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GAZZETTA UFFI Cl ALE N. 261 DEL 09 NOVEMBRE 2007

SUPPLEMENTO ORDI NARI O N. 228/ L

DECRETO LEG SLATI VO 6 Novenbre 2007 , n. 200

Attuazione della direttiva 2005/28/CE recante principi e |linee guida

dettagliate per |la buona pratica clinica relativa ai nedicinali in
fase di sperinentazione a wuso umano, nonche' requisiti per
| "aut ori zzazi one alla fabbricazi one 0 i mportazi one di tal
medi ci nal

Capo |

DEFI NI ZI ONI E CAMPO DI APPLI CAZI ONE

| L PRESI DENTE DELLA REPUBBLI CA

Visti gli articoli 76 e 87 della Costituzione;

Vista la legge 25 gennaio 2006, n. 29, recante disposizioni per
| " adenpi mrento di obblighi derivanti dall'appartenenza dell'ltalia
alle Conmunita' europee - Legge conunitaria 2005, ed in particol are
|"articolo 1 e |"all egato B;

Vista la direttiva 2005/28/CE della Conm ssione, dell'8 aprile

2005, <che stabilisce i principi e linee guida dettagliate per |a
buona pratica clinica dei nedicinali in fase di sperinmentazione a uso
umano nonche' | requisiti per |'autorizzazione alla fabbricazione o

i nportazione di tali nedicinali
Visto il decreto del Presidente della Repubblica 21 settenbre 2001
n. 439, recante regol amento di senplificazi one delle procedure per |a

verifica ed il «controllo di nuovi sistem e protocolli terapeutici
sperinmentali;
Visto il decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211, e successive

nodi fi cazioni, recante attuazione della direttiva 2001/ 20/ CE rel ativa
all " applicazione della buona pratica clinica nell'esecuzione delle
sperimentazi oni cliniche di nedicinali per uso clinico;

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, recante
attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di
nodi fica), relativa ad un codi ce cormunitari o concernente i nedicinal
per uso umano, nonche' della direttiva 2003/ 94/ CE

Vista la prelimnare deliberazione del Consiglio dei Mnistri,
adottata nella riunione del 27 luglio 2007;

Acquisito il parere della Conferenza pernanente per i rapporti tra
lo Stato, Ile regioni e |le province autononme di Trento e di Bol zano,
nel | a seduta del 20 settenbre 2007,

Acquisiti i pareri espressi dalle conpetenti Commi ssioni della
Canmera dei deputati;

Consi derat o che la conpetente Conmissione del Senato della
Repubbl i ca non ha espresso il proprio parere nei termni previsti;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Mnistri, adottata nella
ri uni one del 23 ottobre 2007;

Sul la proposta del Mnistro per le politiche europee e del Mnistro
della salute, di concerto coni Mnistri degli affari esteri, della
giustizia, dell'economia e delle finanze, dello sviluppo econom co e
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Decreto Legislativo 06 Novembre 2007 n.200 (Livello 2)
per gli affari regionali e |l e autonom e |ocali

Eman a
il seguente decreto |egislativo:
Art. 1.
Def i ni zi oni
1. Al fini del presente decreto val gono | e seguenti definizioni
a) AIC autorizzazione all'inmssione in comrercio a nornma de

decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219;

b) AIFA: Agenzia italiana del farmaco, istituita dall"articolo
48, comma 2, del decreto-legge 30 settenbre 2003, n. 269, convertito,
con nodificazioni, dalla | egge 24 novenbre 2003, n. 326;

c) buona pratica clinica (Good Cinical Practice o GCP) (o norne
di buona pratica clinica): insienme di requisiti in materia di
qualita' in canpo etico e scientifico, riconosciuti a Ilivello
i nternazi onal e, che devono essere osservati ai fini del disegno,
della conduzione, della registrazione e della comunicazione degl
esiti della sperinmentazione clinica con |la partecipazione di esseri
unmani ;

d) Comitato etico: un organisnmo indipendente, conmposto da
personale sanitario e non, che ha la responsabilita' di garantire |a
tutela dei diritti e del benessere dei soggetti in sperinentazione e
di fornire pubblica garanzia di tale tutela, esprinendo, ad esenpio

un parere sul protocollo di sperinentazione, sull'idoneita' degl

sperimentatori, sulla adeguatezza delle strutture e sui netodi e
docunmenti che verranno inpiegati per informare i soggetti e per
ottenerne il consenso informato; che svolga i conpiti di cui al

decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, alle nornme di buona
pratica clinica definite nell'allegato 1 al decreto del Mnistro
della sanita’ in data 15 |luglio 1997, pubblicato nel suppl enmento
ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 191 del 18 agosto 1997 e al
decreto del Mnistro della salute in data 12 naggi o 2006, pubblicato
nella Gazzetta Ufficiale n. 194 del 22 agosto 2006

e) dossier per |lo sperinmentatore: raccolta di dati clinici e non
clinici sul nedicinale o sui nedicinali in fase di sperinentazi one
che sono pertinenti per |lo studio dei nedesim nell'essere umano;

f) Ispettorato GCP: Ispettorato di cui all'articolo 15, conmmma 8,
del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, che svolge i conpiti
richiamati al nedesinp articolo 15 e che si identifica con |'"Ufficio
attivita' i spettive di buona pratica «clinica (GCP) sulle
speri ment azi oni dei medicinali, follow up delle ispezioni, pronozione
di norme e |inee guida di buona pratica clinica, nmutuo riconosci mento
nel settore; ispezioni di farmacovigilanza", di cui alla delibera
del | ' Agenzia italiana del farmaco 19 nmggio 2005, n. 13, recante
regol amento di organi zzazi one, di anm ni strazione e dell"' ordi nament o
del personale dell'Agenzia italiana del farnmaco, pubblicata nella
Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana n. 149 del 29 gi ugno
2005;

g) i spezioni: svolginmento da parte degli Ufici Ispettivi
dell"AIFA o di autorita' regolatorie di altri Stati di un controllo
ufficiale dei documenti, delle strutture, delle registrazioni, de

sistem per la garanzia di qualita' e di qualsiasi altra risorsa che
le predette autorita' giudicano pertinenti ai fini della verifica
della conformita' al presente decreto, alle norme di buona pratica
clinica e alle altre norme vigenti nel settore delle sperinentazioni
cliniche dei nedicinali. L'ispezione puo' svolgersi presso il centro
di speri nment azi one, presso le strutture del pronotore della
sperimentazione o0 presso le strutture di organi zzazione di ricerca a
contratto, oppure in altri luoghi ritenuti appropriati dall'Al FA e
dalle altre autorita' sopra richi amate;

h) medicinale sperinentale: 1) wuna forma farmaceutica di un
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principio attivo 0 di un placebo saggiato cone nedicinale
speri ment al e o cone controllo in wuna sperinentazione clinica,
conpresi | prodotti che hanno gia' ottenuto un' autorizzazi one di

conmerci al i zzazione, m che sono wutilizzati o preparati (secondo
formula magistrale o confezionati) in fornme diverse da quella
autori zzata, o quando sono utilizzati per indicazioni non autorizzate
o per ottenere wulteriori informazioni sulla form autorizzata o
comunque utilizzati cone controllo; 2) i nedicinali non oggetto dello
studio sperinmentale, ma conunque wutilizzati nell'anbito di una
speri ment azi one, quando essi non sono autorizzati al comrercio in
Italia o sono autorizzati ma wutilizzati in maniera difforme
all "autorizzazi one;

i) Paesi terzi: Paesi non appartenenti all' Uni one europea;

I) paziente: soggetto affetto da patologia o che conunque si
trovi, anche solo tenporaneanente, in uno stato di sofferenza fisica
o psichica o di nodificazione dei normali paranetri fisiologici tale
da determinare sofferenza fisica o psichica o rischi per |a sal ute;

m pronotore: una societa', istituzione oppure un organi sno che
si  assune |a responsabilita' di avviare, gestire ed eventual nente
fi nanzi are una speri nmentazi one clinica;

n) sperinmentatore: un nmedico o un odontoiatra qualificato ai fini
del l e speri nent azi oni , responsabil e del | " esecuzi one del | a
speri mentazione clinica in un dato centro;

0) sperinentazione clinica: qualsiasi studio sull'essere unano

finalizzato a scoprire 0 verificare gli effetti clinici

f ar macol ogi ci 0 altri effetti farmacodinamici di uno o piu
medi cinali sperinmentali, o a individuare qualsiasi reazione avversa
ad uno o piu' nedicinali sperinmentali, o a studiarne |'assorbi nento,
| a distribuzione, il netabolism e |'elimnazione, con |'obiettivo di
accertarne l|la sicurezza o |'efficacia, nonche' altri elenenti di
carattere scientifico e non, effettuata in un unico centro o in piu'
centri, in ltalia o anche in altri Stati nmenbri dell"' Uni one europea o

in Paesi terzi;

p) sperinentazione non interventistica: uno studio nel quale
medi cinali sono prescritti secondo | e indicazioni dell"'autorizzazi one
all'"immissione in comercio ove |'assegnazione del paziente ad una
determinata strategia terapeutica non e' decisa in anticipo da un
protocoll o di sperinmentazione, rientra nella normale pratica clinica
e | a decisione di prescrivere il nedicinale e del tutto indi pendente
da quella di includere il paziente nello studio, e nella quale ai
pazienti non si applica nessuna procedura suppl enentare di diagnosi o
noni t or aggi o;

g) sperinentazioni a fini industriali o a fini comerciali
sperimentazi oni pronbsse da industrie o societa' farnmaceutiche o
conunque da strutture private a fini di lucro, fatta eccezi one per
gli Istituti di ricovero e cura a carattere scientifico privati, i
cui risultati possono essere utilizzati nello sviluppo industriale
del farmaco o a fini regolatori o a fini comrerciali

r) speri ment azi oni non a fini industriali o non a fini
conmerciali: sperinmentazioni cliniche che presentino i requisiti di
cui all'articolo 1, comm 2, lettere a), b), c) e d) del decreto del
Mnistro della salute in data 17 dicenbre 2004, pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale n. 43 del 22 febbrai o 2005;

s) wuffici ispettivi: |'lIspettorato di cui alla lettera f),
nonche' "I Ufficio attivita' i spettive di buona pratica di
fabbri cazi one (QwP) sulla produzione dei nedicinali, dei gas
medicinali e coordinanento con |'ISS per gli adenpi nenti ispettivi
sui centri ematol ogici, nutuo riconoscinmento nel settore" e "lI'Unita'
dirigenziale con funzioni ispettive sulla produzione delle materie
prime finalizzate alla produzione dei nmedicinali” di cui alla citata
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del i bera dell'Agenzia italiana del farnmaco 19 naggi o 2005, n. 13.

Avvertenza:

Il testo delle note qui pubblicato e stato redatto
dal | ' amm ni strazi one conpet ent e per nmateria ai sens
dell"articolo 10, conmi 2 e 3 del testo wunico delle
di sposi zi oni sul |l a promul gazi one dell e | eggi
sul | ' emanazi one dei decreti del Presidente della Repubblica
e sulle pubblicazioni ufficiali della Repubblica italiana,
approvato con D.P.R 28 dicenbre 1985, n. 1092, al solo
fine di facilitare la lettura delle disposizioni di |egge
nodificate o alle quali e operato il rinvio. Restano
invariati il valore e |'efficacia degli atti |egislativi
qui trascritti.

Per le direttive CEE vengono forniti gli estrem di
pubbl i cazione nella Gazzetta Ufficiale delle Conunita'
eur opee ( GUCE).

Note all e prenesse

- L'art. 76 della Costituzione stabilisce che
| "esercizio della funzione legislativa non puo' essere
del egato al Governo se non con determ nazi one di principi e
criteri direttivi e soltanto per tenpo limtato e per
oggetti definiti.

- L'art. 87 della Costituzione conferisce, tra |l'altro,

al Presidente della Repubblica il potere di promulgare |le
leggi e di enmnare i decreti aventi valore di |egge ed
regol amenti .

- L'art. 1 el'allegato B, della | egge 25 gennai o 2006
n. 29, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale 8 febbraio 2006
n. 32, S.0O, cosi' recitano:

< «Art. 1 (Delega al Governo per |[|'attuazione di
direttive comunitarie.) - 1. 1l CGoverno e' delegato ad
adottare, entro il termne di diciotto nesi dalla data di
entrata in Vi gor e della presente legge, i decreti

| egislativi recanti |le norne occorrenti per dare attuazi one
alle direttive conprese negli elenchi di cui agli allegati
A e B

2. | decreti legislativi sono adottati, nel rispetto
dell"art. 14 della legge 23 agosto 1988, n. 400, su
proposta del Presidente del Consiglio dei Mnistri o de
Mnistro per |le politiche conunitarie e del Mnistro con
conpetenza istituzionale prevalente per l|a materia, di

concerto con i Mnistri degli affari esteri, della
giustizia, dell'economia e delle finanze e con gli altri
M nistri i nt eressati in rel azione all'oggetto della
direttiva.

3. Qi schemi dei decreti legislativi recant
attuazione delle direttive conprese nell'elenco di cui
all'allegato B, nonche', qualora sia previsto il ricorso a
sanzi oni penali, quelli relativi all'attuazione delle
direttive elencate nell'allegato A, sono trasnessi, dopo
| "acquisizione degli altri pareri previsti dalla |egge,
alla Canera dei deputati e al Senato della Repubblica
perche' su di essi sia espresso il parere dei conpetenti
organi parlanmentari. Decorsi quaranta giorni dalla data di
trasm ssione, i decreti sono emanati anche in nancanza de
parere. Qualora il ternmne per |'espressione del parere

parl amentare di cui al presente comma, ovvero i divers
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termni previsti dai comm 4 e 9, scadano nei trenta giorn

che precedono | a scadenza dei termini previsti ai comm 1 o
5 o0 successivanmente, questi ultim sono prorogati di
novant a gi orni .

4. Gi schemi dei decreti legislativi recant
attuazione della direttiva 2003/123/CE, della direttiva
2004/ 9/ CE, della direttiva 2004/36/CE, della direttiva
2004/ 49/ CE, della direttiva 2004/50/CE, della direttiva
2004/ 54/ CE, della direttiva 2004/80/CE, della direttiva
2004/ 81/ CE, della direttiva 2004/83/CE, della direttiva
2004/ 113/ CE della direttiva 2005/14/CE, della direttiva
2005/ 19/ CE, della direttiva 2005/28/CE, della direttiva
2005/36/CE e della direttiva 2005/60/CE sono corredati
dalla relazione tecnica di cui all'art. 11-ter, conma 2

del |l a | egge 5 agosto 1978, n. 468, e successive
nmodi ficazioni. Su di essi e richiesto anche il parere
dell e Conmissioni parlanentari conpetenti per i profil

finanziari. |l Governo, ove non intenda conformarsi alle
condi zi oni formul ate con riferimento all'esigenza di
garantire il rispetto dell'art. 81, quarto conmm, della

Costituzione, ritrasnmette alle Canere i testi, corredati
dei necessari elenmenti integrativi di informazione, per i

par er i definitivi delle Conm ssioni conpetenti per i
profili finanziari, che devono essere espressi entro venti
gi orni .

5. Entro diciotto nesi dalla data di entrata in vigore
di ciascuno dei decreti legislativi di cui al conma 1, ne
rispetto dei principi e criteri direttivi fissati dalla

presente |legge, il Governo puo' emanare, con |la procedura
indicata nei commi 2, 3 e 4, disposizioni integrative e
correttive dei decreti legislativi emanati ai sensi de

comma 1, fatto salvo quanto previsto dal comma 6.
6. Entro tre anni dalla data di entrata in vigore del

decreto legislativo di cui al comm 1 adottato per
| " at t uazi one del | a direttiva 2004/ 109/ CE, di cui
all"allegato B, il Governo, nel rispetto dei principi e
criteri direttivi di cui all'art. 3 e con la procedura
prevista dal presente art., puo' emanare disposizioni
integrative e «correttive al fine di tenere conto delle
eventual i di sposi zi oni di attuazi one adottate dalla

Commi ssi one europea secondo |a procedura di cui all'art.
27, paragrafo 2, della nmedesinma direttiva.

7. In relazione a quanto disposto dall"art. 117, quinto
comm, della Costituzione e dall'art. 16, conma 3, della
| egge 4 febbraio 2005, n. 11, si applicano | e disposizioni
di cui all'art. 11, conma 8, della nedesinma | egge n. 11 de
2005.

8. Il Mnistro per le politiche conunitarie, nel caso
in cui una o piu deleghe di cui al conma 1 non risulti
ancora esercitata trascorsi quattro nesi dal termne
previsto dalla direttiva per |a sua attuazione, trasnette
alla Canmera dei deputati e al Senato della Repubblica una
rel azi one che dia conto dei notivi addotti dai Mnistri con

conpet enza istituzionale prevalente per la materia a
giustificazione del ritardo. Il Mnistro per le politiche
comunitarie ogni quattro nesi informa altresi' |a Canera
dei deputati e il Senato della Repubblica sullo stato di

attuazione delle direttive da parte delle regioni e delle
provi nce autonone nelle materie di |oro conpetenza.
9. Il Governo, quando non intende conformarsi ai pareri
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parl anentari di cui al conma 3, relativi a sanzioni penal
contenute negli schemi di decreti legislativi recanti
attuazione delle direttive conprese negli allegati Ae B
ritrasmette con |le sue osservazioni e con eventual

nodi ficazioni i testi alla Canmera dei deputati e al Senato
della Repubblica. Decorsi trenta giorni dalla data di
ritrasm ssione, i decreti sono enanati anche in mancanza di

nuovo parere. <" «.
<" «Al | egat o

98/ 44/ CE del Parl anento europeo e del Consiglio, del 6
luglio 1998, sulla protezione giuridica delle invenzioni
bi ot ecnol ogi che.

