
Il presente provvedimento e© pubblicato nella Gaz-
zetta Ufficiale della Repubblica italiana, nel bollettino
ufficiale e sul sito web dell'Autorita© .

Napoli, 24 aprile 2002

Il presidente: Cheli

öööööö

Allegato A
(alla delibera n. 8/02/CIR)

Consultazione pubblica concernente l'offerta di riferimento

di Telecom Italia S.p.a. per l'anno 2002

Documento per la consultazione

Nell'ambito del procedimento istruttorio ûOfferta di riferimento
2002ý, finalizzato alla valutazione dell'offerta di interconnessione
della societa© Telecom Italia S.p.a. per l'anno 2002, l'Autorita© intende
acquisire, tramite consultazione pubblica, osservazioni, elementi di
informazione e documentazione, relativamente alle condizioni tec-
nico-economiche ed alle procedure di fornitura ed assistenza, con i
rispettivi livelli di servizio, sulle condizioni di offerta per l'anno 2002,
con riferimento, tra l'altro, ai seguenti servizi:

1) i servizi di interconnessione nazionali ed internazionali;

2) i servizi di accesso disaggregato alla rete locale;

3) i servizi di co-locazione;

4) i servizi di backhauling.

Le condizioni di offerta relative ai servizi sopra indicati sono
state proposte e rese pubbliche agli operatori di telecomunicazioni
dalla societa© Telecom Italia S.p.a. in data 18 aprile 2002;

Cio© premesso, l'Autorita© , ai sensi della delibera di Consiglio
n. 278/99 recante ûProcedura per lo svolgimento di consultazioni
pubbliche nell'ambito di ricerche e indagini conoscitiveý;

Invita

gli organismi di telecomunicazioni ai quali si applicano le condizioni
di cui all'Offerta di riferimento 2002 a far pervenire all'Autorita© una
comunicazione contenente la propria posizione in merito al tema
oggetto di consultazione, per le parti di interesse.

Le comunicazioni, recanti la dicitura ûConsultazione pubblica
sulle condizioni di offerta di riferimento per l'anno 2002ý, nonchë
l'indicazione della denominazione del soggetto rispondente,
dovranno essere fatte pervenire, entro trenta giorni dalla pubblica-
zione del presente documento nella Gazzetta Ufficiale, tramite racco-
mandata con ricevuta di ritorno o raccomandata a mano, al seguente
indirizzo: Autorita© per le garanzie nelle comunicazioni - Diparti-
mento regolamentazione - att.ne ing. Vincenzo Lobianco, responsa-
bile del procedimento - Centro direzionale is. B5 - ûTorre Francescoý
- 80143 Napoli.

Le comunicazioni saranno anticipate, entro il medesimo termine,
anche in formato elettronico al seguente indirizzo e-mail: regolamen-
tazione@agcom.it, recando in oggetto la denominazione del soggetto
rispondente seguita dalla dicitura ûConsultazione pubblica Offerta
di riferimento 2002ý.

In particolare le comunicazioni dovranno contenere le osserva-
zioni del soggetto rispondente, in maniera puntuale e sintetica sull'Of-
ferta di riferimento 2002, rispettando preferibilmente l'ordine esposi-
tivo della medesima, con riferimento alle sole parti ritenute di inte-
resse.

Le comunicazioni inviate dai soggetti che aderiscono alla consul-
tazione non precostituiscono alcun titolo, condizione o vincolo,
rispetto ad eventuali successive decisioni dell'Autorita© stessa, hanno
carattere meramente informativo per i summenzionati fini cono-
scitivi.

In considerazione dell'opportunita© di pubblicare integralmente i
contributi inviati, i soggetti rispondenti dovranno allegare alla docu-
mentazione inviata uno specifico ûnulla osta alla pubblicazioneý con-
tenente l'indicazione delle eventuali parti da considerare riservate
con la relativa motivazione.

Le comunicazioni pervenute saranno pubblicate, tenendo conto
del grado di accessibilita© indicato, sul sito web dell'Autorita© , all'indi-
rizzo www.agcom.it

02A05319

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITAé

DECRETO 26 aprile 2002.

Accertamento della composizione e innocuita© dei farmaci di
nuova istituzione prima della sperimentazione clinica sull'uo-
mo. Individuazione della documentazione da sottoporre all'Isti-
tuto superiore di sanita© ai sensi dell'art. 4, comma 2, del
decreto del Presidente della Repubblica 21 settembre 2001,
n. 439.

