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A) INTRODUZIONE 

Prefazione 

ALLEGATS it 
·(previsto dall'articolo t, Gamma 2) 

I 

Le amministrazioni nazionall e l'lndustrla asplrano a garantire la qualita degll studl non clinic! s lfa slcurezza di detenninati 
p~odott! in riferi~ento alla salute umana e all'ambl~nt~, sui quali ~ ~sata la v~lutazione pil scliio. DI conseguenza 
gll Stati membn dell'OCSE hanno definlto una sane dI criterl relat1v1 all'esecuz1one di tall tud . 
Per evitare differenze nei programml di esecuzione degll studl, che potrebbero ostac~ are II commerclo intemazlonale 
del prodotti chimici, gli Stati membri dell'OCSE hanno voluto armonizzare i metodi uti~ atf per la sperimentazione e 
la buona pratica di laboralorio. Negll anni 1979 9 1980 un gruppo intemazlonale dilesperti coslituito nell'ambito del 
Programme speciale per II controllo del prodottl chimicl ha elaborate I «Princlpi dei OGSE relalivl alla buona pratica di 
laboratorio (BPL)ll, prendendo spunto da pratlche comunl managerlall e scientiflo.t]e e dall'esperienza acqulslta in divers! 
settori nazionali ed lnternazionall. I principi di BPL sono statl adottati dal Con§[g)io ell'OCSE nel 19.81 ed allegati alla 
declsione del Consiglio sulla redproca accettazione dei d~tl per la valutaz19n~~el prodotU chimici [C(81) 30(Flnal)]. 
Nel biennio 1995/96 un nuovo gruppo di esperti estate incaricato di riveder.e e aggiornare detti principi. II presente 
docume11to e II rlsultato del consenso raggiunto dagll esperti a sostituisce completamente II documento orlginale dei 
principi adottati nel 1981. ; 
Oblettivo .dei principi di buona pratica di laboratorio e promuovera la getu~razione di datl qualitativamente ineccepibili. 
La comparabilita del livello di quanta del dall ottenutl saggiando I prodo 11 chlmlcl e fondamentale per renderli reciprocamente 
accetlabili,llel vari paesi. Se ogni singolo paes~ puo fare afiidamento sul dati delle sperimentazioni effettuate in 
altri paesi, sl possono evitare duplicaz!oni, risparmiando cost te~ po risorse. L'appllcazione dei principi di BPL deve 
conbibuire-ad evitare ostacoli tecnici agli scambi e consentire~ 9llre di migliorare la tutela della salute umana e dell'ambienle. 

1.CAMPO DI APPLICAZIONE / 
0 

I principi di buona i;iratica di laboratorio devono essere appllcati alle sperlmentazioni non cliniche destinate ad 
appurare la slcurezza delle sostanze contenute In' ;;irodottl farmaceutlcl, antlparassltarl, prodottl cosmetic!, medlclnall 
ad uso veterinario, addrtivi alimentari, additivi p r mangimi e prodotti chimici industriali. Questi elementi da 
testare sof.lo spesso sostanze chimiche sintetzz.ale; ma talvolta anche elementi di origlne naturale o biologics e 
persino organismi viventi; scope del saggi e ottenere dati sulla lore propriela e/o sulla loro sicurezza per la salute 
umana e/o l'amblente. .I".' 
Gli studi non clinici sulfa slcurezza dei ~~ttr in riferimento alla salute umana e all'ambiente contemplati dal principl 
di BPL comprendono anche le atlivita svelte in laboratorio, nelle serre e nei campi. 
Salvo speclflche deroghe dlsclpllnate,ct'a dfsposlzlonl nazlonall, I prlncfpl di BPL sl appllcano a tutti gll stud! non 
cllnlcl sulla slcurezza per la salute i1~a e per l'amblente resl obbllgatori dalla normativa in materla di reglstrazione 
e licenze di prodotti farmaceutici, anliparassitari, ac:lditivi per mangimi ed alimenti , prodotti cosmeticl, medicinali 
ad uso veterinarlo e prodot1i amt~ I e da quell a sul prodoUI chimlci. 

2.DEFINIZIONE) DEI TERMINI 

La buona pratica-- i laboratorio (BPL) rlguarcla ii processo organizzativo e le condizioni in cui gli studi non clinici 
sulla sicurezza· r a salute umana e ramblente vengono programmatl, eseguitl, controllali, reglstrati e riportati. 

I' 

Te lni inerenti l'organizzazlone di un centro di sagglo 

1. fei"Centro di saggio si intende l'insieme di persona, locali e unit!! operative necessarie per l'esecuzione di uno 

( 
studio non clinico sulfa sicurezza per la salute umana e l'ambiente. In caso di studi mullicentro, owero quelli 
e egulti in phi di un s lto di sperimentazlone, si intende ii luogo In cui opera ii dlrettore clello studio e tutti i 
singolf siti di sperimentazione che possono essere conslderati, indlvldualmente o cumulatlvamenle, alla stregua 
di un centro di sagglo. 

