurighi quanto le mangiatoie. Quando si ulilizzano biberon o tazze, ogni uccello dovrebbe avere accesso & due biberon od a due
tuzze. Le gabbic dovrebbero essere dotate di posatoi affinché gli uccelli posti in gabbie separate possano vedersi.
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DIABRANNA 1§

Topt
(in riservs 8 durents g esperimenti)

Superficie minimes del pevimento delle gabhia
Date i1 pesod di untopo, 1a tinee EU-EU indice 1e Superficie da essegnarghi.

Pesc df un topo (g)
15 20 25 30 35
{ { 1 1 [

10
1

EU

v T | T T T T ] 1
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DIAGRAMMA 3

Criceio sirlano
{in atiesa e duranie gl esperimenti)

Superficie minima del pavimento delia gabbia

Dateo il peso di un criceto sirieno, 1a linga EU-EU indica la superTicie da assegnargli.
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DIABRAMMA S

Conigil
(in rigervn e durente gt esperimenti)

Superficie minima det pavimento della gebbia

Dato i1 peso di un conighio, 1a Hinee EU-EL! Indica 1a superficie da assegnergit.
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DIAGRAMMA 7

Gattl
{in ottese s durente gli esperimenti)

Superficte minima del pevimento della gabbis

Dato il peso O un gatto, 14 linees EU-EU indice 1a superficie da assagnergll.
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DIAGRAHMA B

Indicazioni per 11 rapporto tra 11 numaro di topi/gebbie @ 18 superficie del pavimento delle gabbia
{animalf in sttesa e durente gii esperimenti)

Le linee rappresentsno | pesl med! e corrispondono alla linge EU-EU del diegramma 1.
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DIAGRAMMA S

Indicezioni par {1 rapporto tra ft humero ¢i ratti/gabbia o 1a superficie del pavimento della gabbia
(énimali in atlese e durante gl esperimenti)

Le linge reppresentenc i pesi medi e corrispondono atla linea EU-EU del diagramemne 2.
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DIAGRAMMA 10

Orientamento per 1T rapporto ire i1 numero di criceti/gabbia e 1a superficie del pavimento della gabbia
{animali in attess e durante gli esperimenti)

Le linee rappresenteno i pesi medi e corrispondono alla lines EU-EU del diagramma 3.
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DIAGRAMMA 11
per 11 rapporto tra il numero di porceliini d’india/gabdis e la superiicie del pavimento

dalla gabbte
(enimeii in ottesa e durante gli esperimentt)

entano i pesi medi e corrispondono alle lines EU-EU del disgromma 4.
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DIAGRAMMA 12

Crientamento per 11 rapporte tra 11 numero di conigli/gabbia o 1a superficie del pavimanto della gabbia
{animali in attesa e dursnte gli esperimenti)

Le linee reppresentano i pesi medi e corrispondono alla lines EU-EU del disgramma 5.
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DECRETO LEGISLATIVO 27 gennaio 1992, n. 117,

Attuazione della direttiva n. 87/22/CEE concerneate Pimmis-
sione in commercio dei medicinali di alta tecnologia, in particolare
di quelli derivati dalfa biotecnologia,

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 e 87 della Coslituzione;

Visto l'arl. 65 della legge 29 dicembre 1990, n, 428,
recante delega al Governo per l'attuazione della direttiva
87/22/CEE del Consiglio del 22 dicembre 1986, per il
ravvicinamento delle disposizioni nazionali concernenti

limmissione in commercio dei medicinali di alta
tecnologia, in particolare di quelli derivati dalla
biotecnologia;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nella riunione del 4 dicembre 1991;

Acquisiti | pareri delle compelenti commissioni
parlamentari della Camera dei deputati e del Senato della
Repubblica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nella riunione del 27 gennaio 1992;

Sulla proposta del Ministro per il coordinamento delle
politiche comumitarie, di concerto con i Ministri degli
affari esteri, di grazia e giustizia, del tesoro, della sanitd e
dell’industria, del commercio ¢ dell’artigianato;

EmaAanAa
il seguente decreto legislativo:

Art. |,

1. 1} Ministiro defla sanitd autorizza Pimmissione in
commercio dei medicinali di alta tecnolagia di cui
all’allegato I sentito, st richiesta de! responsabile, il
Comitato per i medicinali veterinari della Comunita
cconomica europea, di seguito denominato «Comitaton.

2. 11 responsabile presenta la richiesta, per iscritlo, al
Ministro defla sanita contemporaneamente alla domanda
di aulorizzazione all'immissione in commiercio e ne
(rasmette una copia al Comitato,

Art, 2.

1. Qualora si tratti di medicinali, di cui allallegato |,
lettera A, ottenuti con nuovi procedimenti biotecnologici,
it Ministero della sanita adisce comunque il Comitato.

2. 1l comma | non si apphlica guando il richiedente,
nefla domanda:

a) dichiara che né lui stesso, né la ditta da lwm
rappresentata, né altra persona fisica o giuridica che
possa agire in suo nome o per suo conlo, abbiano fatto
istanza, neghi ultimi cinque anni, di autorizzazione alle
autorita di altro Stalo membro per {immissionce in
commercio di un prodotio contenente il medesimo
principio altivo;

) si impegna a che né lui stesso, né la ditta da lui
rappresenlata, né altra persona fisica o giuridica che
possa agire in suo nome o per suo conto richiedano ad
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uno Stato membro, nei cinque anni successivi alla data di
presentazione della domanda, I'autorizzazione ad immet-
tere in commercie un prodotio contenente il medesimo
principie attivo, e si impegna altresi, ove tale richiesta
fosse presentata, a comunicaria, entro tre giorni, al
Ministero della sanitd che adisce il Comitato ai sensi del
comma |.

3. Nell'ipotesi in cui non ¢ obbligatorio chiedere il
parere del Comitato, il Ministero della sanitd provvede
comunque ad informarlo trasmettendogli una scheda
informativa delle caratieristiche del prodoito.

Art. 3.

l. L'autorizzazione all’immissione in commercio di un
medicinale di alta tecnologia, nilasciata prevro parere del
Comitato a norma dell’art. 1, pud essere sospesa o
revocata dal Ministero della sanitd, dopo aver richicsto ¢
ottenuto il parere del Comitato medesimo. In caso di
urgenza, la sospensione pud esserc adottata, previa
informazione del Comilato, corredata dei motivi della
sospensione ¢ dell’'urgenza.

Art. 4,

i. § Ministero della sanitd, quando ha avvialo la
procedura davanti al Comitato, agisce quale relatore
fornendo tutte le informaziont uiili alla valutazione del
medicinale; tali informazioni sono strettamente riservate.

2. 1l responsubite dell’immissione in commercio del
medicinale ¢ informato immedialamente detla consulta-
zione del Comitato &, a sua richiesta egh pud esprimere,
oralmente o per iscritto, le sue ragioni al Comitato stesso.

3. Quando & adito il Comitato, il Ministero della sanitd
invita il responsabile delPimmissione in commercio a
trasmetiere a (uiti | membri del Comilato una identica
sintesi del fascicolo, nella quale siano riepilogatle le
caratteristiche del prodotto nonché le relaziont degli
esperti analisti, farmacotossicologi ¢ clinici.

4. 1t responsabile dell'immissione in commercio tra-
smelte al Comitato copia della domanda di autorizzazio-
ne ¢ del fascicolo depositato presso il Ministero detla
sanila, garantendo che ity i fascicol relativi al
medicinale di cui trattasi trasmessi  alla  awtorild
competente ed al Comitato siano ideniici.

5. 11 Ministero della sanita ¢ il responsabile dell'immis-
sione-in commercio trasmettono al Comitato qualsiasi
relazione di valutazione e di vigilanza farmacologica
disponibile.

Art. 5.

1. Il Ministero della sanitd informa il Comitato adito
in merito a problemi concernenti una domanda di
autorizzazione all'immissione in commercio, del termine
entro cui emanare tale provvedimento nonché dell’inter-
venuta proroga evvero dell’inizio e della finc delf’eventua-
le sospensione dei termini,
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2. Il Ministero della sanitd, acquisito il parere del
Comitato, si pronuncia entro trenta giorni dalla ricezione
comunicando tempestivamente al Comitato la decisione
adotiata,

Art. 6.

1. Chiungue immelle in commercio i farmaci veterinari
di alta tecnologia in violazione delle disposizioni del
presente decreto € punito con la sanzione pecuniaria
amministrativa da lire 5 milioni a lire 50 milioni.

Il presente decreto, munito del sigillo dello Stato, sara
inserito nella Raccolta ufficiale degli atti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo a chiunque spetti di
osservarlo e di farlo osservare.

Dato 2 Roma, addi 27 gennaio 1992

COSSIGA

ANDREOTTY, Presidente del
Consiglio dei Ministri
Rowmita, Ministro per il coor-
dinamento delle politiche
comunitarie

De MicHeus, Ministro degli
affari esteri

MarTELLY, Ministro di grazia
e glustizia

Carwt, Ministro del tesoro

D& Lorenzo, Ministro della
sanita

Boorato, Ministro dell’indu-
stria, del commercio e
dell artigianaro

Visto, # Guardasigilli: MARTELLY

ALLEGATO |

ELENCO DEI MEDICINALL DI ALTA TECNOLOGIA
A. Medicinali derivati dai seguenti processi biotccnologici:
tecnelogia del DNA ricombinante:

__espressionc controllata di geni portatori di codici per proteine
bivlogicamente atlive nei procariofi ¢ negli cucarioli, comprese cellule
trasformate di mammiferi;

metodi a base di ibridemi e di anticorpi monoclonali.
B. Aliri medicinali di alta tecnotogia:

zlui procedimenti biolecnologici che, a parere deli'autoritd
competenle, coslituiscono upn importante innovazioac;

medicinali  somministrati con nuovi sistépsi che, a parere
delt'autorith compeiente. costituiscono un importante innovazione;

medicinali contencnti una nuova sostanza o uwr'indicazone
completamente nuova che, a parere dell’autorita competente, ¢ di
rilevante interesse torapeutivo:

nuovi medicinali a base di radioisotopi che, a parere dell’autoritd
competente. sono di rilevante interesse terapeutico;

medicinali la cut produzione si avvale di procedimenti che, a parere
delFamoriti competents, segnano un importante progresso iccnico,
aqiale Pelettroforesd bidimensionale in condizioni di microgravita.

9IGOLSE

DECRETO LEGISLATIVO 27 gennaio 1992, n. 118.

Attuazione delle direttive n. 81/602/CEE, n, 85/358/CEE,
n. 86/469fCEE, n. 88/146/CEE ¢ n. 88/299/CEE relative al
divieto di utilizzazione di talune sostanze ad azione ormonica e ad
azione tireostatica nelle produzioni arimali, nonché alla ricerca di
residui negli animali ¢ nelle cami fresche.

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 e 87 della Costituzione;

Visto 'art. 65 della legge 29 dicembre 1990, n. 428,
recante delega al Governo per {'attuazione deile direttive
81/602/CEE del Consiglio del 31 luglio 1981, 85/358/CEE.
det Consiglio del 16 luglio 1985, 86/469/CEE del
Consiglio del 16 settembre 1986, 88/146/CEE del
Consiglio del 7 marzo 1988 e 88/299/CEE del Consiglio
del 17 maggio 1988, refative al diviete di utilizzazione di
talune sostanze ad azione ormonica e ad azione
tireostatica nelle produzioni animali, alla ricerca di residui
negii animali e nelle carnt fresche e agli scambi degli
animali e delle carmi traitati con talune sostanze ad azione
ormonica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nella rivnione del 4 dicembre 19913

Acqguisiti i pareri delle competenti commissioni
parlamentari della Camera dei deputati ¢ del Senato della
Repubblica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nella riunione del 27 gennaio 1992;

Suila proposta del Ministro per il coordinamento deile
politiche comunitarie, di concerto con i Ministri degli
affari esteri, di grazia e giustizia, del tesoro, della sanita,
dell’agricoltura e dell'industria, del commercio ¢ deflarti-
gianato;

EmMana

il seguente decreto legislativo:

Art. 1.

1. Ai fini del presenie decreto si intende per:

a) animali da azienda: gli animali allevati in una
aziendad le cui carni o prodotii sono destinati all’alimenta-
zione umana;

h) trattamenio terapeutico: la somministrazione
individuale ad un animale da azienda di una delle sostanze
autorizzate ai sensi del’art. 6 per curare un disturbo deila
fertilitd accertato da un medico veterinario, previo esame
dell’animale stesso;

c¢) carni: tutte le parti degli animali di cui alla lettera
a) atte al consumo umano;

d) prodotti a base di carni: prodolti e preparazioni
elaborati con le carni delle specie animali di cui alla
lettera a);
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e) campione ufficizle: campione prelevato dall’auto-
ritd competente ¢ che, ai fini dell’analisi del residuo in
questione, deve essere accompagnato dall’indicazione
della specie animale, defla natura del campione, della
quantitd e del metodo di prelievo nonché dalla
individuazione dell’origine dell’animale ¢ deile carni; tale
prelievo deve essere effettuato senza preavviso;

S} laboralorio riconosciuto: gli istituti zooprofilatti-
ci sperimentali ¢ gli altri laboratori previsti dalia legge 30
aprile 1962, n. 283;

£} residuo: residuo di sostanze ad azione farmacolo-
gica e dei loro prodotti di trasformazione, nonché di altre
sostahze ¢he si-trasmettono alle catni ¢ possono nuocere
alla salute umana.

Art. 2.

1. Fuori dei casi previsti all’art. 11, é vielato produrre ¢
immetlere sul mercato ¢ comunque detenere per il
commercio © distribuire o detenere per distribuire
sostanze stilbeniche, loro derivati, sali ed esteri, nonché
sostanze ad azione lircostatica salvo che si tratti di atiivita
autorizzate concernenti la produzione di medicinali per
UsO umano.

2. Chi viola il disposio di cui al comma 1 & punito con
I"arresto fino a 1re anni ¢ con Pammenda da fire 20 milioni
a lire 100 milioni.

3. Fuori dei casi previsti dall’art..6, ¢ vielalo immettere
sul mercato e, comunque, detenere per.commercio ©
distribuire o detenere per distribuire, sostaze ad azione
csirogena, androgena e che non siano destinate
alla utjlizzazione ai sensi dell'art. 6.

4, Chi contravviene al disposto di cui al comma 3 é
punito con fa sanzione amministrativa pecuniaria da lire
15 miliont a lire 90 milion:.

Art. 3.

!. Chi somministra ad animali da azienda sotto
gualunque forma ¢ per qualungue via-sostanze stilbeniche
o sostanze ad azione tireostatica ¢ punito con I'arresto da
uno 4 tre anni e con 'ammenda da lire 10 milioni a lire 100
milioni per ciascun animale traltato.

2, Fatu salvi i casi previsti dall’art. 6, coimma 1, chi
somministra ad animati da azienda soito gualunque
forma e per qualunque via altre sosfanze estrogene,
diverse dagli stilbenici, o sostanze ad azione androgena o
gestagena nonché altre sostanze ad effetto anabolizzante ¢
punito con la sanzione amministrativa pecuniaria da lire
15 milioni a lire 90 milioni per ciascun animale trattato.

3. Alla slessa sanzione pecuniaria previsia dal comma
2 soggiace chi somministra ad animali d’azienda destinati
all'ingrasso le sostanze indicate al medesimo comma.

Art. 4.

1. E vietato immettere sul mercaio o macellare animali
da azienda ai quali siano state somministrate sostanze in
violazione all’art. 3.

2. Chi immette sul mercato o macella animali da
azienda ai quali siano state somministrale sostanze
stilbeniche o sostanze ad azione lireostatica ¢ punilo con
I’arresto da sei mesi a.due anni e con Fammenda da lire 10
mitioni a lire 100 milioni.

3. Chi immette sul mercate o macella animali da
arienda ai quali siano siate somministrate sostanze ad
azione estrogena, diverse dagli stitbenici, o sostanze ad
azione androgena o gestagena, nonché altre sostanze ad
effetto anabolizzante é punito con la sanzione ammini-
strativa pecuniaria da lire 15 milioni a lire 90 milioni, per
ogni animale trattato.

4, Gli, animali di cui al comma | devono essere
abbattuti previa autorizzazione della competente autorita
sanitaria locale, che dispone anche per la destinazione
delle carni ad usi diversi dal consumo umano,

Art. 5.

. B vietato vendere, detenere per vendere, lavorare o
comunque distribuire per il consumo carni ¢ prodotti a
base di carne provenienti da animali da azienda ai guali
siano state somministrate sostanze in violaziome all'art. 3,

2. Chi viola il disposto del comma 1 & punito con la
sanzione amministrativa pecuniaria da lire 10 milioni a
lire 60 milioni.

3. Lecarni e i prodoiti a base di carne di cui al comma
I devono essere distrutti o destinati dall’autorita sanitaria
locale competente ad usi diversi dal consumo umano.

Art. 6.

1. In deroga al divieto di cui allart. 3, comma 2; é
consenlito somministrare agli animali da azienda, esclusi
quelli destinaii all'ingrasso, sostanze ad azione estrogena,
dwerse dagli stilbenici, androgena o gestagena, contenute
in specialitd medncnpah registrate, a fine di trattamenti:
terapeutico, di smcromzzaznone del ciclo estrale, di
interruzione di gestazione indesiderata, di miglioramento
della fertilita e di preparazione dei donatori ¢ delle
ricettrici per l'imipianto di embrioni.

2. Ai fini dep trattamenti (erapeulici devono essere
utilizzate specialitd medicinali registrate somrinistrabili
esclusivamente per via iniettiva non veicolate mediante
prodolti ad azioné di ritardo,

3. Le specialitd medicinali di cui al comma | devone
essere cedute dal farmacista esclusivamente su presenta-
zione di ricetia veterinaria, rinnovata di volta in voltae da
trattenersi dal farmacista stesso,
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4. La somministrazione delle sostanze di cui al comma
| deve essere effettuata da un medico veterinario che deve
darne comunicazione entro tre- giorni, al servizio
veterinario dela unitd sanitaria locale competente per
territorio, indicando I'ubicazione dell’azienda, il detento-
re degli animali, il numero degh animali sottoposti a
trattamento, Ja specialitd medicinale impiegata e il
relativo tempo di sospensione, la data e il tipo
delintervento eseguito.

5. Gli animali non possono c¢ssere avviati alla
macellazione prima che sia trascorso il tempo di attesa
previsto per ogni singola specialitd medicinale.

6. It Ministro della sanita, con proprio decrefo da
pubblicarsi nella Gazzerra Ufficiole della Repubblica
italiana, in applicazione di disposiziont comunitarie,
adotta:

a) Velenco delle specialita medicinali'da impiegare ai
fini previsti ‘dal comma .i;

b} le condiziom di utilizzazione di tali specialild in
particolarc il tempo di attesa necessario ¢ le modalitd di
controllo di detie condizioni;

¢} i mezzi di identificazione degli animali trattati.

7. Nel caso di macellazione d'urgenza di animali
solloposti ai trattamenti di cui al comma 1, qualora non
sia trascorso il prescriito tempo di attesa, si applica
Fart. 5.

8. Chi vivla le disposizion det comm 2, 3, 4¢ 5, &
punito con la sunzione amministrativa pecuniaria da lire 3
milioni a lirc 18 milioni per ogni animale trattato.

Art. 7.

1. Neghi allevamenti di animali da azienda, oltre al
registro previsto per i medicinali veterinari, deve essere
tenuto, da parte del titolare, uno speciale registro nel
quale vanno annotaii per f'uso delle sostanze di cui
all’art. 6, comma 1:

a) i quantitativi introdotti ¢ la loro provenienza;

b) Tidentificazione degli animali sottoposti a tratta-
mento;

¢) i trattamenti eseguiti con le indicazioni della data
di mizio e di fine trattamento;

d) dawa di avviamento al macelio degli animali
trattati.

2. 1l registro di cui al comma 1 deve essere corredato da
una copia delle ricette rilasciate dal medico veterinario.

3. Il Ministro della sanitd, con proprio decreto,
stabilisce eventualmente le indicazioni che debbono essere
riportate nelle ricette medico veterinarie.

4. Chi contravviene alle disposizioni di cui aicommi ] e
2 & punito con la sanzione amministrativa pecuniaria da 2
milioni a 12 milioni.

Art. 8.

1. Non sono ammessi agli scambi intracomunitari gli
animali cui siano state somministrate, in qualsiasi modo,
sostanze stilbeniche, sostanze ad azione tircostatica e
anche nei casi consentiti, sostanze ad azione estrogena,
androgena ¢ gestagena nonché le carni e i prodotti a base
di carni ottenuti da tali animali.

2. Il bolic CEE pud cssere applicato esclusivamenie
alle carni provenienii da animali non sottoposti a
qualunque tipo di trattamento con le sostanze di cui al
comma |,

3. Il Minisro della saniid, tuttavia, con proprio
decreto, in atiuazione delle deroghe deliberate dal
Consiglio delle Comunitd europee e nel rispetto delle
condizioni di volta in volta stabilite dallo stesso Consiglio,
autorizza 'ammissione agli scambi intracomunitari di
animali destinati alia riproduzione e di animali riprodut-
tori a fine carriera che, nel corso della loro carriera di
riproduttori, siano stati sotioposti ad uno dei trattamenti
di cui all’art. 6; in tal caso é autorizzata 'apposizione del
bollo CEE sulle loro carni.

Art. 9.

I. E vietata l'importazione di animali vivi, carni ¢
prodotti a base di carne in provenienza da Paesi terzi che,
relativamente alla distribuzione, immissione sul mercato ¢
somministrazione agli animali delle sostanze indicate
allart. 3, commi | e 2, nonché in maieria di controllo di
tali attivitd, non offrano garanzie equivalenti a quelle
derivanti daile disposizioni del presente decreto.

2. A cura del Ministero deila sanitd, a seguilo di
decisione comunitaria, ¢ pubblicate nella Gazzetta
Ufficiale delia Repubbiica italiana I'elenco dei Paesi terzi
dai quali ai senst del comma 1 é consentita I'importazionc
di animali, carni e prodotti a base di carne.

3. II Ministero della sanita fissa le modalita dei
controlli su animali, carni e prodotti di origine animaie al
momento dell’importazione per la verifica del rispetto
delle disposiziani di cui al presente decreto.

Art. 10,

1. Il Ministero della sanita effettua controlli a
campione sul posto, nella fase di fabbricazione delie
sostanze indicate all’art. 3, comma 1 e delle relative
specialita medicinali nonché nelle fasi di movimentazione,
magazzinaggio, trasporto, distribuzione e vendita, ai fini
di verificare [Papplicazione del presente decreto; le
sostanze vietate, eventualmente rinvenute, sono sottopo-
ste a sequestiro.

Art. 11,

}. Tutti coloro che, sono legittimati, ai sensi della
normativa vigente, a produrre, immetfere in commercio o
detenere le sostanze indicate alf’art. 2, comma 1 e ail’art. 8
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devono tenere un registro di carico e searico nel quale
sono annotati, in ordine cronologico tufti i movimenti,
con le provenienze e le destinazioni.

2. Chi viola il digposto di cui al comma | é punito con
la sanzione amministrativa pecuniaria da lire 10 milioni a
lire 00 miliowni.

Arl. 12

Ministro della sanitd provvede ogni anno
all'aggiornamento del prano previsto dall’art. 4 della
direttiva del Consiglio del 16 settembre 1986
n. 86/469/CEE, gia adottato in conformitd alle disposizio-
ni e agli allegati della direttiva stessa e gid approvato dalla
Commissione delle Comunitd europee.

2. L’Estituto superiore di sanitd svolge le funzioni di
laboratorio nazionale di riferimento nell’attuazione del
piano, con il compito di coordinare. Je norme tecniche ¢ i
metodi di analisi relativi a ciascun residuo o categoria di
residui nonché di effettuare controfli di qualitd sulla
operativitd dei laboratori nazionali riconosciuti, confor-
memente alle disposizioni del laboratorio comunitario di
riferimento.

3. II Ministero deflla sanitd informa ogni anno la
Commissione delle Comunitd eurcopee e gli altri Stati
membri in merito all’esecuzione ¢ ai risultati del piano di
cui al comma 1.

4. 1. Ministero della sanitd assiste gli esperti veterinari
della Commissione delle Comuniti eurapee, che possono
procedere a controlli sull’attuazione del piano ¢ adotta le
eventuali misure necessaric.

Art. 13,

I. In tulti i casi in cui I'organo di controllo che ha
effettuato il prelieva di un campione ufficiale rilevi dai
risultati delPanalisi fa presenza di residui di sostanze
vietate o la presenza di residui che superino il livello
fisiologico massimo previsto per le sostanze autorizzate ai
sensi dell’art. 6 oppure la presenza di residui di sostanze
autorizzate a livelli superiori a quetli fissati, deve darne
immediata comunicazione all’autoritd sanitaria compe-
lente per territorio in cui si trova Pallevamento di
provenienza degli animali.

2. Ricevuta la comunicazione, P'autoritd sanitaria
dispone un’indagine presso I'azienda di provenienza per
determinare la causa della presenza dei residui e, se si
tratta di sostanze vietate, dispone un’indagine anche nelle
fasi di fabbricazione, manipolazione, magazzinaggio,
trasporto, somministrazione, distribuzione e vendita, per
individuarne Torigine.

3. L’autoritd competente provvede inoltre ad, identifi-
care € a porre sotto sequestro gli animali dell’alleyamento
appartenenti alla stessa specie e categoria degli animali
trattati nonché a disporre gli opportuni accertamenti in
conformitd alle istruzioni fornite dal Ministero della
sanita.

4. 1 livelli fisiologici massimi delle sostanze ad azione
estrogena, androgena e gestagena di nalura endogena
presenti negli animali sono fissati dal Ministro della sanitd
con proprio decreto.

Art. 14,

1. Gli animali introdotti nei macelli pubblici e privati a
scopo di macellazione debbono essere scortati da una
dichiarazione del titolare deil'allevamento di origifie
contenente le seguenti indicazioni:

a) numero, specie ¢ categoria degli animali;

b) ubicazione dell'allevamento di provenienza;

¢) che gli animali non sono stali trattati o alimentati
con sostanze di cwi é vietato l'impiego;

d} eventuali trattamenti effettuati sugli animali, nei
novanta giorni precedenti Favvio alla maceliazione, con le
sostanze di cui all’art. 6, comma 1, nonché con alimenti
medicamentosi alimenti medicamentosi € specialita
medicinali; nel caso in cui siano stati effettvati tali
trattamenti la dichiarazione deve essere controfirmata dal
medico veterinario che i ha prescritti;

e} che sono stati osservati di previsti periodi di
sospensione per i trattamenti con i prodotti di cui alla
precedente lettera d).

2. Con decreto del Ministro della sanitd potra essere
adottato il modello della dichiarazione.

3. Le dichiarazioni debbono essere conservale nei
macelli per un periodo non inferiore ad un anno.

4, Chi contravviene alle disposizioni di cui ai commi | ¢
3 € punito con la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 2 milioni a lire 12 milioni.