2000/ 60/ CE del Parlamento europeo e del Consiglio, de
23 ottobre 2000, che istituisce un quadro per |'azione
conunitaria in materia di acque.

2003/ 123/ CE del Consiglio, del 22 dicenbre 2003, che
nodifica la direttiva 90/435/CEE concernente il regine
fiscale conmune applicabile alle societa’ madri e figlie di
Stati nmenbri diversi.

2004/ 9/ CE del Parlanmento europeo e del Consiglio,
del|l' 11 f ebbrai o 2004, concernente |'ispezione e |la
verifica della buona pratica di |aboratorio (BPL).

2004/ 36/ CE del Parlanento europeo e del Consiglio, de
21 aprile 2004, sulla sicurezza degli aeromobili di paes
terzi che utilizzano aeroporti conunitari

2004/ 40/ CE del Parlanento europeo e del Consiglio, de
29 aprile 2004, sulle prescrizioni mnime di sicurezza e di
salute relative all'esposizione dei lavoratori ai rischi
derivanti dagli agenti fisici (canpi elettromgnetici)
(diciottesima direttiva particolare ai sensi dell'art. 16,
paragrafo 1, della direttiva 89/ 391/ CEE)

2004/ 49/ CE del Parlamento europeo e del Consiglio, de
29 aprile 2004, relativa alla sicurezza delle ferrovie
comunitarie e recante nodifica della direttiva 95/18/CE de
Consiglio relativa alle licenze delle inprese ferroviarie e
della direttiva 2001/ 14/ CE relativa alla ripartizione della
capacita' di infrastruttura ferroviaria, all'inposizione
dei diritti per |'utilizzo dell'infrastruttura ferroviaria
e alla certificazione di sicurezza (direttiva sulla
sicurezza delle ferrovie).

2004/ 50/ CE del Parlamento europeo e del Consiglio, de
29 aprile 2004, che nodifica la direttiva 96/48/CE de
Consiglio relativa all'interoperabilita' del sistema
ferroviario transeuropeo ad alta velocita' e la direttiva
2001/ 16/ CE del Parlanmento europeo e del Consiglio relativa
all"interoperabilita’ del sistema ferroviario transeuropeo
convenzi onal e.

2004/ 51/ CE del Parlamento europeo e del Consiglio, de
29 aprile 2004, che nodifica la direttiva 91/440/ CEE
relativa allo sviluppo delle ferrovie conmunitarie

2004/ 54/ CE del Parlamento europeo e del Consiglio, de
29 aprile 2004, relativa ai requisiti mnim di sicurezza
per le gallerie della rete stradal e transeuropea.

2004/ 80/ CE del Consiglio, del 29 aprile 2004, relativa

all'indennizzo delle vittine di reato.

2004/ 81/ CE  del Consigli o, del 29 aprile 2004,
ri guardant e il titolo di soggiorno da rilasciare ai
cittadini di paesi terzi vittinme della tratta di esseri
umani 0 coi nvol ti in un' azione di favoreggi anmento
dell"inmm grazione illegale che cooperino con le autorita'
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conpetenti .
2004/ 82/ CE  del Consigli o, del 29 aprile 2004,
concernente |'obbligo dei wvettori di conunicare i dati

relativi alle persone trasportate.

2004/ 83/ CE del Consiglio, del 29 aprile 2004, recante
norme mnine sull'attribuzione, a cittadini di paesi terzi
o apolidi, della qualifica di rifugiato o di persona
altrimenti bisognosa di protezione internazi onal e, nonche'
norme mnime sul contenuto della protezione riconosci uta.

2004/ 108/ CE del Parl anento europeo e del Consiglio, del

15 dicenbre 2004, concernente il ravvicinanmento delle
| egi sl azi oni degl i Stat i menbr i rel ative all a
conpatibilita" elettromagnetica e che abroga la direttiva
89/ 336/ CEE.

2004/ 109/ CE del Parl anmento europeo e del Consiglio, del
15 dicenbre 2004, sull'arnonizzazione degli obblighi di
trasparenza riguardanti |e informazioni sugli emttenti i
cui valori mobiliari sono ammessi alla negozi azi one in un
nmer cat o r egol ament at o e che nodifica la direttiva

2001/ 34/ CE
2004/ 113/ CE del Consiglio, del 13 dicenbre 2004, che
attua il principio della parita' di trattamento tra uom n

e donne per quanto riguarda |'accesso a beni e servizi e la
loro fornitura.

2005/ 14/ CE del Parlanento europeo e del Consiglio,
del ' 11 nmggi o 2005, che nodifica la direttiva 72/ 166/ CEE,
la direttiva 84/5/CEE, l|a direttiva 88/357/CEE e la
direttiva 90/232/CEE tutte del Consiglio e la direttiva
2000/ 26/ CE  del Par | ament o eur opeo e del Consiglio
sul | " assi curazione della responsabilita' civile risultante
dal | a circol azi one di autoveicoli.

2005/ 19/ CE del Consiglio, del 17 febbraio 2005, che
nodifica la direttiva 90/434/CEE rel ativa al regine fiscale
comune da applicare alle fusioni, alle scissioni, ai
conferinenti d'attivo ed agli scanmbi d'azioni concernenti
societa' di Stati nmenbri diversi

2005/ 28/ CE della Conm ssione, dell'8 aprile 2005, che

stabilisce i principi e le linee guida dettagliate per |a
buona pratica clinica relativa ai nedicinali in fase di
speri ment azi one a uso umano nonche' i requisiti per
| "autori zzazi one alla fabbricazione o inportazione di tal
medi ci nal i .

2005/ 36/ CE del Parlanento europeo e del Consiglio, de
7 settenbre 2005, relativa al riconoscinento delle

qual i fiche professionali.

2005/ 60/ CE del Parlanento europeo e del Consiglio, de
26 ottobre 2005, relativa alla prevenzione dell'uso de
sistema finanziario a scopo di riciclaggio dei proventi di
attivita' crimnose e di finanzianento del terrorisno. <" «.

- La direttiva 2005/ 28/ CE e' pubblicata nella G U C E.
9 aprile 2005, n. L 91.

- 1l decreto del Presidente della Repubblica 21
settenmbre 2001, n. 439, e pubblicato nella Gazzetta
U ficiale 19 dicenbre 2001, n. 294.

- Il decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, €'
pubblicato nella Gazzetta Uff. 9 agosto 2003, n. 184, S. O

- Il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, e’
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 21 giugno 2006, n. 142
S. O
Note all'art. 1:
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- Per il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219,
vedi note alle prenesse.

- L'art. 48, comm 2, del decreto-legge 30 settenbre
2003, n. 269, pubblicato nella Gazzetta Uff. 2 ottobre
2003, n. 229, S. O, convertito, con nodificazioni, dalla
| egge 24 novenbre 2003, n. 326, pubblicata nella Gazzetta
U ficiale 25 novenbre 2003, n. 274, S. O, cosi' recita:

< «Art. 48. (Tetto di spesa per | " assi stenza
farmaceutica.) - 1. (om ssis).
2. Fernb restando che il farnmaco rappresenta uno

strunento di tutela della salute e che i nedicinali sono
erogati dal Servizio Sanitario Nazionale in quanto inclus

nei livelli essenziali di assistenza, al fine di garantire
["unitarieta’ delle attivita' in materia di farmaceutica e
di favorire in Italia gli investinenti in ricerca e

svil uppo, e istituita, con effetto dal 1<"« gennai o 2004,
| " Agenzia Italiana del Farmaco, di seguito denom nata
Agenzi a, sottoposta alle funzioni di indirizzo de
M nistero della salute e alla vigilanza del Mnistero della
salute e del Mnistero dell'economia e delle finanze. <" «.

- Per il decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211,
vedi note alle prenmesse

- L'art. 15, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n.
211, citato nelle prenmesse, cosi' recita:

<"«Art. 15 (Verifica dell'osservanza delle norme di

buona pratica clinica e di fabbricazi one dei nedicinali in
fase di sperinmentazione). - 1. Per verificare |'osservanza
delle norme di buona pratica clinica e di buona prassi di
fabbricazione, il Mnistero della salute, nell'anmbito delle
ri sorse unane esistenti presso |'anm nistrazi one designa
ispettori incaricati di ispezionare i |luoghi interessati da
una sperinmentazione clinica e, in particolare, il centro o
i centri in cui si effettua la sperinentazione, |o
stabilimento di fabbricazione del nedicinale sperinentale,
tutti 1 laboratori di analisi utilizzati nel corso della
speri ment azi one elo i | ocal i del pronotore della
speri ment azi one, nonche' |e strutture conunque coinvolte in
gual siasi fase di attivita' connessa alle sperinentazioni.
Le ispezioni sono effettuate dal Mnistero della sal ute,

che informa |'Agenzia europea per la valutazione dei
nmedi cinali (EMEA); esse sono svolte a none della Conunita'

le ispezioni e i risultati vengono riconosciuti da tutti
gli altri Stati nmenbri. di ispettori devono seguire

specifico iter formativo senza oneri aggiuntivi a carico
del bilancio dello Stato.

2. L' Agenzi a europea per |a valutazione dei nedicinal
(EMEA) coordina |le ispezioni che ricadono nell'anbito delle
conpetenze ad essa attribuite dal regolanento (CEE) n.
2309/ 93; al riguardo uno Stato nenbro puo' chiedere
assi stenza ad un altro Stato nenbro.

3. Al termne dell'ispezione viene elaborata una
rel azi one; i contenuti della relazione devono essere
conuni cat i al pronotore della sperinentazione e alle
strutture i nt eressate sal vaguar dandone gl i aspetti
confidenziali. Essa puo' essere nessa a di sposizi one degl
altri Stati nmenbri, del Comtato etico e dell'Agenzia
europea per la valutazione dei nedicinali (EMEA), su
richiesta notivata. A seguito della relazione il conpetente

ufficio del Mnistero della salute dispone |e eventual
prescrizioni da seguire per rendere |a sperinmentazione
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confornme alle norne di buona pratica clinica.

4. La Conmissione puo', su richiesta dell'Agenzia
eur opea per la val utazione dei nedicinali (EMEA)
nell'anmbito delle sue conpetenze previste dal regol anento
(CEE) n. 2309/1993, o di wuno Stato menbro interessato,
previ a consul t azi one degli Stati nmenbri interessati,
richiedere una nuova ispezione, qualora a seguito della
verifica dell'osservanza dell e disposizioni della presente
direttiva risultino differenze tra Stati menbri

5. Salvo quanto previsto da eventuali accordi stipulati

tra la Conunita' e Paesi terzi, l|a Conmissione, su
richiesta notivata di uno Stato nmenbro o di propria
iniziativa, o uno Stato nmenbro possono proporre |'ispezione
di un centro di sperinmentazione e/o della sede del
pr onot or e della  sperinmentazi one e/o del fabbricante
stabiliti in un Paese terzo. Tale ispezione viene
effettuata da ispettori della Conunita' adeguatanente
qgualificati.

6. Con decreto del Mnistro della salute, tenuto conto
dell e indicazioni dettagliate pubblicate dalla Com ssione
europea, vengono definite |inee-guida sulla docunentazi one
relativa alla sperinentazione clinica, che costituisce i
fascicol o per manent e della  sperinent azi one, nonche'
[ i nee-gui da sul | " ar chi vi azi one, sull'idoneita' degl
i spettori e sulle procedure di ispezione per |a verifica
della conformta' delle sperinmentazioni alle disposizioni
del presente decreto |egislativo.

7. Il decreto di cui al commma 6 viene aggi ornato e
tiene conto delle revisioni adottate dalla Conm ssione
eur opea.

8. di ispettorati di Paesi terzi, qual ora intendano

effettuare le ispezioni di cui al presente art., presso
luoghi di cui al comm 1, devono, di volta in volta,

preventivanente notificarlo all'lspettorato di cui al comm
14, alnmeno un nese prinma della data prevista di ispezione;
atale fine, il pronotore della sperinmentazione clinica che
riceve |'ispezione e tenuto a conunicare tale procedura ai

relativi ispettorati.

9. Le spese occorrenti per le attivita' ispettive su
sperimentazioni cliniche dei nedicinali condotte all'estero
i cui risultati sono presentati per |'autorizzazione al
comercio in Italia sono a carico dell'azienda richiedente
| " autori zzazi one.

10. Le spese occorrenti per le attivita' ispettive
sull e organi zzazioni private alle quali il pronotore della
speri ment azi one puo' affidare, conme previsto dalle norme d
buona pratica clinica una parte o tutte le proprie
conpetenze in tema di sperinentazione clinica condotta a
fini industriali, sono a carico di dette organi zzazi oni

11. Al personale che svolge le ispezioni di cui ai
comm 1, 2, 4, 5 9 e 10 si applica quanto previ sto da
comma 5 dell'art. 7 del decreto |legislativo 29 naggi o 1991,
n. 178, anche tranite specifiche differenziate previsioni
nei peri odi Ci aggi or nanent i del relativo decreto
mnisteriale; le relative spese sono a carico delle aziende
farmaceutiche e delle organi zzazioni di cui al comm 10.

12. Con decreto del Mnistro della salute, da adottare
entro trenta giorni dalla data di entrata in vigore del
presente decreto, sono determ nate, ai sensi dell'art. 5,
comma 12, della I egge 29 dicenbre 1990, n. 407, le tariffe
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relative ai comm 9, 10 e 11; i relativi inmporti sono
versati all'entrata del bilancio dello Stato, per essere
riassegnati ad apposita unita' previsionale di base dello
stato di previsione del Mnistero della salute. Il Mnistro
del | ' economia e delle finanze e' autorizzato ad apportare,
con proprio decreto, |le occorrenti variazioni di bilancio.
13. Le entrate derivanti da nuove tariffe da stabilirs
con successivo decreto del Mnistro della salute, nonche'
assoggettate allo stesso reginme di cui al comma 12
dell'art. 5 della |egge 29 dicenbre 1990, n. 407, relative
alle ispezioni di cui all'art. 7 del decreto |egislativo 29
maggi o 1991, n. 178, sono destinate alla copertura delle

spese per |e ispezioni concernenti il controllo delle
sperinmentazioni il cui pronbtore sia ente o struttura
pubblica o senza fini di lucro oppure associazione

scientifica senza fini di lucro, nonche' alla copertura,
non diversanente prevista dal presente art., di tutte le
spese per |'applicazione del nedesi no.

14. Le attivita' i nerenti Il e i spezioni sulle
sperimentazioni cliniche dei nedicinali di cui al presente
art., sono svolte dalla conpetente Direzione general e, che

a tale fine sara" potenziata nell'anbito delle risorse
umane e strunmentali esistenti del Mnistero della salute,
anche per | o svol ginmento delle seguenti funzioni:

a) part eci pazi one alle attivita' comunitarie e
del | ' Agenzia europea per I|a valutazione dei nedicinal
(EMEA), nonche' collegamento con gli altri Ispettorati
degli Stati nmenbri e di Paesi terzi, per le finalita" de
presente art., nonche' al fine del mutuo riconoscinento
dell e ispezioni in anbito europeo ed extraeuropeo;

b) pronozione e realizzazione di iniziative per
[ "informazi one del personale suscettibile di verifiche
i spettive conunitarie.

15. Il personal e appartenente a strutture private che
intende wusufruire delle attivita" di cui al comm 14,
lettera b), dovra' versare una tariffa da stabilirsi con
decreto del Mnistro della salute, da adottare entro trenta
giorni dalla data di entrata in vigore del presente
decreto, ai sensi dell'art. 5 della | egge 29 dicenbre 1990,
n. 407. Le entrate derivanti dalle predette tariffe sono
destinate alla copertura delle spese di cui al comma 14,
lettera b); i relativi inmporti sono versati all'entrata de
bilancio dello Stato, per essere riassegnati ad apposita
unita' previsionale di base dello stato di previsione del
Mnistero della salute. Il Mnistro dell'econonia e delle
finanze e' autorizzato ad apportare, con proprio decreto,
| e occorrenti variazioni di bilancio.

Art. 2.
Canpo di applicazi one
1. Il presente decreto legislativo, con riferinento ai medicinal
per uso umano in fase di sperinentazione, stabilisce:
a) i principi di buona pratica clinica e le linee guida

dettagliate conform a tali principi, previsti dall'articolo 1, coma
3, del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, per Ila

progettazione, |la conduzione, |a registrazione e |a comunicazi one
degli esiti di sperinmentazioni cliniche sull'essere umano di tal
nedicinali, al fine di assicurare l|la tutela dei diritti, della
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sicurezza e del benessere dei soggetti e la credibilita dei dati
concernenti |a sperinentazi one clinica stessa;

b) i requisiti per |'autorizzazione alla fabbricazione o
all"inmportazione di tali nedicinali, previsti dall'articolo 13, comm
1, del decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211

c) le indicazioni dettagliate sulla docunentazione relativa alla
speri mentazione clinica, sull'archiviazione, sulla idoneita' degl
ispettori e sulle procedure di ispezione previste dall'articolo 15,
comma 6, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n. 211.

2. Il presente decreto | egi sl ativo non si applica alle
speri ment azi oni non interventistiche.

Note all'art. 2:
- Lart. 1, comma 3, del citato decreto |legislativo 24
gi ugho 2003, n. 211, cosi' recita:

<"«Art. 1 (Anbito di applicazione). - 1.-2. (omissis)
3. Con decreto del Mnistro della salute, che traspone
nel | ' ordi namento nazionale i principi di buona pratica

clinica adottati dalla Conmi ssione europea, sono stabilite
le linee guida dettagliate conform a tali principi.<" «.