2. Per silo di sperimentazione sl lnlende ii IUOQO o i luoghl nei quall si eseguono una o phi fasi di uno studio. 

-12-



13-4-2007 GAZZETTA UFFLCIALE DELLAREPU BBLLCA ITALIAN A Serie genera/e - n. 86 

3. Per direzione del centro di saggio si intende I~ persona o le p~rsone cui a atlribulla l'autorila e la responsabilita 
dell'organizzazlone e del funzionamento de! centre di saggio in conformlta del prlncipl di BPL. 

4. Per direzione del site di sperimentazione (se designata) si intende la o le persone cui ~ state affidala una o piu 
fasi di uno studio, che ne garantiscono l'esecuzione in conformita del princlpl di BPL 

5. Per committente si intende la persona -fisica o giurldica - che commissiona, finanzia e/o demand a uno 
studio non clinico di valulazione della sicurezza per la salute e l'ambiente. 

, 
6. Per dlrettore dello studio si intende la persona responsablle dell'esecuzione globale di uno studio non ciinij di 

valulezione della sicurezza per la salute e l'ambiente. 
7. Per ricercatore principals sl Intends una persona che, nell'ambito di uno studio rnulticentto, agisce a ome del 

dlrettore dello studio assumendo responsabilila ben definite per talune fas! dello studio a lul dernanda ll.,La 
responsabilita del direttore dello studio per quanta concerne l'esecuzione globale dello stesso nOAJ?U~ essere 
attribulta al ricercatore prlncipale. e neppure l'approvazlone del programma di studio e le relativ~ modffiche, 
l'approvazfone della relazlone finale e la garanzla di applicazlone del prlnclpi di BPL. 

8. Per programma di assicurazione della quelila si intende un sistema definite e il relative personale, indipendenti 
dall'esecuzione dello studio, con la funzione di garantlre che ii centro di saggio e gestito co~ emente ai 
principi di BPL. , 

9. Per procedure operative standard {POS) sl intendono le procedure documentate che deserivono le modalita di 
esecuzione degli studi o di altre atlivlta generalmente non specificate in dettaglio nai pr.9Ql"!lmmi di studio o 
nelle linee guida per i saggi. -...,: 

10.Per prospetto generate dei lavori sl intends un lnsieme di informazloni utili per la Oa~ azione de! carico di 
lavoro e per rintracciare gli studi eseguiti da un centro di saggio. 

· Termini inerenti stud/ non cllnici sul/a sicurezza per 1et;alute e f'ambiente 

I 
1. Per studio non cfinico sulla sicurezza per la salute e l'ambiente, di ~egl'.l!lo detto semplicemente «studio», si 

lntende un esperimento o una serie di esperlmenti, nei quali una efosta za vlene sagglata In laboratorlo o 
nell'ambiente per ottenere datl sulle sue proprieta e/o la sua slct:i[~zza, che verranno presenlati alle competenti 
autori!a:di vigilanza. ;- ~ 

2. Per studio a breve termlne sl lntende urio studio di brave du~ n cul sl utlllzzano comunl tecnlche di 
routine. 
3. II progcamma di studio e un documento nel quale vengono deliniti gli obiettivi e ii disegno sperlmentale per 

l'esecuzione dello studio, incluse eventuali modifiche. / 
4. Per modifiche.al programma di studio si intende qualsiasl cambiamento previsto apportato al programma di 

studio successivamente alla sua data di lnizlo. / V 
5. Per deviazione dal programma di studio si intend~ a dlverganza non prevista dal programme di studio 

successivamente alla sua data di inizio. ( " 
6. Per slstema dl.sagglo sl lntande qualunque stste~ blologlco, chlmlco o flsico o qualunque combinazione di 

tali sistemi utllizzati in uno studio. l"' 
7. Per dati grezzi si intendono tutti I dati e i ~ menti originali del centre di saggio o le relative copie conformi 

che siano ii risullato di osservazloni origina i e di attlvita reallzzate nell'amblto di uno studio. I dati grezzi 
possono ad esempio anche cemprendere ifotografie, microfilm, microschede, supporti a lettura ottica, osservazloni 
dettate, dati rilevati da strumentazion~a ,matizzate o qualunque altro mezzo di immagazzinamento di 
dati riconosciuto come sicuro per la c.onservazione di inforrnazioni per ii periodo di tempo indicato nella 

I 

sezlone 10 seguente. ~ . 
8. Per reperto sl lntende quaiunquetna teriale derivate da un slstema di sagglo a scope di esame, anallsi o conservazione. 
9. Per data di inizio della sperimentaz,one si intende ii giomo di raccolta dei primi datl specific! di un determlnato 

studio. ~ 
10. Per data di conclusions dells sperimentazlone si lntende l'ul~mo giomo di raccolta di dati relalivi allo s tudio. 
11. Per data di inizio dell~ -st cljo si intende ii giorno in cui ii direttore dello studio firma ii programme di studio. 
12. Per data di concluslc;me dello studio sl intends ii giorno In cul ii direttore dello studio firma la relazione finale 