Art. 15

1. E abrogata la legge 3 febbraio 1961, n. 4, ed ogni
altra disposizione in contrasto o incompatibile con il
presente decreto.

Il presente decreto, munito del sigillo dello Stato, sara
inserito nella Raccolta ufficiale degfl aiti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo 2 chiungue spetti di
osservarlo e di farfo osservare.

Dato a Roma, addi 27 gennaio 1992

COSSIGA

AnDREOTTY, Presidente del
Consiglio dei Ministri

Rowmita, Ministro per il coor-
dinamento delle politiche
comunilarie

De MicHeLs, Ministro degli
affari esteri

MarTELWU, Minisiro di grazia
e giustizia

CarLl, Ministro del tesoro

De Lorenzo, Minisire delia
sanita

Goria, Ministro dell' agricol-
tura e defle foreste

Booravo, Ministro dell'indu-
strig, del commercio ¢
dell'artigianato

Visto, if Guardusigilli: MARTELLI
92G0159
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DECRETO LEGISLATIVO 27 gennaio 1992, n. 119,

Attunzione delle divettive n. 81/851/CEE, n. 81/852/CEE,
n, 87/20{CEE ¢ n. /676{CEE relative ai medicinali veterinari,

1L PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 ¢ 87 della Costituzione;

Visto Part. 65 della legge 29 dicembre 1990, n. 428,
recante delega al Governo per I'attuazione delle direttive
84/851/CEE, 81/852/CEE del Consiglio del 28 scttembre
1981, 87/20/CEE del Consiglio del 22 dicembre 1986,
90/676/CEE del Consiglio del (3 dicembre 1990, relative
ai medicinali veterinari:

Visto, altresi, art. 2 della lepge 29 dicembre 1990,
. 428;

Vista la deliberazione del Consiglio det Ministri,
adottata nella riunione det 4 dicembre 1991;

Aoquis:iti i pareri delle compelenti commissioni
pariamentari della Camera dei deputati‘e del Senato deila
Repubblica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nella riunione det 27 gennaio 1992;

Sulla proposia del Ministro per il coordinamento delle
politiche comunitarie, di concerto con i Ministri degit
affari esteri, di grazia e giustizia, det tesoro, dell'agricoltu:
ra e delle foreste, detha sanitd e dell’universitd e della
ricerca scientifica e tecnologica;

EMANA

il seguente decreto legistativo:

Capo |

AMBITO DI AIPLICAZIONE & DUFINIZION)

Art. 1.

1. Ai fini del presenie decreto si intende per:

a) medicinale: ogni sostanza o composizione,
definita dall'art. t, comma ! del decreto legislativo 29
maggio 1994, n. 178;

b) sostanza: qualsiasi matera, definita dallart. |,
comma 2 del decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178;

¢) specialita medicinali: | medicinali, definiti dal-
Fart, 1, comima 3 del decveto legislativo 29 maggio 1991,
n. 178;

d) medicinale veterinario: qualsiasi
destinate agli animali;

¢) medicinale veterinario prefabbricato: qualsiasi
medicinale veterinario preparato in anticipo ¢ che non
corrisponde alla definizione delle specialitd medicinali.
immesso in commercio in una forma farmaccutica che
pud esserc usata senza trasformazione:

J} premiscele per alimenti medicamentosi: qualsiasi
medicinale veterinario preparato in anticipo per la
successiva fabbricazione di alimenti medicamentosi;

medicinale

g) alimento medicamentoso qualsiasi miscela di uno
o pin medicinali veterinari con uno o pid alimenti
preparata prima della immissions in commercio e
destinata ad essere somministrata agli animali senza
trasformazione, a motivo delle sue proprietd medicinali.

2. Non sono considerati medicinali veterinari ai sensi
del presente decreto gli additivi previsti dal regolamento
che attua I direttive CEE numeri 70/524, 73/103, 75/296,
84/587, 87/153, 91/248 ¢ 91/249 relative agli additivi
nell’alimentazione degli animali, incorporati negli alimen-
ti per animali ¢ negli alimenti complementari per animali,
alle condizioni previste dallo stesso regolamento.

Art. 2.

1. Le disposizioni del presente decreto si applicano ai
medicinali veterinari, siano essi presentati specificamente
sotto forma di specialitd medicinale, di medicinali
veterindari prefabbricati o di premiscele per alimenti
medicamentosi nonché ai medicmali veterinari impfegati
per indurre un’immunita attiva, diagnosticare lo stato di
immunita ¢ provocare un’immaonitd passiva.

2. Le disposizioni del presente decreto non si applicano:

a} agh alimenti medicamentosi, che tuttavia devono
essere preparati ulilizzando premiscele per aliment
medicamentosi autorizzate ai sensi del presente decreto;

b) ai medicinali veterinari a base di radioisotopi;
¢) ai medicinali omeopaltici.

Cape 1

AUTORIZZAZIONT ALLA IMMISSIONE IN COMMERCIO
SOMMINISTRAZIONE

Arl. 3.

1. I medicinali veterinari fabbricati in Italia o importati
possono essere commercializzati soltanto con la preventi-
va autorizzazione del Ministro della sanitd, che tuttavia;

a) quando la situazione sgnitaria lo richiede, pud
autorizzare ia commercializzazione o la somministrazione
agli animali di medicinali veterinari, ch¢ sono stati
autorizzati da un altro Stato membro in base aile
disposizioni comunitarie;

&) in caso di malattie epidemiche gravi, consenie
temporaneamente I'impiego cf: medicinali veterinari ad
azione immunologica, senza preventiva autorizzazione di
immissione sul mercato, in mancanza di medicinali
appropriati e dopo avere informato ia Commissione delle
Comunita europee delle condizioni di impiego particola-
reggiato.

2. L autorizzazione alla commercializzazione di medici-
nali veterinari destinati alla somministrazione ad animali
le cui carni o prodotti sono destinati al consumo umano
non pro CSSCre conccssa a meno che:

a} Vimpiego della sostanza o delie sostanze
farmacologicamente attive contenute nel medicinale
veterinario sia gia stato aptorizzato in altri medicinali
veterinari dal Ministro della sanitd alla: data del 31
dicembic 1991;
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b) la sostanza ¢ le sostanze farmacologicamente
attive siano incluse negli allegati I, 11 o HI del
regolamento CEE 2377/90 del Consiglio Comunitd
europea del 26 giugno 1990.

3. B vietata la somministrazione agh anirali di
medicinah velerinari non autorizzati salvo che si tratii
delle sperimentazioni di medicinali veterinari di cui al-
{*art. 4, comma 1, lettera I}, elfettuale conlormemente alla
normativa vigente; la commercializzazione di alimenti
ottenuti da animali trattati nel corso delle sperimentazioni
pué avvenirc solo se ¢ stato accertato dallautoritd
sanitaria che tali alimenti non contengono residui che
possano costituire un rischio per la salute umana.

4, Per la fornilura al pubblico di qualsiasi medicinale
veterinario é richiesta ricetta rilasciata in triplice copia da
un médico veterinario, fatte salve le speciali disposizioni
pitt resirittive reldtive a:

@) medicinali la cui fornitura o utilizzazione ¢
soggetta a restrizioni in applicazione delle convenzioni
delle Nazioni Unite contro il traffico illecito di
stupelacenti e di psicotropi o di disposizioni comunitarie;

b) medicinali per i quali il veterinario deve prendere
precauzioni particolari per evitare qualsiasi rischio
inutile per:

1) le specie a cui & destinato il farmaco;

2) la persona che somministra: il medicinale agli
animali;

3) il consumatore di alimenti ottenuti dall’animale
trattato;

4) T'ambiente;

c¢) medicinali destinati a trattamenti o a processi
patologici che richiedono precise diagnosi preventive o
dal cwi uso possono derivare consegnenze tali da rendere
difficile o da ostacolare ulteriori interventi diagnostici o
terapeutici;

d} formule magistraii destinate agli animali;

¢) nuovi medicinali veterinari che non rientrino nelle
ipotesi di cui alle lettere a), B}, ¢) e d) contenenti un
principio attivo la cui utilizzazione nei medicinali
veterinari ¢ autorizzata da meno di cinque anni.

5. Ove non esistano medicinali autorizzati per una
determinata malattia, al fine, in particolare, di evitare agli
animali sofferenze inaccettabili, il medico veterinario pué
eccezionalmente somministrare ad uno o a pochi animali
di una azienda determinata ovvero ad uno o a pochi
animali da compagnia e con "osservanza del comma 6:

a) un medicinale velerinario il cui impiego sia
autorizzato in Halia per un’altra specie animale o per altri
animali della stessa specie, ma per un’altra affezione;

b} in mancanza di tale medicinale, un medicinale
autorizzalo in Iialia per Iimpiego sull’'uomo;

¢} se il medicinadle di cui alla lettera b) non esiste ¢
comunque, entro i limiti imposti dalla normativa vigente,
un medicinale veterinario preparato estemporaneamente
da un farmacista conformemente alle indicazioni
contenute nella prescrizione veterinaria.
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6. Nelie ipotesi previste dal comma 5 il medicinale, se
somministrato ad apimali la cui carne o i cui prodotti
sono destinati al consumo umano, pud contenare soltanto
sostanze presenti in un medicinale veterinario autorizzato
per essi e il medico veterinario responsabile deve
prescrivere un appropriato tempo di attesa per tali
animali per garantire che gli alimenti prodotti con gli
animali trattati non contengano residui nocivi per i
consymatori; i tempi di attesa, a meno che non siano
indicati sul medicinale.impicgato per le specie interessate,
non possono essere inferiori per le uova e per il latte, a
seite giorni, per la carne di pollame e mammiferi, inclusi
grasso e frattaglie, a ventotto giorni e per le carni di pesce,
a 500 gradifgiorno.

7. Il medico veterinario tiene un regisiro numerato, in
cui annota tutte le opportune informazioni concernenti i
trattamenti di cui .ai commi 5 e 6, quali la data in cui gli
animali sono stati esaminati, 'identificazione del proprie-
tario, il numero di animali trattati, la diagnosi clinica, i
medicinali prescritti, le dosi somministrate, la durata del
trattamento & gli eventuali tempi di attesa raccomandati;
il medico veterinario tiene la documentazione a
disposizione delle competenti autorita sanitarie, ai fini
d’ispezione, per almeno itre anni dalla data dell'uliima
registrazione.

8. In deroga ai commi 3 e 4, ¢ consentito ai medici
veterinari stabiliti in un altro Stato membro, che
esercitano la professione nel territorio italiano, portare €
somministrare piccoli quantitativi di medicinali veterinari
gid preparati che non superino il fabbisogno quotidiano,
esclusi comunque quelli dotati d’azione immunologica,
purché ricorrano le seguenti condizioni:

a) Pautorizzazione alla commercializzazione sia stata
concessa dalle competenti autoritd dello Stato membro in
cui il medico veterinario & stabilito;

b) i medicinali veterinari siano trasportati dal medico
veterinario nellimballaggio d’origine del produitore;

¢) i medicinali suddetti, se somministrati ad animal
destinati alla produzione di alimenti per 'uomo, abbiano
una composizione gualitativamente ¢ guantitativamente
identica, per quanio riguarda i principi attivi, a quella dei
prodotti il cui impiego & stato autorizzato;

d) il medico veterinario si tenga al corrente delle
buone prassi veterinarie seguite nello Stato membro dove
presta servizio; egli provvede affinché sia rispettato il
tempo di attesa specificato sull’ctichetta del medicinale
veterinario, a meno che ragionevolmente sappia che, per
osservare tali buone prassi veterinarie, dovrebbe cssere
indicato un tempo di attesa pit lungo;

e) il medico veterinario non fornisce alcun
medicinale veterinario al proprietario od al custode degli
animali tratiati;

f) il medico veterinario registri in modo dettagliato
gli animali trattati, fa diagnosi, i medicinali veterinari
somministrati, il loro dosaggio, ta durata del trattamento
ed il tempo d’attesa applicato; queste registrazioni vanno
tenute a disposizione delle competenti autoritd sanilarie,
ai fini d’ispezione, per almeno tre anni;
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g) la varietd e Ja quantitd di medicinali veterinari
detenuti dal medico veterinario non superine quelle
generalmente necessarie per le esigenze quotidiane di una
buona prasst veterinaria.

Art. 4.

1. Per ottenere it rilascio della autorizzazione alla
commercializzazione, il responsabile dell'immissione in
commercio ‘deve presentare al Ministero della sanita
domanda corredata con le informazioni ¢ i documenti
seguenti:

a) nome o ragione sociale e domicilio o sede sociale
propri e del fabbricante o dei fabbricanti interessati
nonché le localitd nelle quali ha luogo [lattivitd
produttiva,

b} denominazione del medicinale veterinario, di
fantasia o corrente, accompagnata o no da un marchio o
dal nome del fabbricante; scientifica o formula,
accompagnatz ¢ no da un marchio o dal nome del
fabbricante;

¢) composizione qualitativa e quantitativa di tutti i
componenti del medicinale veterinario in termini usuali,
escluse formule chimiche grezze, unitamente alla denomi-
nazione comune internazionale raccomandata dal’’Orga-
nizzazione mondiale della sanitd, nel caso in cui tale
denominazione esista;

d) descrizione del metodo di preparazione;

¢) indicazioni lerapeutiche, controindicazioni ed
effetti collaterali;

f} posologia per le diverse specie animali cui il
medicinale veterinario & destinato, forma farmaceutica,
meodo € via di somministrazione ¢ durata massima di
utilizzazione;

£) se necessarie spiegazioni sulle misure di precauzio-
ne ¢ di sicurezza da prendersi per la convenzione del
prodotto, nel corso della somministrazione ad animali e
per Peliminazione dei rifiuti, unitamente ad un’indicazio-
ne dei rischi potenziali che il prodoito presenta per
I'ambiente e per la salute dell’'uomo, degli animali ¢ delle
piante;

k) indicazione del tempo di attesa che deve.

intercorrere tra I'uitima somministrazione del medicinaie
veterinario all’animale nelle normali condizioni d'impiego
¢ Tottenimento dei prodotti alimentari dall’animale
trittato, per garantire che detti prodotti non contengano
residui in quantitd superiori ai limiti massimi fissati. Il
richiedente indica e giustifica un livello limite dei residui
tale da poter essere ammesso negli alimenti senza tischi
per il consumatore, unitamente a metodi di analisi di
routine che possono essere utilizzati dalle competenti
autoritd sanitarie per Pindividuazione dei residui;

i) descrizione dei metodi di controllo utilizzati dal
fabbricante;

1) risultati delle sperimentazioni:
1) fisico-chimiche, biologiche o microbiologiche;
2) tossicologiche e farmacologiche;
3) cliniche;
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m) prospetto delle caratteristiche del prodotto
conforme a quanto disposto al comma 4 nonché tre
campioni della specialitd medicinale, tre esemplari
dell’etichetta interna ed esterna € tre esemplari del foglio
illustrativo di cui allart. 28;

n} idoneo documento che dimostri che it fabbricante
¢ autorizzato a produrre medicinali veterinari;

0} autorizzazione alla commercializzazione del
medicinale veterinario in questione, eventualmente
ottenuta in un aliro Stato membro o in un Paese terzo,
unitamente ad un elenco dei Paesi nei quali ¢ stata
presentata richiesta di autorizzazione alla commercializ-
zazione e ad una illustrazione dei motivi per cui tali Paesi
ne abbiano eventualmente negato il rilascio;

p) nel caso di medicinali contenenti nuovi principi
attivi che non sono citati negli allegati I, II o IIT del
regolamento CEE n. 237790, del Consiglio delle Comu-
nitd europee del -26 giugno 1990, copia dei documenti
presentati alla Commissione delle Comunita europee
conformemente afl’allegato V del citato regolamento.

2. Le informazioni e i documenti indicati al comma 1,
lettere ¢}, d),f), k), i}, ed 1] sono forniti conformemente
all"allegato 1.

3. Per quanto riguarda i risultati delle sperimentazioni
di cui al comma 1, lettera [), e fatte salvefe disposizioni
vigenti in materia di tutela della proprietd industriale ¢
commerciale il richiedente:

a} non € tenuto a fornire il risultato di prove
tossicologiche, farmacologiche e cliniche qualora possa
dimostrare alternativamente:

1) che il medicinale veterinario risulta sostanzial-
mente analogo ad un prodotto il cui impiego & autorizzato
e che il responsabile della commercializzazione del
medicinale veterinario originale ha acconsentito alla
utilizzazione dei riferimenti tossicologici, farmacologici o
clinici contenuti nel relativo fascicolo;

2) che, mediante riferimenti particolareggiati alla
letteratura scientifica presentata conformemente all’alle-
gato 1, il componente o i componenti del medicinale
veterinario hanno un impiego consolidato nella prassi
farmaceutica, con un’efficacia riconosciuta ed un livello
accettabile di innocuita;

3) che il medicinale veterinario é essenzialmente
analogo ad un prodotio autorizzato secondo le
disposizioni comunitarie in vigore da almeno sei anni
nella Comunitd economica europea e ne sia stata gia
autorizzata la commercializzazione; il periodo di sei anni
¢ portato a dieci anni quando si tratta di un medicinale di
alta tecnologia in relazione ai quale & stato interessato il
Comitato per i medicinali veterinari della Comunita
economica europea;

b) mel caso di medicinali veterinari nuovi che
contengano componenti noti, ma non ancora associati a
scopo terapeutico, ¢ tenuto a fornire risultati delle prove
tossicologiche, farmacologiche ¢ cliniche riguardanti

Passociazione stessa.
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4. Nl prospetio delic caratteristiche del prodotto di cui «!
coinma 1, letera m) deve contencre le segucoti
informacioni:

d) denominazione del medicinale veterinario;

_ h) componizione qualitativa e quantitativa in termini
di principi attivi ¢ componeati dell’eccipiente, la cui
conoscenya sia fondamentale per una corretta sommini-
strazione  del medicinale; qualora sia  possibile, va
utifizzata la  denominazione comune internazionale
comunc raccomandata dall’Organizzazione mondialc
della saniti ed in caso contrario la consueta denominazio-
nc comune o lu descrizione chimica:

¢) Torma farmaceutica;

d) proprietd farmacologiche e, sc cd in quanto 1ali
informazioni risuitino utili a fini terapeutici, particolari di
natura farmacocinetica;

¢} i scguenti di nutwra clinica:

I} spevic cui ¢ destinato il farmaco ¢ indicazioni per
Fultlizzazione, con spucificazione delle specie cui si
applicano;

2) controindicazioni;

3) effetti indesiderati specificandonc la frequenza ¢
la gravita;

4) precauzioni speciali da prendere per Pimpicgo;

5) impiego nel corso della gravidanyza e deliallatia-
mento;

6) interazione con altri medicinali ed altre forme
d’inlerazione:

7 posologia ¢ melodo di somminisirazione;

8) dose cocessiva, specificandone sintomi, procedu-
ra di emergensa ed antidoti;

9) avvertenze speciali per ciascuna delle specie cui
destinato il farmaco;

10) tempi d'attesa;
11) precauzioni  speciali
somminisira il prodotto;

J} i scguenti di natura farmaceutica:

1) incompatibilitd gravi;

2) periodo massimo d'impiego, anche dopo la
ricostituzione del prodotto e 'a prima apertura del
recipiente che lo conticne;

3) precauzioni  speciali
conservazione:

4) natura e conienulo del recipiente;

5) nome o ragione sucisle ¢ domicilio o sede del
detentore deilautorizzazione aHa commercializzazione;

6} cventuali precauszioni speciali da prendere por
climinare il prodotto inutilizzuto o materiali di rifiuto.

[

per lu persona  che

da prendere per la

5. ATlatto del rilascio dell®autorizzazione alla commer-
calizzazione, il Ministero della sanitd informa i
responsabile dell'immissione in commercio del prodolto
in merito al prospetio di cui al comma 1, lettera m),
approvato, e si aceerta, anche successivamente, che le
informazieni fornite nel prospetto risultino. conformi a
quelfe ammesse.

3

6. 1 documenti previsti al comma 1, lellere A1), i) ¢ )
devono essere elaborati e firmati da esperti qualificati; con
decreto del Ministro della sanitd, sono stabiliti i requisiti
tecnici ¢ professionali per otienere ¥a qualifica.

7. Scconde la qualifica, la funzionc degli esperti
consiste nel:

a} procedere ai lavori inerenti alla loro specializza-
zione ¢ descriverc obicttivamente i risultali oitenuti:

b) descrivere gli accertamenti da cssi lutti conforme-
mente all’allegato I per quanto attienc alle norme e ai
protocolli analitici, tossico-farmacologici ¢ clinici in
materia di sperimentazioni effettuatc su medicinali
velerinari ¢ inoltre in particolarc:

1) "analista specifica, se il prodotio ¢ conforme
alla composizione dichiarata, fornendo tutte Ie giustifica-
zioni sui meiodi di controilo impiegati dal fabbricanic:

2) il larmacologoe ¢ lo specialistu avente le
competenze adeguate, dichiarano quale ¢ fa tossicita del
prodotto e quali sono l¢ proprictd farmacologiche
constatatc, ¢, previa somministrazionc det medicinale
veterinario alle normali condizioni di impiego ¢
osservanza del tempo di altesa indicato, che i prodotti
alimentari provenienti dagli animali trattati non conien-
gono residui che possono cssere pericolosi per la sulute del
consumatore;

3} il clinico dichiara se ha potuto riscontrure sugli
animali trattati con il prodotto gli effetti corrispondenti
alle informazioni fornite da! richiedente ai sensi del
comma | ¢ s¢ il prodoito ¢ ben tollerato: in quel caso
indica la posologia i¢c cventuali controindicazioni e ghi
cffesti sccondari;

¢) giustificare Peventuale ricorso alla documentaio-
nc bibliografica di cui al comma 3.

8. Le rclazioni particolarcggiate degli esperti fanno
parte della documentazione che il richiedenic presenta al
Ministero della sanita; ogni relazione ¢ correditta di un
breve curvicudum vitae del'esperto che Pha redatta.

Art, 5,

1. 1l Ministero della sanitd rituscia antoriczazione
all'immissionc in commercio entro centoventi giorni dalla
presentazione della domanda; in casi eccesionali, detio
terminc potra essere prorogato di novanta giorni dandone
notifica al richiedente prima Jdelta scadenza del terminc.

2. 1} Ministero della sanita:

a) verifica la repolarita e la completerza della
dovumeniazione preseraia o controlla, in hase alle
relazioni claborate dagli esperti conformemente alitart. 4,
comma 7, s¢ sy soddisfatle Te condidoni per il rilascio
duetlautoiis szione allimmissione in commercio;

b, pud sottoporre it medicinale, i suoi principt altivi
ed alloccorrenza prodotti intermedi od alt:i componenti
al controllo dell'Istituto superiore di sanitd ai sensi della
legge 7 agosto 1973, n. 519 ¢ successive modilicaziont, o di
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un laboratorio incaricato e si accerta che i metodi di
controllo impiegati dal fabbricante e descritti nella
documentazione conformemente all’art. 4, comma I,
lettera i), siano soddisfacenti;

¢} pud esigere che il richiedente completi la
documentazione o fornisca spiegazioni orali o scritte; in
questi casi i termini di cui al comma |, sono sospesi finché
non siano stati forniti i dati e i documenti richiesti;

d) puo esigere che il richiedente presenti sostanze net
quantitativi necessari per controllare il metodo analitico
proposto dal richiedente ai sensi deil’art. 4, comma 1,
lettera /1), e per applicarlo nelle prove di routine intese a
rilevare la presenza di éventuali residui.

3. Se si tratta di medicinali veterinari provenienti da
Paesi 1etz1, il Ministero della sanita:

d) primh df concedere Pautorizzazione, accerta che i
fabbricanti siano in grado di realizzare la fabbricazione
nell’osservanza delle indicazioni fornite ai sensi dell’art. 4,
comma |, lettera d) e di effettuare i controlli. secondo i
metodi descritti. nella documentazione, conformemente
all’art. 4, comma 1, lettera iJ;

b) autorizza in caso particolare a far eseguire da terzi
talune fasi deila fabbricazione efo alcuni dei controlli di
cui alla lettera a); in tal caso le ispezioni si effettuano
anche in tali stabilimenti.

Art. 6.

1. L'autorizzazione di cui all’art. 3 ¢ negata quando,

previa verifica dei documenti e delle informazioni forniti:.

a) il medicinale veterinario é nocivo alle condizioni
di impiego indicate nella domanda di autorizzazione o
P'effetto terapeutico del medicinale veterinario sulla specie
animale che deve formare oggetto del trattamento manca
o ¢ insufficientemente documentato dal richiedente
ovvero il medicinale veterinario non corrisponde alla
composizione qualitativa ¢ quantitativa dichiarata;

b il tempo di atiesa indicato dal richiedente affinché
i prodotti alimentari provenienti dall’animale trattato non
contengano residui pericolosi per la salute del consumato-
re ¢ insufficiente o € insufficientemente documentato;

¢) il medicinale veterinario € presentato per un
impiego victato da altre disposizioni comunitarie;
tuttavia, in assenza di tale divieto, il Ministero della sanita
pud rifiutare I'autorizzazione se tale misura é necessaria
per assicurare la tutela della salute pubblica, dei
consumatori o della salute degli animali;

d).1a documentazione presentata al Ministero della
sanud non é conforme alle disposizioni dell’art. 4.

2. Con lautorizzazione pud essere imposto, anche
successivamente I'obbligo, per il responsabile dell’im-
missione in commercio, di riportare sul recipiente efo
sulla confezione esterna e sul foglietto illustrativo,
altre informazioni fondamentali per garantire la sictrez-
za e la protezione detla salute, comprese le precauzioni

particolari di impiego ritenute necessaric a seguito delle
prove cliniche e farmacologiche o dall’esperienza fatta
durante I'impiego del medicinale veterinario.

3. L'autorizzazione di cui all’art. 3 pud essere anche
accompagnata dall’obbligo di introdurre hel medicinale
veterinario una sostanza di marcatura.

4. L'autorizzazione é valida per un periodo di cinque
anni, rinnovabile di quinquennio in quinquennio, su
domanda del titolare presentata almeno tre mesi prima
della scadenza; tuttavia i medicinali- che contengono
sostanze atlive tra quelli figuranti nell’allegato III del
citato regolamento sono autorizzati soltanto per il
periodo per cui & stato fissato un limite provvisorio e
I'autorizzazione pud essere rinnovata in caso di proroga
del limite provvisorio.

5. Per ottenere il rinnovo dell’autorizzazione il titolare
deve presentare domanda al Ministero della sanitd non
oltre il novantesimo giorno precedente la data di
scadenza, specificando se sono sopravvenute modificazio-
ni negli elementi posti a base del provvedimento di
autorizzazione; il Ministero della sanitd pud chiedere
ulteriori elementi & chiarimenti.