- Il testo dell'art. 13, del citato decreto |egislativo
24 giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato all'art. 37
dal presente decreto, cosi' recita:

<"«Art. 13 (Fabbricazione e inportazione di nedicinali
in fase di sperinentazione). - 1. La fabbricazione di
nmedi cinali sottoposti a sperinentazione clinica, nonche' |la
| oro inportazione, debbono essere autorizzate dal Mnistero
della salute cone previsto, ove applicabile, dal decreto
legislativo 29 nmaggio 1991, n. 178 e, negli altri casi,
come previsto da specifico decreto del Mnistro della
salute. Al fine di ottenere detta autorizzazione, il
richiedente e, del pari, in seguito il titolare, dovranno
soddi sfare i requisiti alnmeno equivalenti a quelli che
saranno definiti con decreto del Mnistro della salute,
tenuto conto delle indicazioni dettagliate pubblicate dalla
Commi ssi one europea. Detti requisiti sono soddisfatti anche
ai fini dell"autorizzazione all'inportazione di detti
medi ci nal i .

2. Il titolare dell"'autorizzazione di cui al comma 1
deve disporre in nmniera permanente e continua di un
direttore t ecni co, responsabil e in particol are
del | ' adenpi nento degli obblighi specificati nel comma 3,
che possegga i requisiti di cui all'art. 4 del decreto
| egi sl ativo 29 naggi o 1991, n. 178.

3. Il direttore tecnico di cui al comm 2, ferm
rest ando i suoi rapporti con il fabbricante 0
|"inportatore, vigila affinche':

a) nel caso di nedicinali in fase di sperinentazi one
fabbricati in Italia o in Paesi dell'Unione europea o in
Paesi terzi nei qual i Vi ge un accordo di nutuo
riconoscinento con |'Unione europea nel settore della
fabbricazione dei nedicinali sperinentali, ogni |otto di
medicinali sia stato prodotto e controllato secondo
requisiti di buona pratica di fabbricazi one dei nedicinal
di uso unmno stabiliti dalla normativa conmunitaria, in
conformita' al fascicolo di specifica del prodotto e
secondo |'informazione notificata a norma dell'art. 9,
conma 2;
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b) nel caso di nedicinali in fase di sperinentazi one
fabbricati in wun Paese terzo, ogni lotto di fabbricazione
sia stato prodotto e controllato secondo nornme di buona
pratica di fabbricazione alneno equivalenti a quelle
stabilite dalla normativa comunitaria, confornmenente al

fascicolo di specifica del prodotto e ogni lotto d
f abbri cazione sia stato controllato secondo |'infornazi one
notificata a norma dell'art. 9, comma 2;

c) nel caso di un medi ci nal e in fase di

speri nment azi one che sia un nedicinale di confronto
proveniente da Paesi terzi e dotato di autorizzazione
al |'inm ssione in comerci o, quando non puo' essere
ottenuta |a docunentazione che certifica che ogni lotto di
fabbricazione e stato prodotto secondo nornme di buona
pratica di fabbricazione alneno equivalenti a quelle
succitate, ogni lotto di fabbricazione sia stato oggetto di
tutte e analisi, prove o verifiche pertinenti e necessarie
per confermare la sua qualita' secondo |'infornmazione
notificata trasmessa a norna dell'art. 9, conma 2.

4. Per |la valutazione dei prodotti ai fini del rilascio
dei lotti e necessario attenersi a quanto stabilito
dall'allegato 13 alle norne di buona fabbricazi one europee
(GW). Nei casi di inportazione da uno Stato dell"' Uni one

europea, i medicinali sottoposti a sperinmentazione non
devono essere ulteriornente controllati quando gli stess
sono corredati dai certificati di rilascio dei lotti

firmati dalla persona qualificata ai sensi della direttiva
75/ 319, nel rispetto delle disposizioni di cui alle lettere
a), b) o c¢). Intutti i casi, il direttore tecnico deve
attestare in un registro che ogni lotto di fabbricazione e
conforme alle disposizioni del presente art.. Il registro
deve essere aggiornato contestual nente alla effettuazi one
delle operazioni, e deve restare a disposizione de
personal e ispettivo che svolge gli accertamenti di cui
all*art. 7 del decreto legislativo 29 maggi o 1991, n. 178,
per un periodo di 5 anni

5. Con decreto del Mnistro della salute vengono
stabiliti i docunenti inerenti |'autorizzazione della
speri ment azi one da allegare alla docunmentazi one per
[ "importazione del farmaco in sperinmentazi one.

- Per [|'art. 15, comma 6, del decreto |legislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 1.

Capo |1

Buona pratica clinica nella progettazi one, conduzi one,
regi strazi one e conuni cazi one degli esiti
del | e sperinentazioni cliniche

SEZ| ONE |

Buona pratica clinica

1. La
sogget ti

Art. 3.
Principi di buona pratica clinica
tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere de
del | a sperinentazione preval e sugli interessi della scienza
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e della societa'.
2. Prima che wuna sperinmentazione abbia inizio, devono essere

valutati rischi e inconvenienti prevedibili rispetto al beneficio
atteso sia per il singolo soggetto della sperinentazione, sia per |la
collettivita'. Una sperinmentazi one puo' essere iniziata e continuata

sol anente se i benefici previsti giustificano i rischi.

3. Le sperinentazioni cliniche sono realizzate in conformta' alla
Di chiarazi one di Helsinki sui principi etici per |le sperinmentazion
nmedi che sugl i esseri umani, adottata dall'Assenblea generale
del | ' Associ azi one nedica nondi ale, (1996) e nel rispetto delle norne
di buona pratica clinica e delle disposizioni normative applicabili.

4. Prima che il soggetto sia sottoposto a sperinentazione e
necessari o acquisirne il consenso |ibero, specifico ed informnato.

5. Le sperinmentazioni cliniche devono essere valide dal punto di
vista scientifico, descritte in un protocollo chiaro e dettagliato e
gui date dai principi etici in tutti | loro aspetti

6. Le informazioni cliniche e non cliniche, che siano disponi bil
su un farmaco in fase di sperinentazi one, devono essere adeguate a
giustificare |a sperinmentazione clinica in progetto.

7. La sperinentazione deve essere condotta in conformta' al

protocol |l o che abbia preventivanente ricevuto il parere favorevol e di
un comtato etico indipendente e che definisca, tra l'altro, i
criteri di i ncl usi one ed escl usi one dei soggetti del l a
sperinmentazione clinica, il nonitoraggio e gli aspetti concernenti |a
pubblicazione dei dati. Lo sperinentatore e il pronotore tengono

conto di tutte le indicazioni relative all'avvio e alla realizzazione
della sperinmentazione <clinica espresse dal Conitato etico e
dal | " Autorita' conpetente

8. Chi unque conduca 0 partecipi alla realizzazione della
speri ment azi one deve essere qualificato, in base alla sua istruzione,
formazi one ed esperienza, ad eseguire i propri conpiti.

9. Devono essere attuati sistemi con procedure prefissate e da
osservare per garantire la qualita" di ogni singolo aspetto della
speri nment azi one.

10. Tutte Ile informazioni sulla sperinentazione clinica devono
essere registrate, trattate e conservate in nodo tale da poter essere
conmuni cate, interpretate e verificate in nodo preciso.

11. Deve essere garantita la riservatezza dei docunenti che

pot r ebber o identificare i  soggetti, rispettando le regole di
ri servatezza e confidenzialita' previste dalle disposizioni normative
applicabili.

12. Le cure nediche prestate ai soggetti in sperinentazione e |le
decisioni di natura nedica prese nel loro interesse ricadono senpre
sotto la responsabilita' di un nedico qualificato o, se del caso, di
un odontoiatra qualifi cato.

13. | prodotti in sperinmentazione devono essere preparati, gestiti
e conservati nel rispetto delle norme di buona fabbricazione
applicabili. Essi devono essere inpiegati secondo quanto prescritto

dal protocoll o approvato.

Art. 4.
Gsservanza del l a buona pratica clinica
1. Tutte le fasi della sperinentazione clinica, inclusi gli studi
di biodisponibilita" e bioequivalenza, devono essere progettate,

condotte e i loro esiti resi noti secondo i principi di buona pratica
clinica di cui all"articolo 3.

2. Le linee guida dettagliate di buona pratica clinica per le
speri ment azi oni a fini i ndustriali, da osservare ai sens
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dell"articolo 1, conma 3, del decreto |legislativo 24 giugno 2003, n.
211, nella esecuzione delle sperinentazioni cliniche, sono quelle
stabilite dal presente decreto legislativo e dall'allegato 1 al
decreto del Mnistro della sanita' in data 15 luglio 1997, pubblicato
nel supplenmento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n 191 del 18 agosto
1997.

3. Le sperinentazioni a fini non industriali debbono seguire |le
linee dettagliate di buona pratica clinica di cui al presente decreto
| egislativo, tenendo conto di quanto specificato nell'allegato 1 al
richiamato decreto del Mnistro della sanita' in data 15 luglio 1997

Nota all'art. 4:
- Per I'art. 1, comm 3, del decreto |legislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 2.

SEZ| ONE | |
Conmtato etico

Art. 5.
Comtato etico

1. Ciascun Conmitato etico, di cui all'articolo 6 del decreto
| egi slativo 24 giugno 2003, n. 211, fatta salva |la nornativa delle
Regioni e delle Province autonone, adotta I|e norme procedural
necessari e all " osservanza dei requisiti stabiliti nel medesino
decreto legislativo, ed in particolare negli articoli 6, 7 e 8,
nonche' necessarie all'applicazione di quanto stabilito dal decreto
del Mnistro della salute in data 12 nmaggi o 2006.

2. | Conmitati etici devono, in ogni caso, conservare i docunenti
essenziali relativi alla sperinentazione clinica di cui al Capo IV
per alnmeno sette anni dopo il conpl etanento della sperinmentazi one
st essa.

8. Part e integrante dei conpiti dei Comtati etici e Ila
trasm ssi one del |l e i nf or mazi oni alle Autorita' conpetenti e

all' Csservatorio nazionale sulle sperinmentazioni di cui all'articolo
11, comma 4, del decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211, senza
nuovi o maggi ori oneri a carico della finanza pubbli ca.

Nota all'art. 5:
- di artt. 6, 7, 8, del citato decreto |egislativo 24
gi ugno 2003, n. 211 cosi' recitano.
<"«Art. 6 (Comtato etico). - 1. Il comtato etico deve
enmettere il proprio parere prima dell'inizio di qualsiasi
sperimentazione clinica in nerito alla quale e' stato
i nt erpell ato.
2. Il comtato etico fornula il parere di cui al comm
1, tenendo in particol are consi derazi one:
a) la pertinenza e la ril evanza della speri nentazi one
clinica e del disegno dello studio;
b) se la valutazione dei benefici e dei rischi
prevedi bili soddisfi quanto previsto dall'art. 3, comma 1,
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lettera a), se |e conclusioni siano giustificate;

c) il protocollo;

d) |"idoneita'" dello sperimentatore e dei suo
col | aboratori ;

e) il dossier per |o sperinentatore;

f) |'adeguatezza della struttura sanitari a;

g) |'adeguatezza e |a conpletezza delle informazioni
scritte da comuni care al soggetto e |la procedura da seguire
per sottoporre allo stesso il consenso informato, nonche'
la giustificazione per la ricerca su persone che non sono
in grado di dare il loro consenso informato per quanto
riguarda le restrizioni specifiche stabilite dall'art. 3;

h) Il e di sposi zi oni previste in mat eri a di
risarcinento in caso di danni o di decesso inmputabili alla
speri nment azi one cli nica;

i) le disposizioni in mteria di assicurazione
relative al risarcimento dei danni cagionati ai soggetti
dall'attivita' di sperimentazione, a copertura della

responsabilita civile dello sperinmentatore e del pronotore
del | a speri nment azi one;

1) gl i i mporti e le eventuali nodalita' di
retribuzione o di conpenso o di enplunmenti di qual siasi
natura da corrispondersi a favore degli sperinmentatori e

| " eventuale indennita' dei sogget ti i ncl usi nel | a
sperimentazione e gli elenenti rilevanti del contratto tra
il pr onot or e della  sperinentazi one e il centro

speri ment al e;

m I|le nodalita" di arruolanmento dei soggetti e le
procedure informative per diffondere |a conoscenza della
speri ment azi one nel rispetto di quanto previsto al riguardo
dalle nornme di buona pratica clinica e nel rispetto delle
di sposi zi oni normative vigenti.

3. Il conmtato etico nel caso di sperinentazioni
nonocentri che, entro sessant a giorni dalla data di
ricevimento della domanda presentata dal pronotore della
speri ment azi one nella forma prescritta, conunica al
promotore stesso, al Mnistero della salute e all'autorita’

conpet ent e, il proprio parere notivato. Nel caso di
sperimentazioni nulticentriche si applica quanto di sposto
dall'art. 7.

4. Il comtato etico, durante il periodo di esane della
domanda di cui al comma 3, puo' una sola volta chiedere di
acqui sire informazioni integrative a quelle gia' fornite
dal pronotore della sperinentazione; in questo caso il
term ne previsto al conmma 3 e' sospeso  fino

al | " acqui si zi one delle informazioni di cui sopra.

5. Non e' ammessa al cuna proroga al termne di cui al
comma 3, fatte salve |le sperinentazioni che utilizzano
prodotti per la terapia genica e l|la terapia cellulare

somat i ca, nonche' tutti i nmedicinali che contengono
organi sm geneticanmente nodificati, per |le quali e amessa
una proroga di trenta giorni. Per tali prodotti, il term ne
e' pr or ogat o di altri novant a gi or ni in attesa

del | "autorizzazione rilasciata dal Mnistero della sal ute.
Per la terapia cellulare xenogenica non esiste alcun limte

di tenpo per il periodo di val utazione della domanda.

6. Il contratto di cui al conma 2, lettera |), deve
essere stipulato tra il responsabile |egale del centro
sperinmental e o persona da |ui delegata e il pronotore della
sperimentazione, entro i tenpi previsti dall'art. 9 per
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| "esane delle donande da parte dell'autorita' conpetente,
fermo restando che |'entrata in vigore di detto contratto
e' subordinata al parere favorevole di cui al comma 1, e
all " espletanento delle procedure di cui all'art. 9.

7. Fernb restando quanto previsto dall'art. 12-bis,
comma 9, del decreto legislativo 30 dicenbre 1992, n. 502
e successive nodificazioni, con decreto del Mnistro della

salute, di concerto con il Mnistro dell'economa e delle
finanze, sono aggiornati, ad invarianza di spesa, I
requisiti mnim per |'istituzione, |'organizzazi one e i

funzi onanento dei conitati etici per |le sperinentazioni
cliniche dei nedicinali.«" «.

<" «Art. 7 (Parere uni co) . - 1. Nel caso di
sperinmentazioni cliniche nulticentriche condotte solo in
Italia, o in Italia e in altri Paesi, il parere notivato
sul | a sperimentazi one stessa e' espresso dal conmtato etico
della struttura italiana alla quale afferisce 1o
sperimentatore coordinatore per |'ltalia, entro trenta
giorni a decorrere dalla data di ricevinento della domanda
di Cui all'art. 8, presentata dal pronmotore della

sperimentazione nella forma prescritta; |a sperinentazione
non puo' avere inizio in nessun sito prim dell'espressione
di detto parere.

2. | comtati etici interessati dalla sperinentazi one
possono conunicare al conmitato etico di cui al comma 1,
eventuali osservazioni. |l comtato etico di cui al conma

1, entro trenta giorni dal ricevinento della domanda,
presentata nella forma prescritta, di cui all'art. 8,
comunica al pronptore della sperinentazione, agli altri
comtati etici interessati dalla sperinentazione e al
M nistero della salute il proprio parere.

3. Il parere favorevole puo' essere solo accettato
ovvero rifiutato nel suo conpl esso dai conmitati etici degl
altri centri italiani partecipanti alla sperinentazione
stessa; | comtati etici di tutti i centri in cui e
ef fettuata la sperinentazi one possono nodificare |a
forul azi one del consenso informato |limtatanente ai
soggetti in sperinmentazione presso il proprio centro, e
subor di nare al | " accettazi one di tali nodi fi che Il a
parteci pazione alla sperinentazione. | conmitati etici de
centri partecipanti hanno conpetenza nel giudicare tutti
gli aspetti del protocollo. L' accettazione o il rifiuto del
parere del conmtato di cui al comma 1, adeguatanente
noti vati, debbono essere conunicati dai comtati dei centri
col l aboratori al pronptore della sperinentazione, agl
altri comtati dei <centri partecipanti e alle Autorita
conmpetenti entro un massino di trenta giorni a decorrere da
quello in cui hanno ricevuto detto parere unico.

4. Nei casi di sperinentazioni cliniche nmulticentriche
le proroghe di cui all'art. 6, comma 5, sono previste solo

per il comtato etico di cui al comma 1.« «.
<"«Art. 8 (Mdalita'" di presentazione della donanda per

il parere del comtato etico). - 1. Tenuto conto delle

i ndi cazi oni dettagliate pubbl i cate dall a Conm ssi one
europea, il Mnistro della salute stabilisce, con proprio
decreto, il nmodello e Ila docunmentazione necessaria per
inoltrare l|la domanda di parere al comtato etico, di cui
agli articoli 6 e 7 da parte del pronotore della
speri ment azi one, indicando in particolare |le infornmazion
per i soggetti inclusi nella sperinentazione e | e garanzie
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appropriate per la tutela dei dati personali

2. In caso di sperinmentazioni cliniche nulticentriche,
I a domanda di cui al coma 1 e' present at a
cont enpor aneanente dal pronotore della sperinentazione,
anche ai conmitati etici degli altri centri partecipanti
al l a sperinmentazi one stessa. < «.