1. Per sostanza in, esame sl intende una soslanza messa allo studio. 
2. Per sostanzao. i riferlmento (sostanza di oontwllo) sl intende una sostanza utilizzata ai flni di confronto con la 

sosta~ in esame. 
3. Per IGttq si intende una quantita specifiea o una partita della sostanza In esame o di riferlmento prodotta In un 

dete"minato ciclo di fabbricazione In modo ch& sl possa rltenere di carattere unlforme, e designata come tale. 
4. P r v, rcoio sl intende qualunque agente utilizzato come vettore per mescolare, disperdere o solublllzzare la 

sostanza in esame o di riferimento onde facilitarne la somministrazione o applicazlone al slstema di saggio. 
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B) PRINCIPI DI BUONA PRATICA DI LABORATORIO 

1. Organizzazione e personale del centro di saggio 

1.1 . ResponsabiHta de/la dlrezione de/ centro di saggio 

1. La direzione di ciascun centro di sagglo dovra garanllre l'osservanza de/ prlnclpl di ~(proprlo centro. 

2. Le direzione del centro di saggio dovra garantire almeno quanto segue: x"" 
a) l'eslstenz.a di una dichlarazione che idantifichi la persona che nell'ambito dii cl ntro di saggio svolgono 

funzioni manageriali In base alla deflnlzlone del prlnclpl di BPL; " 
b) la disponibilita di parsonale qualificato, implant!, atlrezzature e materiali ~eguatl in quanlila sufficlente • 

per l'esecuzlone puntuale e corretta dello studio: 
c) la conservazione di document! che certlflchino le quallfiche, la fom:i~ ooe, l'esperienza e descrivano le 

mansioni di d.ascun addetto del person ale scientlfico e. tecnico: '-J 
d) cha II personale abbla plenamente compreso le funzioni che e ~ A)ato a svolgere e. se necessario, prowedere 

ad un'adeguata formazione; i 
e} la definizione e l'applicazione di procedure operative stand~rcliecnicamente valide ed adeguate e approvare 

tutte le POS orlginall e le relative modiflche; , 
f) l'esistenza di un programma di assicurazione della qualita e de1 relative personale addetto, e garantire che i 

compiti di responsabilita dell'assicurazione della qualita %i~ svoltl conformemente ai principi di BPL; 
g) che prima dell'inizio di ogni studio la direzione design! come direttore delio studio una persona ccn 

adeguata qualiflca, esperienza e formazione; revepfuale ostituzione del direllore dello studio deve essere 
operata secondo le procedure correnti e debitamentJ:aocumentata; 

h) che, nel case di uno studio multicentro, se neces'sari0, sia designate un rlcercalore prlncipale con qualifica, 
esperienza e forrnazlone adeguate per contr~~ap ~~ fasl dello studio commlsslon~te a terzi; l'eventuale 
sostituzlone del rlcercatore prlncipale deve esw e operata secondo le procedure correntl e debitamente 
documentata; 

i) l'esjstenza di una documentazlone che comprcvl l'approvaz.ione del programma dl studio da parte del 
direttore; I 

il che ii direttore dello studio abbia messo a disposizione del personals addetto alla assicuraziane della quallta 
una copia del programma di studio apprpliato; . 

k) la conservazione di un archivio s16 ·cq;cli lutte le POS; 
I) che sia designafo un responsa~il' per la gestione dell'archivio 
m) II mantenlrnento di un prosp tto generals del !avorl; 
n) che le forniture destinate al cen 'to di saggio presentino le caratteristiche necessarie per essere utilizzate in uno 

uno studio; 
o) che, nal caso di uno studio multicentro, slano mantenute llnee dlrette di comunlcazlone tra II dlrettore 

dello studio, iVi rioercat ra/1 principale/i, 11/i responsabile/i del programme di assicurazione della quallta e 
ii personals coinvoltt ne lo studio: 

p) che le sostanze In esame e di riferlmenlo siano opporlunamenle caratterizzate; 
q) ed infine introdurre rocedura atte a garantire che i slstemi informatizzaU siano adeguati agli scopi 

preposti, debeame.nte convalidati. utilizzati e gestiti conformemente ai principi di BPL. 

3. Qualora uno o piu fas~ uno studio siano condotte in un silo di sperimentazione, la direzione di quest'ultimo 
(se designata) a;su er a le responsablllta di cui sopra, ad eccezione di quanta esposto ai punto 1.1.2, lettere g), 

i), j) e o). " 

"-1.2. Resp_onsabilita de/ direttore de/lo studio 

(~ . 
I' 

1. II direttore dello studio a runica persona responsabile del controllo dello studio, dell'esecuzione globale dello 
st~,e della relativa relazione finale. 

2 . ....rali responsabilita comprendono anche le seguenli funzionl, senza tuttavla escludeme altre: 

~ ),approvare II prograrnma di studio e qualslasi eventuale modifies, firmandolo e datandolo; 
v,) essicurare che II personale addetto ali'assicurazione dells qualita riceva a tempo debilo una copia del 