IL PRESIDENTE
dell'Istituto superiore di sanita©

Visto l'art. 1, comma 1, lettera c), del decreto del Pre-
sidente della Repubblica 21 settembre 1994, n. 754;

Visto l'art. 2, comma 3, lettera c), del decreto del Pre-
sidente della Repubblica 20 gennaio 2001, n. 70;

Visto l'art. 4, comma 2, del decreto del Presidente
della Repubblica 21 settembre 2001, n. 439;

Premesso che la documentazione relativa alla richie-
sta di avvio di studi clinici di fase I deve essere organiz-
zata in varie parti, in accordo con le attuali regole della
Agenzia europea per la valutazione dei medicinali
(EMEA); che i contenuti della documentazione devono
essenzialmente conformarsi alle linee guida redatte dal-
l'EMEA per i vari argomenti; che tali linee guida sono
disponibili sul sito internet http://www.eudra.org/en
home.htm;

Considerato che per quanto riguarda i tipi di saggi e
protocolli sperimentali devono essere tenute presenti
eventuali linee guida emanate da organismi nazionali,
o in loro assenza, sopranazionali (UE, OCSE, OMS,
EMEA);

Decreta:

Art. 1.

Ambito di applicazione

Ai sensi dell'art. 4, comma 2 del decreto del Presi-
dente della Repubblica 21 settembre 2001, n. 439, si
individua la documentazione da sottoporre all'Istituto
superiore di sanita© ai fini del rilascio del parere di cui
all'art. 2, comma 3, del medesimo decreto del Presi-
dente della Repubblica.
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Art. 2.

Documentazione generale

Ai fini di un corretto inquadramento dello studio
proposto, e© opportuno che la problematica sia presen-
tata da parte di esperti del proponente, strutturata
sotto forma di ûExpert Reportý per la parte di qualita©
e di farmacotossicologia. La predisposizione degli
ûExpert Reportý dovrebbe sostanzialmente seguire le
relative linee guida europee.

Art. 3.

Documentazione di qualita©

Analogamente alla documentazione generale, la
documentazione chimico-farmaceutica e biologica deve
essere impostata secondo quanto stabilito attualmente
a livello di normativa europea.

La documentazione viene di seguito individuata, dif-
ferenziandola in relazione alla tipologia dei farmaci.

Farmaci costituiti da prodotti

per sintesi chimica o per estrazione

A) Documentazione.

1. Prodotto farmaceutico:

a) documentazione relativa alla composizione
quali-quantitativa, alle caratteristiche tecnologiche ed
ai dati di stabilita© relativi al periodo di sperimenta-
zione;

b) descrizione abbreviata del metodo di produ-
zione;

c) descrizione del metodo convalidato per la
determinazione quali-quantitativa di ciascun principio
attivo e, ove rilevante, degli eccipienti.

2. Materie prime:

a) documentazione dettagliata relativa alle carat-
teristiche chimiche, fisiche e di stabilita© di ciascun prin-
cipio attivo impiegato per la produzione del prodotto
farmaceutico e definizione dello standard di riferi-
mento. Qualora il principio attivo sia gia© descritto nella
farmacopea di uno dei Paesi aderenti allo spazio econo-
mico europeo di cui alla legge 8 luglio 1993, n. 300, di
Australia, Canada, Giappone, Nuova Zelanda e Stati
Uniti d'America sara© sufficiente il riferimento alla far-
macopea;

b) descrizione abbreviata del metodo di produ-
zione del principio attivo;

c) documentazione relativa alle caratteristiche
chimiche, fisiche e tecnologiche degli eccipienti. Qua-
lora questi siano gia© descritti nella farmacopea di uno
dei Paesi aderenti allo spazio economico europeo di
cui alla legge 8 luglio 1993, n. 300, o di Australia,
Canada, Giappone, Nuova Zelanda e Stati Uniti d'A-
merica sara© sufficiente il riferimento alla farmacopea;

d) descrizione dei metodi convalidati per la valu-
tazione delle specifiche delle materie prime.

3. Certificati analitici:

certificati analitici relativi agli accertamenti ese-
guiti sui principi attivi, sugli eccipienti e sui prodotti
farmaceutici.

B) Campioni.