- Il testo vigente dell'art. 11 del citato decreto
| egi slativo 24 giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato
all'art. 36 dal presente decreto, cosi' recita:

<"«Art. 11 (Scanbio di informazioni). - 1. | Conitati
eti ci ed i soggetti promotori della sperinentazione
conuni cano all"autorita' conpet ent e, alla Regione o
Provi nci a aut onoma sede del | a speri nentazi one e conunque in
ogni caso all'AlFA anche ai fini dell'inserinento nelle

banche dati nazionale ed europea i seguenti dati:

a) i dati ricavati dalla domanda di autorizzazi one di
cui all'art. 9, comm 2;

b) le eventuali nodifiche ad essa apportate a norm
dell"art. 9, comm 3;

c) le eventuali nodifiche apportate al protocollo a
norma dell'art. 10, comma 1, lettere a) e b);

d) il parere favorevole del comtato etico;

e) la dichiarazione di inizio, di eventuale
interruzione e di cessazione della sperinmentazione, con i
dati relativi ai risultati conseguiti e |le notivazioni
del | " eventual e interruzi one.

2. Su richiesta notivata di uno Stato nenbro,
del | ' Agenzia europea per |la valutazione dei nedicinal
(EMEA) o0 della Commssione, il Mnistero della salute
forni sce qual si asi i nf or mazi one suppl enent ar e sul la

speri ment azi one in questione, oltre a quelle gia' inserite
nell a banca dati europea, ottenendola dall'autorita'
conpetente alla quale e stata presentata |a donanda di

autorizzazione. Il Mnistero della salute inserisce nella
banca dati europea |'indicazione delle ispezioni effettuate
sulla confornmta' alle norme di buona pratica clinica.

3. Il nodello, i dati e le relative nodalita' di
inserimento degli stessi nella banca dati europea, il cui

funzi onanento e' assicurato dalla Comri ssione stessa con |a
parteci pazi one dell'Agenzia europea per |a val utazi one dei
medi ci nal i (EMEA) , nonche' i nmetodi per |o scanbio
elettronico dei dati, sono stabiliti con decreto de
Mnistro della salute, tenuto conto delle indicazioni
dettagliate pubblicate dalla Conmm ssione europea. Tal
i ndi cazi oni dettagliate sono el abor at e in nodo da
sal vaguardare | a riservatezza dei dati

4, L'GCsservatorio sulle sperinentazioni gia operante

presso | a Di rezi one generale della valutazione de
medi ci nal i e I a frarmacovi gi | anza, qual e parte
del | ' Csservatorio nazionale sull'inpiego dei nedicinal
istituito ai sensi del commma 7 dell'art. 68 della | egge 23
di cenbre 1998, n. 448, e' incaricato di svolgere,

nel | " ambi t o dell e dotazioni organiche della nedesim
Direzione generale e senza oneri aggiuntivi a carico del
bilancio dello Stato, i seguenti conpiti

a) monitoraggio e analisi delle sperinentazioni
cliniche dei nedicinali sul territorio italiano e redazi one
dei relativi rapporti con i dati regionali da trasnettere
al I e singol e regioni

b) raccordo con |la banca dati central e europea;
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c) supporto alle attivita' dei conmitati etici |ocali

d) r edazi one di rapporti annuali e parziali
indirizzati alle regioni e agli operatori di settore, che
descrivano in nmaniera quali-quantitativa, anche su base

regi onal e e locale, lo stato della ricerca clinica
farmacol ogica in Italia;

e) realizzazione, di intesa con |le regioni, di
iniziative di fornmazione per il personale coinvolto nella

sperinmentazione clinica dei nedicinali.«" «.

SEZI ONE |11
Pr onot or e

Art. 6.
Pr onot or e
1. Con decreto del Mnistro della salute, su proposta dell"AlFA e
sentite |e associazioni di categoria, da enmanarsi entro 180 giorn
dalla data di entrata in vigore del presente decreto, sono stabilit
i requisiti minim di cui devono essere in possesso i pronotori delle

sperinmentazioni a fini industriali, per |'esercizio delle attivita'
da loro direttamente svolte in Italia in qualita" di pronotori,
necessari ai fini del |l a garanzi a del |l a qualita' dell e
speri nment azi oni .

2. |l possesso dei requisiti mnminim di cui al conma 1, nonche’
quel i di cui al decreto del Mnistro della salute previsto
dall"articolo 20, comma 3, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n.
211, e' attestato dal pronmotore nediante autocertificazione
present at a al Comtato etico i nsi ene alla domanda a fini

del | ' espressione dei pareri di cui agli articoli 6 e 7 del decreto
| egi sl ativo 24 giugno 2003, n. 211

3. Il pronobtore puo' delegare in tutto o in parte |le sue funzioni
connesse con | a sperinmentazione, a una societa', a un'istituzione o a
un' organi zzazione in possesso dei requisiti di cui al decreto de
Mnistro della salute previsto dall"'articolo 20, comma 3, del decreto
| egislativo 24 giugno 2003, n. 211. Il pronotore puo' altresi
del egare wuna parte delle sue funzioni ad una persona fisica, purche
in possesso  dei requisiti mnim previsti, per [le funzioni
equi valenti, dal suddetto nedesinb decreto mnisteriale. In tutti i
casi il pronptore conserva |a responsabilita' di garantire che |la
real i zzazi one delle sperinentazioni e i dati finali generati dalle
nmedesi me soddi sfino | e disposizioni del decreto |egislativo 24 gi ugnho
2003, n. 211, del presente decreto e delle norne di buona pratica
clinica di cui all"allegato 1 del decreto del Mnistro della sanita'
in data 15 luglio 1997

4. | Comtati etici verificano che |a sperinentazi one presentata ai
sensi del decreto del Mnistro della salute in data 17 di cenbre 2004
non sia sperinentazione ai fini industriali. In tale caso gli oneri
connessi con tal e sperinmentazi one sono a carico del pronotore.

5. La nedesi na persona puo' contenporaneanente svolgere il ruol o di
pronmotore e di sperinentatore nel caso in cui lavori alle dipendenze
delle strutture di cui all'articolo 1, comm 2, lettera a), del
decreto del Mnistro della salute 17 dicenbre 2004, e linitatanente
ai casi in cui svolga il ruolo di pronotore di sperinmentazioni a fini
non industriali nell'anbito dei propri conpiti istituzionali
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6. Per |le sperinentazioni cliniche dei nedicinali di cui al
presente decreto non sono consentiti accordi di carattere econoni co
diretti tra il pronotore e |o sperinentatore. Tali accordi possono

essere stipulati solo con |'anmm nistrazi one della struttura ove opera
| o sperinentatore

Note all"art. 6:
- L'art. 20, comma 3, del citato decreto |egislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, cosi' recita:

<"«Art. 20 (Disposizioni a carattere generale). - 1.-2.
(om ssis).

3. Con decreto del Mnistro della salute sono stabilit
requi siti m ni m di cui devono essere in possesso
or gani zzazi oni private alle quali il pronmotore della
speri ment azi one puo' affidare una parte o tutte le proprie
conpet enze in tema di sperinmentazione clinica, cone
previsto dalle norme di buona pratica clinica, ferne
rest ando Il e responsabilita’ del pr onot or e del l a

speri ment azi one nedesi ma connesse con |a sperinmentazi one
stessa. < «.

- Per gli articoli 6 e 7 del decreto |egislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 5.<"«

SEZI ONE | V
Dossi er per | o sperinentatore

Art. 7.
Dossi er per |o sperinentatore
1. Il dossier per |lo sperinentatore, di cui all'articolo 2, comm

1, lettera g), del decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211, deve
contenere alnmeno le informazioni relative alle tematiche el encate ne
paragrafo 7 dell'allegato 1 al decreto del Mnistro della sanita' in
data 15 luglio 1997, da presentare in forma concisa, senplice,
obi ettiva, equilibrata e non pubblicitaria, in nmdo tale da
consentire allo sperinent at ore clinico o al pot enzi al e
sperimentatore, nonche' al Conmitato etico di conprenderle e di
effettuare una val utazione inparziale, sotto il profilo dei rischi e
benefici, dell'adeguatezza della sperinentazione clinica in progetto.

2. Il comm 1 si applica anche ad ogni aggi ornanmento del dossier
per | o sperinentatore.

3. Se il nmedicinale in fase di sperinmentazione e provvisto di una
AIC, il riassunto delle caratteristiche del prodotto puo' sostituire
il dossier per |lo sperinentatore, fatta salva |a necessita di
i ntegrare tale riassunto con I|e informazioni riguardanti ogni
eventuale wulteriore uso diverso da quello previsto nel provvedi nento
di AlC

4. |l dossier per lo sperinmentatore e convalidato e aggi ornato da
pronot ore al neno una volta |'anno.

Note all'art. 7:

file:///C|/documenti/061128.htm (19 di 46) [10/11/2007 12.57.00]



Decreto Legislativo 06 Novembre 2007 n.200 (Livello 2)

- Il testo dell'art. 2, del citato decreto |egislativo
24 giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato dal presente
decreto, cosi' recita:

<"«Art. 2 (Definizioni). - 1. A fini del presente
decreto legislativo si applicano | e seguenti definizioni
a) <" «speri nment azi one clinica<”«; gual siasi studio

sull'uonmo finalizzato a scoprire o verificare gli effetti
clinici, farmacol ogici e/o altri effetti farmacodi nam ci di

uno o piu" nedicinali sperinentali, e/o a individuare
qual si asi reazione avversa ad uno a piu" nedicinal

sperinmental i, elo a studiarne | " assor bi ment o, | a
di stri buzi one, il net abol i smo e |'elimnazione, con

| "obiettivo di accertarne la sicurezza e/o |'efficacia
nonche' altri elenmenti di carattere scientifico e non
Questa definizione include |e sperinmentazioni cliniche
effettuate in un unico centro o in piu centri, solo in
Italia o anche in altri Stati nmenbri dell' Uni one europea;

b) <" «speri ment azi one clinica multicentrica<’«: la
sperimentazione clinica effettuata in base ad un unico
protocollo in piu di un centro e che pertanto viene
eseqguita da piu sperinmentatori; i centri in cui Si
effettua |a sperinmentazi one possono essere ubicati solo in
Italia, oppure anche in altri Stati dell'Uni one europea e/o
Paesi terzi;

c) <" «speri ment azi one non interventistica (studio
osservazional e)<"«: uno studio nel quale i nedicinali sono
prescritti secondo e indicazioni dell"autorizzazi one
all'inmssione in comercio. L'assegnazione del paziente a
una determnata strategia terapeutica non e' decisa in
anticipo da un protocollo di sperinentazione, ma rientra
nella norrmal e pratica clinica e |la decisione di prescrivere
il medicinale e del tutto indipendente da quella di
includere il paziente nello studio. A pazienti non si
applica nessuna procedura supplenentare di diagnosi o
noni t or aggi o.

d) Medicinale sperinentale: 1) una forma farnaceutica
di un principio attivo o di un placebo saggiato cone
medi ci nal e speriment al e 0 come controllo di una
speri ment azi one clinica, conpresi i prodotti che hanno gia'
ottenuto wun'autorizzazione di conmercializzazione ma che
sono wutilizzati o preparati (secondo formula nagistrale o
confezionati) in forne diverse da quella autorizzata, o
guando sono wutilizzati per indicazioni non autorizzate o
per ottenere ulteriori informazioni sulla forma autorizzata
0 comunque utilizzati come controllo, 2) i nedicinali non
oggetto dello studio sperinentale, ma conmunque utilizzati
nell"anmbito di una sperinentazione, quando essi non sono
autorizzati al comercio in Italia o sono autorizzati ma
utilizzati in maniera difforne all'autorizzazi one.

e) <« «promotori della sperinentazione<”«: una persona,
societa', istituzione oppure un organi sno che si assune |a
responsabilita' di avviare, gestire ed eventual mente
fi nanzi are una speri mentazi one clinica;

f) <« «sperinentatore<”«: un nedico o un odontoiatra
qualificato ai fini delle sperinentazioni, responsabile
del | ' esecuzione della sperinmentazione clinica in un dato
centro. Se l|a sperinentazione €' svolta da un gruppo di
persone nell o stesso centro, | o sperinentatore responsabile
del gruppo e' definito < «sperinmentatore principal e<”«;

g) <« «dossier per |lo sperinmentatore<”«: la raccolta di
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dati clinici e non clinici sul nedicinale o sui nedicinal

in fase di sperinentazione che sono pertinenti per
studi o dei nedesim nell' uono;

h) <" «protocol | o< «: il docunento in cui
descritti |'obiettivo o gli obiettivi, |a progettazi one,
nmet odol ogia, gli aspetti statistici e |'organizzazione
del | a sperinmentazione, il termne < «protocoll o< « conprende il
protocollo, I|e versioni successive e |le nodifiche dello
st esso;

i) <"«soggetto<"«: la persona che partecipa a
speri ment azi one clinica, sia cone destinataria del

nmedi ci nal e i n sperinmentazi one sia cone controll o;

|) <"«consenso informato<”«: |a decisione di un soggetto
candi dato ad essere incluso in una sperinmentazione,
scritta, datata e firmata, presa spontaneanente, dopo

esaustiva informazione circa |a natura, il significato,
conseguenze ed i rischi della sperinentazione e dopo aver
ri cevut o | a relativa docunent azi one appropri at a.

deci sione e espressa da un soggetto capace di dare

consenso, ovvero, qualora si tratti di una persona che non

e in grado di farlo, dal suo rappresentante |egale o da
un' autorita', persona o0 organisnb nel rispetto delle
di sposizioni normative vigenti in materia. Se il soggetto
non e in grado di scrivere, puo' in via eccezionale

fornire un consenso orale alla presenza di al neno un

testimone, nel rispetto della normativa vigente;

m <"«comitato etico<"«: un organisnpb indipendente,

compost o da per sonal e sanitario e non, che ha

responsabilita’ di garantire la tutela dei diritti, della
sicurezza e del benessere dei soggetti in sperinentazione e

di fornire pubblica garanzia di tale tutela, esprinmendo,

esenpio, un parere sul protocollo di sperinentazione,
sull'idoneita' degli sperinentatori, sulla adeguatezza
delle strutture e sui netodi e docunenti che verranno

inpiegati per informare | soggetti e per ottenerne
consenso i nfornato;

n) «<"«ispezione«< «: svolginento da parte del Mnistero

della salute e/o di autorita' regolatorie di altri Stati

un controllo wufficiale dei docunenti, delle strutture,
del l e regi strazioni, dei sistenmi per la garanzia di
qualita’ e di qualsiasi altra risorsa che le predette
autorita' giudicano pertinenti. L'ispezione puo' svol gers

presso il <centro di sperinentazione, presso le strutture
del pronotore della sperinmentazione e/o presso le strutture
di organizzazioni di ricerca a contratto, oppure in altri

luoghi ritenuti appropriati da tali Autorita';

0) <"«evento avverso<  «: qual siasi evento clinico dannoso
che si manifesta in un paziente o in un soggetto coinvolto
in un sperinentazione clinica cui e stato somm nistrato un
nedicinale, e che non ha necessarianente un rapporto

causal e con questo trattanento;

p) <" «reazione avversac< «: qualsiasi reazione dannosa e

i ndesiderata a un nedicinale in fase di sperinentazi one,
presci ndere dalla dose sonm ni strat a;

g) <« «evento avverso serio 0 reazione avversa seria<” «:

gual si asi event o avverso o reazione avversa che,
prescindere dalla dose, ha esito nella norte o nette

peri col o la vita del soggetto, richiede wun ricovero
ospedaliero o prolunga una degenza in ospedale, o che

determina invalidita’" o incapacita' gravi o prolungate,
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conporta un' anonmalia congenita o un difetto alla nascita;
r) «’'«reazione avversa inattesa<’ «: una reazi one avversa

di nat ur a 0 gravita' non prevedibili in base alle
informazioni relative al prodotto (per esenpio a quelle
riportate nel dossier per |lo sperinmentatore se il prodotto

e' in speri nent azi one o, nel caso di un prodotto
autori zzat o, nella scheda delle caratteristiche de
prodotto);

s) <« "«centro collaboratore<”«: centro, ove non opera |lo

speri nment at or e coor di nat or e, che partecipa ad una

speri ment azi one nulticentrica;
t) <«"«Autorita' conpetentec” «:

1) il direttore generale o il responsabile |egale,
ai sensi delle vigenti disposizioni normative, delle
strutture sanitarie pubbliche o delle strutture equiparate
a quelle pubbliche, come individuate con decreto de
Mnistro della salute, ove si svolge |a sperinentazi one
clinica;

1-bis) il Direttore generale dell'Azienda sanitaria
| ocale conpetente per territorio nei casi di strutture
private autorizzate alla sperinentazione clinica ai sensi
dell a normativa vigente.