U programme di studio e qualslasl eventuale rnodlflca, e mantenere un'efflcace comunlcazlone con II suddetto 
personale, in funzione deffe necessita; 

c) asslcurare che ii personals dello studio disponga dei programmi, dells loro eventuali modifiche e· delle POS; 
d) assicurare che nel programme di studio e neila relazlone finale di uno studio multicentro slano ben definite 

le funzioni di ciascun ricercatore principa!e, centro di saggio e silo di sperimentazione che partecipano allo 
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studio; 
e) assicurara l'appllcazione delle procedure speclficate nel programme. di studio, valutare e documentare le 

lmplicazioni di qualunque evenll.Jale deviazione dal programma in tennlnl di qual!ta e lntegrlta dello studio 
e prendere le opportune misure correttive; infine riconoscere le deviazioni dallo POS eventualmcnte rilevate '- .1 
durante l'esecuzione dello studio; ,v 

f) asslcurare che tutti I datl grezzl generatl durante lo studio siano debitamente documentati e regislrali; · 
g) assicurare che I sisteml lnformatizzati utlllzzati durante lo studio slano stali convalidati; O , 
h) firmare e datare la relazione finale per assumersl la responsabilita della validita dei dati e awalorare 11,eio 

di conformita dello studio al principi di BPL; , 
i) assicurare l'archiviazione del programma di studio, della relazione finale, dei dali grezzi e del mate~ e di 

supporto, a conclusione dello studio. / 

1.3 Responsabilita def ricercatore principale ~ 
II ricercatora principale garantisce cha le tasi detlo studio affldategli sono condotte ;n confo£i~Jlel princlpi di 

~L ~ 
1.4; Responsabilita deJ personale ~ 

1. Ogni singolo addetto del personals coinvolto nell'esecuzlone di uno studio deve conoscere le part! del princlpi 
di BPL applicabili alle mansioni attribuitegll. ,, 

2. II personale coinvolto nell'esecuzione dello studio deve avere accesso al programma di studio e alle POS applicablli 
alle mansloni atlribuitegll ed ~ tenuto e seguire attentamente le lstruzioni contenute in tali documenti. 

Qualunque deviazlone dalle istruzioni deve essere documentata e comuliicata direttamente al dlrettore dello 
studio e/o, in funzione dei casi, a.I ricercatore principale. 

3. Ogni singolo addetto del personale e tenuto a registrare immediatamen e ed in modo accurato i risultati grezzi, 
attenendosi ai principi di BPL e assumendosi la responsablllta della qujllita dei datl. . 

· 4. II personals deve osservare precauzioni di ordine sanltario per ml imlizare II rischlo lndivlduale e salvaguardare 
rlntegrlt~ dello studio. Ognl slngolo addetto ~ lenuto a comunii~all'apposito responsabile quelunque 
liffezione che lo riguarda, di cul e a conoscenza, per essere esctuso dalle operazioni eventuelmente delicate 
dello studio. . 0 

2. Programma di assicuraziona dalla qm\lita 
I 

2. 1 Aspetti generali 

1. II centre di saggio deve disporre di un progr,amma documentato di assicurazione della qualita onde garantire 
che gll studl lvl condottl siano conform! al pr-il . lfa>Fdi BPL. 
2. Tale programma deve essere svolto da tlna o plu persone responsabili designate dalla direzione - alla quale 
rispondono direttamente - e che conoscong)le procedure di esecuzlone dei saggi. 
Questa persona non devono parteclpa~ vamente all'esecuzione dello studio. 

2.2. Responsabilita deJ p"'BJfSOnale addetto al/'assicurazione di qualita 

Le responsabillt/J del personale addetto all'assicurazione di quail!~ comprendono i seguenti compiti, senza peraltro 
escludeme altri: ~ 

a) conservare copie di , ti"i'programmi di studio approval! e delle POS utllizzate nel centre di saggio e avere 
accesso ad una copiivagglornata del prospetto generale dei lavori; 
b) verificare e quind~ ocumentare cha ii programma di studio contenga·le necessarie lnformazionl per renderlo 
conforrne ai princiel d,I BPL; 
c) effettuare ispezioni :per stabilire se tutti gli studi sono condotll in conformita dei principi di BPL. allo scopo 
inoltre di accertare 1::he II programma di studio e le POS siano a disposizione del personale ed effettivarnente 
appiicatl. 1 

J_e ispezio~ ssono essere di tre tipi, come lndicato nelle POS sul programma di asslcurazlone della qualita: 

lspezl~ basate sullo studio, 

is Q; basate sul centro di sagglo. 

ispez1oni basate sulle procedure; 

di ogni ispezione occorre conservare la relatlva documentazione; 
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d) esaminare la relazione finale per confermare ehe i metodi, le procedure e le osservazionl sono stati descritti (../ ~ 
eccuratamente e per intero e che I risultati riferiti riflettano con preclsione i datf grezzl rllevatl nel corso degli _ ,-v 
studi; ~ 

e) rlfer!re prontamente tutti i risu!tatl delle lspezlonl medlante comunlcazlone scrltta alla dlrezione e al dlrettdre / 
dello studio, al ricercatore principale e alla sua direzione, se del caso; , 

f) formulare e llrmare una dlchlarazlor:e, da accludere alla relazlone finale, nella Quale e specificato ilJiP9i:&>la 
data delle ispezioni effettuate, la o le fasl degll stud! esaminate e la data di comunicazlon.e dei risultati dajle 
lspezioni alla direz:ione, al dlrettore deilo studio ed eventualmente al ricercatore principale; tale diql;iiarazione 
funge anche da conferma dellc1 corrisporn.lenza Ila la rela,done finale e I dali gre:ul. "'/ 

~ 3. lmplantl ~, 

(J 
3. 1 Aspetti generali " 

1. II centre di saggio deve essere adeguato, in termini di dimansloni, struttura deg I edifici e ubicazione, alle carat!erisliche 
dello studio e tale da ridurre al minima le possibill interferenze con la corretta eseGuzione dello 
studio. 