6. Decorsi novanta giomni dalla presentazione della
domanda senza che il Ministero della sanitd abbia
comunicato all’interessato le sue motivate determinazio-
ni, il rinnovo si intende accordato.

7. Una volta rilasciata I"autorizzazione, il responsabile
della commercializzazione del prodotto deve;

a) in relazione ai metodi di controllo di cui all’art. 4,
comma 1, lettera i), tenere conto del progresso tecnico e
scientifico ed introdurre, previa autorizzazione del
Ministero della sanitd, quaisiasi modifica che possa
rivelarsi necessaria per consentire di esaminare il
medicinale veterinario con metodi scientifici generalmente
ammessi;

b) procedere al riesame dei metodi analitici per la
individuazione dei residui’ di cui,all’art. 4, comma 1,
lettera h), e propone le modifiche eventualmente
necessarie per tener conto del progresso scientifico e
tecnico;

¢) comunicare immediatamente al Ministero della
sanita qualsiasi nuova informazione che possa comporta-
re modifiche delle informazioni ¢ dei documenti di cui
ali’art, 4, ovvero del prospetto approvato delle caratteri-
stiche del prodotto di cui all’art. 4, comma 4; in
particolare, informa immediatamente il Ministero della
sanita in merito ai divieti o restrizioni imposte_dalle
competenti autorita di uno qualsiasi dei Pacsi nei quali il
medicinale veterinario é commercializzato ¢ di giialsiasi
grave reazione imprevista che si verifichi negli animali o
nell’vomo;

d) registrare tutti gli effetti indesiderati che si
verifichino nell'uomo o negli animali; le registrazioni sono
conservate per almeno 5 arini e poste a disposizione det
Ministero deila sanitd su richiesta dello stesso,
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8. Nessuna modifica pud essere apportata ad un
medicinale veterinario, al relativo confezionamento o agli
stampatl, senza preventiva autorizzazione da parte del
Ministero deHa sanita.

9. Se dopo il rilascio o il rinnpovo dell’autorizzazione
una confezione di medicinale veterinario non é posta in
commercio entro diciotto mesi, il titolare & assoggettato
nuovamenie al pagamento della tassa di concessione
governativa prevista per il rilascio dell’autorizzazione.

10. | decreli di autorizzazione di cui all’art. 3 sono
pubblicati nella Gazzetta Ufficiale detla Repubblica
italiana.

Capo Il

FABBRICAZIONE DE1 MEDICINALL VETERINARI - IMPORTAZIONE
ED ESPORTAZIONE DEl MEDICINALL VETERINAR)

Art. 7.

1. La fabbricazione dei medicinali veterinari anche se
destinati all’esportazione & subordinata al possesso di
aulorizzazione ritasciata dal Ministero della sanita.

2. L’awvtorizzazione & necessaria sia per la fabbricazione
totale o parziale, sia per le operazioni di divisione, di
confezionamento o di presentazione, salvo che per le
preparazioni, ke divisioni, i cambiamenti di canfezione o
di presentazione effettuaie, per ia distribuzione al minuio,
da farmacisti in farmacia.

3. Il Ministro della sanild rilascia 'autorizzazione
all'importazione subordinatamente al possesso di autoriz-
zazione alla fabbricazione rilasciata dal Paese terzo di
provenienza, in ial caso, il titolare delPautorizzazione &
soggetto alle stesse normee che riguardano il fabbricamte,
in quanto applicabili.

4. | medicinali veterinari in provenienza da un Paese
lerzo anche se destinati ad aliro Stato membro devono
essere mumiti i uwna copia detl’autorizzazione alla
fabbricaziene rilasciata dallo Stato di provenienza.

3. A cura del Ministero della sanita ¢ pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana elenco delle
autorizzazioni rilasciate ai sensi dei commi |, 2 & 4 alle
date del 30 giugno ¢ del 31 dicembre di ogni anno.

Art. 8.

L. Su richiesta del fabbricante, dell'esportatore o delle
auteritd del Paese terzo importatore, il Ministero delta
sanita certifica che il fabbricante di medicinali veterinari
possiede ['autorizzazione alla fabbricazione tenendo
conto delle disposizioni dell’Organizzazione mondisle
della sanita.

2. Per i medicinali veterinari destinati all’esportaczione
che siano gid autorizzati, il Ministero della sanita fornisce
il prospetto delle caratieristiche del prodotto approvato
conformemente all’ast. 4, comma 4, ed in assenza di tale
prospeito, un documento equivalente.
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3. Qualora il fabbricantc non sia in possesso di
un’autorizzazione alla commercializzazjone esso fornisce
al Ministero della sanita una dichiarazione che ne spieghi i
molivi.

Art. 9.

I. 1l richiedente lautorizzazione alla fabbricazione
nella domanda, corredata di idonea documentazione:

aj specifica i medicinali veterinari e le forme
farmaceutiche che intende importare o fabbricare nonché
il luogo della fabbricazione e dei relativi controili;

b} dichiara di disporre di focali, attrezzatura tecnica
e possibilitd di controlo adeguati e sufficienti, sia per la
fabbricazione ¢ il controllo, sia per la conservazione dei
prodotti, ai sensi del’art. 5 comma 3;

¢} dichiara di disporre di almeno una persona
qualificata ai sensi dell’art. 13.

2. Chi alla data di entrata in vigore del presente decrelo
esercita "attivitd di importazione di medicinali veterinari
pud continuare ad esercitarla, purché entro sessanta
giorni da tale data presenti domanda di autorizzazione
all'importazione.

3. Ogni partita di medicinali veterinari deve essere
accompagnata, all’atto delPimmissione nel territorio
italiano, da una copia dell’autorizzazione alla fabbrica-
zione rilasciata dalte Stato di provenienza.

Art. 10

1. L'austorizzazione di cui all’art. 9, comma 1, &
concessa previo accertamento, mediante ispezione, che le
informazioni fornite sono esaite ¢ che sono soddisfatte le
condizioni per it suo rilascio.

2. Alfatto dell'autorizzazione ©  successivamente
possono essere imposti obblighi, al fine di garantire
I'osservanza delie condizioni di cui al comma 1.

3. L’avtorizzazione riguarda soltanto i locali, i
medicinali veterinari e le forme farmaceutiche indicati
nelia domanda.

Art. i1,

I. Il titolare di autorizzazione alla fabbricazione é
tenuto:

a) a disporre di personale in possesso di idones
qualifica, sia per la fabbricazione che per i controlli;

b) a comunicare preventivamente al Ministero della
sanild qualsiasi modifica intenda apportare alle indicazio-
ni contenute nella domanda informandolo immediata-
mente in caso di improvvisa sostituzione della persona
qualificata di cw all’art. 13;

¢ ) a conseniire in qualsiasi momento Paccesso ai suoil
locali per I'ispezione disposta dal Ministero della sanita;

d) a mettere a disposizione della persona qualificata
di cui ali’art. 13, tutti { mezz) necessan per permetierle di
espletare fe suc funzioni;
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¢) ad uniformarsi ai principi ed ai criteri informatori
della buona prassi di fabbricazione dei medicinali stabilii
dalle disposizioni del decreto di cul al comma 3;

2. T litolari di aulorizzazione devono (cnere a
disposizione delle competenti autloritd per almento tre
anni, un registro da cui risultino almeno le seguenti
informazioni: a} data; b) nome del medicinale veterina-
rio; ¢) quantita fornita; J) nome ed indirizzo del
destinatario ¢ numero del fotto.

3. Il Ministro della sanitd, con proprio decreto da
pubblicarsi nella Gazzetra Ufficiale della Repubblica
itzliana adotta i principi e i criteri informatori di cui al
comma 1, lettera e), nonché i principi informatori
particolareggiati approvati dalla Comunitd economica
curoped.

Art. 12,

1. 1 Ministro della sanita rilascia I'autorizzazione alia
fabbricazione entro novanta giorni a decorrere dalla data
del ricevimento della domanda.

2. Qualora il titolare dell’avtorizzazione chieda di
modilicare una delle condizioni di cui all’art. 9, lettere a) ¢
b}, il Ministero della sanitld provvede entro i trenta giorni
0, in casi eecezionali, entro novanta giorni.

3. 1] Ministero della sanita pud esigere dal richiedente
informazrioni integrative rispetto a quelle fornitle ai sensi
déll’art. 9 e in merito alla persona qualificata; in tal caso, i
termini previsti ai commi | ¢ 2 sono sospesi finché non
siano stati forniti i dati complementart richiesti.

Art, 13,

1. Il titolare dell’auterizzazione alla fabbricazione deve
disporre in maniera permanente e continua di almeno una
persona qualificata che soddisfi alle condizioni di cui
ail’art. 15, responsabile in particolare dell’esecuzione degli
obblighi specificati nell’art. 14.

2. Se soddisfa personalmente alle condizioni previste
dall’art. 15, il titolare dell’autorizzazione pud assumersi la
responsabilita di cui at comma 1.

Art. 14,

I. La persona qualificata di cui all’art. 13, vigila
affinché:

a) ogni lotto di medicinali veterinari fabbricati nel
terrilorio italiano, sia stato prodotio ¢ controllato in
conformitd delle norme vigenti e nell’osservanza delle
condizioni previste per I"autorizzazione all'immissione in
COTAMErcio;

#) agni lotto di labbricazionce di medicinali velerinari
in provenienza da Paesi lerzi, sia stalo oggetto, nel
territorio italiano, di un’analisi qualitativa completa, di
un’analisi quantitativa di almeno tutti i principi attivi e di
qualsiasi altra prova o verifica necessaria per garantire la
qualita dei medicinali veterinari nell’osservanza delle
condizioni previste per I'autorizzazione all’immissione in
commercio.

2. Sono dispensati dal controllo di cui al comma 1,
lettera b}, i lotti di medicinali veterinari, sui quali tale
controllo & stato effettuato in uno Staio membro, se
accompagnati dai resoconti di controllo firmati daila
persona qualificata.

3. La persona qualificata pud non effettuare i controlli
previsti al comma 1, lettera b}, per § medicinali veterinari
importati e destinati a restare in territorio italiano se sono
stati conclusi con il Paese esportatore accordi che
garantiscono che esso ha effettuato tali controlli; se tali
medicinali veterinari vengono importati confezionati per
la vendita al minuto, il Ministero della sanitd pud
consentire deroghe al disposto dell’art. 9.

4. La persona qualificata deve attestare che ogni lotio
di fabbricazione ¢ conforme alle disposizioni di cui ai
commi 1, 2 e 3 in un registro o documento equivalente,
che deve essere conservato per un periodo di almeno
cinque anni.

Art. 15,

1. La persona qualificata di cui alfart. 13 deve
soddisfare ai seguenti requisiti minimi di qualificazione:

a) essere in possesso di un diploma di laurea in una
delle seguenti discipline scientifiche: farmacia, medicina,
medicina veterinaria, chimica, chimica e tecnologia
farmaceutica, biologia, che comprendono nel ciclo di
formazione, I'insegnamento tcorico € pratico che deve
essere impartito in modo  equilibralo onde consentire
all'interessato di esercitare le funzioni di cui ali’art. 14, di
almeno le seguenti malerie di base:

i) fisica sperimentale;

2) chimica gencrale ed inorganica;

3) chimica organica;

4) chimica analitica;

5) chimica farmacentica, compresa l'analisi dei
medicinali;

6) biochimica generale ed applicata;

7) fisiologia;

8) microbiologia;

9) farmacologia;

10} tecnologia farmacecutica;

11} tossicologia;

12) farmacognosia,

b) avere una pratica di almeno due anni nelle attivita
di analisi qualitativa dei medicinali, di analisi quantitativa
dei principi attivi, di prove e verifiche necessaric per
garantire la qualitd dei medicinali in una o pit aziende che
abbianc ottenuto Pautorizzazione alla fabbricazione.

2. I diplomi @i laurea di cui al comma 1, lettera a),
conseguiti in base ad insegnamenti diversi da quelli
indicati sono dichiarati validi, ai fini del presente articolo,
dal Ministro della saniti di concerto con il Ministero
dell’'universild e della ricerca scientifica e tecnologica
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quando linteressalo cerlifichi I'acquisizione, dopo il
conseguimento del diploma di laurea, di sufficienii
cognizioni idonee alla fabbricazione ed al controllo dei
medicinali.

3. T diplomi di laurea indicati al comma |, lettera @),
possono essere sostiluiti da diploms, certificati o altri titoli
che allesting un ciclo di formazione universitaria o un
ciclo di formazione riconosciuta equivalente, per un
periodo minimo di quattro anni di insegnamento teorico ¢
pratico, comprendente almeno le materie di base indicate
allo stesso comma 1, lettera a).

4, I titoli indicati al comma 3, sono riconosciuti
equivalenti con decreto del Ministro della sanitd, di
concerto con il Ministro della universita ¢ della ricerca
scientifica e tecnologica, sentito il Consiglio universitario
nazionale.

5. La durata minima del ciclo di (ormazione
universitaria di cui al comma 3, pud essere ridotta a tre
anni ¢ mezzo qualora sia seguito da un periodo di
formazione teorica ¢ pratica della durata minima di un
anno, che comprenda un tirocinio di almeno sei mest in un
taboratoria aperto al pubblico e sia comprovato da un
esame a livello universitario.

Art. 16,

1. Colero che alla data di entrata in vigore del presente
decrelo esercitino le attivita della persona qualificata di
cui afi’art. i3 in officine di produzione di specialitd
medicinali, autorizzate ai sensi degli articoli 161 e 180 del
testo umico delle leggi sanitarie, approvato con regio
decrelo 27 luglio 1934, n. 1265, possono continuare
Patlivitd medesima anche in mancanza dei requisiti
previsti datt'art. I5.

Capo 1V
COMITATO PER i MEDICINAL} VETERINARI

Art. 17,

1. 1l Ministero della sanita, in relazione a domande di
muorizzazioni all'immisssione in commercio di un
medicinale velerinario di due o piu Stati membri, €
competente a provvedere secondo le procedure comuni-
Larie.

Capo V

VIGILANZA

Art. 18,

b 1} Ministero delfa sanitd accerta P'osservanza delle
disposizioni di legge concernenti i medicinali veterinari
medianie:

a} ispezioni periodiche, ordinarie triennali, nelle
aziende in cui si effettuano produzione, commercio e
immagazzinamento nonché nei laboratori incaricati dei
controlli;
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b) prelevamento di campioni;

¢) controllo dei documenti relativi all’oggetlo delle
ispezioni, gcquisendone, se neeessario, copie.

2. A conclusione di ogni ispezione, ¢ redatta una
relazione sull'osservanza, da parle del fabbricante, dei
principi ¢ delle linee guida delle norme di buona
fabbricazione dei medicinalt fissati dalla normativa
comunitaria o, in mancanza, dafl’'Organizzazione Mon-
diale della sanitd; il contenuto della relazione &
comunicato al fabbricante e ad ogni competente autorita
di altro Stato membro della Comunitd economica
europea che ne faccia richiesta motivata.

3. Le spese relative alle attivitd ispettive, sia antecedenti
che successive al! rilascio delle autorizzazioni, sono a
carico dei titolari delie arziende e degli stabilimenti
interessati.

4. Le spese sono calcolate in base alle disposizioni sulle
indennitd di missione ¢ sul rimborso delle spese di viaggio
previste per il personale statale.

5. Nell’apposito capitolo di bilancio di previsione del
Ministero della sanitd relativo alle spese per le ispezioni di
cui al comma 3, € ogni anno assegnata una somma non
minore dell’importo dei proventi dell’anno precedente
derivante dail'applicazione dei commi 3 ¢ 4.

Art. 19,

1. 1I responsabile deil'immissione in commercio ¢ il
titolare deli’ autorizzazione alla Fabbricazione sono tenuti
a fornire al Ministero della sanitd prova delPavvenuta
esecuzione dei controlli effettuati, sia sul prodotto finito
che sui componenti ¢ prodotii intermedi deila fabbricazio-
ne, in base ai metodi previsti in sede di autorizzazione
all’immissione in commercio.

Arxt. 20.

1. It Ministero della sanita revoca o sospende
Pautorizzazione all'immissione in commercio se:

a} il medicinale veterinario risulta nocivo nella sua
utitizzazione alle condizioni d’impiego auvtorizzale,
oppure non ha alcun effet{o terapeutico, oppure non ha la
composizione qualitativa e quantitativa dichiarata;

b) & insufficiente il tempo dattesa indicato affinche i
prodolti alimenlari provenienti dali’animale trattato non
contengano residui che posseno essere pericolosi per la
satute del consumatore;

¢) il medicinale vetcringrio ¢ presentato per un uso
vietato ai sensi di altre disposizioni comunitarie; in
assenza di tale divieto, il Ministero della sanita revoca
I"autorizzazione se tale misura € necessdria per assicurare
la tuteta della salute pubblica, dei consumatori ¢ delfa
salote degli animali;

) sono erronee le informazioni di cui all’art. 4
commi 1, 2, e 3 e all’arl. 6, commi 7 e §;

e) non sono slali effettuati i controlli di cui al

lart. 19;
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) non & stato rispettato 'obbligo di cui all'art. 6,
comma 3;

gJ) non sono stale modificate in conformitd degii
articoli 6, comma 7 letiere aj, b) € d) informazioni
figuranti nella documentazione di cui all’art. 4, commi 1,
2¢3;

/). non sono stati portati a conoscenza dal Ministero
della Sanita, ghi elementi nuovi di cui all’art. 6, comma 7,
letera c);

i) ricorrono le ipotesi di cui all’art. 29.

2. L'efTetlo terapeutico di cui al comma 1, lettera a,
manca quando risulta che if medicinale veterinario non
permette di ottenere risultali (erapewtici sulla specie
animale oggetto del trattamento.

Art. -21.

I. Fatto salvo quanto disposto ail"art. 20, il Ministro
della sanitd vieta Ia  distribuzione del medicinale
velerinario ne ordina il ritiro dal mercalo a cura ¢ a spese
del responsabile dell'impresa di commercio, quando:

a) il medicinale risulta nocivo alle condizioni
d'impiego indicate atl'atio della domanda di autorizzazio-
ne o, successivamenie, ncll’ipotesi di cui all’art. 6, comma
7. lettera d);

h) il medicinale non ha alcun effelto terapeutico sulla
specie animale oggetto del trattamento;

¢} il medicinale non ha Ja composizione qualitativa e
quantitativa dichiarata;

d) risulta insufficiente il tempo datiesa indicato
affinché i prodotti alimentari provenienti dall’animale
traltato non contengano residui che possono essere
pericolosi per la salute del consumatore;

e} non sono stati effettuati { controlli di cui all’art. 19
o non ¢ stata rispetiala un'altra esigenza od obbligo
connesso al rilascio dell’autorizzazione alla fabbricazione.

2. U Ministiro della sanitd pud limitare il divieto di
distribuzione e il Titiro dal mercato ai sofi lott di
fabbricazione oggetto di contestazione.

Art, 22,

1. B Ministro della saniti revoca o sospende
Pautorizzazione alla fabbricazione per una categoria di
preparazioni o per I'insieme di queste, quando una delle
condizioni previsie per il rilascio di detta autorizzazione
non & pih soddisfatta.

2. In caso di inosservanza delle disposizioni relalive alla
fabbricazione o all'importazionc da Paesi terzi di
medicinali veterinari il Ministre della sanita oltre alle
misure previste all’art. 21, pud disporre la sospensione
della fazbbricazione o vietare Pimportazione, nonché
revocare o sospendere I'autorizzazione alla fabbricazione
per una categoria di preparazioni o per Ilinsieme di
quesle.

Art. 23,

1. | veterinari e gli alri professionisti inieressati
viferiscono tempestivamente eventuali effetti indesiderati
dei medicinali veterinari alla unitd sanitaria locale
competente per territorio e al Ministero della sanita.

Art. 24,

1. 1l Ministero della sanitd vigila sulla fabbricazione dei
farmaci veterinari; le UUSSLL. vigilano sulta loro
immissione in commercio e distribuzione, riferendo alle
autoritd di cui all’art. 23.

Art. 25,

1. 1 provvedimenti di rifiuto, di revoca e di sospensione
delle autorizzazioni, nonché quelli di divieto di distribu-
zione e di ritiro dal mercato adottati a norma del presente.
decreto devono essere specificamente moltivati.

2. 1 provvedimenti di cui al comma 1 devono essere
notificati agli interessati con Vindicazione dei mezzi di
ricorso e del termine entro il quale il ricorso pué essere
presentato ¢ comunicatic al Comitato per i medicinali
veterinari della Comunitd economica europea.

3. I provvedimenti indicati al comma 1 sono pubblicati
nella Gazzetia Ufficiale della Repubblica italiana.

Art. 26.

1. Il responsabile della commercializzazione di un
medicinale veterinario € tenuto a comunicare immediata-
mente al Ministero della sanitd, che ne informa il
Comitato per i medicinali veterinari, qualunque suo
intervento volto a sospendere la commercializzazione di
un prodotto od a ritirarlo dal commercio, nonché i motivi
di tale azione qualora questa riguardi I'cfficacia del
medicinale velerinatio o la protezione della salute
pubblica.

2. Tl Ministero della sanitd comunica alle organizzazio-
ni internazionali competenti in materia le iniziative che
siano tali da influenzare la tutela sanitaria in Paesi terzi;
copia delle informazioni sono trasmesse al Comitato per i
medicinali velerinari,

Capo VI.

ETICHETTATURE E FOGLIETTI ILLUSTRATIVI

Art. 27.

I. ¥ recipienti e le confezioni esterne dei medicinali
veterinari devono recare, in caratteri leggibili, le seguenti
indicazioni approvate dal Ministero delia sanitd e
conformi alle informazioni ¢ ai documenti forniti a norma
dell’art. 4:

@) la denominazione del medicinale veterinario
prevista dall’art. 4, comma 1, lettera b); se la
denominazione specifica di un medicinale contenente solo
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una sostanza atliva é una denominazione di fantasia, essa
deve essere accompagnata in modo chiaramente leggibile
dalla denominazione comune internazionale raccomanda-
ta dall’Organizzazione mondiale delia sanitd o, in
mancanza di essa, dalla consueta denominazione
corrente;

h) Pindicazione qualitativa e quantitativa dei principi
atlivi espressi per unita di dosaggio oppure, secondo le
modalita di somministrazione per un particolare peso o
volume, utilizzando la denominaziohe comune interna-
zionale raccomandata dall’Organizzazione mondiale detla
sanitd o, in assenza di essa, la consueta denominazione
corrente;

¢} il numero del lotio di Fabbricazione;

d) il numero dell’autorizzazione all'immissione in
COMMErcio;

¢) il nome o la ragione sociale e il domicilio o 1a sede
del responsabile deil'immissione in commercio o del
fabbricante, se diverso,

JJ le specie animali cui il medicinale ¢ destinato, il
modo e la via di somministrazione;

#) i tempi d’allesa, anche se¢ nulli, nel caso di
medicinali veterinari somministrati-ad animali destinati
alla produzione di alimenti;

A} la data di scadenza;

i) le precauzioni particolari di conservazione se
necessarie, nonché eventuali precauzioni speciali da
prendere per I'eliminazione del prodotto inutiizzato o di
materiali di scarto;

{) le indicazioni di cui alf'art. 6 comma 2, se¢
necessarie;
m) la diciturg «per uso veterinario».

2. Alle indicazioni del comma 1, lettera b) si applicano
le disposizioni deil’allegato I; parte prima, punlo 4.

3. Quando si tratia di fiale, le indicazioni di cui al
comma | devono figurare sulle confezioni esterne; sui
recipienti sono invece necessaric soltanto le seguenti
indicazioni:

a) denominazione del medicinale velerinario;
b) quantita dei principi attivi;

¢) via di somministrazione;

d) numero del lotto di fabbricazione;

¢} data di scadenza;

f) dicitura «per uso veterinarion.

4. Per quanto riguarda i piccoli recipienti, diversi dalle
fiale, che contengono una sola dose di impiego e sui quali
€ impossibile far figurare le indicazioni di cui al comma 3,
le disposizioni dei commi 1 e 2 si applicano limitatamente
alla confezione esterna.

5. In mancanza di conlezione esterna, tutte le

indicazioni devono figurare sul recipiente.

6. Le indicazioni prescritte devono essere riportale in
lingua italiana,
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Art. 28,

I. E obbligatoria, nella confezione di medicinali
veterinari, I'inclusione di un foglietto illustrativo che deve
contenere le informazioni refative al solo medicinale in
questione ed essere redaito almeno in lingua italiana.

2. Net foglietto illustrativo devono figurare almeno le
seguenti indicazioni conformi alle informazioni e ai
documenti forniti ai sensi dell’art. 4 e approvate dal
Ministero della sanitd:

a) nome ¢ ragione sociale e domicilio o sede sociale
de] responsabile dell'immissione in commercio e del
fabbricante, se diverso;

b) denominazione comune internazionale raccoman-
data dall'Organizzazione mondiale defla sanitd  del
medicinale veterinario e composizione qualitativa e
quantitativa in principi attivi;

¢) indicazioni terapeutiche principali, controindica-
zioni ed effetti secondari, necessari per il corretto impiego
del medicinale veterinario;

d) specie animali cui i medicinale velerinario ¢
destinato, posologia in lunzione di detie specie, modo e
via di somministrazione, indicazioni per una sommini-
sirazione corretta;

¢} il tempo d'atiesa, anche se nullo, nel caso di
medicinali veterinari somministrati ad amimali destinati
alia produzione di alimenti;

/) eventuali precauzioni particolari per la conserva-
zione;

g) eveniuali altre indicazioni fondamentali prescritte
all’atto dell’autorizzazione;

k) eventuali precauzioni speciali da prendere per
Peliminazione del prodotto inutilizzato o di materiali di
scarto.

3. Le indicazioni diverse da quelie prescritte debbono
essere nettamente separale.

Art. 29,

1. In caso di inosservanza delle disposizioni del presente
capo, il Ministro della sanita, previa intimazione
all'interessato rimasta senza effetto, procede alla sospen-
sione o alla revoca dellautorizzazione all’immissione in
commercio.

2. Ogni provvedimento adotlalo ai sensi del comma |
deve avere una specifica motivazione; il provvedimento ¢
notificato all’interessato con Vindicazione dei mezzi di
ricorso contemplati dalla legislazione in vigore ¢ del
lermine entro il quale il ricorso pud essere presentato.

Art, 30,

1. Le disposizioni del presente capo fanno salve quellc
concesnenti le condizioni di distribuzione al pubblico,
Pindicazione del prezzo dei medicinati veterinari € la
proprietd industriale.
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Capo VII

ISTRIRUZIONE DI MEDICINALI VETERINARI

Art. 31.

1. Il commercio all'ingrosso di medicinali veterinari &
subordinato al possesso di aulorizzazione rilasciata dal
Ministero della sanitd entro novanta giorni dalla data di
ricezione della richiesta.