2) Il Mnistero della salute nei casi di cui

a) al decreto del Mnistro della salute previsto
dal comma 5 dell'art. 9;
b) ai nedicinali elencati al conma 6 dell'art. 9;

3) L'lIstituto superiore di sanita', nei casi di
f ar maci di nuova istituzione di cui al decreto de
Presidente della Repubblica 21 settenmbre 2001, n. 439, e
conmunque per tutte le sperinentazioni di fase |« "« <"«

Capo 111
Produzi one e inportazi one

Art. 8.
Aut ori zzazi one alla produzione e all'inportazi one
1. L'autorizzazione di «cui all'articolo 13, comma 1, del decreto
| egi sl ativo 24 gi ugno 2003, n. 211, che viene rilasciata

confornmenmente a quanto previsto dal titolo IV del decreto |egislativo
24 aprile 2006, n. 219, deve essere richiesta per |a fabbricazione
totale o parziale dei nmedicinali in fase di sperinentazione ivi
conprese |e operazioni di divisione e di confezionamento prinmario e
secondario e di presentazione. L'autorizzazione e' necessaria anche

nei casi in cui i prodotti fabbricati si ano destinati
al | ' esportazi one.
2. L'autorizzazione deve essere richiesta anche per |'inportazione

in ltalia da Paesi terzi
3. L'autorizzazione di cui al prino periodo del comma 1, non e’
richiesta per le attivita' di seguito elencate quando vengono
effettuate nelle strutture autorizzate alla sperinentazi one e senpre
che i nmedicinali in fase di sperinmentazi one siano destinati ad essere
utilizzati esclusivanente in tali strutture:
a) ricostituzione prima dell'uso, se effettuata da farmacisti o
da personale autorizzato a tale operazione nell'anbito della normal e
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attivita' clinica;

b) operazioni di confezionanento primario, secondario, e di
present azi one se effettuate da farmacisti nel rispetto delle nornme di
buona preparazione in farmacia secondo |a vigente edizione della
Far macopea ufficiale della Repubblica italiana;

c) operazioni di preparazione di nedicinali, effettuate da
farmaci sti nel rispetto delle norne di buona preparazione in farmacia
secondo | a vigente Farnacopea ufficiale della Repubblica italiana che
non ri chi edano parti col ari procedi ment i di fabbri cazi one o
i nbal | aggi o, che si ano realizzate con specialita' nedicinal
provviste di AIC, fabbricate o inportate in confornmita alle
di sposi zioni del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, che

siano condotte su pazienti aventi |e nmedesinme caratteristiche di
quel l e previste dall'indicazione specificata nell"'AlC

4, Nei casi di cui al comma 3, lettere b) e ¢), il farnmacista
provvede a redigere il rendiconto di preparazi one per ciascun |otto.

Note all'art. 8:

- Per l'art. 13, conma 1, del decreto |legislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 2.

- Il titolo IV del citato decreto legislativo 24 aprile
2006, n. 219, cosi' recita: < «Produzione e inportazione.«<" «.

Art. 9.
Domanda di autorizzazi one
1. Per ottenere | *autori zzazi one all a f abbri cazi one 0]
all'inportazione, il richiedente deve presentare domanda all' Al FA,

all egando i relativi docunmenti e specificando:

a) le tipologie di nedicinali e le fornme farmaceuti che che si
i nt endono fabbricare o inportare;

b) | e operazioni di fabbricazione o inportazi one;

c) il procedinento di fabbricazione, quando necessario, ed in
particolare nel caso di inattivazione di agenti virali o non
convenzional i ;

d) il luogo in cui i prodotti saranno fabbricati ovvero i | ocal
adatti e sufficienti di cui dispone per la loro fabbricazione o per
le attivita'" connesse all'inportazione, nonche' le attrezzature
tecniche, gli inpianti di controllo e e nodalita' di produzi one di
Cui Si avvale, in conformta alle disposizioni del decreto
legislativo 24 aprile 2006, n. 219 relative alla fabbricazione, al
controllo e all'immgazzi nanento dei prodotti;

e) il nominativo di alneno una persona qualificata di cui dispone

in nodo permanente e continuativo a norma dell'articolo 13, comma 2,
del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, e i riferinenti del
relativo decreto di idoneita'.

2. A sensi della lettera a) del comm 1 per "tipologie di

medicinali™ si intendono: prodotti derivati dal sangue o dal plasm
umano, prodotti inmmunologici, prodotti per la terapia genica e
cellulare somatica, prodotti di biotecnologia, prodotti estratti
dall'"uonro o da animali, prodotti vegetali, prodotti oneopati cCi

prodotti radiofarnmaceutici e prodotti contenenti principi attivi di
ori gi ne chini ca.

Nota all'art. 9:
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- Per l'art. 13, conmm 2, del decreto |egislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 2.

Art. 10.
Ri | ascio dell'autorizzazi one

1. L'"AIFA rilascia |'autorizzazione entro 90 giorni dal giorno in
cui riceve una domanda conpl eta solo dopo che |'esattezza dei dati
forniti dal richiedente in conformta' all'articolo 9, sia stata
verificata nmediante wuna ispezione di buona pratica di fabbricazione
di cui all'articolo 53, comm 1, del decreto |legislativo 24 aprile
2006, n. 219.

2. L' AIFA puo' richiedere ulteriori informazioni sui dati forniti a
norma dell'articolo 9, comma 1, incluse |e informazioni riguardanti
| a persona qualificata a disposizione del richiedente di cui
all"articolo 9, comma 1, lettera e). Nel caso in cui |'AlIFA eserciti
tale facolta', il termine di cui al comm 1 e sospeso fino alla
present azi one dell e i nformazioni richieste.

Nota all'art. 10:

- L'art. 53, comma 1, del citato decreto |egislativo 24
aprile 2006, n. 219, cosi' recita:

<"«Art. 53 (Accertanenti sulla produzione di nedicinali).
- 1. L"AlFA puo':

a) procedere, in qualsiasi nonmento, anche senza
preavvi so, ove necessari o ai fini di verificare
| * osservanza delle prescrizioni del presente decreto e, in
particolare di quelle del capo Il del presente titolo, ad
i spezi oni degl i stabilinmenti e dei locali dove si
effettuano | a produzione, il controllo e |'inmuagazzi nament o
dei nedicinali e delle sostanze attive utilizzate conme

materie prinme nella produzione di nedicinali;

b) prelevare canpioni di nedicinali e, se del caso,
di altre sostanze necessarie alle analisi;

C) prendere conoscenza e, Se necessario, acquisire
copia di tutti i docunenti relativi all'oggetto delle
i spezioni. <"«

Art. 11.
Speci fiche dell"'autorizzazi one

1. Per garantire |'osservanza dei requisiti di cui all'articolo 9
| "aut ori zzazi one puo' essere vincolata al rispetto di taluni obblighi
imposti all'atto del suo rilascio o successivanente.

2. L'autorizzazione si applica soltanto ai locali indicati nella
domanda e alle tipologie di nedicinali e alle forme farmaceutiche
indicati nella nedesinma a norma dell'articolo 9, commma 1, lettera a).

Art. 12.
obl i ghi del titolare dell"'autorizzazi one
1. Il titolare dell"'autorizzazione e tenuto a:
a) di sporre di personale addetto alla fabbricazione e ai
controlli che risponda ai requisiti di cui al decreto |legislativo 24

aprile 2006, n. 219;
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b) non cedere nedicinali in fase di sperinentazi one o autorizzati
al conmercio, se non in conformta' con |a |egislazione vigente;

c) informare previamente |' Al FA di qual siasi nodifica che intenda
apportare ai dati forniti a norma dell'articolo 9, coma 1;

d) informare i nmedi at anent e [ " Al FA, allorche' sia stato
i nprovvi samente necessario procedere alla sostituzione della persona
qualificata di cui all"articolo 13, comm 2, del decreto |egislativo
24 giugno 2003, n. 211;

e) consentire in qualsiasi nonmento al personale ispettivo
del | " AIFA | "accesso ai suoi |ocali;

f) nettere a disposizione della persona qualificata tutti i nmezzi
necessari per pernetterle di espletare | e sue funzioni;

g) conformarsi ai principi e alle linee direttrici fissati dal
diritto conunitario per |la buona pratica di fabbricazione.

Note all'art. 12:

- Per il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219,
vedi note alle prenesse.

- Per I'"art. 13 del decreto |egislativo 24 gi ugno 2003,
n. 211,vedi note all'art. 2.

Art. 13.
Modi fiche dell"'autorizzazi one
1. Qualora il titolare dell'autorizzazione alla fabbricazione
chieda la nodifica dei dati di cui all'articolo 9, comm 1, |la durata
del relativo procedi mrento non deve superare i trenta giorni. In casi

di rilevanza dei dati nodificati tale term ne puo' essere prorogato
fino a novanta giorni.

Art. 14.
Sospensi one o revoca dell"'autorizzazi one
1. L'AIFA sospende o revoca, in tutto o in parte, |'autorizzazi one
alla fabbricazione se il titolare dell"'autorizzazi one non adenpie in

un qual siasi nonento alle relative disposizioni

Art. 15.
Far maci e ospedal i ere autorizzate alla produzi one

1. A sensi dell'articolo 13, comma 1, del decreto |legislativo 24
giugno 2003, n. 211, le farmacie operanti in strutture ospedaliere
pubbliche o ad esse equiparate, nonche' in Istituti di ricovero e
cura a carattere scientifico privati, sono autorizzate, con i
presente decreto, anche in assenza di quanto previsto dall'articolo
13, comma 2, del nedesinp decreto |egislativo, alla produzione di

medi cinali sperinmentali, con esclusione di nedicinali per terapia
genica, cellulare o contenenti organism geneticanente nodificati e
con |'esclusione dei radiofarmaci di cui al successivo articolo 16
pur che'

a) il farmacista responsabile della produzione abbia svolto

attivita' pratica di preparazione di nedicinali per alneno 2 anni in
farmacia ospedaliera e si assuma | a responsabilita' della produzi one
di cui al presente articolo, nonche' dello svol gimento dei conpiti
attribuiti alla persona qualificata ai sensi dell'articolo 13, conm
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3, lettera a), e 4, escluso il secondo periodo, del decreto
| egi sl ativo 24 giugno 2003, n. 211
b) detti medi ci nal i si ano utilizzati esclusivanente per

sperimentazioni non a fini industriali;

c) detti nedicinali siano utilizzati esclusivanmente per soggetti
in trattamento nella struttura di appartenenza o presso altre
strutture partecipanti alla stessa sperinentazione nulticentrica in
Italia e, in tale caso, ceduti senza fini di |ucro;

d) detti nedicinali siano prodotti in confornmta' alle nornme di
buona preparazione in farmacia, secondo |a vigente edizione della
Far macopea ufficiale della Repubblica italiana;

e) il responsabile legale delle istituzioni ove operano |le
suddette farmacie, trasnmetta all' Al FA una dichi arazi one attestante i
possesso dei requisiti di cui al presente comm, al neno 60 giorn
prima dell'avvio di tale produzione.

2. L' autori zzazi one di cui al comma 1 si applica anche
all'"inmportazione di nedicinali, purche', per le parti applicabili,
siano rispettati i requisiti di cui al comma 1 nedesinb, e purche' i

farmaci sta responsabile della produzione di cui al comm 1, lettera
a), si assumm |a responsabilita'

a) dei conpiti previsti dall'articolo 13, conm 3, lettere a), b)
e ¢c), e 4, del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, per le
parti applicabili;

b) dei conpiti previsti dall'articolo 68, comma 3, secondo
peri odo, del decreto |egislativo 24 aprile 2006, n. 219;

c) di ottenere da struttura specificatanmente autorizzata ai sens
dell"articolo 13, comma 1, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n.
211, wun rilascio di lotto a seguito di tutte e analisi, prove o
verifiche pertinenti e necessarie per confermare l|la qualita' di
gquanto inportato, nei casi in cui o stesso farnmacista responsabil e
non abbia ottenuto |a docunentazione attestante che i nedicinal
inmportati siano stati prodotti e controllati secondo i requisiti
al mreno equi val enti a quelli previsti dalle normative conmunitarie.

3. L'"AIFA puo' disporre Ile ispezioni di cui all'articolo 15 del
decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211 al fine di verificare il

possesso dei requisiti di cui al presente articolo ed il nmanteni nento
di detti requisiti. In caso di farmacia ospedaliera che non possegga
uno o piu dei suddetti requisiti, |I'AlIFA sospende per dette farmacie

| "autorizzazione di cui al presente articolo, per un periodo di tenpo
da 6 nesi a 12 nesi, fatta salva | a necessita' di conformarsi ai
richiamati requisiti.

4. Nessuna spesa o tariffa e' dovuta dalle strutture pubbliche o ad
esse equiparate di cui al presente articolo per |le eventual
i spezioni o autorizzazioni di cui al presente decreto.

Note all'art. 15:

- Per |"art. 13 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 2.

- L'art. 68, comm 3, del citato decreto |legislativo 24
aprile 2006, n. 219, cosi' recita:

<"«Art. 68 (Controllo di qualita). - 1.-2. (om ssis).

3. Per i nedicinali sperinentali, il pronotore della
sperinmentazione fa si' <che il I|aboratorio esterno sia
conf or e ai requi siti descritti nella domanda di

autori zzazione della sperinentazione, di cui all"articolo
9, comma 2, del decreto legislativo 24 gi ugno 2003, n. 211.
Quando i prodotti sono inportati da paesi terzi, |le analisi
non sono obbligatorie, ferma restando |a responsabilita’
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dell"inmportatore di verificare che essi siano prodotti e
controllati secondo standard al nmeno equivalenti a quell
previsti dalle normative conunitarie. <"«

- Per |I"art. 15 del decreto |legislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

Art. 16.
Laboratori pubblici per |a preparazione di radiofarnaci
per nedicina nucleare autorizzati alla produzi one
1. A sensi dell'articolo 13, comma 1, del decreto legislativo 24

gi ugno 2003, n. 211, i |aboratori per |a preparazione di radi ofarnaci
per nedicina nucleare operanti in strutture ospedaliere pubbliche o
ad esse equiparate, nonche' in Istituti di ricovero e cura a
carattere scientifico privati, sono autorizzati, con il presente

decreto, anche in assenza di quanto previsto dall'articolo 13, comm
2, del nedesinb richiamato decreto |egislativo, alla produzi one di
radi of armaci sperimentali, purche':

a) il responsabile della produzione sia in possesso dei requisiti
previsti dalle norne vigenti per |a preparazione dei radiofarmaci e
si assuma |a responsabilita’ della produzione di cui al presente
articolo, nonche' dello svolginento dei conpiti attribuiti alla
persona qualificata ai sensi dell'articolo 13, conm 3, lettera a), e
4, escluso il secondo periodo, del decreto |egislativo 24 giugno
2003, n. 211,

b) il | aboratorio per |a produzione di radiofarmaci sia
autorizzato confornmenmente alle norne vigenti per |a preparazi one di
radi of armaci non sperinentali;

c) i radiofarmaci sperinmentali siano utilizzati esclusivanmente
per sperinentazioni non a fini industrialij;

d) detti radi of ar maci sperimental i si ano utilizzati
escl usi vanent e per soggetti in trattanento nella struttura di

appartenenza o presso altre strutture partecipanti alla stessa
sperimentazione nmulticentrica in Italia e, in tal caso, ceduti senza
fini di lucro;

e) detti radiofarmaci sperinentali siano prodotti in conformta
alle norme vigenti per |a preparazione di radi of arnaci

f) il responsabile legale delle istituzioni ove operano i
suddetti |laboratori trasnmetta all'AlFA una dichiarazi one attestante
il possesso dei requisiti di cui al presente comma al neno 60 giorn
prima dell'avvio di tali produzioni

2. L' autori zzazi one di Cui al comm 1 si applica anche
all'inportazione di radiofarmaci sperinmentali, purche', per |le parti
applicabili, siano rispettati i requisiti di cui al comma 1 nedesino
ed il responsabile di cui al comm 1, lettera a), si assuma |la

responsabilita':

a) dei conpiti previsti dall'articolo 13, conm 3, lettere a), b)
e c), e 4 del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, per le
parti applicabili;

b) dei conpiti previsti dall'articolo 68, comm 3, secondo
peri odo, del decreto |egislativo 24 aprile 2006, n. 219;

c) di ottenere da struttura specificatanmente autorizzata ai sens
dell"articolo 13, comma 1, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n.
211, un rilascio di lotto a seguito di tutte le analisi, prove o
verifiche pertinenti e necessarie per confermare la qualita' di
guanto inportato, nei casi in cui lo stesso responsabile non abbia

ottenuto |a docunmentazione attestante che i nedicinali inportati
siano stati prodotti e <controllati secondo i requisiti alnmeno
equi valenti a quelli previsti dalle normative conmunitarie.

file:///C|/documenti/061128.htm (27 di 46) [10/11/2007 12.57.00]



Decreto Legislativo 06 Novembre 2007 n.200 (Livello 2)

3. Fatta salva la vigilanza sui I|aboratori di preparazione di
radi ofarmaci, attribuita dalle nornme vigenti agli organi del Servizio
sanitari o nazional e conpetenti per territorio, potranno anche essere
di sposte ispezioni da parte dell'AlFA ai sensi dell'articolo 15 del
decreto |legislativo 24 giugno 2003, n. 211, al fine di verificare il

possesso dei requisiti di cui al presente articolo ed il manteni mento
di detti requisiti. 1In caso di |aboratorio che non possegga uno o
piu" dei suddetti requisiti, |"'AlFA sospende per detti |aboratori

| "autorizzazione di cui al presente articolo, per un periodo di tenpo
da 6 nesi a 12 nesi, fatta salva | a necessita' di confornmarsi ai
richiamati requisiti

4. Nessuna spesa o tariffa e' dovuta dalle strutture pubbliche o ad
esse equiparate di cui al presente articolo per I|le eventual
i spezioni o autorizzazioni di cui al presente decreto.

Note all'art. 16:
- Per I"art. 13 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 2.

- Per l'art. 68, comm 3, del decreto |legislativo 24
aprile 2006, n. 219, vedi note all'art. 15.
- Per l'art. 15, del decreto legislativo 24 giugno

2003, n. 211, vedi note all'art. 1.