Qualora se ne ravvisi la necessita© e su richiesta
dell'Istituto superiore di sanita© devono essere forniti
campioni del prodotto farmaceutico, di ciascun princi-
pio attivo impiegato, del relativo standard di riferi-
mento, delle impurezze rilevanti e degli eccipienti, in
quantita© sufficiente per consentire gli accertamenti
della composizione.

Saranno ammessi campioni provenienti dall'estero
purchë sia dichiarato il luogo di produzione ed essi
siano stati prodotti e controllati in conformita© alla
documentazione sopra citata.

Farmaci costituiti da prodotti biologici

A) Documentazione.

Farmaci prodotti mediante tecnologia del DNA
ricombinante.

Per i prodotti ottenuti con la tecnologia del DNA
ricombinante deve essere riportata documentazione
relativa:

alla strategia utilizzata per il clonaggio e l'espres-
sione del gene;

al controllo delle banche di cellule e/o vettore di
espressione come descritto nella Farmacopea ufficiale;

ai controlli sulla produzione;

alla caratterizzazione ed alla purezza del principio
attivo e del prodotto finito nonchë alla valutazione
della sua attivita© biologica.

Deve inoltre essere fornita la descrizione e la conva-
lida completa del processo di inattivazione/rimozione
virale e quella della riproducibilita© delle caratteristiche
di qualita© del prodotto.

Farmaci costituiti da anticorpi monoclonali o da
prodotti di linee cellulari continue.

Per gli anticorpi monoclonali e per i principi attivi
ottenuti da linee cellulari continue deve essere riportata
tutta la documentazione descritta al punto precedente
con l'eccezione, se del caso, della parte genetica. Per
quanto riguarda gli anticorpi monoclonali, deve essere
presente nella documentazione fornita dimostrazione
che le linee cellulari e gli animali eventualmente utiliz-
zati nelle varie fasi del processo di sviluppo dell'anti-
corpo erano risultati privi di virus noti. Deve inoltre
essere fornita la descrizione e la convalida completa
del processo di inattivazione/rimozione virale e quella
della riproducibilita© delle caratteristiche di qualita© del
prodotto.

Farmaci costituiti da estratti allergenici.
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Per gli estratti allergenici deve essere fornita una
descrizione completa e dettagliata del processo di pro-
duzione, con particolare riguardo ai procedimenti di
standardizzazione del prodotto e la sua stabilita© . Qua-
lora il processo di produzione includa delle fasi il cui
scopo e© quello di modificare l'estratto stesso per
aumentarne l'efficacia e la sicurezza, devono essere for-
niti i dettagli relativi alla riproducibilita© di tali fasi.

Farmaci costituiti da vaccini.

Per i vaccini virali, batterici e parassitari deve essere
fornita una descrizione completa e dettagliata del pro-
cedimento di produzione, con particolare riguardo ai
procedimenti di standardizzazione del prodotto e la
sua stabilita© e incluso, ove cio© e© pertinente, il dettaglio
delle varie fasi di inattivazione degli antigeni vaccinali
o di inattivazione-attenuazione dei ceppi.

Farmaci costituiti da derivati da sangue e plasma
umano.

Per i prodotti ottenuti da sangue o plasma umano,
deve essere riportata l'indicazione completa dell'origine
del sangue o plasma umano e dei controlli sui donatori,
nonchë la descrizione e la convalida completa del pro-
cesso produttivo, incluso l'aspetto della inattivazione/
rimozione virale e quello della riproducibilita© delle
caratteristiche di qualita© del prodotto.

Farmaci costituiti da prodotti per terapia genica e
terapia cellulare somatica.

Per i prodotti intesi per terapia genica e terapia cellu-
lare somatica, la documentazione richiesta e© indicata
nelle linee guida pubblicate sul notiziario dell'Istituto
superiore di sanita© , consultabili anche sul sito internet
(www.iss.it), alle quali si riferisce la circolare n. 8 del
10 luglio 1997 (Gazzetta Ufficiale n. 168 del 21 luglio
1997) ed eventuali successive modifiche.

B) Certificati analitici.

Certificati analitici relativi agli accertamenti eseguiti
sui principi attivi, sugli eccipienti e sui prodotti farma-
ceutici devono essere inclusi nella documentazione.

C) Campioni.

Qualora se ne ravvisi la necessita© e su richiesta
dell'Istituto superiore di sanita© devono essere forniti
campioni del prodotto farmaceutico, di ciascun princi-
pio attivo impiegato, del relativo standard di riferi-
mento, delle impurezze rilevanti e degli eccipienti, in
quantita© sufficiente per consentire gli accertamenti
della composizione.