2. Ai fini del presente decreto, si considera commercio
all’ingrosso I'esercizio professionale dellattivita di acqui-
sto, vendita, importazione, esporiazione ¢ comunque alla
transazione commerciale avente per oggetto medicinali
veterinari, a fini di lucro o meno.

3. Ai fini del presente decreto non si considera
commercio all'ingrosso:

a) la fornitura da parte di un fabbricante di
medicinali veterinari che egli stesso ha prodotto;

b} le forniture al dettaglio di medicinali veterinari da
parte di farmacisti in farmacia;

¢) le forniture occasionali di piccoli quantitativi di
medicinali veterinari da una farmacia ad un’altra.

4, Per otienere I'autorizzazione di cui al comma I, il
richiedente deve disporre di personale con competenze
tecniche e di locali e attrezzature idonei e sufficienti
rispondenti alle prescrizioni previste dalle vigenti
disposizioni per la corretta conservazione.

5. Il titolare dell’autorizzazione deve conservare per
almeno tre anni un registro che contenga per ogni
transazione in entrata od in uscita almeno le seguenti
informazioni:

a) data;
b) identificazione precisa del medicinale veterinario;

¢) numero del lotto di fabbricazione, data di
scadenza;

d) quantita ricevuta o fornita;
¢) nome ed indirizzo del fornitore o del destinatario.

6. Almeno una volla all’anno Punild sanitaria locale
provvede ad eseguire un’ispezione per accertare la
regolaritd della tenuta del registro.

Art. 32

1. La vendita al dettaglio di medicinali veterinari é
elfettuata soltanto da farmacisti in farmacia dietro
presentazione di ricetta.

2. In deroga al comma 1 e a condizione che la vendita
avvenga sotto la responsabilita di persona abilitata
all'esercizio della professione di farmacista e su
presentazione di ricetta medico-veterinaria non ripetibile,
il Ministro della sanitd pud autorizzare grossisti €
fabbricanti di medicinali veterinari prefabbricati e
premiscele per alimenti medicamentosi a vendere

direttamente ai titolari degli impianti di cui all’art. 34; le
primiscele possono essere vendute direltamente solo ai
titolari di impianti di allevamento che ne facciano
richiesta al Ministero della sanitd documentando la
possibilitd di compiere le successive necessarie operazioni
di miscelazione atte a garantire I'idonea omogeneitd del
prodotto finito da utilizzarsi per le esclusive necessita
dell’azienda.

3. Fatte salve disposizioni pid restrittive, la vendita di
premiscele medicate, medicinali veterinari prefabbricati,
medicinali veterinari ad azione immunologica, nonché di
specialitd medicinali contenenti chemioterapici, antibioti-
ci, antiparassitari, corticosteroidi, antinfiammatori ¢
sostanze psicofrope, prescritti per la terapia di animali
destinati alla produzione di alimenti per I'uomo, ¢
effettuata soltanto dietro presentazione di ricetta medica
veterinaria non ripetibile in triplice copia delle quali, la
prima viene conservata dal farmacista, la seconda viene
da questi inviata alla unild sanitaria locale entro una
settimana dalla vendita e Ia terza viene conservata dal
titolare degli impianti di cui all’art. 34,

4, Fermi restando gli obblighi di registrazione, il
farmacista deve conservare per almeno tre anni, la
documentazione di cui risultino, per ogni transazione in
entrata e in uscita, le seguenti informazioni:

a) data;

b) identificazione precisa del medicinale veterinario;
¢) numero del lotto di fabbricazione;

d) quantitd ricevuta o fornita;

e) nome ed indirizzo del fornitore o destinatario;

J) nome ed indirizzo del veterinario che ha prescritto
il medicinale nonché copia della ricetia nei casi di cui ai
commi 2 e 3.

5. Almeno una volta all’anno la unitad sanitaria locale
effettua una ispezione per verificare la regolare tenuta
della documentazione.

Art. 33.

1. I proprietari € i responsabili di animali destinati alla
produzione di alimenti devono tenere un registro
contenente, relativamente atf’acquisto, alla detenzione o
alla somministrazione di medicinali veterinari di cui
all'art. 32, comma 3, almeno le seguenti indicazioni:

a) data;

b) identificazione del medicinale veterinario;

¢) quantitd;

d) nome’ e indirizzo del fornitore del medicinale;

¢} identificazione degli animali solloposti a tratta-
mento;

f) data di inizio e fine del trattamento.

2. 11 Ministro della sanitd con proprio decreto puéd
estendere 1'obbligo della registrazione anche ad altri
medicinali veterinari.
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Arl. 34.

1. N titolare di impianti in cui vengono curati, allevati o
custoditi professionalmé&nte animali puo essere autorizza-
to dalla unitad sanitaria locale a tenere adeguate scorte di
medicinali veterinari, purché né sia responsabile un
medico veterinario che le custedisce in idonei locali chiusi,
tenendo anche apposito registro di carico e scarico da
conservarsi per almeno tre anni dalla data dell’ultima
registrazione.

2. Almeno una volta all’anno Funitd sanitaria locale
effettua un’ispezione per verificare la regolare tenuta del
registro.

Art. 35.

l. [ medici veterinari possono munirsi di scorle
indispensabili di medicinali veterinari per gli interventi
professionali urgenti da eseguire fuori dall’ambulatorio,
purché tengano apposito registro di carico ¢ scarico da
conservarsi almeno tre anni dalla data dell’ubtima
registrazione.

Capo Vil

SOSTANZE FARMACOLOGICAMENTE ATTIVE

Art. 36.

I. E vietatoc somministrare agli animali sostanze
farmacologicamente attive, se non attraverso medicinali
veterinari autorizzati.

2. E vietato detenere le sostanze di cui al comma | senza
auiorizzazione del Ministero della sanita, che tiene
apposito registro dei fabbricanti e dei grossisii autorizzati.

3. Le sostanze di cui al comma | possono essere cedute
soltarnito tra fabbricanii e grossisti autorizzati; a tali fini si
considera fabbricante anche il farmacista che effettua
preparazioni galeniche in farmacia.

4. | produttori e i distributori autorizzati di cui al
comma 3, registrano in mode particolareggiato tutte le
transanziomi commerciali riguardanti le sostanze che
possone  venire impiegate per la fabbricazione di
medicinali veterinari e conservano i registri per almeno ire
anni dall'ultima registrazione per le ispezioni del
Ministero della sanita.

5. Alla fabbricazione delle sostanze di cui al comma | si
applicano le disposizioni del presente decreto concernenti
la fabbricazione dei medicinali veterinari.

Capo 1X

NORME FINALI E TRANSITORIE

Art. 37,

1. Le autorizzazioni alla fabbricazione e alla immissio-
ne in commercio di premiscele medicate, gia concesse a
tempo indelerminato, hanno validitd fino il 31 dicem-

T ———

bre 1996, se la domanda di rinnovo secondo fe procedure

previste nel presente decreto & presentata entro il 31
dicembre 1994.

2. Le autorizezazioni alla fabbricazione e atla immissio-
ne in commercio delle specialitd medicinati gid registraic
hanno validita fino al 31 dicembre 1993, se la domanda di
rinnovo secondo le procedure previste nel prescnte
decreto é presentata entro il 31 settembre 1992,

3. Con decreto del Ministro della sanila da pubblicarsi
nella Gazzetra  Ufficiale della Repubblica italiana ¢
approvato il modello di ricetta medico veterinaria,

Capo X

SANZIONE

Art. 38.

I. St applica la pena dell’arresto da tre mesi a duc anni,
o la pena dell’'ammenda da lire 10 milioni a lire 100
mitioni nei casi di difetto di autorizzazione previsti dagli
articoli 3, commi | ¢ 3; 6. comma 1 e comma 8, quanto
alla modifica del medicinale velerinario; 7, commi 1, 2¢ 3;
9, comma 2; 20; 22; 31, comma |; 32, comma 2; 34,
comma 1: 36, commi |, 2 e 3, 37, comma |.

2. Si appilica la pena dellarresto da sei mesi a dueannie
dell'ammenda di lire 50 milioni a lire 100 milioni a chi non
osserva il provvedimento det Ministro della sanitd di cui
all’art. 21,

3. Si applica la sanzione amministyativa pecuniaria da
lire 5 mifioni a lire 30 milioni nei casi di inosservanza delle
prescrizioni imposte con i provvedimenti autorizzaiori
previsti nel presente decreto.

4. Si applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 3 milioni a lire 18 mitioni al medico veterinario il quale
non osserva gli obblighi stabiliti dall’art. 3, commi 5 ¢ 6;
"obbligo di custodia di cui all’art. 34, comma | ovvero si
munisca di scorte di medicinali veterinari in misura
eccedente il imite di cui ai'art. 35 nonché al farmacista, il
quale violi gli obblighi di cui agii articoli 3, comma 4 ¢ 32,
comma 1, 3 ¢ 4.

5. Si applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 10 milioni a lire 60 milioni al fabbricante che non
osservi gli obblighi previsti dagli articoli 1!, comma I,
lettere a) ed e); 13, comma ! nonché aila.persona
qualificata chc non osscrvi gli obblighi di vigilanza di cui
all’art. 14, comma |, lettere a} e b},

6. Si applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 5 milioni # lire 30 milioni ai medici veterinari ed altri
professionisti interessati che non ottemperano al disposto
delPart. 23.

7. Si applica la sanzionc amministrativa pecuniaria da
lire 10 milioni a lire 60 milioni per la violazionc
dell'obbligo previsto dall'art. 26. comma 1 ¢ da lire 15
milioni a lire 90 milioni per violazione deil'obbligo
previsto dall'art. 19, comma 1.
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8. Si applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 5 mitioni a lire 30 milioni in caso di inosservanza degli
obblighi prevista dagii articoli 27 e 28.

9. Si applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 4 milioni a Jire 24 milioni per inosservanza degli
obblighi di registrazione previsti dagli articoli 3, comma 7;
tHl, comma 2; 14, comma 4; 31, comma 5; 33, comma |[;
35; 36, comma 4,

10. 8i applica la sanzione amministrativa pecuniaria da
lire 3 mitioni a lire 18 milioni per inosservanza degli
obblighi previsti dall’art. 3, comma 8.

1. Le disposizioni di cui ai commi | € 2 si applicano
ove il latlo non costituisca piu grave reato.

12. Le disposizioni di cui ai commi da 3 a 10 si
applicano ove il fatlo non costituisca reato.

1l presente decreto, munito del sigillo dello Stato, sard
inserito nella Raccolta ufficiale degh atti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo a chiunque spetti di
osservarlo e di farlo osservare.

Dato a Roma, addi 27 gennaio 1992

COSSICGA
ANDREGTT, Presidente  del
Consiglio dei Ministri
Rowmita, Ministro per il coor-

dinamento delle politiche
connmitarie

De MicHELs, Ministro degli
affari esteri

MARTELLY, Ministro di grazia
e giustizia

Carvi, Ministro del tesoro

Goria, Ministro dell’agricol-
tura ¢ delle foreste

De Lorenzo, Minisiro della
sanild

RuserTi. Ministro dell'uni-
versitd e della ricerca
scientifica e tecnologica

Visto, il Guordasigilli: MARTELL)

AiLLEGaTo |

PARTE PRIMA

PROVE ANALITICHE (FISICO-CHIMICHE, BIOLOGICHE
O MICROBIOLOGICHE) DEI MEDICINALI VETERINARI

A. Composizione qualilativa ¢ quantitativa dei componenti.

Le informazioni ed i documenti da presentare a corredo della
domanda di ausorizzazione a norma dell’an, 4, comma 1, lettera € del
presénle decreto  devono essere presentuli in conformitd delle

=

seguenti prescrizioni, fornendo Lutte ke giug,tiﬁcazioni necessurie in cuso
di modifiche rispetlo a detle prescrizioni per motivi connessi con 1
progressi deila scienza.

I. Per ccomposizione qualitaliva» di it i componenti del
medicinale si intende la designazione o la descrizione:

a) del principio o dei principl altivi;

k) del costituente o dei costituenti dell’eccipiente, gualungue sia
la loro natura e qualungue sia il quantitalivo impiegato, compresi i
coloranti, i conservanti, gli stabilizzanti, gli ispessenti, gli emulsionanti,
gli antiagglutinanti, i correttori del gusto, gli aromalizzanti, i fuidi
propellenti, eccetera;

¢} dei costituenti delta Forma {armaceutica destinali ad essere
ingeriti o, in generale, somministrati all’animale.

Tali indicazioni sono completate da ogni utile precisazione circa il
recipiente e, s¢ del caso, circa il suo tipo di chiusura.

2. Per «iermini usuali» impiegali per designare 1 componenti del
medicinale, falla salva lapplicazione delle altre precisazioni di cui
alt'art. 4, comma |1, letlera ¢}, del presente decreto st deve intendere
quanlo segue:

4} per i prodoiti elencali nella farmacopea curopea 0, in
mancanza di essa, nella Farmacopea ulficiale della Repubblica italiana,
solianto la denominaziene principale usata nella relativa monografia,
con riferimento alla farmacopea in questione;

b) per gl allri prodotii, la denojinazione comune inlernaziona-
e raccomandata daliOrganizzazione mondiale della sanitd, che pué
esscre  accompagnata da un'alira denominazione comume, ©, in
mancanza di essa, la denominazione scientifica esaita; per i prodoit
privi di denominaziene comune inlernazionale o di denominazione
scientifica esatta, si dovra indicare I'origine ed il metodo di produrione,
fornendo ali’occorrenza ogni altra ulile precisazione;

¢) per le sostanze coloranti, la designazione mediante il numero
«E» lore attribuito dalle disposizioni comunitarie.

3. Per indicare la composizione quantitativa- di tulti i componenti
del medicinale si deve precisare, secondo la forma farmaceutica, per i
principi attivi il peso o il numero di uritld internazionali mediante unitd
i dose o uniti di peso o di volume ¢ per i costituenti dell’eccipiente il
peso o if volume di ciascuno di essi, tenendo conto delle precisazioni
indicate al paragrafo B.

Detic indicazioni vanno inlegraie:

a) per i medicinali che devono essere somministrati a goces, col
peso di ciascun principio attivo contenuwlo ngd numero di gocee
cotrispondente alla dose raccomandata;

b) per ghi sciroppi, per le emuisiond, per i granutati ¢ per le alire
forme farmaceutiche c_hc devono essere somminisirate in - misura
determinata, col peso di ciascun principio attivo per unila di misura,

I principi attivi allo stalo di composti o di derivati sono designati
quantitativamente mediante il Joro peso globale ¢, qualora ¢id sia
necessario o importante, mediante il peso deila frazione o delle frazioni
altive della molecola (ad esempio, nel caso del palmitato di
cloramfenicolo devono esserc precisali il peso corrispondente dell'estere
¢ del cloramfenicolo).
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Le unitd biologiche di prodotti non chimicamente definiti, per le
quali non csiste una sufficicnic docurnentazione bibliogralica, devono
essere espresse in manicra tule da informare, senza possibilitd di
equivoci, circa I'attivita dells sostanza, ad esempio descrivendo Peffeito
fisiclogico sul quale si fonda il metodo di dosaggio.

4, Si deve forpire una spicgasione per quanto concerne fa scelta
della composizione dei costituenti ¢ del recipiente, e corredaria con dati
scientifici sullo sviluppo galenico. Deve essere indicato ¢ giustificato il
sovradosaggio compensatore,

B, Deserizione del metodo di preparazione

La descrizione sommaria del metode di preparazione, da presentare
unilamente alla domanda di autorizzazionc &i sensi detbart. 4, comma 1,
lettcra o), del presente decreto, deve essere redalta in maniera tale da
dare un'idea sufficientemenic chiarn della natura delle operazioni
compiuic.

A tal finc essa deve confencre almeno:

{) wnindicazione delle varic fasi dedla labbricazione c¢he
consenta di valutare sc | procedimenti impiegati per realizzare la forma
farmaceutica nonr abbiano potuto dar luogo ad alterazionc dei
componenti;

2) in caso di fabbricasione conlinua, ogni indicavione sullc
garanzic di omogeneitd del prodotio finito;

3) ta formula cffctiiva di fabbricazione con Yindicazione
guantilativa di tutte le sostanze impicgate, menire. f¢ quantita degh
cccipicnti potranno essere indicate in modo approssimativo, qualora la
forma farmaceutica lo esiga; sard fatia menzione delle sostanze che
scompaiono nel corso della fabbricazione;

4) l'indicazionc degli stadi della fabbricuzione nel corso dei quali
sono stati effeituati i prelievi di campioni al fine di effetivare prove nel
corso della fabbricazione, qualora quesie ultime, in base agli altri
clementi dells documentazions, appaiano necessarie per il controllo- di
qualitd del medicinale;

5) studi sperimentall per dimostrare s validila del processo di
produzione nei casi in cul I metodo di produzione wtilizzate non sia
normalizzato o risulli determinante ai fini del prodetio.

C. Controllo delle materie prime

At fini dell’applicazione del presenic paragrafo, per wmateric
prime» si debbono intendere tutti 1 componenti del medicinale e, se
necessario, it recipiente, quali sono citati al paragrufo A; punto I.

Le informazioni ed i documenti che devone cssere presentafi a
corredo della demanda di autorizzazione, 8 norma dell’art, 4, comma 1,
letiese i} ¢ 1), del presente decreto, comprendono in particolare i risultati
delle prove che si riferiscono al controlio di qualita di tutt gli ingredienti
implegati. Tali informazioni e documenti sono presentati in conformita
delle seguentt prescrizioni.

1. Materie prime iscritie nelle farmacopes

L'osservanza dellc monografic della farmacopea curopea ¢,
obbligatoria per tutti i prodotti che figurano nella farmacopea stessa.

Per gli aliri prodotti & imposto, ai fini della Fabbricazione, il rspetto
della farmacopea nuzionale. La conformitd dei componenti alle
prescrizioni della furmacopca curopea o della farmacopea nazionale é
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sufficiente per I'applicazione deli*art. 4. comma §. lettera /), del presente
decveto. In 1al caso, la descrizione dei metodi di analiss pud essere
sostituila dal riferimento dettaglinto alla farmacopen di cui trattasi.

Tutiavia, s una matcrin prima istritta nella farmacopea curopea o
nella farmacopea nazionale ¢ stata preparata seconde un metodo che
pud lasciarc impuritd non menzionaie nella monografia di detia
farmacopes, tali impuriti devono essere segnalate con Vindicazione del
(usso massimo ammesso ¢ deve cssere proposto ua metodo di ricerca
approprinlo.

H rifetimento ad una quadsiast karmicopea deoi Pacss lerzs puo essere
autorizzaio se la sostanza non ¢ descritta ne nella farmacopea europey,
né nella farmacopea baziomale in tal caso viene presentata la
monografia utilizzata, accompagnals all’eccorrenza da una traduzione
cseguita solto la responsabilita del richiedente e lepalmente autenticata.

In ogni cuso le sostanze coloranti devono soddisfare ai requisiti
fissati dalle disposizioni comunitaric in malcria.

Le prove correnti da effetlare su viascuna partita di materia prima
debbono cssere dichiarate nelia domanda di autorizzazions all'imemissio-
ne in commercio. Esse debbono conseniire i provare che ciascuna
partita di materia prima soddisfa ai requisiti di qualitd della monogrufia
della farmacopea di cui trattasi,

Qualora la specificazione di una monografia della farmacopea
europez o della farmucopea nazionale sia insufficiente a garantive la
qualitda del prodolto, ¢ autoritd competenti possono esigerc dal
responsabile deli'immisgone in commercio specificazioni pil appro-
priate.

2. Malerie prime non iseritic in yna farmacopea

1 com nti che non sono okencati in alcuna farmacopens devono
essere oggetle di una monografia comprendenie i scguenti punti:

a} la denominuzione dells sostanza, conforme ai requisiti fissati
al paragrafo A, punto 2, verrd integrata con i sinonimi comnwrciali o
scientifici;

b) la descrizione dellu sostanza redatta in una forma analoga a
quella utitizzata per la voce descrittiva della farmucopea europea, deve
essore corredata da totti i dati csplicativi nocessari ¢ specialmente da
quelli relativi alla struttura molecolare qualora risulli opportuno; deve
essere inoltre corredata da un’adeguath gcscrizione del procedimento di
sintesi. Nel caso di prodotti che possono venire descritti soltanto
riferendosi al loro metodo di preparazione la descrizione deve conlenere
pariicolari sufficienti a caraticrizzare una sos1anza avenle composizione
ed offstli costanty;

¢} i mezzi di identificazione possono essere suddivisi in tecniche
complete quali sono state applicate in occusione delia messa # punio del
medicinale ¢ in prove che devono cssere effettunie usualmente;

d) le prove di purezza devono essere descritte w funsione ded
complesso delle impurita prevedibili ¢ in particolare di quelle che
possono provocare un cffetio nocive ¢, se necessario, di quelle che
polrebbero, tenuto conto dellassociazione medicumentosa che ¢
all'origine della domanda, eserciture un'influenza negativa sully stabilita
del medicinale o alterare i sisultati analitic
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¢/ la leenica o le teeniche di dosaggio vengono descritte in
maniera particolarcggiata. affinché sia possibile riprodurle in sede di
controlto. su richicsta delle competenti autoritd; il materiate speciale che
potrebbe essere impiegato deve formare oggetto di una descrizione
sufficiente, con eventuale schema di appoggio; all'occorrenza, la
formula dei reattivi di luboratorio deve essere integrata dallindicuzione
del metodo di preparazione.

La precizione del metodo, la sua accuratezza ed i limiti di
accettazione dei risultati devono essere speficicali ¢, se necessario.
motivati, tenendo conto delle possibilita ¢ dell'evoluzione delle
conoscenze seientifiche,

Per quanto riguarda i prodotli complessi di origine vegetale o
animale. si deve distinguere i} caso in cui azioni Farmacologiche multiple
esigono un controllo chimico, fisico o biologico dei principali costituenti
dal caso dei prodotti contenenti uno o pid gruppi di principi di attivitd
anwloga, per i quali si pud ammettere un metedo di dosagpio globale;

7 sono indicate le eventuali precauzioni speciali di conscrvazio-
ne ¢, s¢ neeessario. il periodo di validitd della maleria prima.

0. Conrolli durante la fubbricazione

Le informaziomt ed i documenti che devono essere presentati a
corredo della domanda di autofizzazione, a norma dell'art. 4, comma 1,
letiere £) e ¢). delta presenie legge, comprendonao in particolare quelli che
si riferiscono ai controlli che possono essere effettuati sui prodotti
micrmedi della [sbbricazione allo scopo di accertare le sostanze delle
carattenstiche leenologiche ¢ 1a regolaritd della fabbricazione.

Tal prove sono indispensabili per conseniire if controlio della
conformitd del medicinale alla formula, quando il richiedente ha
presentato, in via cccezionale, wna teenica di prova analitica del
prodotio finito che non comperia it desaggio di tutti i principi attivi (o
dei costituenti del’eccipiente che devono possedere ghi slessi reginisiti
fissati per i principi attivi).

Cio vale anche quando i controlli effettuali nel corso della
fubbricuzione condizionano il controllo di qualitd del prodotio finito,
soprattutto nel cuso in cui il medicinale é essenzialmente definito dal suo
processo di prepararione,

E. Controll del prodotio finiiv

Le informuziom ed 1 documenti che devono essere presentati 4
corredo della domanda di autorizzazione, a norma dell*art. 4, comna [,
lettere i} ¢ 1) dela presente legge. comprendono in particolare queli che
si riferiscono ai controthi effetivati sul prodotto finilo. Essi sono forniti
in conformita delle seguenti prescrizioni,

. Coranteri generabi delle diverse forme farmaceutiche

Alcuni controlli dei carutleri geacrali che possono essere clfetivati
nel corso della fabbricazione devono figurare obbligutoriamente fra o
prove del prodotio finito,

A titolo indicativo ¢ salvo esentuali prescrisioni della farmacopea
curopea o della Farmacopea nazionale, i caratteri pencrali che devono
cssere verificati per ic diverse forme farmaceutiche sono indicati al
punie 5.

Tahi controlli rigunardano. ogni gqualvolta necessario, fa determina-
sione dei pesi medi ¢ degli scarti mussimi, le prove fisico-chimiche o
microbiotagiche, i caratieri organclettici, come limpiditd, colore,

sapore, i caratteri fisici, come densiid, indice di rifruzione, eccetera. Per
ciascuno di tali caratteri il richiedente deve definire, in ciascun caso
particolare, norme ¢ limiti.

2. Hentificazione ¢ dosagpio del principio o dei principi aitivi

La descrizione deila tecnica analitica del prodotto finito deve
indicare, con precisione sufficiente per renderli diretiamente riproducibi-
Ti, i procedimenti applicati per I'identificazione e per il dosaggio del
principio o' dei principi atlivi ad un campione medio rappresentativo
della partita di Fabbricazione o ad un certe numero di unitd di desi
considerate separstamente.

In ogni caso i procedimenti deveno essere conformi agli sviluppi pia
recenti del progresso scientifico ¢ fornire indicazioni e giustificuzioni in
merito tanto alkt precisione, quanio al'accuraterza del metodo analitico
¢ aghi scarti massimi tollerabili.

In aleuni casi ecvezionali, riguardanti miscugli particolarmente
complessi nei quali, ai lini del dosaggio dei principi altivi, numerosi o in
piccole proporzioni, sarcbbero necessarie ricerche complesse e
difficilmenie applicabili ad ogni partita di fubbncazione. si lolkera che
uno o pid principi atlivi non siano dosaili nel prodotto finito, all'espressa
condizione ¢he guesti dosaggt vengano effetiuati su prodolli imermedi
della fabbricazione. Questa deroga non pud essere cslesa  alla
caratlesizzazione di detle sostanze. Quesia tecnica semplificala deve
essere allora inlegrala gon un metodo di valutazione quantitativa che
consenla alle compelenti autorita di far verificare la conformitd alla
formula del medicinale posto in commercio. Se i metodi Osico-chimici
sono insufficienti per informare sulla qualitd del prodotio, é
abbligatoria una titolazione deflailtivila biclogica.

Quando dalle indicazioni fornite al paragrafo B risulta un notevole
eccesso di dosaggio del principio altive per la fabbricasione del
medicinale, la descrizione dei metodi di controllo del prodoello inito
comprende, all’ oceorrenza; o studio chimico ovvero Lossico-farmacolo-
gico dellaltcrazione subila da delta sostanza, con  cventuale
curaticrizzazione o dosaggio dei prodowti di degradazione,

3. Mdentificazione ¢ dosaggio dei costituenti dell’eccipicnte

Devone cssere obbligatoriamente sotloposti 2 una prova limile
supcriore i costituenti deli’eccipiente cui si applicano le norme i matena
di sostanze tossiche o che sono usati come conservanti; si devono inveee
sotloporre & dosaggio quelli che possono influire sulle funzioni
organiche.