Capo IV
Il fascicol o permanente della sperinmentazione e |'archiviazione

Art. 17.
Fasci col o pernmanente del |l a speri nentazi one
1. Il fascicol o per manent e della sperinmentazione previsto
dall"articolo 15, comma 6, del decreto |egislativo 24 giugno 2003, n.
211, e' costituito dai docunenti essenziali che consentono

| " effettuazi one della sperinentazione clinica e |a val utazione della
gualita' dei dati conseguiti e, qualora sia formato e conservato in

nodalita’ informatica, e conforne agli articoli 20 e 22 del decreto
| egi slativo 7 marzo 2005, n. 82. Detti documenti devono dinbstrare se
lo sperinentatore e il pronotore hanno adenpiuto ai principi e alle

linee guida dettagliate relative alla buona pratica clinica, di cui
al presente decreto legislativo e di cui all'allegato 1 al decreto
del Mnistro della sanita' in data 15 luglio 1997, fatto sal vo quanto
previsto dal decreto del Mnistro della salute in data 17 dicenbre
2004, nonche' a tutte le norne applicabili, in particolare,
all"allegato 1 al decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, e alle
norme autorizzative della sperinentazione di cui al richiamto
decreto | egislativo 24 giugno 2003, n. 211

2. 1l fascicolo permanente della sperinentazione fornisce | e basi
per il <controllo da parte del responsabile della verifica della
qualita' individuato dal pronotore e per |'ispezione da parte
del | " Al FA.

3. Il contenuto dei docunenti essenziali deve essere adeguato al

carattere specifico di ciascun periodo tenporale in cui si svolge |la
speri nment azi one cli ni ca.
4. Con provvedinento del Direttore generale dell"'AlFA vengono
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stabilite |linee guida supplenentari per specificare il contenuto di
tali docunenti , tenuto conto, anche delle Ilinee guida della
Commi ssi one europea in materi a.

5. La conduzione di sperinentazioni in difformita da quanto

previsto dalle norne di cui al comma 1, conprese quelle relative alla
autori zzazione dei siti ove venga conpiuta qualsiasi attivita'
connessa con la sperinentazione, nonche' |'inadeguatezza o |a
mancanza della docunentazione di cui al presente capo, conportano |a
non wutilizzabilita" dei risultati delle sperinentazioni ai fini
del | " Al C.

Note all'art. 17:
- Per l'art. 15, del decreto legislativo 24 giugno
2003, n. 211, vedi note all'art. 1.
- L'allegato 1 del decreto |legislativo 24 aprile 2006,
n. 219, cosi' recita:
<" «Al | egat o
NORME E PROTOCOLLI ANALITICI, TGOSSI CO- FARVACOLOG Cl
E CLINICI IN MATERI A DI PROVE EFFETTUATE SU MEDI Cl NALI < «.

Art. 18.
Conservazi one dei docunenti essenzi al
1. Fatto salvo quanto previsto per i titolari di Al C dal decreto
| egislativo 24 aprile 2006, n. 219, e relativi allegati, il pronotore
e | o sperinentatore devono conservare i docunmenti essenziali relativi
alla sperinentazione clinica per alnmeno sette anni dal conpl et anento
del | a nmedesi ma; debbono conservarli per un periodo piu' |ungo qual ora

cio' siarichiesto da altre norne applicabili o da un accordo tra il
pronotore e | o sperinmentatore.

2. | docunenti essenziali devono essere archiviati in nodo da poter
essere facilnmente nmessi a disposizione delle autorita' conpetenti
qual ora queste |i richiedano.

3. | dati originali di una sperinentazione clinica devono essere
registrati e conservati in cartella clinica; qualora tali cartelle
per soggetti anmbulatoriali non siano previste dalla prassi della

struttura o dell'anbulatorio sede della sperinentazione, |le stesse
dovranno essere predisposte ai fini del presente articolo. Tal
di sposizioni si applicano a tutte |le fasi delle sperinentazioni
cliniche, conprese |e bioequival enze e biodisponibilita'.

4. Le cartelle cliniche di cui al comma 3 devono essere custodite
per il periodo massino di tenpo previsto dalla struttura sanitaria o
dall o studio nedico, comunque per non neno del periodo di cui al
comma 1.

5. Le spese relative alle attivita' di cui al presente articolo non
devono conportare nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica.

6. In caso di sperinentazi one condotta in strutture di Paesi terzi,
i cui risultati vengono presentati per |I'AIC in Italia, dette
strutture devono possedere requisiti almeno equivalenti a quell
previsti per le strutture italiane, da dinbstrare anche tranmite |la
docunentazione di cui al presente Capo, in mancanza dei quali i
risultati del l e speri ment azi oni non possono essere presi in
consi derazione ai fini di AC

Nota all'art. 18:
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- Per il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219,
vedi note alle prenesse.

Art. 19.
Trasferinento dei docunenti
1. Qualsiasi trasferinento di proprieta' dei dati o dei docunenti

deve essere docunent at o. Il nuovo proprietario assune la
responsabilita' della conservazione e dell'archivio dei dati a nornma
dell"articolo 18. In caso di ispezioni di cui all'articolo 15 de

decreto legislativo 24 giugno 2003 n. 211, il nuovo proprietario e'

tenuto al paganento del rinmborso delle relative spese e al versanento
della tariffa di cui al decreto del Mnistro della salute in data 24
maggi o 2004, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 128 del 3 gi ugnho
2004.

Note all'art. 19:

- Per I'art. 15 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

- Il decreto del Mnistro della salute, 24 naggi o 2004,
reca: <« «Ridetermi nazione degli inporti delle tariffe e de
diritti per le prestazioni rese a richiesta ed utilita' di
soggetti interessati.«< «.

Art. 20.
Responsabi | i degli archivi
1. Il pronotore nomina all'interno della sua organizzazione |e
per sone responsabili degli archivi.
2. L'accesso agli archivi e limtato alle persone responsabili a
tale fine nom nate.
Art. 21.
Mbdal ita' di conservazi one dei docunenti
1. | mezzi utilizzati per conservare i docunenti essenziali devono
garantire che i docunenti rimangano conpleti e leggibili per i
periodo di conservazione prestabilito e possano essere nessi a
di sposi zi one del l e autorita' conpetenti, qual ora queste lo

ri chi edano.
2. Qualsiasi nodifica dei dati deve essere rintracciabile.

Capo V
Qualificazione e attivita' degli ispettori di buona pratica clinica
Art. 22.
Qual i ficazione degli ispettori di Buona Pratica dinica
1. di ispettori designati dall'AlIFA a norma dell'articolo 15,

comma 1, del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, devono
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sal vaguardare la riservatezza delle informazi oni qual ora accedano a
dati riservati nello svolginento delle ispezioni relative alla buona
pratica clinica, in conformta alle disposizioni conunitarie, alle
normati ve nazionali e agli accordi internazionali

2. L'"AIFA provvede affinche' tra i requisiti degli ispettori siano
presenti la laurea in nedicina, in farmacia, chinica e tecnol ogi e
farmaceutiche, biologia o altra laurea in discipline scientifiche
pertinenti, cone stabilito dalle procedure adottate dall'lspettorato
GCP.

3. L'"AIFA, con npdalita' da dettagliare tramte |e procedure
del | ' I spettorato GCP, assicura che gli ispettori ricevano una
formazi one adeguata, che il Iloro fabbisogno di formazione sia
sottoposto a regolare valutazione e che siano adottate le m sure
necessarie per il manteninento e il nmiglioramento delle loro
conpet enze.

4. L'AIFA garantisce altresi' che gli ispettori siano a conoscenza
dei principi e dei procedinenti che si applicano allo sviluppo de
nmedicinali e alla ricerca clinica. i ispettori devono anche essere
a conoscenza della | egislazione conunitaria e nazionale e delle |linee
guida che si applicano alla realizzazione delle sperinentazioni
cliniche e al rilascio di autorizzazioni alla comrercializzazione.

5. Gdi ispettori devono conoscere le procedure, i sistem di
regi strazi one dei dati clinici, | ' or gani zzazi one e | a
regol anent azi one del sistema di assistenza sanitaria vigenti in
Italia e, in caso di ispezione in Stati nmenbri e in Paesi terzi, le

rel ative regol anent azi oni

6. L'lIspettorato conserva |a docunentazione aggiornata relativa
alle qualificazioni, alla fornmazione e all'esperienza di ciascun
i spettore.

7. QOgni ispettore riceve | a docunentazi one contenente |e procedure
operative standard in tema di ispezione, nonche' quelle relative ai
conpiti, alle responsabilita’ e agli obblighi degli ispettori, in
generale e in materia di formazione continua. Tali procedure, nonche'
le altre del presente Capo e del Capo VI, da approvare da parte de
Direttore dell'lspettorato, devono essere periodi camente aggi or nat e.

8. di ispettori devono essere dotati di adeguati nezzi di
i dentificazi one.

9. G ascun ispettore firma una dichiarazione da cui risultino gl
eventuali vincoli finanziari o di altro tipo intercorrenti tra esso e
i soggetti da ispezionare. Detta dichiarazione deve essere presa in
consi derazione nel nmomento della assegnazione delle ispezioni ai
singoli ispettori, al fine di evitare conflitti di interesse.

Nota all'art. 22:
- Per I"art. 15 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

Art. 23.
Gruppo ispettivo
1. Per garantire I a presenza delle conpetenze necessarie
nell'anmbito di determinate ispezioni, |'A FA puo' designare, per
ciascuna ispezione, piu" ispettori ed eventualnmente esperti che

abbiano collettivamente |e qualificazioni ed esperienze adeguate ai
fini dello svolginmento della specifica ispezione.

2. Il Guppo ispettivo e’ coordinato da un ispettore in possesso di
esperi enza speci fica, come previ st o dalle procedure di cui
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all"articolo 22.

Capo VI
Procedure di ispezione di buona pratica clinica

Art. 24.
Ti pol ogi a d' i spezi one

1. Le ispezioni relative alla buona pratica clinica possono
svol gersi in una delle seguenti situazioni

a) prima, durante o dopo |la realizzazione delle sperinentazioni
clini che;

b) nell'anbito della verifica delle domande di autorizzazi one
alla comrerci al i zzazi one;

c) nell'anmbito delle verifiche successive alle autorizzazion
alla conmrerci al i zzazi one.

2. In conformta all"articolo 15, comma 2, del decreto |egislativo
24 giugno 2003, n. 211, le ispezioni possono essere richieste e
coordi nat e dal | ' Agenzia  europea per i medicinali nell'anbito
del | " appli cazione del regolanmento (CE) n. 726/2004 del Parl amento
europeo e del Consiglio, del 31 narzo 2004, con particol are riguardo
alle sperinentazioni relative alle donande presentate nediante |a
procedura stabilita da detto regol anent o.

3. Le ispezioni sono realizzate in conformta' alle |inee guida
sulle ispezioni, elaborate in anbito conunitario a sostegno de
ri conosci mento reciproco delle risultanze delle ispezioni in nmedesino
anbi to conunitario.

4. L'lspettorato provvede al mniglioramento e all'arnonizzazione

del l e I'i nee guida sulle ispezioni, in collaborazione con Ia
Comm ssione europea e |'EMEA, nonche' <con altre organizzazioni
internazionali e Paesi terzi, nediante ispezioni congiunte, accord

relativi a procedure, a procedinenti e a specifici programm di
col | aborazi one e condivi sione di esperienze e formzi one.

Note all'art. 24:

- Per |"art. 15 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

- Il regolanento (CE) n. 726/2004 e' pubblicato nella
GUCE 30 aprile 2004, n. L 136.

Art. 25.
Docunent azi one rel ativa alla buona pratica clinica
1. L'lIspettorato predispone e rende pubblicanmente disponibile |a
docunent azi one relativa all'adozione dei principi di buona pratica
clinica e alle relative nodalita' applicative.

2. Esso el abora  proposte relative all'anbito giuridico e
amm nistrativo nel quale sono svolte le attivita' di buona pratica
clinica, le ispezioni e |e sperinentazioni, nonche' relative ai
pot er i degli ispettori per quanto riguarda |'accesso ai fini
ispettivi alle strutture conmunque coinvolte nella gestione della
sperimentazione clinica e nell'iter che ne consente |a realizzazione
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nonche' alla relativa docunentazione. Al riguardo esso provvede
affinche', su richiesta, e qualora sia opportuno, anche gli ispettori
dell e autorita' conpetenti degli altri Stati nmenbri e dei Paesi terz

abbi ano accesso ai centri di sperinentazione clinica e ai dati.

Art. 26.
Ri sorse dell'|spettorato
1. L'AIFA fornisce risorse sufficienti ed in particol are desi gna un
numero adeguato di ispettori per garantire |'effettiva verifica

del | ' osservanza dell a buona pratica clinica.

2. Tutte | e spese occorrenti per le attivita' ispettive in ltalia e
all"estero condotte ai sensi del presente decreto e dei decreti
legislativi 24 giugno 2003, n. 211, e 24 aprile 2006, n. 219, sia
antecedenti che successive al rilascio delle autorizzazioni alla
i MM ssione in conmercio, sono a carico, secondo i casi, delle aziende
farmaceutiche ispezionate, di quelle richiedenti |"autorizzazi one al
commercio, dei pronotori della sperinentazione, delle organi zzazi oni
private di cui all'articolo 15, comma 10, del decreto |egislativo 24
gi ugho 2003, n. 211, dei soggetti titolari di autorizzazione
all'inmssione al comrercio al nonmento dell'ispezione nonche' de
proprietari dei dati al nmonmento dell'ispezione. Nei casi in cui piu'
soggetti tra quelli nominati sono coinvolti a diverso titolo nelle
sperinmentazioni ispezionate o nella utilizzazione o0 possesso de
relativi risultati, |le spese per |e ispezioni sono da attribuire "pro
guota" a ciascuno dei soggetti coinvolti.

3. Le tariffe per le ispezioni di cui al punto 4 dell'allegato 3 al
decreto del Mnistro della salute in data 24 nmaggio 2004, e

successivi aggi ornamenti, sono versate per intero da ciascuno de
titolari di AIC o richiedenti |'AlC

4. 1l mancato versanento delle tariffe e dei rinborsi di cui al
presente articolo entro 15 giorni dal ricevinento della relativa
richiesta, fatte salve |le altre msure di cui puo' avvalersi |'AlFA
per il recupero delle some, determ na

a) nei casi in cui inadenpiente sia un'azienda farnmaceutica,
|"interruzione da parte dell'AlFA dei procedinenti per il rilascio
dell e autorizzazioni inerenti alla nmedesi ma azi enda;

b) nei casi in cui inadenpiente sia una organi zzazione di cui
all"articolo 15, comma 10, del decreto |legislativo 24 giugno 2003, n.
211, la sospensione dell'esercizio delle funzioni che i pronotori
possono del egare a tali strutture.

5. L'interruzi one dei procedi nent i per il rilascio delle

autori zzazioni di cui al comma 4, lettera a), nonche' |a sospensione
all'esercizio delle funzioni di cui al nedesinb conma 4, lettera b),
saranno revocate al nonmento del ricevinmento da parte dell' Al FA degl

i mporti dovuti .

Note all"art. 26:

- Per i decreti legislativi 24 giugno 2003, n. 211 e 24
aprile 2006, n. 219, vedi note alle premesse.

- Per |I"art. 15 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

Art. 27.
Procedure ispettive
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1. L'Ispettorato stabilisce |e procedure per
a) la verifica dell'osservanza della buona pratica clinica, tra

cui le nodalita’" che |'ispettore deve seguire nell'esamnare |le
procedure di gestione delle sperinmentazioni da parte del pronotore,
nel | ' esam nare Il e pr ocedur e secondo cui vengono programate,

realizzate, controllate e registrate |e sperinentazioni cliniche,
nonche' nel controllare le msure nesse in atto, a seguito di quanto

di sposto dal |l ' Ispettorato successi vanment e al | 'i spezi one, dal
promotore, dagli sperinentatori e dai responsabili delle strutture
conunque coinvolte nella gestione delle sperinentazioni e nell'iter
che ne consente | a realizzazi one;

b) la designazione di esperti che acconpagneranno gli ispettori
in caso di necessita';

c) la richiesta di ispezioni o di assistenza da altri Stati
menbri, in confornmita all'articolo 15, conm 2, 4, 5 e 8 del decreto

| egislativo 24 giugno 2003, n. 211, e per cooperare nei centri di
i spezione di un altro Stato nenbro;
d) |'organi zzazi one di ispezioni in Paesi terzi.

Nota all"art. 27:
- Per |"art. 15 del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, vedi note all'art. 1.

Art. 28.
Archivio dell'lspettorato
1. L'lIspettorato conserva per almeno 15 anni i docunenti delle
i spezioni nazionali ed internazionali con particolare riguardo alla

situazione relativa all'osservanza delle buone pratiche cliniche e
dei relativi provvedi menti consequenziali .

Art. 29.
Arnoni zzazi one conunitaria delle procedure
1. L'lIspettorato provvede affinche' |le procedure di ispezione
nazi onali siano arnonizzate con l|le linee guida in materia e con i
relativi aggi or nanent i pubblicati dalla Conm ssione europea e

partecipa a tale fine ai relativi lavori cormunitari e internazionali.

Art. 30.
Ri servatezza dei dati e dei rapporti di ispezione
1. L'lIspettorato provvede affinche' la riservatezza dei dati sia

sal vaguardata dagli ispettori ed altri esperti. Relativamente ai dati
personali devono essere rispettate |e disposizioni del decreto
| egi slativo 30 gi ugno 2003, n. 196.