Saranno ammessi campioni provenienti dall'estero
purchë sia dichiarato il luogo di produzione ed essi
siano stati prodotti e controllati in conformita© alla
documentazione sopra citata.

Farmaci contenenti prodotti a rischio di trasmissione
di agenti che causano encefalopatia spongiforme ani-
male.

Per quanto concerne la minimizzazione del rischio
per prodotti eventualmente presenti come principio
attivo, come eccipienti o comunque impiegati nel pro-
cesso di produzione, si fa riferimento al decreto mini-
steriale del 28 dicembre 2000 ed eventuali successive
modifiche.

Art. 4.

Documentazione di efficacia e sicurezza

Analogamente alla documentazione di qualita© , la
documentazione farmaco-tossicologica deve essere
impostata secondo quanto stabilito attualmente a
livello di normativa europea.

Le sperimentazioni farmacologiche e tossicologiche
riguardanti un medicinale di nuova istituzione sono
costituite dalle seguenti parti.

A) Documentazione farmacologica.

La documentazione farmacologica deve compren-
dere:

1) dati qualitativi e quantitativi relativi all'effetto
farmacologico specifico del nuovo prodotto farmaceu-
tico in vivo e, se del caso, in vitro, che giustifichino la
richiesta della ricerca clinica di fase I in rapporto a
determinate indicazioni terapeutiche;

2) dati relativi all'azione del nuovo medicinale
sulle funzioni, organi e sistemi non direttamente inte-
ressati dall'effetto farmacologico specifico in vivo e, se
del caso, in vitro;

3) nel caso di associazioni a rapporto fisso, gli
studi di farmacodinamica dovranno evidenziare effetti
che configurino prospettive di uso clinico favorevoli.

Per quanto concerne i prodotti per terapia genica e
terapia cellulare somatica si fa riferimento alle linee
guida pubblicate sul notiziario dell'Istituto superiore
di sanita© , come pubblicato nella circolare n. 8 del
10 luglio 1997 (Gazzetta Ufficiale n. 168 del 21 luglio
1997) e consultabili sul sito internet (www.iss.it). Gli
studi dovranno essere eseguiti con una preparazione
identica a quella che verra© utilizzata negli studi clinici
di fase I.

B) Documentazione farmacocinetica.

Le indagini di farmacocinetica devono essere con-
dotte tenendo in considerazione la via di somministra-
zione proposta per gli studi di fase I e devono compren-
dere studi dopo somministrazione singola e ripetuta e
determinazione dei livelli plasmatici e se del caso assor-
bimento, distribuzione eliminazione e metabolismo.
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C) Documentazione tossicologica.

La documentazione tossicologica deve essere redatta
in modo conforme a quanto indicato dalle norme di
buona pratica di laboratorio, e deve comprendere:

1) dati di tossicita© dopo somministrazione unica
(tossicita© cosiddetta acuta);

2) dati di tossicita© dopo somministrazione ripetuta
(tossicita© cosiddetta a breve termine).

La durata dello studio deve seguire lo schema sot-
toindicato:

Durata proposta
per il trattamento nell'uomo

Durata minima degli studi
di tossicita© per somministrazioni

ripetute nell'animale

Somministrazione singola
di dosi particolarmente
basse di alcuni radiofar-
maci per impiego dia-
gnostico ....................... 1 giorno

Somministrazione unica e
ripetuta fino a 2 setti-
mane .......................... 2 settimane

Somministrazioni ripe-
tute fino a 4 settimane 4 settimane

3) dati relativi all'azione mutagena

Devono essere forniti i dati relativi ai seguenti due
saggi in vitro da eseguirsi con e senza attivazione meta-
bolica:

A. test batterico di mutazioni geniche;

B. test di aberrazioni cromosomiche in cellule di
mammifero;

4) dati sulla tollerabilita© locale.

Questo studio e© richiesto se pertinente.

Nel caso dei prodotti biologici, la mancata presenta-
zione di questi o altri saggi convenzionali e la loro even-
tuale sostituzione con saggi non convenzionali deve
essere giustificata caso per caso.

D) Altre informazioni.

Deve essere presentata ogni altra documentazione
ritenuta utile per la definizione di eventuali rischi.