La tecnica presentata per Videntificazione dei coloranti deve
consentire di verificase se sono ammessi in attuazione delle disposizieni
comitnitaric in materia,

Nella misura in cui cid sia necessario, gl alid costituenti
delcecipicnie devono essere almeno oggetio di una carallerizzazione.

4. Prove di innocuita

Indipendentemente  dalle prove tossico-farmicologiche, i cui
tisultati sono presentati unitamenie alla richiesta di autorizzazione per
Fimmissione in comunercio, nel fascicolo analitico devono figurare i
controfli di innocuild (lossicla anormale) o di tolleranza Jocalc
sullanimale, in tulti i casi in cui detti cotlrolli devono essere effittuaii

abiluaimente per verificare ku qualitd del medicinale,
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3. Caratteri gencrali ‘che devono formare oggetto di verifica
sistemalica sui prodotli finiti secondo kx forma farmaceutica.

Q_uftsti requisiti vengono cilali a titolo indicativo e salvo
prescrizioni della farmacopea curopea e della farmacopea nazionale.

Compresse ¢ pillole: colore, peso e scarti di peso unitario toflerati; sc
neccssario, tempo di disgregazionc con indicazione del metodo di
determinazione.

Compresse ricoperic: colore, tempo di disgregazione con indicuzio-
ne del metodo di determinazione; peso delle compresse ricoperic; peso
del nucleo e scarti di peso wnitdario tollerati.

. Capsule ¢ capsule gelatinose: colore, tempo di disgregazione con
indicuzione del metodo di determinazione: aspetlo ¢ peso del contenutlo
con scurti di peso unitario tollerati.

Preparazioni  ucido-resistenti  {(compresse, capsule o capsule
gelatinose, granuli): oltre ai requisiti peculiari a ciascuna forma
Farmaccutica, le indicazioni concernenti il tempo di resistenza ed il
tempo di disgregazione alle condizioni di aciditd variabili (a diversi pH),
con indicazione del metodo di determinazione

Preparazioni con rivestimento protettivo  speciale  (conpresse,
capsule o capsule gclatinose, granuli): oltre ai requisiti peculiari a
ciascuna forma farmaceutica, verifica deli'elMicacia del rivestimentio per
il raggiungimento del fine perseguito.

Preparazioni a liberazione graduale del principio attivo: oltre ai
requisiti peculiani a ciascuna [orma farmacentica, requisiti relativi alla
liberazione graduale con indicazione del metodo di determinazione.

Cachets, bustine ¢ sacchetti: natura ¢ peso del contenuto ¢ searti di
peso unitario tollerati.

Preparazioni inicitebili: colore, volume del contenuto ¢ relative
tolleranze; pH, limpiditd dei soluti, dimensioni limitc delle particelle per
le sospensioni; controllo dellu sterilitd con descrizione del metodo ¢, se
necessaria, prova di aspirogenicild, con descrizione det metodo.

Fiale con contenuto solido: quantitative di medicinale per fiala ¢
limiti di variazione di peso ammessi; prove e requisiti di sterilitd.

Fialc per somministrazione orale: colore, aspetto. volume del
contcnuto ¢ relative tolleranze.

Pomale, crema, ecccetera: colore ¢ consistenzy; peso ¢ relative
tolleranze; natura det contenitore: controllo  microbiclogico in
determinati casi.

Sospensioni: colore; quundo vi sin formazione di un deposilo,
faciliti di riportare in sospensionc il materiule depositate.

Emulsioni: colore, tipo, stabilitd.

Supposte, candcletic ¢ preparazioni da introdurre nella cavita
tterina: colore, peso e scarti di peso unitario tolleratis temperatura di
Tusione o tempo di disgregazione, con descrizione del medoto.

Acrosol: descrizione del recipiente ¢ della valvola, con precisazioni
circa il getto; dimensioni limite delle particelle se il prodotte & destinato
allinutazione.

Colliri, pomate oftaimiche, bagni oculari: colore; aspetio; controllo
di sterilitd con descrizione del metodo; eventualmente limpiditd o
dimensioni limite delle particelle per le sospensioni, determinazione
del pH.

Sciroppi, soluzioni, ceeeteri: colore; aspetio.

Premiscele per alimenti medicamentosi: olire ai requisiti peculiarn a
ciascuna forma farmaceutica, opni utile indicazione sulle caratteristiche
della premiscela che possono conscnlire la preparazione di un alimento
medicamentoso sulficientemente omogenco ¢ stabile,

Prodotti per via intramuscolare: colore. consisienza; peso del
comntenulo e, per i prodotti presentati in dose unitaria injettabile, peso
utilizzabile con scarto tollerabile; controllo di steriliti: determinazione
del pH.

F. Prave di stabiliti

Le informazioni ¢ i documenti da presentare o corredo della
domanda di nutorizzazione, 1 norma dell’art. 4, comma 1. letiera /7 od i)
del presente decreto, devono cssere forniti in conformita delle seguenti
prescrizioni.

1l richiedente deve descrivere e ricerche che hanno permesso di
determinare il periodo di validita proposto: nel caso delle premiscele per
alimenti medicament0si. occore anche fornire, s¢ necessario, indicazioni
sul periodo di validita degli alimenti medicamentosi ottenuti da tali
premiscele, conformemente alle prescrizioni per Puso,

Allorché un prodotio finito pud dar luogo a prodotii tossici di
degradarione, il richicdente ha il dovere di segnalarhi. fornendo | metodi
di caratierizvazione o di dosaggio.

Le conclusioni devono comprendere i risultati detle analisi che
giustificano il periodo di validita propesto in condizioni normali o,
eventualmente, in condizioni particolari di conservazione.

Uno studio sullinterazione tra medicinale ¢ recipivnte deve essere
presemtato in tutti i casi in cui si possa prevedere it rischio di una sifTulty
interazione ¢ speciaimente quando si Lraiti di preparii da iniettare o di
aerosol per uso interno.

PARIV SECONDA

PROVE TOSSICOLOGICHE E FARMACOLOGICHE

La protesione dellanimale stesso, in quanto ¢ssere vivente, deve
essCre presa in congiderasione: tutlavia si riconosee che per | medicinali
veterinari una cerla tossicild € un certo rischio per animale sono
aceeitabili a condizione che tale ossicitd non abbiy conseguenae per
I'vomo ¢ guando il trattamento delanimale ¢ giustificato dall*etfetto
lerapeulico elo econumico.

Le informasoni ¢ i documenii che devono essere prosentati
corredo della domanda di autorizzazione. a norma delf'art, 4. comma 1.
lettera /). del presente decreto sono forniti in conformita  delle
prescrizioni dei scguenti capitoli | ¢ 11

Le prove di sicuresza devono essere eseguite in conformita duei
principi di buona pratica di labortorie riconusciuli dal diritie
comunitario nel settore delle prove di sostanze pericalose o, in maneans
di essi, dei principi raccomandati dall" Orgunizzazione di coaperarione ¢
di sviluppo economico,

— 46 —



18-2-1992

Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE
—

Serie generale - n. 4

Capitolo 1 - Esecuzione delle prove

4. Introduzione

Le prove tossicologiche o -famiacologiche debbono mettere in.
evidenzi

1) i limitk di. tossicitd del medicinale ¢ i suoi eventuali effetti
dannosi o indesiderabili alle condizioni di impiego previste nell’animale,
effetti che deveno essere vilutati in funziong deila gravita deflo stato:
patologico:

2) W sue proprictd farmacologiche, in rapporto gualitativo ¢
quantitative con Fimpicgo prescritio per Panimale;

3) in quale misura ¢ per quanio Impo dopo Nuso ded suddzito
nwydicinoles moll’animale ;i trovano residui nei prodotti, alimemari
ottenuti dullo stesso animale, quali sono i loro eventuali effctti nefasti
per Fuomo ed i loro inconvenienti per la trasformazione industriale dei
prodoiti alimentari,

Tulli i risullati devono cssere altendibili ¢ idonei -ad essere
generalizzati. A questo scopo, sempre che cid sia opportuno, saranno
applicati procedimenti matematici e statistich tanto nell'elaboragione dei
melodi sperimentadi, quanto nella valutazione-«<dei risullati. Inoltre &
necessario che al clinico vengano illustrati la possibilitd di usare i
prodotic in (erapia ¢ i rischi connessi con il suo uso.

8. Studio della lossiciid

I. Tossicitd per somministrazione unica

Per «prova di 1ossicitd per somministrazione unica» si intende lo
studio qualitativo e quantitativo dei fenomeni tossici che si posseno
riscontrare dopo-somministrazione unica della sostanza o delle sostanze
attive contenute ncl medicinale, nelle proporzioni in cui dette sostanze
sono presenii nel medicinale stesso.

Ogni qualvolia necessario, il prodotte nella sua forma farmaceutica
sard solioposto ad una prova di tossicitd aeuta.

Le prove di tossicild per somministrazione unica devono essese

cffetiuate su almeno due specie di mammiferi di ceppo definito e,
normalmente. per alimeno due vie di somministrazionc. Lo studio sudue
specic di mammiferi potri essere sostiluito con fo studio su una specic di
mammifero ed una specic animale di alira classe, alla quale il medicinale
& destinato, Una delle forme di somministrazione deve essere identica o
simile a quella raccomandala per I'animule di destinazione e I'altra
idonea ad assicurare I'assorbimento del prodotic. Lo studio deve essere
effetiusto su animali, maschi ¢ femmine, in numero uguale fra lorg.

Devono essere studiati tulli i sintomi osservati, comprese le reazioni
tocali. 1l periedo di osservazione degli animali di laboratorio & fissato dal
ricercatore ¢ deve cssere adeguato a meltere in uce § danni ai tessuli o
agli organi, oppurc il ritorno alla norma, senza perallro esporre gli
animali & sofferenze prolungate; la sua dusata € generalmente di
quattordici giorni ¢ comungue non inferiore a sette giorni. Tanto gli
animali che muoiono ncl periodo di osservazione quanto gli animali
sopravvissuli alla fine di esso sono sotioposti ad autopsia. Si deve
procedere ad esami istopatologici su tutti gli organi clie all'autopsia
presenling alternziomi macroscopiche, Dagli animali utilizzati per lo
studio si deve ricavare il massimo numero di informazioni. Le prove
sulla 10ssicitd per la somminisirazione unica devono essere effctivate in
modo da evidenziare, per quanto sia ragionevolimente possibile, i

sintomi della tossicitd acuta e le modaliti delta morte. Su specic adatte si
deve effettuare una valulazione quaniilativa della dose  letale-
approssimativa ¢ tercart informaziond sulla relazione dosc/elfet{o, senza
che sia peraltro necessario un clevato grado di precisione.

Nel caso di associazioni di principi altivi, o studio verra escguito in
modo da accertare che vi siano 0 meno lenomeni di potenziamento o
nuovi effetti tossici.

2. Tossiciti per somministrazione ripctute

Le prove di lossicitia per somministrazioni ripelute servono a
mellere in evidenza le alterazioni funzionali ¢/o analomo-patologiche
consecutive alia somministrazione ripeluta della sostanza o dell’associa-
zionc di soslanze attive esaminate ed a stabilire le condizioni della
comparsa di tali alterazioni in Tunzione dela posologia.

In linea gencrale, ¢ utile che venga eseguita almeno una prova, la cui
durata dipende dalle condizioni di applicazione clinica & che serve a
stabilire i limiti di innocuild sperimentule del pradotto csaminato
durante la prova. ‘Lo sperimentatore deve giustificare Pestensione ¢ la
durata della prova, nonche le dosi scelte,

Se tuttavia, tendndo conto soprattutio del modo di impicgo del
medicinale, lo sperimentatore responsubile riterd opportune non
clfetiuarc quesia prova, osso sard fenulo a fornire adeguala
molivazione.

Le sperimentazioni per somministrazioni ripetute dovranno essere
cffettvate su due specie di mammiferi, una delle guali non deve
appartenere all'ordine dei roditori. Lo studio di due specie di mammiferi
pud cssere sostituito con lo studio su una specie di mammifero od
un‘altra specic animale alla quale it medicinale & destinato, La soclta
della via o delle vie di somministrazione dovrd tener conto di quellc
stabilite per I'impicgo terapeutico e detle possibilita di assorbimento. Le
modalitd ed ! ritmo deMe sommintsirazioni dovranno esserc
chiaramente indicati.

E witle che venga scelia la dose pid alta in modo du far comparire
effetti 1ossici, giacché cosi le dosi pid piccole permelteranno di fissare il
margine di {olleranza del nuovo prodotio nell’animale.

La valuiazione degli cffetti tossici verri fatta in base all'esame del
comportamento, dell’accrescimento, della crasi ematica ¢ delle prove
funzionali, specie quelle relative agli organi emuntori, nonché
eventualmente in base ai reperti autoptici corredati dei relativi esami
istologici. Il tipo e U'estensione di ogni categoria di esame sono scelli in
relazione alla spocie animale wtilizzata ¢ allo stato delle conoscenze
scientifiche.

Nel caso di associazioni nuove di sostanze gid conosciute ¢ studiate
secondo le disposizioni delin presente legae, le prove per somministrazio-
i ripetute possono, su givstificazione dello sperimenlatore, essere
semplificate in modo adeguato, salvo nel caso in cui l'esame della
tossicitd abbia messo in evidenza fenomeno di potenzinmento o nuovi
effetti tossici. A queste sostanze, conosciute ed esaminate secondo le
presenti norme, sono equiparate quelle che si sono rilevate innocue, nel
corso di un uso mollo vasto in terapia umans o animale, da 2lmeno tre
anni ¢ in seguito ad esami controlfali.
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3. Tolleranza neil’animale di destinazione

Questo studio deve essere effetivalo in tutle le specie animali alle
quali il medicinale ¢ destinato. Esso ha 'obiettivo di realizzare, sulla
specie o sulle specie animali alle quali il medicinale & destinato, prove di
tollcranza locale ¢ generale che fissano una dose tollerata con sufficiente
larghezza cosi da stabilire un adeguato margine di sicurezza, nonché i
sintomi clinici d’intolleranza attraverso la via o le vie raccomandaie, a
condizione che sia possibile ottenere questo risullato aumentando la
dosc terapeutica, 11 protocollo delle sperimentazioni deve conlenere un
massimo di precisazioni sugli effetti farmacologici aticsi ¢ sugli effelti
collaterali indesiderabili: questi ultimi devono essere valutati tenendo
conto dell’eventuale costo molto elevato degli animali da csperimento.

1l medicinale viene somministrato attraverso le vie idonec a mettere
in evidenza gli effetti farmacologici ricercati.

Qualora Ic prove debbano essere realizzate su animali il cui prezzo
unitario ¢ elevalo, la sperimentazione pud essere effettuata facendo uso
del metodo sequenziale, descritto in appendice.

4, Tossicitd fetale

Questo studio consiste nell'esame dei fenomeni tossici e abortivi
osservabili_nel prodotto del concepimento quando it medicinale
esaminato ¢ destinato ad essere somministrato alla femmina durante la
gravidanza. Quando gli studi sperimentali realizzati nell'ambito degli
effetti dei residui abbiano posto in evidenza segni di tossicitd fetale o
quando altre osservazioni, effettuate in ambite diverso da quello degli
studi suddetli, diano luogo a dubbi in tal senso, potranno essere richieste
prove da clfettuarsi sull’animale di destinazione. Le prove in questione
potranno essere effettuate nell'ambito delle prove cliniche.

5. Esume defla fumzione riproduttiva

Se dai risultati delle altre sperimentazioni effettuate emergono
elementi atli a far sospettare alterazioni della feconditd maschile o
femminile, o effeiti nocivi per la prole, la funzione riproduttiva dovrd
essere adeguatamente controllata.

Un eccipienie usato per la prima volta nel campo farmaceutico ¢
considerato principio attivo.

C. Studio delle proprietd farmacologiche

1. Farmacodinamia

Per «farmacodinamian si intende lo studio delle variazioni
provocate dal medicinale nelle funzioni dell’organismo, siano esse
normali o sperimentalmente altcrate.

Tale studio deve cssere condotto in base a due principi distinti.

In primo luogo si devono descrivere adeguatamente le azioni che
stanno alla base delle applicazioni pratiche raceomandate, esprimendo i
risultati sotto forma quantitativa (curve dose-cffetto, tempo-effetto, o
altre) e possibilmente in confronto con sostanze ad attivitd ben nota. Se
un predolio vicne presentato come dotato di un coefficiente terapeutico
migliore, la differcnza deve essere dimostrata in base ai limiti di hiducia,
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In secondo luogo lo sperimentatore deve dare una caratlerizzazione
farmacologica generale delta sostanza, tenendo in speciale considerazio-
ne la possibilita di effetti collaterali. In genere, ¢ opportuno esplorare le
principali funzioni, e questa csplorazionc deve essere tanlo pin
approfondila quanto pid le dosi capaci di provocare gli effetti collaterali
s avvicinano a quelle che determinano ie azioni terapeutiche per le quati
la sostanza viene proposta.

Le tecniche sperimentali, ove non siano quelle abitwalmente
impiegate, devono essere descritle in modo che si possano tipelere e o
sperimentatore deve dare la dimostrazione del lore valore euristico. |
dati sperimentali debbono essere prescntali per esteso ¢ per certe prove
deve escere valutata anche lattendibilita statistica.

Salvo adeguata molivazione, si deve esaminare anche 'eventuale
variazione quantitativa degli effetti al ripetersi delle dosi.

Le associazioni di medicinali possono derivare da premesse
farmacologiche ¢ da indicazioni cliniche. Nel primo caso, lo studio
farmacodinamico deve metiere in luce le interazioni che rendono
I'associazione stessa raccomandabile per 'uso clinico. Nel secondo caso,
poiché la giustificazione scientifica dellassociazione di medicinali deve
esserc fornita dall'esperimento clinico, si deve verificare se gli effelti che
si atlendono dall'associazione siano evidenziabili neli’animale e
controllare atmeno la portata degli effetti collaterali. Quando in
un‘associazione entra una nuova soslanza altiva, quest'ultima deve
essere stata ampiasmente studiata in precedenza.

2. Farmucocinelica

Per «farmacocinetica» si inlende la sorte che le sostanze subiscono
nell'organismo, La farmacocinetica comprende lo studio dell'assorbi-
mento, della distribuzione, della biotrasformazione (o metabolismo) ¢
dell’eliminazione.

Lo studio di quesl¢ diverse (asi potra essere effetiuatlo con metodi
fsici, chimici o biologici, nonché mediante la rilevazione dell*attivitd
farmacedinamica stessa del medicinale.

Le informazioni relative alla distribuzione e all'eliminazione sono
necessarie per i prodotti chemiotcrapici (antibiotici, eccetera) e per quei
farmaci il cui uso é basato su cfleiti non farmacodinamici, nonché in
tutti quei casiin cui ke indicazioni ottenute sono indispensabili per Ia lore
applicazione nell’animale o per la conoscenza dei residui nei prodotti
alimentari.

Nel caso di associazioni nuove di soslanze gid note e studiate
secondo le disposizioni della presente legee le indagini farmacocinetiche
non sono richieste qualora le prove tossicologiche e gli esami clinici lo
giustifichino. A quesie sostanze gid conosciule ed esaminale sccondo le
presenti norme sono equiparatc quelle che, wsale ampiamente per
aleno tre anni in lerapis umana o animale, o in seguito ad csami
controllati, sono apparse cfficaci ¢ non dannose,

D. Studio det residui

Ai fini dellapplicazione della presente lepge, per wresiduin i
intendono tutti § principi attivi o i loro metaboliti presenti nelle carni o
negli altri prodotti alimentari che provengono dallanimale al guale i
medicinale in questione é slato somministralo.
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La ricerea dei residui si prefigge di accertare la presenza di residui
nci prodoiti alimentart ricavati da unimali precedeniemente tratiati,
nonché di determinare eventualmente a quali condizioni e in quale entité
i_tesidui compuiono; inolire, quali tempi di attesa devono essere
rispettati per poler escludere un pericolo per la salule deli'uamo efo
inconvenienti della trasformazione industriale dei prodotii alimentari.

La valutazione del pericolo presentato dai residui implica
l'accertamento delleventuale prosenza dei residui negl animali trattati
alle condizioni normali d'impicgo ¢ lo studio degli effetti di questi
residui.

I. Determinazione dei residui

La determinazione dei residui viene effettuata soprattutio tenendo
conto dei risutiati deghl esami farmuacocinetici. A periodi variabili dopo
I'ultima somministrazione del medicinale all’animale sotioposto
all'esperimento, si procede alla determinazione dei residui presenti con
l'ausiho di adeguati metodi fisici, chimici o biologici; devono essere
precisaic le modalitd tecniche, attendibilitd e la sensibilitd dei metodi
usati. | risuliati debbono cssere verificati per quanto possibile, se ¢ié ha
un valare pratico, almeno mediante sondaggio su animali malati per i
quali il medicinale in questione & stato raccomundalo.

& indispensahile proporre moddlita di controllo applicabili negli
esami abituali ¢ il cui limite di sensibilitd consenta di determinare con
certezza, nei prodotli commestibili di origine animale, concentrazioni di
residui tali da suscitare preoccupazioni per quanto riguarda la lore
conscgucnza sulla salute deli’uomo.

2, Studio degli cffeni

a) Tossicitd dei residui dopo somministrazione per via orale

Lo studio della tossicitd dei residui dopo somministrazione per via
orale viene effettuato con metodi diversi a seconda che si trattl di un
medicinale climinato senza trasformaziope oppure di un medicinale
melabolizzatlo. Nel primo caso, si pud agire direttamente sul medicinale,
nel secondo caso, sard necessario agire anche sui principati metaboliti
che si trOvano soprattutio nei prodotti alimentasi. Se fuest: wltimi non
possono essere isolali o sintelizzati, lo studio della tossicitd deve cssere
effettuato in un altro modo; per csempio, 8i pud ricorrere allo studio
della «tossicitd di sostituzione»,

Le sperimentazioni devono essere cffettuate per via orale su due
specie di mammiferi, una delle quali non deve appuarienere all'ordine dei
roditori. La durata abituale é di 3-6 mesi. Se si lavora direttamente col
medicinale o con un metabolita, le dosi devono essere fissate tenendo
conlo dei residui effetiivamente presenti ¢ scelte in modo che la dose pii
elevata provochi possibilmente cffetti nocivi, mentre le dosi pilt piccole
consentiranno di stabilire it margine di tolleranza nell'animale. Se si fa
ricewso allo studio della «lossicitd di sostituzione», la gradazione delle
dosi verso I'allo viene limitata dalla quantitd dei residui effettivamente
presenti.

La valutazione degli effetli lossici si basa sull’'esame del
comporiamento, dell’accrescimento, della crasi ematica e delle prove
funzionali, specialmente quelle relalive agli organi emunlori, nonché in
base di reperii autoptici corredati dei relativi esami istologici. Il tipo e
I'estensione di ogni catcgoria di esame sono scelti in relazione alla specic
animale studiata ed allo stato delle conoscenze scientifiche.

b) Altri effetti dei residui dopo somministrazione per via orale

Gli effetti dei residui sulle Manzioni riproduttive devono essere
controllati sui roditori di entrambi i sessi.

_ Sperimentazionf att¢ a rivelarc fenomeni cancerogeni sono
indispensabili:

1) per lc sostanze che presentanc una siretia analogia chimica
con i composti riconosciuti cancerogeni o cocancerogeni;

2) per la sostanza che, nel corso dello studio di tossicitd per
somministrazioni ripetute, hanno provocato manifestazioni saspetie;

3) quando i risultati dello studio degli effetti mutageni fanno
temere un effotlo carcinogeno.

Sperimentazioni alte a rilevare cffetti teratogenici sono indispen-
sabili:

1) per ie sostanze che presentano una stretta analogia chimica
con prodolti gid riconosciitl teratogenici;

2) per le sostanze che, nel corso dello studio degli effewi sulle
funzioni riproduttive, hanno provocalo manifestazioni sospetie;

3). per le molecole puove la cui struttura chimica non presenta
analogia con i prodotli noti.

Lo studio degli effetti teratogenici deve cssere effetiuato su almeno
due specie di animali: il comiglio (di razza sensibile a sostanze
riconosciule dotate di tossicita fetale) ed il ratio o il topo {di cui deve
essere precisato il ceppo). Le modalita dell’esperimento (numero di
animali, dosi, momento della somminisirazione ¢ criteri di valutazione
dei risultati) verranno determinate tenendo conto dello stato delle
conoscenze scienlifiche al momento in cui la pratica viene presentata e
del significato stalistico che i risuliati devono raggiungere,

E inoltre necessario effettuare uno studio degli effetti mutageni
mediante una prova appropriata (per esempio, il test di Ames) per la
valutazione dei rischi.

£ auspicabile 1o siudio del fenomeno di allergia.

¢) Inconvenienti per la trasformazione industriale dei prodotti
alimentari

In 1aluni casi, possono essere necessaric sperimemtazioni che
consentano di deferminare e i residui presentano inconvenienti per i
processi tecnologici al momento della trasformazione indusiriale dei
prodotti alimentari.

3. Deroghe

Lo studio degli cffetti dei residui conformemente alle lettere a), be
c) non ¢ necessario se si & slabilito che il medicinale viene eliminato
rapidamente e completamente, oppure se viene somministrato soltanto
occasionalmente, In questi casi, il periodo di attesa sard fissafo in
funzione delle informazioni disponibili, in modo che non sia da tcmere
aleun pericolo per i consumalori dei prodotti alimentari.

E. Medicinali ad uso topico

Nei casi in cui un medicinale sia destinato ad uso topico, si deve
studiarne I'assorbimento nell’animale di destinazione. Se si & dimostrato
che P'assorbimento ¢ trascurabile, si possono eliminare le prove di
tossicid fetale ed il controlio della funzione riproduttiva di cui ai punti 2,
4 ¢ 5 del paragrafo B.

—49 —



18-2-1992

Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE

Seriv generale - n. 30
e e e

. Seil medicinale viene assurbito in quantitd significativa dal punto
di vista residuologica o da quelto farmacodinamico (concentrazione) o
sc & da prevedere, alle condiviont di utilizzazione previsie, unassunzione
orale del medicinule da parte dell’animale, il medicinale deve essere
studiate conformemente alle presceizioni dei paragrafi 8, C ¢ D,

Comungue le prove di tolleranza locake dopo applicazioni ripetuic
devono essere cffettuale e comportare csami istologici. Quando un
medicinale che non viene assorbilo pud passare in un prodotto
alimentare provenicnte dallanimale tcattato (stiloidi per capezzoh,
eccolery), ¢ necessario effeltuare ogni volta Ia ricerca dei residui
conformemente #l paragrafo 0.

F. Resistenza

Quando si traiti di medicinali (in purticolare di antimicrobici)
utilizzati per ka proveazione o il trallemento di malattic infettive deghi
animali, occorre fornire i dati relutivi all’'apparizione di organismi
resigienti.