2. La struttura del centro di saggio dave essere conceplta In modo tale da ceAsentlre un'adeguata separazlone tra 
le diverse attivita ivl svelte, onde garant!re la corretta esecuzlone di cia/ o studio. 

3.2Attrezzature relative ai sistemi di saggio «.t 
1. II centre di saggio deve dlsporre di un numero sufficiente di l cal.~e aree tale da garantire l'isolamento dei 
sisfemi di saggio e dei singo/1 progetti che lmplicano la manipora7i na di sns!anze od organism! di cul si 
conosce o·sospetta Lm rlschio blologico. · 

2. Devona essere disponiblll locall adattl per la dlagnosi(li,~ mento e ii controllo delle malattie, allo scope di 
evltare con cartezza un llvello lnaccettablle di deterloramaptb del sisteml di saggio. 

3. II centro di saggio deve essere dotato di locali o aree adeguati per tutte le forniture e le attrezzature. I locall 
adibiti a magazzino devono essere separati de quelli che ospitano i sistemi di saggio e geranliti contra infestazioni, 
contaminaiioni e deterioramento. '-../ 

'.3.3Attrezzature per la manipo~ ziQne de/le sostanze in esame e di riferimento 

1. Per evitare contaminazioni o confusi~nl, i locali o le area destinat.i al ricevimento e alla conservazione delle 
sostanze In esame e di riferimento d~~oo essere separati da quelli In cui le sostenze In esame vengono mescolate 
al veicoli (agenti vettori). ;:j 
2. I locall o le area di conservailona delle sostanze In esame devono essere separati da quelli che con\engono i 
sisteml di saggio ed essere adatti a preservarne ldentlta, concentrazlone, purezza e stabili!a a a garantire ii 
correlto immaga:ulnament~ lle soslanze perlcolose. 

3.4Archivi -<) 
Devono esislere afc~ he garan!lscano la conservazlone e ii recupero di progremml di studio, daU grezzi, relazionl 
flnali, campionl d( soslanze In esame e reperti in lutta sicurezza. La struttura e le condlzionl dell'archlvio 
devono conser,lica di proteggerne i conlenull da un deterloramento premat1,.1ro. 

3.5Sm~~nto dei rifiuti 

La m~ p~ azione e lo smaltimento dei rifiutl devono essere tall da non lnficiare l'integrit{l degli studi e quindi 
prevedere sisteml adeguatl df raccolla, immagazzlnamento e smallimento e procedure di decontaminazione e 
traSRar!O . 

. Strumentazione, materiali e reagenti 

UQ .· La strumentazione, lnclusi I sisteml informa~tl convalldali, utlll.zzata per la produzione, l'immagazzinamento 
e II recupero dei datl e per ii controllo del fattori ambientali inerenti lo studio deve essere collocala In 
locali adeguatl, di struttura e capacita commensurate alle funzlonl. 

2. La strumentazione utilizzata per uno studio deve essere aggetto di lspezioni, pulizie e manutenzlone regolarl e 
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calibrata in base alle POS. Tall oparazicni devono essere sempre registrate. L'eventuale laratura dsgli strumenti 
deve essere regolata In base a norme nazlonali o lnternazionall di misura. 

3. La strumentazione e I materiall utilizzati in uno studio non devono lnterlerire negativamente con I sisteml di 
sagglo. 

4. Le soslanze chimiche, i reagenti e le soluzionl devono recare un'etlchetta che ne indlchi l'identita (ed eventualm~ te 
la concentrazione), la data di scadenza e partlcolarl islruzioni di conservaziooe. I dati relativi all'origine, o '­
alla data di preparazione e alla stabilita devono essere comunque disponibill. La data di scadenza puO essere 
prolungata sulla base di valutazionl a analisl debltamente documentate. ~ 

5. Sistemi di saggio ~ 

5.1: Sistemi fisico-chimici U 

, 

1.La strumentazione utilizzata per la produzione di deli fisioo-chlmfci deve 
sufflclente capacltti e di tipo adeguato. 

' lrovare oppdl::tlJna 

;§ 
collocazione ed essere di 

2.Deve essera garanUta l'integrit~ dei sistemi fisico-chirnici. 

5.2. Sistemi biologici ,~ 

1. Devono essere garantite adeguate condizlolii di lmmagazzlnamento, alloggla~ lo e custodla dei si.steml blologici 
~i saggio, onde salvaguardare la qualita dei dali «.t 
2. I sistemi di saggio animali o vegetall che giungono netl'impianto devono i ssere lsolati fino ad accertamento 
delle loro condlzlonl sanltarie. I lottl lnteressati da mortal!ta o morblllta in_%'o~te non devono essere utllizzatl 
per gli stut!li e, se necessario, devono essere soppressi in modo indolo e. Al,I' data di inizio della sperimentazlone 
nell'amblto di uno studio I sisteml di saggio devono essere indennl da alattle o da qualslasi condlzlone · 
che potrebbe lnterferire con l'obiettivo o l'esecuzione dello studio. ltslslfl· i di saggio che confraggono malattie 

· a sublscono ferite/dannl nel corso di uno studio devono essere cura.tl per salvaguardare l'integrita deUo studio. 
Qualunque dlagnosl o trattamento esegulti durante uno studio devono essere reglstratl. 