Per gli studi di farmacodinamica e farmacocinetica
devono essere adeguatamente descritte le azioni che
stanno alla base delle applicazioni pratiche preconiz-
zate, esprimendo i risultati sotto forma quantitativa
(curve dose-effetto, tempo-effetto, o altre), in confron-
to con sostanze ad attivita© ben nota, salvo motivate
eccezioni.

L'esposizione dei dati deve comprendere: la descri-
zione dei protocolli sperimentali, il numero delle prove,
i risultati ottenuti nelle singole prove ed una appro-
priata valutazione statistica dei risultati.

Per quanto riguarda i dettagli dell'esecuzione dei vari
studi di tossicologia si fa riferimento alle linee guida
correnti (ICH, UE e OCSE).

Eventuali omissioni di alcuni aspetti della sperimen-
tazione farmaco-tossicologica devono essere adeguata-
mente giustificate.

La parte farmaco-tossicologica deve inoltre conte-
nere una valutazione conclusiva dei dati che sostengono
un rapporto beneficio rischio favorevole, che giustifichi
la richiesta di esecuzione di uno studio di fase I.

Art. 5.

Programma generale della sperimentazione
clinica di fase I

La domanda di sperimentazione clinica deve essere
corredata da un piano di sviluppo clinico. Il pro-
gramma di attuazione del piano ed i relativi protocolli
devono essere redatti in modo conforme a quanto indi-
cato dalle norme di buona pratica clinica. Questa docu-
mentazione puo© essere presentata in forma di sinossi.
Per le sperimentazioni di terapia genica e cellulare
somatica si deve fare riferimento anche alle linee guida
pubblicate sul notiziario dell'Istituto superiore di
sanita© , consultabili anche sul sito internet (www.iss.it),
alle quali si riferisce la circolare n. 8 del 10 luglio 1997
(Gazzetta Ufficiale n. 168 del 21 luglio 1997) ed even-
tuali successive modifiche.

Si devono indicare gli obiettivi della sperimenta-
zione, i criteri di inclusione ed esclusione, le dosi, la
via di somministrazione e la durata del trattamento.
Devono essere inoltre precisate le misure da adottare
al fine di garantire la massima sicurezza per i soggetti
volontari arruolati.

Roma, 26 aprile 2002

Il presidente: Garaci

öööööö

Allegato 1

Indirizzo.

La domanda, cos|© come ogni altra corrispondenza successiva,
dovra© essere inviata al seguente indirizzo: Segreteria della Commis-
sione per l'accertamento dei requisiti dei prodotti farmaceutici di
nuova istituzione - Istituto superiore di sanita© - viale Regina Elena,
299 - 00161 Roma.

Struttura del dossier.

Per rendere piu© spedita la distribuzione delle varie parti del dos-
sier agli esperti incaricati di preparare la relazione di valutazione, si
propone di presentare la documentazione tecnica secondo la seguente
suddivisione:

1. descrizione generale (5 copie);

2. documentazione sulla qualita© (1 copia);

3. documentazione sulla inattivazione/rimozione virale (lad-
dove necessaria) (1 copia), (2 copie per i prodotti per terapia genica e
cellulare somatica);
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4. documentazione sulla farmacologia (1 copia);

5. documentazione sulla tossicologia generale e safety farma-
cologica (1 copia);

6. documentazione sulla mutagenesi (1 copia);

7. documentazione clinica (1 copia).

La documentazione potra© essere presentata in lingua italiana o
inglese. Sarebbe utile ricevere tale documentazione anche su supporto
informatico. Ciascuna parte dovra© includere all'inizio un indice dei
vari capitoli che riportano i rapporti dei vari studi. Per favorire il
lavoro degli esperti dell'Istituto ed accelerare quindi i tempi di com-
pletamento dell'istruttoria, e© opportuno che ciascun capitolo tenga
in considerazione i seguenti aspetti:

introduzione, comprendente il razionale e gli obiettivi dello
studio;

descrizione dei metodi e del trattamento statistico dei risultati;

descrizione dei risultati;

presentazione dei dati sotto forma di tabelle e figure con leg-
genda ûself-explanatoryý. Qualora le riproduzioni delle fotografie
non siano chiaramente comprensibili, anche se solamente in alcune
parti, dovranno essere presentati gli originali;

conclusioni e commenti dei risultati, in particolare per cio© che
riguarda la loro rilevanza per la formulazione di ipotesi sulla sicu-
rezza e sull'attivita© del composto sull'uomo. Queste conclusioni, tut-
tavia, potranno essere riportate alla fine di ogni parte, allorchë siano
desumibili esclusivamente dall'insieme degli studi di tutti i capitoli.