2. | rapporti di ispezione, fatti salvi gli eventuali aspetti di
ri servatezza, vengono forniti dall'lspettorato al pronotore della
speri ment azi one, allo sperimentatore, al Comtato etico e ai
responsabili delle strutture conunque coinvolte nella sperinentazi one

e possono essere nessi  a disposizione degli altri Stati nenbri e
del | ' Agenzia europea dei nedicinali (EMEA), su richiesta notivata.
Possono altresi' essere nessi a disposizione dei Paesi terzi in
funzi one degli accordi con questi conclusi dalla Conunita' europea o
tral"AlIFA e le autorita' regolatorie o sanitarie di tali Paesi
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3. A seqguito del rapporto di ispezione |'lIspettorato dispone |le
eventuali prescrizioni da sequire per rendere |a sperinmentazione in
corso confornme alle nornme di buona pratica clinica.

Nota all'art. 30:

- Il decreto legislativo 30 giugno 2003, n. 196 €'
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 29 luglio 2003, n. 174,
S. O

Art. 31.
Funzioni dell'lspettorato

1. Con provvedinento del Direttore GCenerale dell'AlFA possono
essere stabiliti ulteriori requisiti, funzioni e nodalita' operative
del | ' Ispettorato dell'AIFA per Ila realizzazione di quanto previsto
dal presente decreto.

2. Le ispezioni di cui al presente decreto e quelle di cui ai
decreti legislativi 24 giugno 2003, n. 211, e 24 aprile 2006, n. 219,

costi t ui scono adenpi nment o degl i obbl i ghi istituzionali degl
ispettori in servizio presso gli Uffici ispettivi dell"'AlFA

3. Su proposta dell'lspettorato, con provvedi nento del Direttore
generale dell'AIFA, sono stabiliti i requisiti mnim necessari per

le strutture sanitarie, di cui all'articolo 11 del decreto del
Presidente della Repubblica 21 settenbre 2001, n. 439, che eseguono
sperinentazioni di fase |

4. Con |l e nedesinme nodalita' di cui al comma 3 vengono aggi ornati i
requisiti tecnici di cui all'allegato al decreto del Mnistro della
sanita' in data 19 marzo 1998, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n.
122 del 28 maggi o 1998.

5. Nei provvedinmenti di cui ai conmi 3 e 4 vengono indicate |le

nodalita" per il riconoscimento del possesso dei requisiti ivi
previsti . In ogni caso | "esito di event ual i verifiche
del | ' I spettorato prevale, ai fini del riconoscinmento, su ogni diversa
nodal i ta'

6. A fine di wverificare l|la conformta' delle sperinentazion
oggetto di ispezione ai principi etici della buona pratica clinica di
cui all'articolo 3 comm 1, 2, 3, 4 e 5, |'lIspettorato puo
richiedere specifici pareri al Comtato nazionale di bioetica,
istituito presso |la Presidenza del Consiglio dei Mnistri

Note all'art. 31:

- Per i decreti legislativi 24 giugno 2003, n. 211 e 24
aprile 2006, n. 219, vedi note alle prenesse.

- L'art. 11 del <citato decreto del Presidente della
Repubblica 21 settenbre 2001, n. 439, cosi' recita:

<" «Art. 11 (Centri accreditati). - 1. Le ricerche
cliniche di fase | sul volontario sano potranno essere
eseqguite solo da parte dei centri accreditati presenti in
un el enco redatto dal | a Di rezi one generale della

val utazione dei nedicinali e della farnmacovigilanza de
M ni stero della sanita'. Il Mnistero della sanita'
pubblichera’ i requisiti mnim necessari perche' possa

essere svolta una sperinmentazione in fase | su soggetti
mal ati di cui all'art. 5 comma 3. «.
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Art. 32.
Di sposi zioni a carattere general e
1. Con decreto del Mnistro della salute possono essere stabilite,
nel rispetto delle direttive e raccomandazi oni dell"' Uni one europea,
condi zioni e prescrizioni di carattere generale relative ai principi

e alle linee guida dettagliate per |la buona pratica clinica, alle
rel ative attivita' i spettive, ai medi ci nal i in f ase di
speri ment azi one a uso umano nonche' ai requisiti per |'autorizzazione
all a fabbricazione o inportazione di tali nedicinali, e per garantire

la qualita' delle sperinentazioni.

Capo VI
Uteriori disposizioni

Art. 33.

Modi fiche all'articolo 2 del decreto legislativo n. 211 del 2003

1. Al'articolo 2, commma 1, lettera a), del decreto legislativo 24
gi ugno 2003, n. 211 dopo le parole: "con |'obiettivo di accertarne |a
sicurezza e/o |'efficacia" sono inserite |e seguenti: ", nonche'
altri elenenti di carattere scientifico e non"

2. Al'articolo 2, comma 1, lettera c), del decreto |legislativo 24
giugno 2003, n. 211, le parole: ", e per |'analisi dei dati raccolti
sono utilizzati metodi epidem ol ogici" sono soppresse.

3. All"articolo 2, comma 1, del decreto |egislativo 24 giugno 2003,
n. 211, la lettera d) e' sostituita dalla seguente:

"d) "nedicinale sperinentale": 1) wuna forma farmaceutica di un
principio attivo 0 di un placebo saggiato cone nedicinale
speri ment al e o conme controllo in wuna sperinmentazione clinica,
conpresi | prodotti che hanno gia' ottenuto un' autorizzazi one di

commerci al i zzazione ma che sono wutilizzati o preparati (secondo
formula magistrale o confezionati) in fornme diverse da quella
autori zzata, o quando sono utilizzati per indicazioni non autorizzate
o per ottenere wulteriori informazioni sulla form autorizzata o
conunque utilizzati cone controllo; 2) i nedicinali non oggetto dello
studio sperinmentale, nma conunque utilizzati nell'anbito di wuna
sperinmentazi one, quando essi non sono autorizzati al conmercio in
Italia o sono autorizzati ma utilizzati in maniera difforne
all"autorizzazione.".

4. Al'articolo 2, conma 1, lettera e), del decreto |egislativo 24
giugno 2003, n. 211, |le parole: "e/o finanziare" sono sostituite
dal l e seguenti: "ed eventual nente finanzi are"

5. All'articolo 2, comma 1, lettera t), del decreto |egislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, dopo il numero 1), e inserito il seguente:

"1-bi s) il Direttore generale dell'Azienda sanitaria |ocale
conpetente per territorio nei casi di strutture private autorizzate
all a sperinentazione clinica ai sensi della normativa vigente; "

6. Al'articolo 2, coma 1, letterat), nunmero 3), del decreto
| egislativo 24 giugno 2003, n. 211, il nunmero: "43" e' sostituito
dall e seguenti parole: "439, e conunque per tutte |e sperinentazion
di fase |".
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Nota all'art. 33:
- Per I'art. 2, del decreto |egislativo 24 gi ugno 2003,
n. 211 vedi note all'art. 7.

Art. 34.
Modi fiche all'articolo 3 del decreto |egislativo n. 211 del 2003
1. All'articolo 3, comma 1, del decreto |egislativo 24 gi ugno 2003,
n. 211, sono apportate | e seguenti nodificazi oni
a) alla lettera c) I|le parole: "di cui alla | egge 31 dicenbre

1996, n. 675" sono sostituite dalle seguenti: "di cui al decreto
| egi sl ativo 30 giugno 2003, n. 196";

b) alla lettera g) le parole : "una persona di riferinento dalla
gual e" sono sostituite dalle seguenti: "un nedico di riferimento

operante nella struttura ove si svolge |a sperinentazione dal qual e".

Nota all'art. 34:

- Il testo vigente dell'art. 3, del decreto |egislativo
24 giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato dal presente
decreto, cosi' recita:

<"«Art. 3 (Tutela dei soggetti della sperinentazione

clinica). - 1. La sperinentazione clinica puo' essere
i ntrapresa esclusivanente a condi zi one che:

a) i rischi e gli inconvenienti prevedibili siano
stati soppesati rispetto al vantaggio per il soggetto
incluso nella sperinentazione e per altri pazienti attual
e futuri. Una sperimentazione clinica puo' essere avviata
nel singolo centro solo se il comtato etico e, ove
previ st o, Il e autorita' conmpetenti sono giunti alla
concl usione che i benefici previsti, terapeutici e in
materia di  sanita' pubblica, giustificano i rischi e puo
essere proseguita solo se il rispetto di tale requisito e
costantemente verificato;

b) il soggetto che partecipa alla sperinentazione, o
il suo rappresentante legale se il soggetto non e' in grado
di fornire il consenso informato, abbia avuto Ila
possibilita', in wun <colloquio prelimnare con uno degl
sperinmentatori, di conprendere gli obiettivi, i rischi e
gli inconvenienti della sperinentazione, |e condizioni in
cui sara' realizzata, e inoltre sia stato informato del suo
diritto di ritirarsi dalla sperinentazione in qualsiasi

noment o;

c) siarispettato il diritto all'integrita' fisica e
nentale dei soggetti e alla riservatezza, cone pure alla
protezione dei dati che |li riguardano secondo |le nodalita'
di cui al Decreto Legislativo 30 giugno 2003, n. 196;

d) il soggetto che partecipa alla sperinentazi one o,
qualora la persona non sia in grado di fornire il proprio
consenso informato, il suo rappresentante |egale, abbia
dato il suo consenso dopo essere stato informato della
natura, dell'inportanza, della portata e dei rischi della
sperimentazione clinica. Se |l'interessato non e in grado

di scrivere, puo' in via eccezionale, fornire un consenso
orale alla presenza di alneno un testinone, nel rispetto
del | e di sposi zioni normative vigenti in materi a;

e) il soggetto possa rinunciare a partecipare alla

file:///C|/documenti/061128.htm (37 di 46) [10/11/2007 12.57.00]



Decreto Legislativo 06 Novembre 2007 n.200 (Livello 2)

sperimentazione clinica in qualsiasi nonento senza al cun
pregi udi zi o, revocando il proprio consenso informato;

f) il pronotore della sperinentazione provvede alla
copertura assicurativa relativa al risarcinmento dei dann
cagionati ai soggetti dall'attivita di sperinentazi one, a
copertura della responsabilita' civile dello sperinentatore
e dei pronotori della sperinentazione;

g) il centro di sperinentazione indichi ai soggetti
in sperinentazione, o ai loro rappresentanti legali, un
nmedico di riferinento operante nella struttura ove si
svolge la sperinentazione dal quale sia possibile avere
ulteriori infornmazioni.

2. Le cure nediche prestate ai soggetti e |e deci sioni
di carattere clinico adottate nei loro confronti sono di
conpetenza di un nedi co adeguat anente qualificato oppure,
event ual nente, di un odontoiatra qualificato.

3. Con decreto del Mnistro della salute di concerto
con il Mnistro delle attivita' produttive, sono stabilit
i requisiti minim per |e polizze assicurative a tutela de
soggetti partecipanti alle sperinmentazioni cliniche di cui
al presente decreto legislativo. Nelle nore dell'enmanazi one
di detto decreto, il pronotore della sperinentazione e
conunque tenuto agli obblighi di cui alla lettera f) de
comma 1.

4. Nel caso in cui il pronotore della sperinentazione
sia soggetto pubblico, alle spese per |'assicurazione di
cui al conma 1, lettera f), si fa fronte nei limti degl
stanzi anenti di bilancio ad essi assegnati. <" «.

Art. 35.

Modi fiche all'articolo 9 del decreto legislativo n. 211 del 2003

1. All"articolo 9, conma 6, del decreto |egislativo 24 gi ugno 2003,
n. 211, alla fine del prino periodo, dopo |e parole: "geneticamente
nodi ficati" sono aggiunte |le seguenti: "e per |e sperinentazioni con
prodotto farmaceutico di nuova istituzione, di cui al decreto del
Presi dente della Repubblica 21 settenbre 2001, n. 439, e conmunque per
tutte | e sperinmentazioni di fase |".

Nota all'art. 35:

- Il testo dell'art. 9, del decreto legislativo 24
giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato dal presente
decreto, cosi' recita:

<"«Art. 9 (lnizio di una sperinentazione clinica).- 1. |
pronmbtore della sperinentazione inizia |la sperinentazione
clinica dopo aver ottenuto il parere favorevole de
comtato etico conpetente e qualora |le autorita' conpetenti
non gli abbiano conuni cato obiezioni notivate. Nel caso in

cui le obiezioni notivate siano espresse da autorita'
locali, I'inpossibilita' di avviare |a sperinentazione e’
riferita alla singola struttura sanitaria interessata; ne

caso in cui |'autorita' conpetente sia quella di cui
all*art. 2, comm 1, Ilettera t), numeri 2) e 3), la

sperimentazi one non puo' essere condotta in alcun centro.
Le procedure relative all'emnazione di tali decisioni
possono svol ger si in parallelo o nmeno, secondo |e
preferenze del pronotore della sperinentazione.
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2. Prima dell'inizio di qualsiasi sperinentazione
clinica il pronotore della sperinentazione e' tenuto a
present are I a domanda di autorizzazione nella form
prescritta, individuata nella lettera a) del conma 11,
all"autorita' conpetente.

3. Se |l'autorita' conpetente conunica al pronotore

della sperinentazione di avere obiezioni notivate, il
pronmotore della sperinentazione ha wuna sola volta Ila
possibilita’ di nodificare il contenuto della domanda di
cui al conmma 2, onde tenere in debita considerazione |le
obi ezioni sollevate dall'autorita' conpetente. Il termne
di cui al comma 4 si interronpe nelle nore del ricevinmento
delle nodifiche richieste. Qualora il pronotore della
speri mentazione non nodifichi Ila domanda cone indicato,
entro trenta giorni o entroi termni di cui al comm 5
dell"art. 5 del decreto del Presidente della Repubblica 21
settenbre 2001, n. 439, questa e' da considerarsi respinta
e |l a sperinentazi one non puo' avere inizio.

4. L'esame, da parte dell'autorita conpetente, di una
domanda di autorizzazione nella forma prescritta di cui al
conma 2, deve concludersi entro i sessanta giorni. Vengono
fatte salve le fattispecie di cui agli articoli 5 e 9 de
decreto del Presidente della Repubblica 21 settenbre 2001
n. 439, limtatanmente ai casi in cui |'autorita conpetente
e' quella prevista dall"art. 2, conma 1, lettera t), nunero
3). L' autorita' conpetente puo' tuttavia conunicare al
pronmotore della sperinentazione prima della scadenza di

detti termni di non avere obiezioni. Non e' amessa
pr or oga del term ne di cui sopra, fatte salve Ile
sperinmentazioni che wutilizzino i nedicinali elencati al
comma 6, per i quali e anmressa una proroga massi ma di
trenta giorni. Per tali prodotti, il term ne di novanta
giorni e prorogato di altri novanta giorni ove sia
necessari o acqui sire e val utazioni tecni che degl

organism previsti dalle norme vigenti. Per la terapia

cellulare xenogenica non esiste alcun linite di tenpo per
il periodo di val utazi one della domanda.
5. Fernme restando | e disposizioni di cui al comm 6, il

pr onot or e della speri nment azi one deve ottenere
| "autorizzazi one scritta pri ma dell'inizio delle
sperimentazioni cliniche sui nedicinali che non hanno

un' autori zzazi one di inmm ssione in conmercio, ai sensi de

decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, e successive
nodi ficazioni, e a tale fine indicati in uno specifico
elenco adottato con decreto del Mnistro della salute.
Detto el enco potra' contenere solo i nedicinali di cui alla
parte A dell'allegato del regolamento (CEE) n. 2309/ 1993,
nonche' altri medicinali con caratteristiche particolari,
quali prodotti medicinali il cui ingrediente o ingredienti
attivi siano un prodotto biologico di origine umana o
animal e o contengano conponenti biologici di origine umana
o animale o |la cui produzione richieda tali conponenti .

6. |l pronmotore della sperinmentazione deve, altresi',
ottenere una autorizzazione scritta prima dell'inizio delle
speri ment azi oni cliniche che conportino il ricorso a
medicinali per la terapia genica, per la terapia cellulare
somati ca, conpresa |la terapia cellulare xenogeni ca, nonche'
a tutti i nmedicinali contenenti organi sm geneticanente
nodi ficati e per Il e speri ment azi oni con prodotto

farmaceutico di nuova istituzione, di cui al decreto del
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Presidente della Repubblica 21 settenbre 2001, n. 439 e
comunque per tutte le sperinmentazioni di fase |. Non
possono essere effettuate sperinmentazioni di terapia genica
che portino a nodifiche del patrinonio genetico germ nale
del soggetto.

7. L' autorizzazione di cui al comm 6 e' rilasciata
fatta sal va | " eventual e appl i cazi one del decreto
| egislativo 12 aprile 2001, n. 206, sull'inpiego confinato
di mcrorganism geneticanmente nodificati, e del decreto
| egislativo 3 marzo 1993, n. 92, sull'em ssione deliberata
nel | ' ambi ente di organi sm geneticanente nodificati.

8. Nei casi in cui |'"autorita' conpetente a rilasciare
| "autori zzazione della sperinentazione di cui al presente
art. sia il Mnistero della salute, detta autorizzazi one

viene rilasciata dalla Direzi one general e della val utazi one
dei nedicinali e della farmacovigil anza.

9. Nei casi di cui al conmma 8, il richiedente
| "autorizzazione versa una tariffa da stabilirsi entro
trenta giorni dalla data di entrata in vigore del presente
decreto, con decreto del Mnistro della salute, ai sens
dell"art. 5, comma 12, della |egge 29 dicenbre 1990, n.
407. Le relative entrate saranno utilizzate dal M nistero
della salute, ai fini dell'attivita" di controllo sulla
speri ment azi one clinica dei medicinali.