3 . Le reglstrazioni dei dati relativi alla data di consegna e alle co, rzioni del sisterna al suo arrive nel centre di 
· saggio devono essere conservate. / '-../ 

A. I slsteml blologlcl di saggio devono essere sufficienteme te accllmatall all'ambiente prirna di procedere alla 
·prlma sommlnistrazlone/applicazione della sostanz<l,,i:l~ same o di riferimento. 

5 . Gli alloggiamenli o i contenltori def sisteml di sagglo devor,o recare chiare indicazloni per idenliflcarli. I singoli 
sisteml che_devono essere prelevati dal loro al~ glamenti o contenltori durante resecuzione dello studio 
devono essere chiaramente ldentificabili. ~ , 
6. Durante l'uso, gli alloggiamenti o contan1tofi cfevano essere adeguatamante puliti e dlsinfettatl ad intervalll 
regolari. Qualunque materiale cha entra in contatto con un sistema di saggio deve essere indenne da contaminanli 
che potrebbero lnterferire con lo studio. c:.e lettiere degll animali devono essere cambiale conformemente 
alle buone praliche di allevamento. ~ impl!:!go di agenti antiparassitari deve essere documentato. 

7. I sisteml di saggio utllizzati pe~')f rre studi nei campl devono essere collo.cati in modo da evitare qualslasi 
lnterferenza.dovuta a contami9azion·e indiretta di eltre sostanze portate dal vento o di antiparassilari applicatl 

in. precedenz.l. " 

"-6. Sostanze in eame e sostanze di riferimento 

6. 1 Ricevimen/i?:; anipolazione, campionamento e immagazzinamento 

1. La caralteriziazione delle sostanze in esame e di riferimento, la data di ricevimento e quella di scadenza e le 
ouantl~ ricevute e utilizzate negll studl devono essere debitamente registrate. 

2. Le prot. ~ e di manipolazlone, campionamento e immagazzinament,o devono essere ldentificate chiaramenta, 
per gara tire ii massimo di omogeneita e stabilila delle sostanze ed evitare contaminazioni o confusion!. 

3 .. 1 C~ Jlilori di magezzino devono recare un'ellchetta con I dati di idenlificazione, la data di scadenza e specifiche 
istruzionl di conseNazione. 

6.2 Caratterizzazione 
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1. Ognl sostanza In esame ed ognl sostanza di rlferlmento deve essere-chiaramente ldentificata [ad esempio con 
codice, numero CAS (Chemical Abstracts Service Registry Number), name e parametri blologlci]. 

2. Per clascuno studio deve essere nota l'ldentltti, II numero di lotto, la purezza, la composizione, le concentrazloni 
o altre caratteristiche utili per definire correttarnente ogni singolo lotto dells sostanze in esame o di ri~ nfo. 

3. Qualora la sostanza In esame sia fornita dai committente, quest'ultimo e gll operatori del centre pi agglo 
devono concord are u na procedura che consenta di verlffcare l'ldent!ta della sostanza In esama oggetto di un 
determinate studio. <.t_ _. 

4. Per ciascuno studio deve essere nola la slabilila delle soslanze in esame e di riferlmenlo..Eon9/ rvate in magazzino 
e le condlzlonl di sagglo. _ '.I' 

5. Qualora la sostanze in esarne sla sommlnlstrata o applicata mediante un veicolo, occo~ eterminare l'omogenelta, 
la concentrazlone e la stabili~ del veicolo. Per le sostanze In esame utilizzate nai caufpl Jmiscala in 
cisterne) questi paratnetri possono essere definiti mediante singoli esperlmenti di laboratorio 

6. Per ciascuno studio, ad eccezione degll studi a breve termine, occorre consakr.§ un campione di ogni lotto 
de lie sostanze In esa me per eventuali analisi. 

7. Procedure operative standard 

1. Ogni centre di sagglo deva dlsporre di procedure operative sufnd~rd (POS) approvate da_lla dlrezione del centro, 
atte a garantire la quallta e l'integrlta dei datl ivl prodotti. Everyt~afft_t~visioni di tali POS devono essere approvals 
dalla direzione. V 

I . . 
2. Clascuna unlta o area s.eparata del centro di sagglo dave-iVere a disposlzlone lmmedlata le POS relative alle 
attivlta ivi condotte. A complemento delie POS possonp es$ere utilizzati libri, metodi analitici, arlicoli e 
manuali. ~ 

3. Eventuali deviazionl dalle POS nell'amblto di uno studio devono essere documentate e riconosclute dal dlrettore 
dello ~tudlo ed eventualmente anche dal rlcercator principale. 

4. Devone .esserc disponibili POS relative elle sepuentl categorie di attlvitll, senza tuttavia escluderne altre (I 
dettagli indlcali in ciascuna voce vanno Int~ o coma esempi illustrativi): 

1)Sosfanze in esame e di ri~ ento · 

Ricevirnento, identificazi~ ichettatura, rnanlpolazione, campionatura e lmmagazzinamento. 