Capitolo 1 - Presemtazione defle informazioni
¢ dei dovumenti

Comc in ogni lavoro scicatifico, il fascicoto relativo alle
sperimentarioni tossicologiche ¢ farmacologiche deve comprendere:

a) it introduzione che permeita di inguadrare Fargomenio,
accompapnada csenfualmente dalle citusioni hibliografiche util;

b} un pizno sperimentzic detlagliato che givstifichi Feventuale
omissione Jdi prove di cui i paragrafi precedenti o la desorizione doi
melodi seguiti, dell’apparccchiatura e del materiale usato; della specie,
detta raza o del ceppo degli animali) della loro origine, del loro numero
¢ delle condizioni di stabulazione ¢ di alimentazione adottate
precisando, tra Paltro, sc sono esenti da germi patogeni specifici (SPF) o
tracdizionati;

¢F i i risultad oitenuti, Cavorevoli o sfavaorevoli, ¢ tnii i valon
originali forniti in modo da permettere una valulazione critica dei
risuhati stessi indipendentemente dall'interpretazione datane dallauto-
re; a scopo illustrativo ed csemplificativo, i risultati potranno cssere
corredati di materiale iconografice che riproduca tracciuti chemiografi-
¢, microlotografie, covetera;

o uny vadutazione statistica dei risullati, guando ¢ consepuente
alla programmarzione delic prove, e la variabilita:

¢) una discussione obieltiva dei risultati ottenuli che porti &
conclusione syl proprictd  tossicologiche ¢  Lrmacologiclie  dol
prodotio, sul suo margine di sicurezza nell unimale Ji sperimentazione ¢
di destinazione ¢ sui suoi cveniuali effetti secondari, sul campi di
applicazione, suile dosi mitive ¢ sulle possibili incompatibilita;

S} dati che indichino se e sostanse contenute nel medicinale sono
il con farwae i nedicing wmana; in sl caso € opponiuno riferire
Lutti gli effetti constatati (ivi compresi quelli colleierali) pur Fuomo ¢ la
loro causs. guando possono aver rilevanza per la valutazione det
medicinale veterinario, se del caso alla luce det risultati di prove o di
documenti bibliografici; quando le sostanze contenute nel medicinaie
BON SGNO O NON 50NV Pilk usate come farmaci in medicing wmana, ¢
oppotiuno indicarne i molivi;
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2) una descrizione dettagliata od una discussione approfondita
dei risultati dello studio sull'eventuale presenza di residui nei prodotti
atimentari, o la valulazione dei perieoli che essi presentano per I'uomo. E
opportuno prendere in considerazione tuiti gli clementi che possono
averc impotlLinza saprattutio lenendo conto delle abitudini alimentaric
del tasso di contamintrionc in sostanze estrance che provengono
dall’ambicnte.

Questa  descrizione deve portare, per ciuscuna  applicavione
raccomandsta, alls formulazione di proposic in merito ai periodi di
attesy che, tenendo conto di un adeguato margine di sicurezzit, devono
essere fissath in maniera che non resti pic slcun resideo nei prodotli
alimentari o, se cid ¢ impossibiie, in medo che ogni rischio per Fuomo sia
climinato altraverso I'applicazions di criteri di valutazione riconosciuli
sul piano internazionale: dose senza cfictio nell'animale, dose
giornaliera accettubile (DGA)Y, margine di sicurezzn 1:100 oppure <>
1:100 secondo i dudi disponibili, eccetera:

h)} quei ragguagli che possono illuminare il clinico sullutilita del
prodoito proposto ed i consigli relativi agh cffetti colluterali e sulle
possibilita di trattamento delle intossicuzioni acute nell'animale di
destinazione;

i) un rigssento od indicazioni bibliografiche csatie.

Pasil 1187

PROVE CLINICHE

Lc informazioni ¢ i documenti che devono essere prosentati a
corredo della domanda di awtorizzazione, a norma dellart. 4, comma |,
lettera 1), del presente decreto. somo forniti in conformita delle
disposizioni dei sepuenti capitoli 1 ¢ I,

Capitoda 1 - Eseewzione delle prove

Le prove cliniche si prefiggono di mettere in evidenza o Ji verificare
I'effetto terapeutico det medicinale, di precisuene le indicazioni per
specie, vid, le modalii di impicgo, gli eventuali effeti collaterali ¢ ki sva
infocuitd alle condizioni normali di impiego,

L.e prove cliniche devono essere precedule da prowe tossicologiche ¢
tarmacologiche sufficienti, effettuate secondo e disposizioni  delia
presente legge e. quando sono realizzabili, da prove effenuaie di
preferenza sulla specic o suile specie animali alle quali it medicinale ¢
destinato. Lo sperimentistore deve prendere conoscenza delle conclusio-
ni di queste prove preliminari,

Nulla misura del possibile, le prove cliniche devoro essere eseguite
facendo uso degli apimali Wwstimani (prove controllile): se Cio s
giustificu cconomicamente, € opportano confronfare Fellette terapeuti-
c¢ oltenuto lante con quello di un «placchor, guinio con an’issenza di
trattamenio ¢ v con guello di un nedicmnale it applicato di cui sii aoto
Peffertn terapcutivo, Dvrono essere indizeti i i orisullall otteni,
tonlo posilive, guanle negativi,

Do raiina essare precisati | metodi usadi per effttuare la dingnesi, 1
risultati dovranno essere prosentiti rcorrendo a criteri quantitativi o a
critert conwensdonal {Quesidonatio medivnie apposizione ¢ crovetie,
ceceteri).

Capitolo 11 - Mnformazioni ¢ dmcunenti

Le imformazioni formiwe sulle prove disiche detonoe  essere
sullicientemente deitaghiate per consenlire una valutaszione obiclliva,



18-2-1992

e —

Supplemento ordingrio alla GAZZETTA UFFIGIALE

Serie generale - n, 40

1. Cartelle cliniche

Tulte Ic_inl‘ormaziqni_ devono essere fornile da ciascun ricercatore
per mezzo di cartelle cliniche individuali per i trattamenti individuali,
colletrive per 1 trailamenti collettivi.

I dati dei quali si disponc sono presentati con la seguente
suddivisione:

a) nomt, tndirizzo, {unzione, qualifica wniversilaria dello
sperimentalore;

b luogo ¢ data del traltamento effettuato, nonché nome ¢
indirizzo del proprietario degli animali;

) per i trattamenti individuali e, se vengono realizzati, per i
trattamenii collettivi, identificazione completa degli animali che
formuno oggeito della prova, cibd nome e numero di matricola, specie,
razza O ceppo, eld, peso, sesso {per le femmine precisare lo stato di
gestazione, di allaltamento, I'epoca della disposizione delle wova,
eccelera);

d} condizioni di stabulazione e di sliméntazione, indicando 1a
natura ¢ la quantitd degli additivi eventualmente contenuti negli
alimenti;

. ¢} anamnesi quanto pih completa possibile, insorgenza e decorso
di malattie eventualmente intercorrenti;

J) diagnosi ¢ mezzi usali per effettuarle;

_ &) sintomi ¢ gravila della malattia, s¢ possibile secondo i criteri
usuali (questionario mediante apposizione di crocette, eccetera);

h) posologia del medicinale, modalit di somministrazione,
frequenza di somminisirazione ed eventualmente precauzioni prese al
momento deila somministrazione (durata dell’iniezione, ecoetera);

i) durata def trattamento e successivo periodo di ossérvazione;

{) tuute Je precisazioni sui medicinali diversi da quello sottoposto
alla prova, somministrati net periodo della rieerca, precedentemente o
contemporanecamente, ¢, in quest’ullimo caso, tutte le indicazioni sulle
interazioni rilevate;

m) it i riswitati delle prove cliniche (compresi § sisuMati
sfavorevoli o negativi) con annotazione completa delle osservazioni
cliniche e dei risultati ottenuti con i mietodi di indagine obiettiva (analisi
di laboratorio, prove funzionali) necessari ai fini della valutazione della
domanda; devono essere indicati i metodi applicati, nonché il significalo
da atribuire ai vari scarti accertati (varianza dcl metodo, varianza
individuale, influenza del trattamento); {a messa in luce delteffetto
farmacodinamico nell’animale non & sufficiente, da sola, a giustificare
conclusioni quanto a un eventuale cffetto terapeutico;

#) tuite le informazioni relative agli effetti collaterali constatati,
nocivi € non nocivi, € le misure prese in conseguenza; s¢ possibile, deve
essere studiatz la relazione di causa a effetto;

) incidenza sulla resa ulile degli animali (ad esempio, resa nella
avodeposizione, nella produzione di latie, nella feconditd);

P} conclusione su ogni caso parlicolarc o, per i trattamenti
colletlivi, su ciascun caso collettivo,

In caso di mancanza di uno o piu degli elementi di cui ai punti da a)
4 pJ, deve essere presentata una dichiarazione che giustifichi questa
mancanza.

Quando, per talune indicazioni terapeutiche, il richiedente pud
dimostrare di non essere in grado di fornire informazioni complete
sull'effetio terapeutico per i seguenti motivi:

a) le indicazioni prospettate per i medicinali in questione si
presentano cosi raramente che il richiedente non puo ragionevolmente
essere tenuto a formire i dati completi;

&) lostadio di avanzamento deila scienza non consente di fornire
le informazioni complete.

. L'autorizzazione per Timmissione in commercio pud essere
rilasciata con le seguenti riserve:

a) il medicinale di cui traltasi deve poter essere dispensalo
unicamente su prescrizione veterinaria o, se del cuso, la sua
somministrazione pud avvenire soltanto sotto stretio controllo
veterinario;

b) il foglietto illustrativo e ogni dato devono richiamare
lattenzione del veterinario sul fatto che, sotto taluni aspetti
cspressamente indicati, non esistono ancora dati sufficienti sul
medicinale in questione.

Il responsabile dell'immissione in commercio del medicinale
veterinario prende tutte le diposizioni necessarie per garantire che i
documenti originali sui quali sono basati i dati forniti siano conservati
per un periodo di almeno cinque anni a decorrere dal giomo della
trasmissione della documentazione all'autoritd competente.

2. Sommario ¢ conclusioni

Le osservazioni cliniche devono esscre riassunte ricapitolando le
prove ¢ i relativi risultati e indicando, in particolare, quanto segue:

a} il numero di animali irattati individualmente e collettivamen-
te, ripartiti per specie, razza o ceppo, cli ¢ sesso;

&) il numero di animati sui quali le prove sono state interrolte
prima del termine, nonché i motivi dell'interruzione;

¢} per gli animali di controlle precisare:
g non sono siati settoposti ad alcun trattamento terapeutico:;
se hanno ricevuto un «placebop;

s¢ hanno riceveto wn medicinale a effetto noto;

d) 1a frequenza degli effetti collaterali constatati;

e) osservazionmi relative all'incidenza sulla resa utile degli animali
(per esempio: resa nella ovodeposizione, nella produzione di latie, neila
feconditd) quando un medicinale ¢ destinato ad essere impiegato su
animali il cui rendimento ha importanza;

S} precisazioni sui soggetti che presentano sensibilitd particolari
4 causa della loro etd, del loro modo di stabulazione o di dlimentaziote,
della loro destinazione o soggetti nei quali deve essere tenuto in
considerazione il particolare siato fisiologico o patologico;

£} la valutazione statistica dei risultati, quando ¢ conseguente
alla programmazione delle prove, e la variabilitd.

N ricercatore dovrd infine trarre conclusioni generali pronuncian-
dosi, nel quadro della sperimentazione, sulla innocuiti alle condizieni
norqla]i di impiego, sulla efficacia terapeutica del medicinale con ogni
precisazione utile in merito alle indicazioni e alle controindicazioni,

—_—5] —
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alla posologia c alla durata media del iratlamento ed eventualmente alle
interazioni conslatate con altri medicinali o additivi alimentari, alle
particolar precauzioni Cimpicgo ¢ ai sintomi clinici da sovradosaggio.

APPENDICE

METOLO SEQUENZIALE

Queslo melodo consiste nel calcolare una dose teorica non mortale
per Fanimale considerato, in base a dosi farmacologicamente attive
determinate nelle prove sperimentali del medicinale ¢ tenendo conto
delle dosi massime lollerate, osservale in occasione dello studio di
tossicita per somminisirazione upica, conformemenie al punto 1 del
paragrafo B, Questa dose viene quindi somministrata ad un animale che
dovra esserc allentamente osservato per ricavarne il massimo aumero
possibile di dati sugh effeiti- det medicimale. Se Fanimale non manifesta
sintomi di intolleranza, Pesperienza viene ripetuta su un altro animale
con uria dose pid Torte, il cui livello viene lasciato alla discrezione del
ricercatore. Se I'animale sopporia bene questa nuova dose, I'esperimen-
o viene continuato con una nucva dose pia forte. Lo scatenarsi, a un
dato momento, di sintomi di tossicilad lascia dedurre Pentitd della dose
che non deve essere superata. Se 'animale muore, la prova viene ripetuta
con una dose inferiore ¢ cosi via. In ogni cuso, dovrd essere determinata
una posologia unica che consenla di ottenere un cffetto farmacologico
favorcvole senza essere nociva per animale.

9260160

DECRETO LEGISLATIVO 27 gennaio 1992, n. 120,

Atwazione defle divettive n. 88/320/CEE ¢ m. 90/18/CEE in
materia di ispezione ¢ verifica della buona prassi di laboraterio.

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 e 87 della Costituzione;

Visto T'art. 66 della legge 29 dicembre 1990, a. 428,
recante delega al Governo per l'attuazione delle direttive
88/320/CEE del Consiglio del 9 giugno 1988 e 90/18/CEE
detia Commissione del 18 dicembre 1989, in mageria di
ispezione e verifica della buona prassi di laboratorio;

Visto, altresi, 'art. 2 della legge 29 dicembre 1990,
n. 428;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adotlata nella riunione del 4 dicembre 1991;

Acquisili i pareri delle competenti Commissioni
parlamentari della Camera dei deputati e del Senato della-
Repubblica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nefla riunione det 27 gennaio 1992;

Sulla preposta del Ministro per il coordinamento delle
politiche comunitarie, di concerto con i Ministri degli
affari esteri, di grazia e giustizia, del tesoro ¢ della sanitd;

———— — —
EMaANA
il seguente decreto legistativo:

Art. 1.
Campo di applicazione

1. 1l presente decreto concerne I'adozione e l"applica-
zione dei principi delle buone pratiche di laboratorio
(BPL) nonché l'ispezione e la verifica delle procedure
organizzative ¢ delle condizioni alle quali sono program-
mate, svolte, registrate e comunicate le ricerche di
labaratorio, anche denominate studi, per le prove non
cliniche effetluate ai fini previsti dalla regolamentazione e
volte a valutare gli effetti sull'uomo, sugli animali e
sull’ambiente di wutti i prodetti chimici inclusi i cosmetici,
i prodotti chimici per Findustria i prodotti medicinali, gli
additivi alimentari ed i condiuvanti tecnologici, gli
additivi per la mangimistica, gli antiparassitari, i solventi
¢ gli aromatizzanti usati nell'industria alimentare, i
costituenti di materiali e gli oggetti destinati a venire a
contatto con gli alimenti.

2. Tl presente decreto non riguarda ne 'interpretazione
né la valutazione dei risultati sperimentali.

3. Le definizioni dei termini relativi all'organizzazione
di un centro di saggio ¢ degli studi effettvati sono
riportate nellailegato I.

Art. 2.
Principi di buone pratiche di laboratorio

1. Per assicurare la qualita dei dati prodotti, i centri di
saggio che effettuano le ricerche di cui all’art. 1 sonc
tenuti ad applicare i principi di buone pratiche di
laboratorie di cui all’allegato 1.

Art. 3.
Adempimenti dei centri di saggio

1. Tcentti di saggio che effettuano una.o pif ricerche di
cui al comma 1 dell'art. I, secondo i principi di buone
pratiche di laboratorio di cut all’art. 2, ne danno
comunicazione al Ministero della saniti precisando il tipo
di prove e le categorie di prodotti chimiei.

2. La comunicazione di cui al comma 1 va corredata
della documentazione utili a stabilire I'idoneitd del centro
di saggio stesso ad eseguire le ricerche oggetto della
comunicazione,

3. 1 centri di saggio informano tempestivamente il
Ministero della sanita delle variazioni s:_gn!ﬁcatlvq
relative ai daii forniti nella comunicazione di cui ai commi
1 el

Art. 4.

Verifica dell'applicazione dei principi
di buone pratiche di laboratorio

1. Laconformita dei centri di saggio, di cui all’art. 3, ai
principi di buone pratiche di laboratorio, viene verificata
mediante ispezione dei centri stessi e revisioni di specifici
studi secondo gli orientamenti descritti nell"allegate HI.
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2. Leispesioni e le revisioni di studi, di cui al comma 1,
sono cffettuate da ispettori scelli fra funzionari del
Ministero della sanitd, dall'Istituto superiore di sanita, ed
eventualmente esperti di altre amministrazioni pubbliche,
inseriti nella lista nazionale approvata con decreto del
Ministro della sanita.

Art. 5.
Certificazione di conformita

l. Qualora pli accertamenti cffetivati diano esito
positivo il Ministero della sanild provvede a certificare
che il centro di saggio opera conformemente ai principi di
buone pratiche di laboratorio per le prove comunicate
dallo stesso ai sensi dell’art. 3, secondo la formula:
«cerlificazione di comformitd alle buone pratiche di
laboratorio #i sensi della direttiva 88/320/CEE it ...........
(data)»

2. Qualora dagli accertamenti effettuat risulti che il
centio di saggio non opera nel rispetto dei principi di
buone pratiche di laboratorio, il Ministero della sanita da
comunicazione al centro interessato delle carenze
riscontrate perché siano eliminate ¢ propone ulteriori
accertamenti; qualora (ali accertamenti confermino i
primi, il centro non viene iscritto o viene canceliato
dall’elenco nazionale di cui at comma 5 dell’art. 9.

ArL. 6.
Riservatesz

1. Leinformazioni delicate sotio il profilo commerciale
nonché le alire informazioni riservate alle quali si ha
accesso nell’adtivita di verifica sono comunicate, se
necessario, solo alla Commissione delle Comunitd
europee, alle awvioritd nazionali competenti ed alle
autorita specificamente responsabili delle buone pratiche
di laboratorio nonché all’organismo che finanzia un
cenitro di saggio o una ricerca, direttamente interessato a
una data ispezione o verifica.

2. Non sono consideraii riservati i nomi dei laboratori
soitoposti ad ispezione né la loro conformita alle buone
pratiche di laboratorio, né le date alle quali le ispezioni di
laboratorio o le verifiche degli studi hanno avuto luogo.

Art. 7.

Coordinamento delle attivita di buone pratiche
di laborarorio

I. 1t Ministro della sanitd, attraverso I'attivita coordi-
pata, dei propri Uffici, relativa alle buone pratiche di
Taboratorio provvede a:

a) formare e tenere I'elenco generale di cui al comma
¥ dell’art. 9;

b) curare I'elaborazione e I'attuazione del program-
ma di cui all’art. 8;
¢) curare gli atti relativi alta predisposizione della

lista nazionale degli ispeliori di buone pratiche di
laboratorio d¢i cui al comma 2 delPart. 4;

d) predisporre la relazione annuale di cui al comma
1 dell’art. 9,

Art. 8.

Programma nacionule di conformita alle buone pratiche
di laboratorio

1. W programma di cui ail’art. 7, lettera b), € inteso ad
accertare che i centri di saggio di cui al comma I dell’art. 3
applicano i principi di buone pratiche di laboratorio e
possono garantire un’adeguata qualitd dei dati ottenuti.

2. I programma di cui al comma [ comprende in linea
generale;

a) il controllo di tutti i centri di saggio, almeno ogni
due anni; tale controllo comprende un’ispezione generale
del centro di saggio ed una revisione anche limitata di uno
studio in corso o terminato;

H) speciali ispezioni o revisioni di studi anche su
richiesta delle autoriti competenti di altri Stati o della
Commissione delle Comunitd europee.

Art. 9.

Informazione alla Commissione delle Comunita europee

}. 11 Ministero della sanitd trasmette, entro il 31 marzo
di ogni anno, alla Commissione delle Comunita evropee
la relazione di cui all’art. 7 relativa all’'applicazione delle
buone pratiche di laboratorio in Italia. Tale relazione
contiene;

a) I'elenco dei centri di saggio ispezionati nell’anno
precedente la data delispezione ¢ le conclusioni della -
stessa;

b) lelenco dei centri di saggio di cui all’art. 12.

2. Il Ministero della sanitd, qualora ritenga che un
centro di saggio, incluso neli’elenco di cui al comma 1,
non rispetti le buone pratiche di laboratorio in modo tale
da compromettere Pintegritd o I"autenticita delle ricerche
da esso svolte, informa immediatamente la Commissione
delle Comunitd europee.

3. 1l Ministero della sanitd, qualora abbia motivo
sufficiente di ritenere che un centro di saggio; sito in un
altro Stato membro e che asserisca di eseguire le buone
pratiche di laboraforio, non abbia invece svolio una
prova comformemente a dette buone pratiche di
laboratorio, richiede ulleriori informazioni a tale Stato
membro e, in particolare, che venga eseguita una verifica
della ricerca, eventualmente associata ad una nuova
ispezione.

4. Nel caso in cui gli Stati membri interessati non
raggiungano un accordo, essi ne informano gli altri Stati
membri ¢ la Commissione delle Comunitd europee
fornendo i motivi della loro decisione,

5. 11 Ministero della sanita pubblica I'elenco dei centri
di saggio certificati ai sensi dell’art. 5 nonché di quelli di
cui all’art. 12,
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Art. 10.
Aggiornamento degli allegati
1. Il Ministro della sanitd, in alluazione di diréttive

comunilarie, provvede, con proprio decreto, alla modifica
deghi allegati del presente decreto.

Art. .

Spese relative ai sopralluoghi ¢ alle verifiche
dei centri di saggio
{. Le spese relative alle prestazioni fornite dal
Ministero della sanitd per le verifiche ¢ le certificazioni di
cui agli articoli 4 e 5 sono a carico dei centri di saggio
secondo le tariffe e le modalitd stabilite con decreto del
Ministro della sanita.

Art. 12,
Norma transitoria
1. 1centri di saggio che alia data di entrata in vigore del
presente decreto risultano aulorizzati ai sensi dell’art. 6
del decrelo del Presidente della-Repubblica 24 novembre
1981, n. 927, o riconosciuti idonei dal Ministero della
sanitd ai sensi del decreto ministeriale 26 giugno 1986

sono considerati centri di saggio certificati ai sensi
dellart. 5.

Il preseénte decrelo, munito del sigillo dello Stato, sara
inserito nella Raccolta ufficiale degli atti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo a chiunque spetti di
osservarlo ¢ di larlo osservare.

Dalo a Roma, addi 27 gennaio 1992

COSSIGA
ANDREOTTY, Presidente del
Consiglio dei Ministri

ROMITA, Ministre per il coor-
dinamento delle politiche
comunitarie

De Micusus, Ministro per
gli affari esteri

MAaRTELLY, Ministro di grazia
e giustizia

CARLI, Ministro del tesoro

De Lorenzo, Minisire defla
Sanita

Yisto if Guardasigifli: MARTELLL

ALLeGaso |
DEFINIZIONE GFE!l TERMINI

A. BUONA PRATICA DI LABORATORIO

1) La buona pralica di laborutorio riguarda il provesso di
orgunizzazione e le condizioni in cui gli studi di laboratorio vengono
programmali, escguiti, controllati, registrati ¢ resi noti.

B. TERMINI RELATIVI ALL'ORGANIZZALIONE IM UR CENTRO DN SAGGIO

1) Per ceniro di saggio si intende le persone, i locali ¢ ke unita
operative necessarie per effetiuare lo studio.

2) It Direttore dello siudio & la persona responsabile della
cotduzione generale dello studio.

3) H programma per assicurare la qualita & un sistema di controllo
interno destinato ad accertave che lo studio si svolge in conformiti con i
principi di laboratorio.

4 | metodi operativi stondard (MOS) sono metodi scritti che
descrivono il mode in cui vanno eseguiti alcune prove o alcuni lavori
correnti di laboratorio, che normalmente non sono specificati in
deuaglio nei programmi degli studi o nelle linee guida dei saggi.

5) N committente ¢ la personajle persone o 'ente che commissiona
lo studo cfo ne sosticne i costi.

C. TERMINI RELATIVI ALLO STUDIO

1) Lo snudio (ovvero verifiche di laboralorio) consiste in un
esperimento o in una scric di esperimenti in cui in una sostanza in esame
viene studiata allo scopo di ottenere dati sulle sue propricti e¢fo sulla sua
sicurczza per la salule umana ¢ per Yambienfe,

2) IV programeta- i siudio £ un documento nel guale vengone
definite Ie modalita delle studio.

3) U metodo di saggio & una descrizione codificata dal principio ¢
dalle procedure sulle quali si busa if sapgio.

4) Per sistemi i saggio si inlende qualunque sistema animale.
vegetale, microbico, cellulure, subcelfulare, chimico o fisico, ovvero
qualungue loro combinuzione, utiizzalo in uno studio.

5) Per dati grezzi si intendono tulli i resoconti e i documenti
originali di laboratorio ¢ Ie loro copie conformi che siano il risullato
delle osservazioni e delle operazioni realizzate neti"ambito di uno studio.

6) Per reperio si inlende qualungue muteriale dratto da un sistema
di saggio & scopo di csame, unalifi o conservazione.

D. TERMINI RELATIVI ALLA S30STANZA IN.ESAME

1) Per sosfancza in esume S inlende una sostanza chimica o una
miscela di sostanze messa allo studio.

) Per sostanza di riferimenio (sostunza d&i conirollo) si intende
qualunque soslanza chimica diversa dulla sostanza in esame ¢ utilizzata
a fine di confronto con L sosianza in esame.

3) Per lotio si imtende una quantitd delerminata o una partita di
sostanza in esame o di riferimento prodotta in un ciclo di fabbricazione
definito in modo che si possa sticnere che essu presenii un caratlers
uniforme.

4) Per velcoio si intende qualungue apente di cui ©f s serva per
mescolare, disperdere o solubilizzare [x sostanza in esume o di
riferimento allo scopo di facilitarne la somministrazione al sistema di
Saggio.

3) Per campione si intende una gualsiasi gquantitd delta sostanza in
esame o di riferimento.

6) Principi BPL- 1 principi di -byona prassi di laboralorio,
compalibili con i principi dell’QCSE relalivi alle buone . prassi di
laburatonio vosi come sono adotiati nellaci. T detta direttiva 87/18/CEE.

7) Controllo di conformita BPL: 1spezione periodica dei laboralori
¢fo revisione degli studi per verificarne la conformitd con i principi BPL.

8) Programma i comformitd BPiL. (naziemale): 1 progelto
pattieolare creato di un pacse membro per controllare u conformitd
BPL nci laboratori esistenti. mediamle ispezioni ¢ revisioni.