L'assenza degli studi previsti nei vari capitoli deve essere adeguata-
mente giustificata e, laddove non siano applicabili, i capitoli dovranno
essere ugualmente riportati con la dicitura ûnon applicabileý.

1. Descrizione generale.

a) Introduzione:

i) razionale scientifico;

ii) definizione dei possibili vantaggi terapeutici della terapia
proposta rispetto alle alternative terapeutiche disponibili (in caso di
arruolamento di volontari malati);

iii) dati giudicati rilevanti ai fini della definizione del pro-
blema, del razionale e degli obiettivi proposti, anche se non pubbli-
cati.

b) Informazioni specifiche:

i) nome e recapito del responsabile per gli aspetti regolatori
della domanda;

ii) nome e recapito dei responsabili di ciascun capitolo o della
parte (da contattare in caso di approfondimenti tecnico-scientifici);

iii) riassunto del dossier (massimo dieci pagine);

iv) copia di eventuali autorizzazioni ottenute precedentemente
in ottemperanza a norme di legge aventi rilevanza per la sperimenta-
zione proposta.

2. Documentazione sulla qualita© .

2.1. Farmaci chimici prodotti per sintesi o estrazione:

Capitoli:

a) composizione del prodotto;

b) forma farmaceutica;

c) nomenclatura e descrizione del/dei principio/i attivo/i;

d) descrizione del processo di produzione;

e) caratterizzazione del/i principio/i attivo/i;

f) controlli del/i principio/i attivo/i;

g) controlli del prodotto finito;

h) convalida dei metodi usati.

2.2. Farmaci prodotti mediante tecnologia del DNA ricombi-
nante.

Capitoli:

a) composizione del prodotto;

b) forma farmaceutica;

c) descrizione del/dei principio/i attivo/i;

d) descrizione del processo di produzione, con riferimento
particolare alla caratterizzazione e stabilita© delle banche cellulari e
alla stabilita© del costrutto;

e) controlli degli eccipienti;

f) controlli dei prodotti intermedi e del prodotto finito;

g) convalida dei metodi usati;

h) stabilita© del prodotto.

2.3. Farmaci costituiti da anticorpi monoclonali o da prodotti di
linee cellulari continue.

Capitoli:

a) composizione del prodotto;

b) forma farmaceutica;

c) descrizione del/dei principio/i attivo/i;

d) descrizione del processo di produzione, con riferimento
particolare alla caratterizzazione e stabilita© delle banche cellulari e
alla specificita© del principio attivo;

e) controlli degli eccipienti;

f) controlli dei prodotti intermedi e del prodotto finito;

g) convalida dei metodi usati;

h) stabilita© del prodotto.

2.4. Farmaci costituiti da vaccini (esclusi quelli che ricadono al
punto 2.7).

Capitoli:

a) composizione del prodotto;

b) forma farmaceutica;

c) descrizione del/dei principio/i attivo/i;

d) descrizione del processo di produzione;

e) controlli degli eccipienti;

f) controlli dei prodotti intermedi e del prodotto finito;

g) convalida dei metodi usati;

h) stabilita© .

2.5. Farmaci costituiti da allergeni.

Capitoli:

a) composizione del prodotto;

b) forma farmaceutica;

c) descrizione della composizione qualitativa dell'estratto
allergenico o della molecola allergenica;

d) descrizione del processo di produzione;

e) caratterizzazione e standardizzazione dell'estratto;

f) controlli dei prodotti intermedi e del prodotto finito;

g) controlli del prodotto finito quando applicabile;

h) convalida dei metodi usati.

2.6. Farmaci costituiti da derivati del plasma o sangue umano.

Capitoli:

a) plasma ûmaster fileý;

b) composizione del prodotto;
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c) forma farmaceutica;

d) descrizione del/dei principio/i attivo/i;

e) descrizione del processo di produzione;

f) controlli degli eccipienti;

g) controlli dei prodotti intermedi e del prodotto finito;

h) convalida dei metodi usati;

i) stabilita© .