2) Strumentazione, mf;!Jali e reagenti 

a) Strumentazione 

b) 

~so, man~ one, pulitura e taratura 

Slsteml;lnformatizzati 
.. ~Vda, funzionamento, man~tenzione, siourezza, controllo di eventual! modiflche e salvataggi dati 

c) 1M~ eriaii, reagenti e soluzlonl 
Preparazlone ed etichettatura 

3) fe istrazione dati, relazioni, immagazzinamento e recupero 
I' 

Codifica di studi, rilevarnento di datl. preparazione di relazioni. sistemi di repertoriazione, elaborazione dei 
dati, lncluso l'utiiizzo del slsteml lnforrnatlzzatl 

& 4) Sistemi di saggio (se di pertinenza) 

u a) Preparazlone del leboratorlo e delle condlzioni ambientali per II Sistema di sagglo; 

b) procedure di ricevlrnento, trasferimento, adeguata collocazlone, ceratterlzzazione, ldentificazione e 
custodia de! sislema di saggio; 

c) preparazlone del sisterna di sagglo, osservazionl ed esami prima, durante e a concluslone dello studio 
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d) manipolazione di slngoll individui di un sistema di sagglo ritrovati moribondi o mortl durante lo studio: ~ 
~ e) raccolta, ldentificaz!one e manipolazione di repertl. lnc!usa l'autopsla e le analisl JstopatologJche; 

V 
~ 

5) Procedure di assicurazlone de/la qualita 0 
f) ublcazione e collocazione del slsteml di saggio nei campi sperimentali. 

<.t. 
Funzioni del personale addetto all'assicurazlone della qualita In riferimento a progettazione, definlzione del ✓ 
calendario, esecuzione, documentazlone e relazlonl delle lspezioni. V 

8. Studio 

8.1 . Programma di studio 

~ 
~ ~" 1. Per ciascuno studio deve eslstere un programma scrltto, elaborate prima del suo avvio, aP.f!>rovato, datato e 

firmato dal dlrettare dello studio e veriflcato dal personale addetto alrasslcurazlone di uallta onde valutarne la 
conformita alle BPL [cfr. punto 11.2.2.b)]. II prograrnma di studio deve lnoltre essere approvato dalla direzione 
del centre di saggio e dal committente, se risulta obbligatorio in base alle dlsposizjoni nezionaA vigenti ne! 
paese in cui lo studio e effettuato. 

2 . a) Le modlfiche apportate al programma devono essere giustiflcate e appro~ t~ medlante data e firma del 
~irettore dello studio e conservate assieme al program ma stesso 1 \,;V 
b) Eventual! deviazloni dal programma di studio devono essere descritte, spiegate, riconosciute e datate tempestivamente 
dal direttore dello studio e/o dal ricercatore principale e conservate assieme1al dati grezzi dello 
studio in questlone. 

(, 
3. Per gll studi a ·breve !ermine e sufficiente un programma di studid genera le accompagnato da un supplemento 
specifico. 

8.2. Contenuti def programma di studio I 
II programma di studio deve contenere le seguenU in(~ionl, senza tuttavia escludeme altre: 

1) ldentl ficazlone dello studio, dell a sostanza in esarne e dell a sostanza di rl ferlmento. 

a) titolo descrittivo. ~~ 
b) dichiarazione che indlchl la natura ~ capo dello studio 

c) ldentiflcazione della sostanza ln,esame madiante codice o noma (IUPAC, nurnero CAS, parametri blologlcl, 
a, ecc.); 

d) sostanza di riferimento a ifizzare. 

" 2) lnformazionl sul comml eQ_te e i I centre di sagglo. 

a) nome e in~ del committente. 

b) nome e ·ndir!zzo di tutti i centri di saggio e siti di sperimentazione colnvolti nello studio; 

c) nome e indirizzo del direttore dello studio 

(J 
3) Date: 

,.Qie e lndirizzo del /I rlcercatore prlnclpale /1 e fasl dello studio affidate a terzl dal direttore dello studio sotto la 
esponsabilita del ricercatore principals. 

a) data di approvazlone del programme mediante apposizlone deila flrma del dlrettore dello studio. Eventualmente, 
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data di approvazlone del programme mectlante apposlllone dells flnna della dlrezlone del centro di ~ 
sagglo e del committente, se richlesta In base ale disposizioni nazlcnall vfgenti nef paese in cul e condo~ 
lo stlldio; ~ 

b~e date praviste di inizio e conc!uslone dells speri'nentazions. 

4) Metodi di saggio: 
riferimento agli orientamentl dell'OCSE a altre ffl'ee guida a metodi da utilizzare. 

5) Varie (se def caso) : 

a) motivaziona della scelta di un determinate slstema di sagglo: ~ 
b) caratterizzazione def slstama di saggio (specie, csppo, soltoceppo, origine, nuq1e~ amma di peso 

corpOfeo, sesso, eta ed altri dali di pertinenza); ~ 

c) melodo di somministrazione e molivazlone de Ila scelta; ~ "-<._ 

d) dosi e/o ·cuncentrazioni, _frequenza e durala deUa sommini.strazione o a~ cazione; 

e) lnfomazlonl dettagliate sul dlsegno sperimentale, inclusa una des~ri~ cronologica della procedura di 
studio, tutti i metodi, I matariali e le condizloni, II tipo a la frequen/a~ )le analisl, misurazioli, osservazionl 
e deg Ii esami da effettuare ed eventuafi metodi statlstici presc~ 

6) Documentazione : 

Elenco della documentazlone da conservare. 