9) Organismo i controllo BPL  (nazionale): un  otganismo
gestionale istituito in un paese membro con ln responsabiiild di
controllare la conformila BPL dei laboraton situali nel sua lernlorio ¢
svolgere altre funzioni connesse con la BPL a livello nazionale, Eclglaro
inolire che in ogni Stato membro pud essere istituito pia di e
otgunismo siffalto.
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lp) Ispeziont di jaboratorio: un esame in loco delle procedure e
prassi adottale negli implanti di prova per valutawse il grado di
conformitd con i principi BPL. Durante ke ispezioni vengono esaminate
Ic struiture gestionali ¢ le procedure operative dei laboratori, vengono
nterrogati i membri pid importanti def persenale tecnico, vengono
valutate ¢ analizzate le qualita ¢ integritd.dei dati forniti dall’impianto.

1) Revisioni di spediz un confronto dei dali grezz della refativa
documeniazione con la reluZione provvisoria o deflinitiva, onde
determinare se 1l dati sono stali riprodotti accuralamente, accertate se
lc prove sono state svolie in conformitd con il programma di stedjo ¢ le
procedure operative normalizzate, oltenere informazioni supplementari
non conlenute nella refazione, stabilire se le prassi sono state impicgate
nelleluborazione di dati che ne infiemerebbero la validita.

12} Ispertore: ung personae che svolge ispezioni di faboratorio per
conlo deil’organismo di conirolle BPL (nazionalc).

13) Grado i conformiic BPL: 1 livelle di conformita di un
laboratorio con i principi BPL, valutati dull organismo di controllo BPL
{narionale),

14} Enwrv.\_'pem.mb.-le un organismo naxionale avente responabilita
purdica per gl aspoti del controllo dei prodotti chimici.

ALLEGATO ]
PRINCIPI DI BUONA PRATICA DI LABORATORIO (BPL)

1. CAMPO W APPLICAZIONI
Lo scapo di gquesti principi Jdi BPL consiste nel promucvere o
sviluppo di dati sperimentali di buona qualita.

Questi pringipi devono  essere applicati - adle  sperimentazioni
wssiwodogiche non cliniche cffentuate per valutare kb sicurezza di
sastanze chimiche,

2. ORGASAZAAONE DEL CENTRO DY SAGGH)Y FPERSONALL

A. Responsabititg della divezione

1) La direaone def centra di suggio deve provvedere affinche nel
centro di sapgio vengano rispeltzi i principi di buona pratics di
Iaboratorio,

1) Essa deve almeno:

a) parantire che si disponga di personale qualificalo e di
mpsanti, attrezzature e maieriali appropriatiz

_ b) tenere un fascicolo con qualifiche. formazionc, csperienza ¢
descrizione delle mansioni di tulte le persone di livello professionale ¢
leemen:

¢} garantire che il personale comprenda chisramente i compiti
che ha da svolgere ¢, se necessurio, addestrarlo a delti compiti;

¢} garantive ¢he vengano presc precauzioni Sapitaric © di
sicurerza conformemente alle norme nazionali ¢/o internazionali;

¢) garnntire che vengano definiti ¢ scguiti | melodi operativi
standard appropriati;

17 garantire Pesistenza di un programma per assicurare la qualitd
unttariamente al personale ad esso specificatamente destinalo;

g) se del caso. concordare il programma di studio con i
commitiente:

1) garantire che le modifiche appottate al programma di studio
sano approvate ¢ registrate:

i) conservare le copic di ulli i programmi di studio;

j) conservare unc schedaric cronclogico di 1ultk i metodi
operativi standard:

k) garantire che i digponga di personale suifficiente per
I'esecusAone puntuale e corretta di ogni studio;

1) prima dell'inizio di quolungue studio, desighare come
dirctiore dello studio una persona in possesso delle qualifiche, defla
formizione e dell’esperienza ail'uopo richieste. Se & necessario sostituire
il direttore di uno studio ncl corso dello studio stesso, cid dovrchbe
essere registralo;

m) garantire che sia desigmala una: persona come responsabile
dela gestione degli archivi.

B. Responshilita del divetiore deflo studio

[) 1} direttore deilo studio ¢ responsabile dell’esecuzione globale
dello studio ¢ della redazione della relazione pertinente.

2) Le responsabilita del diréitore delle studio deve includere. fra
Faltro. i seguenti compiti:

a} acconseiitire al programma di studio;

b} garantire che siano seguili i procedimenti definiti nel
programma di stedio e che qualunque modifica sia autorizzafa e
regisirila unitamenie alle motivazioni;

¢} garantire che tutti | dati prodotti siane interamente registrati
ove possibile;

d) firmare c datare la relazione finale per indicare 'accettazione
di responsabiliti della validita doi dati ¢ per confermare il nispetio da
principi relativi alla buona pratica di laboratorio;

e) parantire che alla fine detlo studio, il programma di studio, la
relazione finale | duli grezzi ¢ il materiale di sostegno siano trasferit
neglhi archivi.

C. Responsabilita det personale

1) I} personale deve conformarsi alle norme di sicurczza del lavoro,
Le sostunze chimiche dovrebbero esserc manipolate con la nocessaria
cautcla finché non siuno stati delerminati § pericoli che csse presentano,
. 2) N personale deve prendere precauzion) igieniche per ridurre al
minimo il rischio a cui & esposto ¢ per assicurare Vintegritd del sistema di
saggio.
1) 11 personale il cui stato di salute pud probabilmente avere un
cffeito negalivo sullo studio deve essere escluso da operaziont che
possono influenzare lo studio,

3. PROGRAMMA PLR ASSICHRARL LA QUALHA

A. Generaliti

1) It centre di saggio deve avere un programma scrilio per
assicurare la qualitd dei dali e garamire che gli studi csepuiti sinno
conformi ai principi di buona pratica di laboratorio.

2) N programma per assicurare la qualila deove essere affidato ad
una o pill personc con uma buona conoscenza dei metodi di saggio,

designate dallu direzione del centro ¢ direttamente responsabiti di fronic
ad essa.

3) La persona o le personc suddette non devone parteciparce
alleffettuazione dello studio soltoposto ad assicurazione della qualitd.

4) La persona ¢ ke persone suddeite devono comunicare per iscritto
tutte Je loro osscrvazioni dircttameriie atla direzione del centro ¢ al
diretiore dello siudio,

B. Responsabiliti del personale invaricate di assicurare la quolita

1) Lcresponsabilitd det personale incaricato di assicurarc la qualiti

devono includere, fra I'altro, § seguenti compiti:

a) accertare che i programma di siudio e i melodi operativi
standard siane a disposizionc del personale che esegue lo studio;

b} accerture mediante ispezioni periodiche al centro di saggio ajo
verifica dello studio in corso, che siano seguiti il programma di studio ¢ i
metodi operativi standard. Di tali operazioni dovrebbe essere tenota una
registrazione;

7 informare immgdi:l:iamcme fa direzione e il diretlore deflo
studio di qualunque deviazione non aetorizzala dal programma di
studio e dai metodi operatini standard:
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d) esaminare le relazioni finali per confermare che i metodi, i
procedimenti e Je osservazioni sono descrilli esattamenie ¢ che i risaltalti
indicati riftetiono con precisione i dati grezzi dello studio;

¢} redigere ¢ firmare una dichinrazione, da inserire nclla
relazione finule, che precisi le dade in coi sono siate faite le ispezioni e
quelle in cui le osservazioni sono siate riportate alla direzione del centro
¢ al direttore dello studio.

4. IMPIANT

A. Generalitd

) Per dimensioni, costruzione ed ubicazione del centro di saggio
deve rispondere alle esigeitze dello studio, permettendo di ridurre al
minimo gli inconvenienti che polrebbero alterare la validita dello studio
SICSAO.

2) U ceniro di saggio deve essere concepilo in modo da permelttere
una sulficienic separazione delle diverse atiivitdl, per assivurare ks
correlia eseeuzione di ogni studio.

B. Impianii refativi ol sisiema & saggio

1) Hcentro di sapgio deve evere u numero sufficiente di locali o di
sone por garantire Uisolamento dei sistemi di saggio e, se necessaria,
Uisolamento di singoli progetti concernenti sosianze in esame che sono o
si sospetia che siano pericolose per gli esseri viventi.

2) Si deve disporre di impianti adeguati per il lrattamento e il
comirolio delle malattie degli animali, per garantire che i sistemi di
saggio non subiscano un grade di delerioramento inaceeltubile.

3) Si deve disporre di aree di deposito sufficienti per forniture ed
altrezzature. Le avee di deposito devono essere separaie da quelle in cui
si frovano i sistemi di saggio ed essere adeguatamente protette dal
pericolo di infestazione ¢ conlaminazione, Si deve inoltre assicurare fa
refrigerazione delle derraie deperibili.

C. Impicti per le monipolazione delfe sostunze
in esame ¢ df riferimento

1) Per evitare confaminazioni o mescolanse, devono esservi locali
per la ricevione e-il deposito delle sostanze in csamc ¢ di riferimento
distiinti da quelli per mescolare le soslanye in esame con un veicolo.

2} Le aree di depasilo per le sostanze in esume devono essere
separaie da quetle in cui irovano alloggio i sistemi di saggio ¢ devono
permeticre il mantenimento delia toro identitd, concentrazione, purezza
¢ stabilitd ed assicurare un deposito sicuro delle sostanze pericolose.

D. Archivi

I} Devono essere previsii focali di archivio per il deposite ¢ a
consullazione di dati geezzi, relaziomy, campioni ¢ reperti.

E. Eliminuzione dei rifiuti

1) La manipolazione ¢ Feliminurione dei rificti devono essere
effetivate in modo da non mettere a repentaglio lintegritd degli studi in
OO,

2) La manipolazione ¢ Feliminnzione dei riffuti prodotti net corso
delf’elest unzione degli siudi devona essers effelivate in modo conforme
alle preseriziont regolamentari in materia. Cid deve includerc adeguati
provvedimenti par 12 raceolta, il deposito, Velimipazione, ta desortami-
nazione, il trasporto nonché it mantenimento delle registrazioni relative
alle allivita suddette.

5. APPARECCHIA TURE, MATERIALT E REAGENTY

A. Apparecchigture

S le apparecchialure ulilizzale per otlenere dali e per il controllo
dei {attori ambientali pertinenti allo studio devono essere correitamente
situate, ossere di concezione adeguate © avere una capacitd sufficiente.

2) Le apparecchialure utilizzate per une studio devono essere
periodicamente ispezionate, pulite, soltoposie a manutenzione ¢ taratc
conformemente ai metodi operativi standard. Di tali operazioni devono
essere femte rogistrazioni.

B. Muieriele

1) Le apparccchiature e i materiali wtitizzati negli studi non devono
interferire con i sistemi di sagfio.

C. Reagenti

1) 1 reagenti devono essere etichetiati, come del caso, per indicarne
Porigine, la natura, fa concentrazione e la stabilitd; tali informazioni
devono comprendere gnche la data di preparazione, la prima daty di
scadenza ¢ istruzioni particolari per il deposito.

6. S151EMI D SAGGIO.

A, Fisicilchimici

1) Le apparcechiature wlitizzate per otiencre dati chimico/fisici
devono essere opporfunamente ubicate, essere di concerione adeguata
ed avere una capacitd sufficiente.

2) Sostanze di riferimento devono essere” usate per garantire
Fintegritd dei sistemi di saggio chimico/fisici.

D. Biologic

1) Al fine di garantire lu qualitd dei dati, devono essere creale ¢
manienute condizioni opportunc per Falloggio, la manipolazione ¢ la
cura degli animali, déi vegetali, def sistemi microbici, e di aliri sistemi
cetivlari e subcelular.

2) Tali condizioni devono essere inolire conformi alle prescrizioni
periinenti delle normative nazionali rclative all'impostazione, alla
raccoita, alia cura e alia utilizzazione degli animali, piante, sistemi
microbici ¢ altri sistemi cellulari ¢ suboellulari.

3} 1 sislemi di saggio animali e vepetali di recente acquisizione
devono essere isplati finch non sia stato valutato il foro stato di salute.
Se si osserva una mortalitd o una morbilitd anormate, # lotto non deve
essere ylilizzato negli sludi ¢, se del caso, deve essere eliminato nel
tispetto delle norme umanitarie.

4) Devono essere teaute registraziont deliorigine, duta € condizioni
d’arri
ArFive.
$) 1sistemi di saggio animali, vegetali, microbici e celluluri devono

essere acclimatati all’ambienic di prova per un periodo sufficiente prima
dell’inizio dello studio.

6) Tutte le informazioni necessarie a una identificazione corretla
dei sistemi di saggio devono figurare sui loro alloggi ¢ contenitori.

7) Devono essere registrali In diagrosi ¢ i1 trattamento di
qualungue malatiia manifestatasi prima o nel corso dello studio.

7. SOSTANZE 14 ESAML E DI RIFERIMENTO

A. Ricezione. manipolazivie, campiomemento ¢ deposito

t) Devono csserc ftenute regisirazioni in cui riportare
caratierizzazione della sostunza, la data di deezione ¢ i quantitativi
ricevuti e utilizzati negfi studi.

2) Devonoe essere adottati metodi di manipolazione, campionamen-
1o ¢ deposito che assicurino per quanto possibile Fomogeneitd ¢ Tu
stabilita ¢ che impediscane contaminazioni o mescolanze,

3) 1" contenitore o i conlenilori di deposile devono recare
informazioni per la identificazione, la prima data di scadenza ¢ k
istruzioni particolari per il deposito.

56 --



18-2-1992

Supplemento ordinarie alla GAZZETTA UFFICIALE

Serie generale - 0. 40

B. Caratterizzazione

1} Ogni sostanza in esame e di riferimento deve cssere
opportunamentc identificata (ad esempio con un codice, con i numero
CAS - (Numecro de] registro «Chemical Abstract» - o con il nome).

2) Per ogni sludio si deve conoscere Didentitd delle sostanze in
csame o di nferimenio, ¢ in particolare il numero di lotto, la pureZze, la
composizione. [a concentrazione, o altre caratteristiche che permeltano
di definire in modo approprialo ciascun lotio.

k3] Pex ogni studio si deve conoscere la stabilita delle sostanze in
esame e di riferimento nelle condizioni di deposito.

4) Per ogni Sludio si deve conoscere la stabilitd defle sostanze in
csame ¢ di riferimento nclle condizioni di saggio.

5) Se la sostanza in csame viene somministrata in un veicolo, si
devona definire i metodi operativi standard per verificare Fomogeneitd e
la stabilitd della sostanza in esame in lale veicolo.

6) Per gli studi in cui la durata del suggio della sostanza in esame é
superiore a quatlro seitimane, deve esscre conservato un campione di
ciascun lolto della sostanza in esame per scopi di verifica, a posteriori,
particolarmente della stabilita,

& METODI OPFRATIV) STANDARD

A. Generalita

1} Un centro di saggio deve avere metodi operativi standard scritti
approvali dalla direzione, i quali mirano a garantire la qualita e
I'integritd dei dati ottenuti nel corso dello studio.

2) Ciascuna sezione distinta dal laboratoric deve disporre
prontumente dei metodi operativi standard relafivi ai lavori che vi si
svolgone., Testi, articoli e manuali pubblicati possono essere utitizzati
comc complementi a lali metodi operativi standard.

B. Applicazione

1) Si deve disporre 8i metodi operativi standard, fra le alive, anche
per le catcgorie di attivita di laboralorio qui soito indicate. Le
operazioni particolari menzionate sotto ciascuna rubrica valgono come
csempio:

a} soslanze in esame e di riferimento. Ricezione, identificazione,
ctichcttatura, manipolazione, campionamento ¢ deposito;

b} apparecchizture e reagenti. Ulilizzazione, manutenzione,
pulitura, taratura delle apparecchinture di misura dell’altrezzatura per il
controllo ambicntale; preparazione di reagenti;

¢} mantenimente di registri, redazione di relazioni, deposito ¢
consultazione. Codificazione di studi, raccola di dati, redazione di
relazioni, sistemi di clencazione, trattamenlo dei dali, compreso
limpiego di sisiemi di elaborazione elettronica dei dati;

d) sistemi di saggio (se del caso):
1} preparazione del locale e condizioni ambientali per il
sistema di saggio;
2) metodi di recezione, trasferimento, corretta collocazione,
caraterizzazione, identificazione ¢ mantenimento del sistema di saggio;

3) preparazione del sistema di saggio, osscrvazioni ed csami
primi, durantc e alla fine dello studio;

4) manipolazione di individui del sistema di saggio trovati
moribondi o morli nel corso dello studio;

5) raccolta, identificazione ¢ manipoluzione di reperti,
comprese la necropsia e Uistopatologia;

e) metodi per assicurare la qualitd, Attiviti del personale
incaricato di assicurare la qualitd nel corso dell'esecuzione e della
descrizione delle verifiche degli studi, delle ispezioni e degli esami delie
relazioni finali dello studio;

f} precauzioni di igiene e sicurezza. Conformi alla normativa o
alle linee guida nazionali ¢fo internazionali.

9, ESECUZIONE DENHQ S1UDIO

A. Progrumma di studio

1) Prima dell'inizic di ogni studio deve essere redaflo un
programma scrilio dello stesso.

2) H programma dello studio deve essere conservato come uno dei
dati grezzi.

3) Tulii i cambiamenti, le modifiche o revisioni del progranuna
dello studio, nella forma approvala dal direttore dello studio, compresa
la (e) relativa (e) giustificazione (i), devono essere registrati, firmalti ¢
dalgli dal direttore dello studio, © conservati con il programma dello
studio.

B. Contenuio del programma dello studio

I} programma di studio deve contenere, fra I'altro, le seguenti
informazioni:

1) identificazione dello siudio, delle sostanze in esame ¢ di
riferimento;

a) un tlitolo descrittivo;

&) una dichiarazione che esponga la natura e lo scopo dello
studio;

¢} Pidentificazione delld sostanza in esame con un codice o
con il nome (1UPAC, numero CAS, ecc.);

d} la. sostanza di riferimento da utilizzzre;

2) informazioni relative al commitiente ¢ al centro di saggio:
a} nome e inditizzo del commitlente;
b) nome e indinzzo del centro di saggio;
c) nome e indirizzo de! direttore dello studio;

3) date:

a} la data di approvazione del programma dello studio
mediante firma del direitore dello studio e, se del caso, del commitiente
efo della direzione del centro di saggio;

&) le date proposte per linizio e il completamento dello
studio;

4) metodi di suggio:

a) indicazione del metodo di saggio da utilizzare;
3) punti particolari {se del caso):

a) giustificazione della scelta del sistema di saggio;

&) carallerizzazione del sistema di saggio come specie, razza,
varietd, origine, numero, gamma di peso, sesso, ctd ed altre informazionii
pertinenti;

¢} il metodo di somministrazione ed il motivo che ha condolto
alla sua scelta;

d) i livelli di dose efo le concentrazioni, la frequenza ¢ la
durata della somministrazione;

€} informazioni dettagliate sulla programmazione del-
Pesperimento, compresa una descrizione dello svolgimento coronologi-
co dello studio, di tulli i metodi, i maleriali ¢ le condizioni, det tipo e
della frequenza delle analist, detle misurazioni, delle osservazioni o dégli
esami da eseguire;

6) registrazioni:
a) un elenco delle registrazioni da conservare.

C. Evecuzione dello studio

1) Ogni studio deve avere un contrassegno specifico. Tuld gli
elementi relativi ad uno studio deveno recare tale conlrassegno.

2) Lo studio deve essere eseguito in conformita con il programma
di studie.

3) Tutti i dali ottenuti durante Vescouzione delio studio devono
éssere registrati direttarnente, in modo rapido, preciso e leggibile dalla
persona che rileva i dati. Tali registrazioni devono essere firmate o
parafalc o datate.
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4) Ogni modifica apporiata ai datli grezzi deve essore effettuata in
modo da non celare ta versione precedente; si deve indicare la
motivazione, se necessuria, della modifica e contrassegnarla con la data e
la firma defls persona che procede alla modifica stessa.

5) & dati prodotti dircitamente come dati in ingresso al calcolatore
devono cssere identificali al momento della loro immissione dallafe
personafe responsabilefi della loro registrazione dircita. Le correzioni
devono ¢ssere registrate a parle, insicme con i motivi del cambiamento,
con la duta e it nome della persona che ha proceduto alla medifica.

10. ReDAZIONE DELLA RFEAZIONE SUI RISULTATI DELLO STUDIO

A. Generalilg

£} Una refazione finale sullo studio deve esserc preparata.

2) £ mccomandata utilizzavione delle wnitd  internazionali
staadaed.

3 La relazione Nnade deve cssere firmata ¢ datata dal diretiore
dello studio.

4) Se¢ nclla reluzione finale sono inscrite relazioni dei ricercatori
principali delle discipline cui si € fatto ricorso nello studio, dette relazioni
devono cssere da loro firmate ¢ datate.

5) Lecorrezioni e le aggivate apportate alla relazione finale devono
presentarsi in forma di emendamento. Qucst’ultimo deve precisare
chiaramente i motivo delle coreezioni o delle aggiunte ¢ deve essere
firmato ¢ datato dal direttore dello studio ¢ dal ricercatore principale di
ciascuna disciplina in causa,

B. Comsenuto della relazione finale
La relazione finale deve comprendere, fra le alire, le seguenti
informazioni;
1) identificazione dello studio, delle sostanze in esume e di
riferimento:
a) un titolo descrittivo:

b) Tlidentificazione della sosianza in esame con un codice o
con i suo nome (IUPAC, numero CAS, ecc.);

¢) l'identificazione della sostanza di riferimento con 1) suo
nome chimico;
d} la caratterizzazione dela sostanza in esame, in particolare,
purczea, stabilitd ed omogeneitd;
2) informazioni relative 4l centro Ji saggio:
«) nome e indirizzo;
b) nome del divettore dello studio;

¢} nome di altri membri principali del personale che hanno
fornito relazioni di cui si € tenpio conto nella relazione finale:

3) date:

a) dala di inizio ¢ completamento delle studio;
4} dichiarazione:
_ 4} unadichiurazione sull'assicurazione di gualita che certifichi
le date in cui sono state effettuale le ispezioni  le date in cui sono state
comunicate osservazioni alla direzione del centro e al direttore dello
studio;
5) descrizione dei materinli ¢ dei metodi di saggio:
a) descrizione dei metodi e dei materiali utilizzati;
4} indicazione de! melodo di saggio utilizzato;

6) risultati:
@) on riassunlo dei cisulfaii;

&} watie lc informazioni ¢ i dati richiesti nel programma di
studio;

¢} vna esposizione dei risultali comprendente i caleoli e i
metodi statistici:

d) una valulazione ¢ discussione dei nsudlal) ¢, so del caso, le
conclusiont;

7 deposite:

. ) iHuogo in i debbono cssere depositali tutli § campioni, i
reperti 1 dati grezzi ¢ la reluzione finale.
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[l DEPOSIIO [ CONSLRVAZIONE DEl REGISTRI 1. 1300 MATLRIALL

A. Deposite ¢ considiazione

I} Gli archivi devono cssere pianificali cd abtrezeati per fa
sistemazione ¢ it deposito, in condizioni di sicurezzi. di quanto socguc:

a) i programmi di studio:
) i dat grezzi;
¢) le relazioni finali;

i} te relazioni sulle ispezioni dei laboratori ¢ sulle verifiche deghi
siudi cffetiuate conformemente al programma per assicurare la quahita:

e} campioni ¢ reperti.

2) 1! materiale conservato negli archivi deve essere catalogato in
modo da facilitatne un deposito ordinato e la rapida consuliazione.

3) Deve avere accesso agli archivi soltanto it personude auwtorizzato
dalla direzione del centro. L'entrata & I'uscita del inuteriale dagh archivi
devono cssere debitamente registrate.

B. Conservazione

1) I scguentec malerinde deve ¢ssere conservatlo per B0 anni:

a) it programma di studio i dati grezzi. i campioni. i eperti ¢ la
relazione finale su ciascuno siudio;

b) 1 resoconti di tutle le isperioni e di tulle le verifiche di studi
clfettuate come parte def programma per assicurare la qualiti:

¢) un riassunto delle modifiche, della Tormnazione, del'esperien-
7a e dele descrizioni detle mansioni del personale;

d) i resoconli e le relazioni relative alla manutendone ¢ alla
taratura dellc apparccchiature;

¢) i} fascicolo cronologico dei metodi operativi standard.

2} 1 campioni e j repesti devono essere conservati soltanio finché la
qualitd della preparazione ne conscnie una valulazione,

3&&: un centro di saggio o wn centro di archiviszione & contrato
cessa la sua attivitd senza avere suecessori legali, Parchivio deve passare
aghi archivi del(i) committente(d) delio studio (degli studi).

AteiGalo 14

ORIENTAMENT! PER LO SVOLGIMENTO D1 iSPEZIONI
DI LABORATORIO E REVISION! DI STUD

1. ENERODUZIONE.

L obiettivo del presente allegato ¢ di fornire orientamenti per lo
svolgimento di ispezioni di laboratorio e di revisioni di studi che
sarebbero riconosciute da tulti i paesi membri delOCSE. Esso si occupa
principalmente delle ispezioni di faboratorio, unatlivitd che oceupa gran
parie del tempo degli ispettori BPL, Un'ispezione di laboratorio
comprenderi normalmente una crevisioney limitata di studi nel corso di

| un'igpezione, ma altre revisioni devono essere svolte salinarinmenie, su
richiesta per escmpie di un ente responsabile. G orientamenti generali
per lo svolgimento di revisiont di studi si possone trovare alla fine del
presente allegato.

Le ispezioni di laboratorio ergono svolle per determinare il grado
di conformitd degli isnpianti di prova e degli studi di laborutorio con i
principi BPL e per determinare I'integriti dei dati ul fine di assicurare
che 1 risultati siuno di qualitd adeguata per la valutazione ¢ e decisioni
degli enti vesponsabili. Dalle ispezioni di laboralorio scaturiscono
I refaziont che descrivono il grado di conformitd di un impianto di prova
con i principi BPL. Le ispezioni di laboralorio devono essere svolle 84
base regolare ¢ continua per stabilire ¢ manienere una documentazione

— 5

del grado di conformiti BPL di un impianto di prova.

8 —
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2. ISPEZIONI IE LABORATORIO

Ispezioni per verificare la conformild con i principi BPL possono
svolgersi in qualsiasi impianto di prova che' fornisce dati sanitati o di
sicurezza ambicntale a fini normativi. Agh ispettori pud essere richiesto
di rivedere dati relativi alle proprietd fisiche, chimiche, tossicolegiche o
tossicologiche di una sostanza o preparato In tafuni casi gli ispettor
possono richiedere 'assistenza di esperti di discipline particolari.