2.7. Farmaci costituiti da prodotti per terapia genica.

Capitoli (per ciascun componente che entra a far parte del pro-
dotto da usarsi nella sperimentazione clinica):

a) descrizione del costrutto genico usato e del modo con cui
e© stato ottenuto il prodotto geneticamente modificato;

b) allestimento, controlli di qualita© e conservazione delle
banche cellulari /di vettore virale;

c) descrizione del processo di produzione;

d) caratterizzazione chimico-molecolare-biologica del
prodotto medicinale;

e) caratterizzazione della popolazione cellulare prima e
dopo la trasduzione (in caso di cellule geneticamente modificate);

f) controlli di qualita© e rilascio dei lotti per l'uso clinico;

g) convalida iniziale dei metodi usati e del processo di
produzione;

h) descrizione dei controlli di sicurezza sui pazienti e sui
loro contatti (saggi biologici e/o molecolari, relativi metodi e loro
convalida);

i) descrizione delle caratteristiche degli ambienti da dedicare
alla preparazione ed alla somministrazione del prodotto, dei possibili
rischi ambientali e delle relative misure di sicurezza.

2.8. Farmaci costituiti da prodotti per terapia cellulare somatica.

Capitoli:

a) descrizione del processo di produzione e delle ûmanipo-
lazioni estensiveý che si intendono effettuare.

b) identificazioni dei componenti cellulari, dei terreni di
mantenimento e dell'attivita© biologica desiderata per il prodotto per
terapia cellulare somatica;

c) descrizione dei materiali ausiliari ed additivi utilizzati
durante il processo di produzione ma non presenti nel prodotto finale;

d) descrizione degli apparati utilizzati e della tipologia degli
ambienti da dedicare alla preparazione ed alla somministrazione del
prodotto;

e) controlli di qualita© e sicurezza effettuati durante il pro-
cesso di produzione. Metodologie e tempi di esecuzione;

f) controlli di qualita© e sicurezza per il rilascio dei lotti per
l'uso clinico;

g) convalida del processo di produzione;

h) analisi dei rischi legati al processo di produzione.

3. Documentazione sulla inattivazione/rimozione virale.

Capitoli:

a) descrizione delle fasi di inattivazione/rimozione virale nel
processo di produzione;

b) descrizione dei metodi di inattivazione/rimozione virale;

c) descrizione dei risultati delle prove di validazione virale;

d) descrizione dello ûscaling downý del processo per le prove
di validazione virale;

4. Documentazione sulla farmacologia.

Capitoli:

a) attivita© biologica correlata all'effetto principale del
prodotto;

b) attivita© farmacodinamica correlata all'effetto principale del
prodotto;

c) altri effetti;

d) studi di farmacocinetica;

5. Documentazione sulla tossicologia generale e safety farmacologica.

Capitoli:

a) tossicita© dopo somministrazione singola;

b) tossicita© dopo somministrazione ripetuta;

c) tollerabilita© locale;

d) tossicocinetica;

e) altri studi tossicologici;

f) ûsafetyý farmacologica.

6. Documentazione sulla mutagenesi.

Capitoli:

a) test di mutazioni geniche in cellule batteriche;

b) test in vitro di aberrazioni cromosomiche in cellule di mam-
mifero.

7. Documentazione clinica.

a) introduzione:

i) razionale scientifico;

ii) risultati degli studi clinici gia© effettuati in altri Paesi anche
se per altre indicazioni con il prodotto oggetto della richiesta (non
con prodotti analoghi o simili);

b) informazioni specifiche;

i) obiettivi della sperimentazione clinica;

ii) numero massimo di soggetti che si intende arruolare;

iii) numero di centri che si intende coinvolgere;

iv) formulazione(i) proposta(e);

v) giustificazione dei dosaggi proposti, della via di sommini-
strazione e della durata del trattamento;

vi) indicazione dei livelli di tollerabilita© massima accettabili,
raggiunti i quali verra© interrotto il trattamento;

vii) criteri di inclusione ed esclusione;

viii) misure da attuare a salvaguardia dei soggetti da arruolare
anche a distanza di tempo dal termine del trattamento e, per i pro-
dotti per terapia genica e cellulare somatica, i controlli di sicurezza
previsti sia per i soggetti arruolati che per i loro contatti (personale
medico e paramedico coinvolto nonchë dei familiari, se del caso);

ix) durata del follow-up;

x) End-point per la valutazione dell'attivita© farmacologica nel
caso di prodotti da utilizzare sul volontario malato.
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