10. Le entrate derivanti dalle tariffe di cui al comma
9 sono versate all'entrata del bilancio dello Stato, per
essere riassegnate ad apposita unita' previsionale di base
dello stato di previsione del Mnistero della salute. Il
Mnistro dell'economa e delle finanze e autorizzato ad
apportare, con proprio decreto, |le occorrenti variazioni di
bi | anci o.

11. Con decreto del Mnistro della salute, che traspone
nel | ' or di nanment o nazi onal e le indicazioni dettagliate
pubblicate dalla Conm ssi one europea, sono stabiliti:

a) il nodello e il contenuto della donmanda di cui al
conma 2, nonche' | a docunentazi one da presentare a sostegno
della domanda circa la qualita' e la fabbricazione de

medi ci nal e in fase di speri ment azi one, l e prove
t ossi col ogi che e farnmacologiche, il protocollo e |le
informazioni di carattere clinico sul nedicinale stesso,
incluso il dossier per |o sperinmentatore, fatte salve
ulteriori integrazioni definite ai sensi del comma 2

dell"art. 4 del decreto del Presidente della Repubblica 21
settenmbre 2001, n. 439;

b) il nodello e il contenuto della proposta di
emendanmenti di  cui all'art. 11, comm 1, lettera a),
relativa alle nmodi fi che sost anzi al i apportate al

pr ot ocol | o;
c) la dichiarazione di conclusione o di cessazione
del | a speri nent azi one.
12. Le sperimentazioni cliniche sono condotte nelle
strutture gia individuate con gli appositi decreti de
M nistro della salute. <" «.

Art. 36.
Modi fiche all'articolo 11 del decreto legislativo n. 211 del 2003
1. Al'articolo 11, comm 1, del decreto |egislativo 24 gi ugno
2003, n. 211, lI'alinea e' sostituito dal seguente:
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"I Comitati etici ed i soggetti pronotori della sperinentazione
conmuni cano all autorita' competente, alla Regione o Provincia
aut onoma sede del |l a sperinmentazi one e conunque in ogni caso all' Al FA,
anche ai fini dell'inserinento nelle banche dati nazi onal e ed europea

i seguenti dati:"

Nota all"art. 36:
- Per l'art. 11, del decreto legislativo 24 giugno
2003, n. 211, vedi note all'art. 5.

Art. 37.
Modi fiche all*articolo 13 del decreto |legislativo n. 211 del 2003
1. All'articolo 13, coma 3, del decreto |legislativo 24 giugno

2003, n. 211, alla lettera a), dopo la parola: "ltalia" sono inserite
le seguenti: "o in Paesi dell'Unione europea o in Paesi terzi ne
quali vige wun accordo di nutuo riconoscinento con |'Uni one europea

nel settore della fabbricazione dei nedicinali sperinentali”

Nota all'art. 37:
- Per l'art. 13, del decreto legislativo 24 giugno
2003. n. 211, vedi note all'art. 2.<"«.

Art. 38.
Modi fiche all*articolo 17 del decreto |legislativo n. 211 del 2003
1. All'articolo 17, comma 1, del decreto |legislativo 24 giugno
2003, n. 211, le parole: "per il soggetto della sperinmentazi one" sono
soppr esse.

Nota all"art. 38:

- Il testo dell'art. 17, del decreto legislativo 24
giugno 2003, n. 211, <cosi' come nodificato dal presente
decreto, cosi' recita:

<"«Art. 17 (Notifica delle reazioni avverse serie). - 1.
Il  pronotore della sperinentazione garantisce che tutte le
i nf or mazi oni pertinenti relative a sospette reazion
avverse serie inattese, che abbiano avuto esito letale o
net t ano in pericol o di vita, vengano registrate e

notificate al piu presto al Mnistero della salute,
nonche' al/i Comitato/i etico/i interessato/i, e comunque
entro sette giorni di calendario da quando il pronotore
della sperinentazione e venuto a conoscenza del caso, e
che successive informazioni pertinenti siano conunicate
entro otto giorni dalla prim segnal azi one.

2. Tutte le altre sospette reazioni avverse serie
inattese sono notificate al Mnistero della salute e al/i
Comitato/i etico/i interessato/i, al piu" presto e conmungue
entro quindici giorni dal giorno in cui il pronotore della
speri mentazione ne €' venuto a conoscenza per la prinma
vol t a.

3. Lo speri nment at or e comuni ca i medi atanente al
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pronmotore della sperinentazione le reazioni di cui al
presente art..

4. 1l pronotore della sperinentazione registra tutte le
sospette reazioni avverse serie inattese di un nedicinale
in fase di sperinentazione portate a sua conoscenza.

5. Il pronotore della sperimentazione informa anche gli
altri sperinmentatori.

6. Una volta all'anno per tutta la durata della
sperinmentazione clinica, conme indicato dal decreto di cui
all"art. 18, il pronotore della sperinentazione fornisce al
Mnistero della salute e ai Conmitati etici coinvolti un
elenco di tutti 1 sospetti di reazioni avverse serie
osservati nel <corso dell'intero periodo ed una rel azi one
sul la sicurezza del l e per sone sott oposte all a
speri nment azi one cli ni ca.

7. 1l Mnistero della salute provvede a che tutte |le
sospette reazioni avverse serie inattese di cui e venuto a
conoscenza vengano imredi atanente inserite in una banca
dati europea alla quale, a norma dell'art. 11, comma 1,
hanno accesso esclusivanmente |le Autorita' conpetenti degl
Stati nenbri, |'Agenzia -europea per |a valutazione de
nmedi cinali (EVMEA) e |a Commi ssione. <" «.

Art. 39.
Modi fiche all'articolo 22 del decreto legislativo n. 211 del 2003
1. Al'articolo 22, comm 3, del decreto |egislativo 24 gi ugno

2003, n. 211, le parole: " e g)" sono sostituite dalle seguenti: ",
f), g) e h)".

2. Al'articolo 22, coma 4, del decreto |egislativo 24 gi ugno
2003, n. 211, |le parole: "comm 1, lettere a) e g) e 2" sono
soppr esse.

3. All'articolo 22, comma 5, del decreto |egislativo 24 gi ugno
2003, n. 211, dopo le parole: "il pronotore della sperinmentazi one"
sono inserite | e seguenti: "o | o sperinmentatore"”; |la parola: "inizia"
e' sostituita dalla seguente: "iniziano" e |l e parole: "e' soggetto"

sono sostituite dalle seguenti "sono soggetti”
4. Al'articolo 22, comm 9, del decreto |egislativo 24 giugno

2003, n. 211, dopo I|le parole: "le disposizioni" sono inserite |le
seguenti: "adottate dalle autorita' conpetenti” e |le parole: "di cui
all"articolo 12, comm 1 e 2" sono sostituite dalle seguenti: "di cui

all"articolo 12, coom 1, 3, 5 e 6".

Nota all"art. 39:

- Il testo dell'art. 22, del decreto |egislativo 24
giugno 2003, n. 211, cosi' cone nodificato dal presente
decreto, cosi' recita:

<"«Art. 22 (Apparato sanzionatorio). - 1. Chiunque viola
il divieto di cui all'"art. 1, comma 5, prino periodo, e'
soggetto alla sanzione amm nistrativa pecuniaria del
paganmento della soma da euro 50. 000 a euro 150. 000.

2. Chiunque viola Ile disposizioni di cui all'art. 3,
comma 1, lettere a), b), c), d ed f), e soggetto alla
sanzione amm nistrativa pecuniaria del paganento della
somma da euro 20.000 a euro 60.000.

3. Chiunque viola Ile disposizioni di cui all'art. 4,
coma 1, lettere a), d) f),g0 e h), e soggetto alla
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1. Dall
maggi ori
2. Le

sanzione anmmnistrativa pecuniaria del paganento della
somma da euro 30.000 a euro 90.000.

4. Chiunque viola | e disposizioni di cui all'art. 5, e
soggetto alla sanzione anministrativa pecuniaria del
paganmento della sonma da euro 30.000 a euro 90.000.

5. Il pr onot or e del | a speri nent azi one 0 |l o
sperinmentatore che iniziano |a sperinentazione clinica
senza aver ottenuto il parere favorevole del Conmitato etico

conpetente o0 in presenza di obiezioni notivate da parte
delle Autorita' conpetenti sono soggetti alla sanzione
ammi ni strativa pecuniaria del paganento della somra da euro
100. 000 a euro 500. 000.

6. Chiunque viola Ile disposizioni di cui all'art. 9,
conmi 5 e 6, e soggetto alla sanzione anministrativa
pecuni ari a del paganento della somm da euro 100.000 a euro
500. 000.

7. Chi unque effettua sperinentazioni cliniche in
strutture diverse da quelle indicate dall'art. 9, coma 12
e' soggetto alla sanzione amm nistrativa pecuniaria del
paganmento della sonmma da euro 50. 000 a euro 250. 000.

8. Chiunque prosegue una sperinmentazione clinica sulla
base di emendanent i sost anzi al i al protocollo non
autori zzati e' soggetto alla sanzione anministrativa
pecuni ari a del paganmento della somma da euro 100. 000 a euro
500. 000.

9. Chiunque viola |e disposizioni adottate dalle
autorita' conpetenti, di cui all'art. 12, conm 1,3,5 e 6

e soggetto alla sanzione amm nistrativa pecuniaria del
paganmento della somma da euro 100. 000 a euro 500. 000.

10. Al titolare o al legale rappresentante dell'inpresa
che inizi |'attivita' di fabbricazione di un nedicinale

sott opost o a speri nent azi one clinica senza nunirs
del | "autorizzazione di cui all'art. 13, comma 1, ovvero |la
prosegue in caso di revoca o sospensione della stessa, si

appl i ca la sanzione di cui all'art. 23 del decreto
| egi slativo 29 naggi o 1991, n. 178.
11. Il direttore tecnico, responsabile dell'adenpi nento

degli obblighi indicati dall'art. 13, comm 3, lettere a),
b) e c¢), e 4, che onetta di adenpiere agli obblighi di
vigilanza e di attestazione ivi previsti e sottoposto alla
sanzione amm nistrativa pecuniaria del paganento della
somma da euro 10.000 a euro 30.000.

12. I pronotore della sperinmentazione che non
provveda, in tutto o in parte, a registrare gli eventi
avver si notificatigli dallo sperinmentatore ai sens
del |l "art. 16, conma 4, e' soggetto alla sanzione

amm ni strativa pecuni ari a del paganento della somm da euro
20. 000 a euro 60. 000.

13. Il pronotore della sperinmentazione che viola |la
di sposizione di cui all'art. 17, comm 1, 2 e 4, ¢
soggetto alla sanzione amm nistrativa pecuniaria del
paganmento della sonma da euro 50.000 a euro 250.000. <" «.

Art. 40.
Cl ausol a di invarianza finanziaria
"attuazi one del presente decreto non devono derivare nuovi o
oneri per la finanza pubbli ca.
Ammi ni strazi oni  pubbliche provvedono agli adenpinenti
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previsti dal presente decreto con le risorse finanziarie, umane e
strunentali gia'" previste a |egislazione vigente.

Capo VI I
Sanzi oni

Art. 41.
Sanzi oni

1. Salvo che il fatto costituisca reato e salvo quanto previsto
dalle altre norne vigenti in materia, chiunque produca, predi sponga o
presenti, a fini di valutazione per atti autorizzativi o per
pubbl i cazi one, dat i non conform alla realta', inerenti alle
sperimentazioni cliniche dei nedicinali, di cui al presente decreto,
tali da poter incidere sulla valutazione di quanto presentato, €'
sospeso per un periodo di tenpo da sei nesi a due anni, in relazione
al ruolo svolto, dall'esercizio delle funzioni di produzione,
predi sposi zi one o presentazione di dati inerenti alle sperinentazioni
dei nmedi cinali, nonche' dall'attivita' di sperinmentatore e di
richiedente autorizzazioni basate su sperimentazioni di nedicinali e
dall'attivita'" di pronmotore di sperinentazioni o suo del egato. A
soggetti di cui al precedente periodo si applica altresi' |a sanzione
amm ni strativa pecuniaria da euro 25.000 a euro 150. 000.

2. Chiunque viola le disposizioni di cui all'articolo 6, comma 6,
e' soggetto alla sanzione anministrativa pecuniaria pari a tre volte
["inmporto econom co previsto nell'accordo di cui al nedesino articolo
6, conma 6, conmunque non superiore a euro 150.000.

3. | promotori delle sperinentazioni a fini industriali che operano
in carenza dei requisiti previsti dall'articolo 6, comma 1, o0 in
difformta da quanto previsto dal nedesinmo articolo 6, comma 3 de
presente decreto, e | e organizzazioni private di cui all'articolo 20,
comma 3, del decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, che operano
in carenza dei requisiti previsti dal decreto di cui al nedesino
articolo 20, comm 3, sono soggetti alla sanzione anm nistrativa
pecuniaria da euro 25.000 a euro 150.000 e alla sospensione

dal|l'esercizio delle attivita’ in ordine alle quali sono state
riscontrate |e carenze o diffornmta', per un periodo di tenpo da se
a diciotto nesi, fatta salva |la necessita di confornarsi a
requi siti previsti e sanare le difformta' riscontrate.

4. Sal vo che il fatto costituisca reato, chiunque esegua
sperimentazi oni cliniche dei nedicinali in difformta' ai principi di

buona pratica clinica di cui all'articolo 3, e soggetto all a
sanzi one anmi ni strativa pecuni aria da euro 15.000 a 90. 000.

5. Al titolare o al |legale rappresentante dell'inpresa che ini zi
["attivita' di fabbricazione o inportazione di un nmedicinale
sott opost o a speri nment azi one clinica senza muni r s
del | "autorizzazione di cui al capo IIl, ovvero prosegua |'attivita

di fabbricazione o inportazione quando |'autorizzazione sia stata
revocata o sospesa, si applica |l a sanzione di cui all"articolo 147
conma 1, del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219

6. Chiunque non ottenperi alle prescrizioni di cui all'articolo 30,
comma 3, e' soggetto alla sanzione anm ni strativa pecuniaria da euro
5.000 a euro 30.000.
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Note all'art. 41:

- Per [|'art. 20, comm 3, del decreto legislativo 24
gi ugno 2003, n. 211, vedi note all'art. 6.

- L'art. 147, comm 1, del decreto legislativo 24
aprile 2006, n. 219, cosi' recita:

<"«Art. 147 (Sanzioni penali). - 1. Il titolare o i
| egale rappresentante dell'inpresa che inizia l'attivita'
di produzi one di medi ci nal i 0 mat eri e pri me

farmacol ogi canente attive senza nunirsi dell'autorizzazi one
di cui all"art. 50, ovvero |a prosegue nmalgrado |a revoca o
| a sospensione dell'autorizzazione stessa, e punito con
| "arresto da sei nesi ad un anno e con |'amenda da euro
diecimila a euro centonila. Le nedesine pene si applicano,
altresi', a chi inporta nmedicinali o materie prine
farmacol ogi canente attive in assenza dell'autorizzazione
prevista dall'art. 55 ovvero non effettua o non fa
effettuare sui nedicinali i controlli di qualita' di cui
all*art. 52, comm 8, lettera b). Tali pene si applicano
anche a chi prosegue |'attivita' autorizzata pur essendo
intervenuta l|a nmancanza della persona qualificata di cui

all*art. 50, comm 2, lettera c), o la sopravvenuta
inidoneita' delle attrezzature essenziali a produrre e
controllare nmedicinali alle condizioni e con i requisiti

autorizzati. <" «.

Art. 42.
Procedure sanzi onatorie
1. Le sanzioni anmnistrative di cui all'articolo 41 sono irrogate
dal Mnistero della salute, a seguito di istruttoria dell"'Al FA

Art. 43.
Cl ausol a di cedevol ezza
1. In relazione a quanto disposto dall'articolo 117, quinto comrg,
della Costituzione, e dall'articolo 16, comma 3, della |egge 4
f ebbr ai o 2005, n. 11, le disposizioni del presente decreto

| egi sl ativo riguardanti ambiti di conpetenza |legislativa delle
regioni e delle province autonone si applicano, nell'esercizio de

potere sostitutivo dello Stato e con carattere di cedevol ezza, a
decorrere dalla scadenza del termine stabilito per |'attuazione della
direttiva oggetto del presente decreto |egislativo, nelle regioni e
nelle province autononme nelle quali non sia ancora stata adottata |a
normativa di attuazione regionale o provinciale e perdono comungque
efficacia dalla data di entrata in vigore di quest'ultinm, ferm

restando i principi fondanentali ai sensi dell'articolo 117, terzo
comm, della Costituzione.

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

Dato a Roma, addi' 6 novenbre 2007

NAPCOLI TANO

Prodi, Presidente del Consiglio de
Mnistri

Boni no, M ni stro per le politiche
eur opee

file:///C|/documenti/061128.htm (45 di 46) [10/11/2007 12.57.00]



Decreto Legislativo 06 Novembre 2007 n.200 (Livello 2)
Tur co,

Mastella, M

Padoa Schi oppa,

M nistro della salute
D Alema, Mnistro degli

affari esteri
nistro della giustizia
M nistro dell'econoni a

e delle finanze

Ber sani ,
econom co

Lanzil |l ott a,

regi onal i
Mastel | a

®

Visto, il Quardasigilli:

/

dop=

M ni stro dell o svi | uppo

Mnistro per gli affari

| e aut ononmi e | ocal i

F) -"l
=, O e TS

Tutti i Diritti Riserwvati
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