La grande varietd di impianti (in termini sia di struttura fisica che di
struttura gestionaic) assieme alla varieta dei tipi di studi esaminati dagli
ispettori, sottolineano TUimportanza del giudizio degli ispettori nei
valutare il grado ¢ I'entitd delta conformitd ¢on i princip: BPL. Tuitavia,
gli ispettori devono adottare un approccio coerente nel valutare se, nel

caso di un particolare laboratorio o studio, € stato conscguilo un |

opportuno livelto di conformitd con ciascun principio.

Nela sczione scguente si forniscono orientamenti sul vari aspetti
dell'impianto di prova, compresa quelli relativi 2] personale e alle
precedure che sarannoe esaminati dagli ispetior di taboratorio. Per ogni
aspetto estste una dichiarazione di finalitd, nonché un clenco illustrativo
dei temi specifici che devonto essere presi in considerazione nel corso di
un ispezione Gli elenchi non hanno la pretesa di cssere esaurienti e non
devono essere consideriti come tali,

Gli ispettori non devono occuparsi della necessitd o degli obisttivi
dello studio o dellinterpretazione dei retalivi visultati sui rischi per la
sulute o per Fambiente naturale. Questi aspelli sono di competenza degli
organismi ai qualt i dati vengonro presentali a scopi normativi,

Le ispezioni di laboratorio e le revisioni di studi inevitabilmente
pertarbuno la normale attivitd di un faboratorio.

Percié gli ispetiori devono svolgere il loro lavoro in maniera
accurpiamenic programmala €, per quanto possibile, rispettare i desideri
della direzione del laboratorio per quanto riguarda I'orario di visita a
talune sezioni degli impianti.

Nelto svolgerc ispezioni di laboratorio e revisioni gli ispettori hanno
accesso ad informazioni riservate € commercialmente importanti, le
quali potranno esserc comunicate soltanto al personale avtorizzato. Le
loro responsabilith in materia verranno fissate nelf'ambito delle
procedure nazionali di controllo di conformita BPL.

3. -PROCEDURE D1 ISPEZIONI

A, Ispezione preliminare

Obicttivo: Familiarizzare Vispetiore con l'impianto in questionc per
quanto riguarda la struttura gestionale, la siruttora degli edificie la
gamma degli studi.

Prima di svolgere un'ispezioné di laborstorio o revisione, gli
ispetiori devono Familiarizzarsi con Iimpianto esaminando tutte le
informazioni disponibili su di csso. Esse possono comprendere relazioni
su ispezioni precedenti, la struttura dell'impianto di prova, grafici
organizzativi, relazioni di studi, rapporti e curriculum visge del personale
direitivo. tali documenti forniranno informazioni su:

1) tipo, dimensione ¢ struttura dell'impianto;
2) gamma degli studi che possono essere csaminali duranie
Fispezione,
3) strutlura gestionale dell’impianto.
Gii ispettori devono, in particolare, annotare lutle le insufficienze

rilevate in ispezioni precedenti, Qualora si tratti della prima ispezione di
laboratorio si pud effettuarc una visita informativa preliminare.

1 laboratori devono essere informati delta data e dell'ora di arriva
dell'ispetiore, dell'obiettivo della visita ¢ della durata della stessa onde
poter garantire Ja disponibilitd del personale ¢ della documentazione
richiesti.

Qualora si vogliano esaminare particolari documenti o schedari, &
consigliabile indicarli a! laboratorio in anticipo affinché possano essere
immediatamente disponibili duranic lispezione di laboratorio,

B. Riuntone imrodulliva

Obiettivo: informare ta direzione e il personale dell'impianto del
motivo dell'ispezione di laboratorio o revisione dello siudio e
individuare i settori del laboratorio, lo studio (o studi) prescelto, i
documenti e il personile richicsto.

1 deutaghi amminisirativi ¢ pratici, di un’ispezione di laboratorio o
revisione devono essere discussi con ia direzione dell'impianto alf’inizio
della visita. Durante la riunione introduttiva gli ispetiori devono:

1) lustrare scopo ed obiettivo della visita;

2) descrivere la documentazione richiesta per I'ispezione det
laboratorio, come gli clenchi degli studi in corso o completatd, i
programmi di studio, le procedure operative standard, le relazioni, ecc.

L'accesso ai documenti o alle relative folocopic deve essere
convenuto in questa occasione;

3} chiarire o richiedere informazioni sulla strutlora di gestione
(organizzazione) e sul personale dell'impianto;

4) richiedere informauzioni sullo sveigimento di studi oggetlo del
BPL parallelamente ad altri studi ai quali i principi BPL non sono
applicabili;

5) determinare le parti dellimpianio che debhona essere visitale
durante Uispezione di laboratorio;

6) descrivere i documenti ¢ | campioni richiesti per ha revisione
delie studio o degli studi in corso o completati.

Prima di continuare Iispezione, é consigliabile che ghi ispetiori
prendono comtafto con I'unitd di garanzia di qualitd del faborutorio
€GQ-

In generale, nell'ispezionare gli impianti si consiglia aghi ispetior di
farsi accompagnare da un membro dell'unitd di garanzia di qualitd
dell'impianto.

Gli jspettori possono richiedere un ufficio per Il'esame dei
documenti e per le altre attivitd,

C. Organizzazione e personale

Obicttivo: determinare sc Uimpianto di prova dispone di personale
qualificato, risorse di personale e servizi ausiliari sulficienti per la varietd
c il numero degli studi svolti; se la struttura organizzativa & adeguata; se
la direzione ha definito una politica di formazione e di vigilanza della
sanitd del personale, adeguata agli studi svolti nell'impiamo.

La direzione deve meltere a disposizione taluni documenli, come
per csempio:
I) piante deltagliate;
2} grafici della direzione deH’impianio e dell’organizzazione
scientifica;
3) curriculum vitae del personale principale partecipante ai tipi di
studi oggelto di revisione;

4) elenco (elenchi) degli studi in corso o completati con
informazioni sul tipo di studio, le date di inizio e conclusione, il sistema
di prova, le procedure amministrative e il nome del diretiore dello
studio;

5) eventuali politiche di addestramento del personale e di
vigilanza sanitaria;
6) eventuale documemazione sull*addestramento del personale;

7) una guida delle procedure operalive standard dell'impianto
(POS);

8} POS specifiche sugli studi © procedure in via di ispezione o
revisione;
9) elenco (elenchi) dei direttori di studio associati aflo studio o
studi in via di revisione.
In particolare, Vispetiore dovrebbe verificare:

10) gli elenchi degli studi in corso o completati per accertare il
livelle dell"attivitd svolo dal laboratorio;

1) Videntitd ¢ le qualifiche dei direttori degli studi, del capo
dell’unitd di garanzia di qualitd ¢ di tutito il persenale principale;

12) Fesistenza di POS per tutti i setlori importanii di prova.
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D. Programma df garanzia defla qualitd

Obicllivo: determinare Iadeguatezza del meecanismo impiegalo per
assicurare fa direzionc che gli studi di laboratario vengona svolli in
conformitd con i principt PBL.

1l capo dell’'unila delle garanzie di qualitd (GQ) deve dimostrare i
sislemi e i metodi di ispezioni ¢GQY e controlle degli studi, nonché il
sisiema adottato per registrare le osservaziohi fatic durante il controllo
GQ. Gli ispettori dovrebbero verificare:

B lc qualifiche del cape di GQ ¢ di tutto il personale GQ;

2) il funzionamenio dell’uniti GQ indipendentemente dal
personale partecipante agli studi;

3} come I'unita GQ programma e svolge Is ispezioni, controlla le
fasi critiche individuate in uno studie, quali risosse sono disponibili per
le ispezioni GQ e le altivitd di conirollo;

4) qualora gli studi siano tanlo brevi da rendere impossibile un
conirollo di ciascuno di essi, esistono disposizioni per il controllo con
campioni;

5) Uentitd ¢ la profonditd del controlto GQ durante le fasi
pratiche dello studio;

6) le procedure GQ di verifica della relazione finale -onde
assicurarne la conformitd con i dati grezui;

7 che la direzione riceve relazione dalle GQ sui problemi che
polrebbero influire sulla qualitd o sull'integritd dello studio;

8) e azioni svolle dalla GQ, nel caso di divergenze;

9} Peventuale funzione della GQ, qualora studi o parti di essi
siano svolii in laboralori su contratto;

10) la paric eventualmente svolti dalla GQ nelf'esame, revisione ¢
aggiornamenia delle POS.

L. Impianti

Obiettive: deierminare se dimensioni, costruzione, progetio e
ubicazione dell’ impianto di prova sono conformi alle csigenze degli studi
in corso.

L'ispettore deve verificare che:

1) il progetto permette un livello adeguato di separazione
cosicché, per csempio, soslanes di prova, snimali, dicle, campioni
patologici, ecc. di uno studio non possono essere confusi;

2) il controllo ambicntale ¢ le procedure di controllo esislono ¢
funzionano adeguatamente in seitori critici, come per esempio sale di
sistemi di prove, per animali © aitri sistemi biologici, zone di deposito
delle sostanze di prova, zone riservaile al laborstorio;

3) l'amsninistrazione generale € adalla ai vari impianti ed
csislong cventwalmenle procedure di controflo dei parassiti.

Y. Sorveglianza, alloggiamento e custodia di sistemi biologici di provo

Obieltivo: delcrminare se Fimpianto di prova, impiegato per studi
su animali o adtei sistemi biologici di prova dispone di adeguate
apparcechiature ausiliaric ¢ delle condizioni di sorveglianza, alloggia-
menio ¢ custodia per impedire eccessive sollecitazioni ed altri ostacoli,
ﬁhe'polrebbero influire sul sistems di prova ¢ quindi sulla qualitd dei

ull.

Un impianto di prova pud svolgere studi che richiedono una varietd
i specie zoologiche o botaniche, nonché sistemi microbici o altri sistemi
cellidari o sub-cellulari. B Upo di sistemi di prova impiegati delerminerd
gli aspetti velativi alla sorvegiianza, alloggiamenlo o custodia che
I'ispeitore controlicra. In base alla sua espertenza lispetiore, a scconda
dei sistemi di prova, fard le seguenli verifiche:

) 3] gli impianli sono adatti ai sistemi di prova usaia ¢ alla
esigenza di prova;
_2) wistono disposizioni soddisfacenti per metlere in quaraniena
animali ¢ piante introdotti nell'impianto;
3) esistono disposizioni per isolare gh animali (o altri elementi

del sistema di prova, s¢ necessario), di cui i sa o §i sospelta che siano
malati o portatori di malatiia;

4) esistono adeguati controlli e documeniazioni sulla saniia,
comportamento o allri aspeili conformi al sistema di provy;

5) Yatirezzatora per conservare ke condizioni ambientali richicsie
per ogni sistema & prova ¢ adeguala, ben tenuta, efficace;

6) lc gabbic per gli animali, ¢ scansic, i serbatoi ed altri
recipienti, nonché Fattrezzalura acvessoria si trovano in buone
coadizioni di pulizia;

) 7 le analisi intese a_verificare le condizioni ambicntali ¢ di
sistemi di supporio sono elfettuate secondo e prescrizioni;

_B) esistono impianti per IPasporio ¢ leliminazione di residui
animali ¢ di rifiuli dai sisterni di prova. i quali vengono futti funzionarc
inmodo da ridurre al minimo linfestazione da vermi., gli odord, i pericoli
di malatlic ¢ la contaminazione ambicntale;

9 vengono messe a disposizions zone di deposile per il mangime
animale o materfali equivalenti per tutti i sistemi di prova; tali Zone non
sono usate per il deposito di altri materiali come sostanze di prova,
prodotti chimici per it controlio degli antiparassiteri o disinTenanti, e
sono separati dalle zone nelle quali sono alloggiati gli animali o vengono
conservati altri sistemi biologici di prova:

10} il mangime ¢ I fettiere sono profetti dal dewerioramento
dovulo  alle uvverse condizioni ambientali. ad  infestazione o
contaminazione.

G. Apparecehiviure, maieriali, reagenii ¢ campions

Obiettivo: determinare Vadeguatezen dell*ubicaszione del liboralo-
rio e della capacitd delle apparecchiatlure operative a soddisfure le
esigenze delle prove svolte nellimpiantio nonché l'idoneitd deli'etichetta-
tura, impiego ¢ imragazzinamento dei materiali, reagenti e campioni,

L'ispettore verifichera che:

B le apparecchiature sono polite ¢ in buonce condizom di
funziohamenio;

2) sono stale conservate nole in maicriz di funzionamento,
» . A 1
mamMenzione, standardizzazione ¢ taralura delle apparecchiature;

3) materiali ¢ ceagenti chimici sono adeguatamente elicheilati ¢
immagazzinati a temperature adeguale ¢ le date di scadenza sonc
rispettate; le etichette per i reagenti ne indicano origine, identitd ¢
concentrazione efo tlire informazioni pertinenti;

4) i campioni sono indentilicati da sistema di prova, studio,
natura ¢ duta di raceolta;

5) ie apparccchiature ¢ i materiahi usati non imterferiscono con i
sistemi di prova.

H. Sisteni di provy

Obicttivo: verificare I'esistenza di procedure adeguate per i
trattamento ed if controllo dei vari sistemi di prova richiesti dagls studi
svolti dall'impianio, ad esempio, sistemi ¢ fisici. sistemi cellulari ¢
microbici, piante o animali.

1. Sistemi fisici ¢ chimici
Lispettore deve verilicare che:

1) taddove richiesto dai programmi di studio. é stata determinfata
ta stabilitd delle sostanze di prova ¢ di riferimento ¢ sono state usate le
sostanze di riferimento specificate nelle istruzioni;

2) esistono POS per le altivith di laboratorio, ¢ le loro
disposizioni vengono osservate;

3) nei sistemi automalici, i dati riprodoiti nei grafici, ie tracee
delle registeazioni o i tabulati dei calcolatori sono documentali come
dati grezzi ed archiviati.

L. Siviemi bivlugici i prove

Tenendo conto degli aspelti di cui sopra in materia di sorveghanza,.
alloggiamenio o custodia dei sistemi biologici di prova, Fispettore deve
venhicare che:

1) i sistemi di prova corrspondono a1 programnn d studio;
2) i sistemni di prova sono opportunamente individuati;

3) gli animali sono identificnti opportunamente ¢, 0ve necessa-
fio, univocamente in Witto lo studio;
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4) alloggiamento o custodia dei sistemi di prova sono
adeguatamente individuati con tutte le informazioni necessarie;

5) esiste un‘adeguate separazione fra ghi studi svolti sulle.stesse
specie animali (o gli stessi sistemi biologici di prova), ma con diverse
sostanae,

6) esiste un adeguala separazione fra specie animali [ altri
sistemi biologici di prova) nello spazio e pel tempo;

7) Vambicnie del sistema biologico di prova corrisponde alle
specilicazioni del programma di studio o delle POS per aspetti guali la
temperatura o i cicli chiarofscuro;

8) tx documenltazione di ricevimento, manipolazione, alloggiu-
menlo o cuslodia, sorveglianza ¢ valutazione sanitaria ¢ adeguata ai
sistemi biologici di prova;

9) si conservano annoluzioni scritle di csami, gquarantena,
morbositd, mortaliti, comportamento, diagnosi e trattamente di sistemi
di prova per animali e piunte o altri aspelti simili adaiti a ciascun sistema
biologico di prova;

10} esistono disposizoni per Popportunita eliminarione  dei
sistemi di prova alla fine delfe prove.

M. Sosranze i prova e di riferinenio

Obieltivo: delerminare se it laboratorio dispone di procedure intese
ad assicurare che identitd, potenza, quantita e composizione delle
soslanze di prova ¢ di riferimento sono conformi alle specifiche ¢ ad
accogliere ¢ immagazzinare sostanze di prova e di riferimento.

L'Ispetiore deve verilicare che:

I} esistono procedure (POS) per documentare il ricevimento,
nonché per il trsltamento, la campionatura, Fimpiego ¢ lNimmagazzina-
mento di sostanze di prova e di riferimento;

2) i contenitori delle sostanze di prove ¢ di viferimento sono
opportunamente etichetiali;

3) ke condizioni di immagazzinamento sono adatle a conservae
la concentrazione, purerzi o stabilita delle sostanye di prova ¢ di
riferimento;

4) esistono procedure (POS) per la determinazione di identivd,
purezza, composizione, stabilitd ¢ per la prevenzione delia contamina-
rione delle sostanze di prova ¢ di riferimento, laddove applienbili;

5) dei registei sono tenuti sulla composizione, le caratteristiche,
Ia concentrazione ¢ la stabilitd delle sostanze di prova ¢ di riferimento,
laddove applicabili:

6) esistona procedure per la detesminazione dellomogeneitd ¢
deHa stabilita defle miscele contenenti sostanze di prova ¢ di riferimento,
laddove applicabili;

7) i recipienti conlenenti miscele (o soluzioni) delle sostunze di
prova ¢ di riferimento sono elicheitall, inolire, si conservane
annotaziont sull’'omogeneitd e stabilith  del contenuto, faddove
applicabiti;

8) se la prova dura pit di quatiro seitimane, campioni di ciascun
gruppo di sostanze diprovi ¢ di rilerimenio soro stati presi per ragiond
analitiche ¢ vengono conservati per un tempe adeguato;

9 le procedure per la miseelazione delle sostanze soao intese ad
evitare errori nella individuazione o contaminazione reciproci.

N. Procedure operative standurd

Obivttive: determinare se il laboratorio dispone di prucedure
operative stundard scrivic (POS) per miti gli aspelti importanti delle
operazioni di laboratorio, considerando che una delle pid importanti
iceniche di geslione per controllare le operazioni di laboratorio é
I'impicgo di POS scritie. Quesie si riferiscono dircitamente agli elementi
di routine delle prove svolle in laboratoriv,

Lispettore deve venificure che:

1) ciascuna zona del laborajorio dispone di copic awtorizzale
immediatamente disponibili delie POS;

2) esistono procedure Ji revisione ¢ aggiornamento delle POS;

3) qualsiasi modificy o cambiamento delle POS ¢ stato
autorizzato ¢ ditato;

4) si conservano schedari storici delle POS;

5) le POS sono disponibili, ma non necessariamente limitale alle
seguenti attivitd per:
a) ricevimenio, individuazione, eticheitatura, manipolazions,
campionatora, impiego ¢ deposito di sostanze di prova e di riferimento;
&) manotenzione, pulitura, tasatura delle apparecchialure di
misurazione ¢ delle apparcechiature di controlio ambientale;
¢} preparazione dei reagenti ¢ dosature;
) registrazione, deposito ¢ rceupere di documentazioni
rapporti:
¢) prepagazione ¢ controllo ambientale dei sellori contenenti i
sisterni di prova;
J) ricevimento, trasferimento, ubicazione, caratlerizzasione,
individuazione ¢ sorveglinnza dei sistemi di prova;
ud g) lrultamento dei sistemi di prova prima, duranie ¢ dopo lo
studic;

I) climinazione dei sistema di prova;

i} impicgo di preparati per if controllo dei parassiti e per fa
pubitura;

{) operazioni del programma di garanzia della qualiti.

O. Svolgimento delle studio

Obictiivo: verificare Vesisienza di programmi seritti di studio ¢ la
conformita dei programmi ¢ dello svolgimento dello studio con i prin-
cipi BPL.

Lispettore deve verificare che:

1) ol programma di studio & slato frmato dal direttore deilo
studio:

2} tutte le modifiche al programma di studio sono state firmate ¢
datate;

3} & stata annotala la data dell’'approvazione del programma di
studio da parte dello sponsor (laddove applicabile):

4) misurc, osservazioni ed esami sone conformi con il
programma di studio e con le relative POS;

5) i risultati di_tali misnre, osservazioni cd esami somo stali
annotati direttamente, immediatamente, accuratamente ¢ leggibilimente
e sono stati firmati {o parafrati) e datali.

6) tuite lo.modifiche i dali grezzi, compresi quelli memorizzati
nei caleolatori, non cancelfano e registrazioni precedenti, giustificano il
mulamento ¢ sono state firmate e dalate;

7) sono stali individuati i dati prodotti o memorizzaii da
culeolatori ¢ le procedure per proteggerli coniro modifiche non
autorizzale o contro perdile sono adepuale;

8) il soltware impiegato nello studio ¢ afMidabile, accurale e
approvalo;

9) tulti ghi cventi imprevisti registrati nei dali grezzi sono statt
esaminati ¢ valutatj;

I0) i risultati presentati nei rapporti sello studio (provvisori o
finali) sono coereniti ¢ compleli e rispecchiano corretlamente i dati
grezzi,

P. Refucione sl risultate dello studio

Obicttive detcrminare sc le relazioni definitive sono redatie in
conformita con 1 principt BPL.
MNon appena disponibile la relazione definitiva, Pispetiore deve
verificare che:
1) ¢ firmata e datata dal dircttore dello studio ¢ da altri
collaboratori scientifici importanti;

2) il direttore dello studio ha firmale una dichiarazione con la
quale ussume ta responsabilita per la convalida dello studio € confirma
lo svolgimenio delle siudio in conformitd dei principi BPL;

Y una dichiarazionc sulla garanzia di qualitd ¢ inclusa nelta
relazione, firmaty ¢ datala:

4) tntte o modifiche sono slate apporiate dal personale
responsabile;

5) la relazionc elenca lubicarione tdello schedario di tefii i
cumpiont, csemplar ¢ dali prezzi.
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Q. Cuonservazione della documentazione

Obicutivo: determinare se Uimpianto ha fornito adeguate documen-
‘tazioni ¢ relazioni, ¢ se 3010 state prese misure adeguate per una sicura
conservazione della documentazione ¢ dei materiali.

L'ispettore deve verificare:

Hk dpparwdualure per la conservazione dei progrummi di
studio, dati grezzi, reluzioni definilive, campioni escmplari;

2} ta procedura di recupero dei materiali archiviati;

3) le procedure che limitano Paccesso agli archivi al personake
sutorizzato ¢ T'esistonzu di elenchi delle persone che hanno accesso a dati
grezu, diapositive, ecc.;

. 4) chesi tiene un inventurio dej materiali prelevad e restituiti agli
archivi;

5} che si conservane documentazioni e materfali per il periodo
richiesto ¢ per un periodo adeguato, ¢ssi sono protetti da perdite o danni
doviti ad incendi, condizioni ambientali avverse, oce.

4, Revisiont pi STups

Le ispesioni di faboratoric devono fra {‘altro comprendere le
revisioni di studi (limitate). Si pud trattare di brevi revisioni di studi in
cOrse o mmplel.m Quando revisioni specifiche di studi sono richieste
dagli enti responsabili, lo svolgimento ¢ Vanalisi delle studio devono
esscre oggetto di un esame dettaghiato. Data 'ampierzza dei tipi di studi
considerali, ¢ opportuno dure soltanto orientamenti gencrali, per cui gli
ispetlori ¢ le altre persone incaricate di tali revisioni devono basarsi sulta
propria esperienza per la patora ¢ la portata degli esami. 1! loro obiettivo
deve essere la ricostruzione dello studio dalle POS, dui dati grezzi ¢ da
aliro matieniale d'archivio wsato nel programma,

In taluni casi gli ispettori possono richiedere lassistenza di aliri
csperti por svolgere un'efficace revisione dello studio, ad esempio,
quando occorre esaminare sezioni di tessuli al microscopio.

Nell’effettunre Ta revisione di uno studio, l'ispetiore deve:

1) rilevare i nowi. ipe di lavoro ¢ dati sull'addestramento ¢
sull'csperienza del personale preseclto per 1o studio o ghi studi, come il
diretiore detto studio ed i principali collaboratord scientifici;

2) verificare esistenza di personale sufficientemente addestraio
nel setlori reltivi allo studio o gl stedi svolli;

3) identificare fe singole apparecchiature o stirezzature speciali
usale ncllo studio ed esaminarne la taratura, la manutcnzione e le
condizioni

4) csuminare la documentazione relativa alla stabilitd delle
sostanze di prova, anatist delle sostanze ¢ dosc di prova, analisi del
mangime oocs

5) cercare di determinare, possibilmentc con interviste dirette, §
carichi di Yavoro dei partccipanti allo studio per accerlare sc tali persone
hanno avuto il tempo di svolgere § compiti specificati nel progrumma o
rapponio di studio;

6) procurarsi copie di tults la documentazione riguardante Iv
procedure di controllo o costituenti parte integranic dello studio,
compreso:

a} il programma di studio;

b} le ‘POS in vigore al momenio deflo svolgimento dello
studio:

¢) libri mastri, note di labormorio, schedari, schede di lavoro,
tabulati dei dati memorizzati nel calcolatore. ecc;

d) la relazione finale.

Negli studi con animali (roditori ¢d altri mammiferi) gl ispetiori
devono scguire una certa percentuale di animati dal loro aryivo al
laboratorio fire ali’autopsia. Essi devono rivelgere particolare
attenzione alla documentazione relativa a:

7) peso del corpo dellanimale, assunzione di cibo acgua,
formulazione ¢ somministrazione della dose, ecc.;

8) osservazioni cliniche ¢ risultati delPawnopsia;
9) chimica clinica;
10) patologia.

5. COMPLETAMEN 1O DI LLISPEZIONE © RLVISIONI,

Una volta campletata lispezione del lahoratorio o la revisione delio
studio, lispettore deve essere in grado di discuterne i risullati con il
personale dell'impianto di prova ¢ dovrebbe preparare un rapporio
scritto,

Una ispezione di laboratorio di un grande laborstonio pud rilevare
una scrie di divergenze secondarie dai principi BPL ma, normulmente,
esse non devono cssere tanto gravi da influire suifa convalida degli studi
ivi svolti. In tali casi l'ispettore deve riferire che it laboratorio funziona in
conformita dei principi BPL e secondo i criteri stabiliti dall'organismo
(nazionalc) di controllo BPL..

Tuttavin, particolari delle insufficiense o errori rilevati devona
essere comuniciati al lahoralorio, i cui preposti devono impegnarsi o
porvi rimedio. Lispettore pud rivisitare il laboratorio dopo un certe
periodo per verificare 'esceuzione degli interventi consigliati.

Qualory, durante una revisione dello studio o unwispezione di
laboratorio s rilevino gravi divergenze dai principi 8PL, che potrebbero
aver inflyito sull'esito dello studio o degli studi svolli nellimpianto,
Vispettore deve viferirne all'ente nazionale di controllo BPL. Llazione
svolta da detio entc dipenderd dalls natura ¢ dallentita delly mancata
conformita ¢ dalle disposiziont giuridiche ¢ o amministrative nell ambito
del programma di controllo defla conformiti BPL.

Dopo uni revisione di studio svolto su richiesta  deflenie
responsabile, deve essere prepanita una relazione completa del riseltato

¢ inviata, via Pente naziomale di contrello BPL, aforganisma
interessato.
92G0161

ERANCESCO NIGROQ, dircttore

FRANCISCO NS A, pedatrore
ALFONSO ANDRIANY, vice redattore
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