8.3. Esecuzione de!lo studio 

~ .;; 
0 

1. Ognl studio deve essere identificalo In maniera unt oca. Tulle le sostanze lne~enti uno studio devono recare lo 
s1esso tipo di idenlificazione. I campioni pre/evati 1101 corso dello studio devono essera idenlificati onde preservame 
l'origlne e consentire di rintracciarli. 

2. Lo studio deve essere esegulto conform~ al programma. 

3. Tutti i dati prodotti durante lo studio ~ no essere lmmediatamenle e direttamente regislrati in modo accurato 
~ legglblle. Tutte le reglstrazlonl de~ El§sera flrmate o paralale a datate 

4. Qualunque even\uale modifies clel Bali grezzi deve essere apportala in modo da non rendere illegglbile la registrazione 
precedente e recare una moliv~ , oltre che la data e la firma o le inizia6 di chi la esegue. 

5. I dali prodottl per essere in£:□? direttamente in un calcolatore devono essere identiflcatl al memento dell'lmmisaione 
da parte del responsablle~all'immagazzlnamento datl. ii slstema lnformatlzzato deve comunque 
consentire sempre di maote ere l'intera traccia di registrazione del dall e lndicare ognl successiva modifica 
senza canoellare I datl prececlenti. Deve lnoltre consenUre di assoclare·tutte le modlflche all'addetto che le ha 
registrate, ad esempio utrlifundo firme (elettroniche) provviste di data e ora. Ogni modifies deve essere motivate. 

"'~ 9. Relaziclni_ sui risultati dello studio 

9. 1 A'f/;ffl generali 

~ ear clascuno studio occorre presentare una re/azione finale. In caso di stud! a breve 1ermine ~ sufficiente una 
~ azione finale standard, accompagnata da allegato speclfico. 

U
0 2. Le relazionl del rlcer~torl prlnclpall o di altrl rlcercatorl che parteclpano allo.studlo devono essera firrnate e 

datate dagli autorl. 

3. La relazione finale deve essare firmata e datata dal direttore dello studio, II quale sl assume cosl la responsabilitil 
della valldlt~ del datl . Dave essere Indicate II llvello di conformlta al prlnclpl di BPL. 
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4. Eventual! correzlonl o aggiunte alla relazione finale devono avere forma di modifiche ufficiall, nelle quali e 
chiaramente speclflcato II motive dl tali correzioni o aggiunte e figurano la firma e la data apposte dal direttore 
dello studio. 

5. la riformattazione di una relazione finale secondo le disposizioni vigenti per la sua presentazione ad un'aulorit/1 , 
di vigilanza o ad un organo nazlonale preposto alla reglstrazlone non e cons!derata alla stregua dl una 
correzlone, aggiunta o modifica. 

9.2. Contenuti de/la re!azione finale 

La relazlone fihale deve contenera I seguenti elementi, senza tuttavia escludeme altri: 

0 
~ 

V 

~ 1 ) 1

3

d)enti ~caz

1 

idone ~e'.lo studio e della sostanza in esame e di riferimento: '-(J 
-tito o escntl1vo; it_ " 

b) ldentlflcazlone della sostanza In esame rnedlante codice a name (IUPAC, num~g,CA'S, parametri biologici, 
acc.); ... , · 

c) ldentificazione mediante nome della sostanza di rlferlmento; 

d) caratterlzzazione della sostanza In esame (induse purezza, s1abilitr.i e 0~ genei~}. 

2) lnformazionl sul commltlenta e i I centre di saggio: ,<v 
a) 
b) 
c) 

d) 

eJ 

name e indirizzo del commitlente; , 
nome e indirizzo di tutti l centrl di saggio e sili di speriment?zlone coinvoltl nello studio; 
name e indirizzo def d irettore dello studio; ~ ' 

nome e indirizzo del/i ricercatore/i principale/i e fasl delfo,,s die eventualmente affidate a terzi; 

V 
nome e lndirizzo dei ricercatori che henna conlribuito mediante relazioni alla stesura della relazione finale. 

I 
3) Date 

dal~ di inizio e conclusione d9lla sperimentazio0' 

4) Dichiarazione ~" 

dlchlarazione sul programma di assirur~ ne della qualita in cui flgurano I tipl di lspezioni condotle e le relative 
date, le fasi ispezionate e le dale in cui I cla J·sulle ispezioni sono stati comunicati alla direzione, al diretlore · 
dello studio e al ricercatore principaj,!il. T:a1e dichiarazione serve inoltre per confermare che la relazione 
finale rispecchia effettivamer:ite i dali grezzi. 

',;.I . 

5) Descrizione di material i e metod~ i sagglo: 

a) descrlzlone del ~ all e metodl utlllzzati; 

b) riferlment~a,(~ntamentl dell'OCSE o ad altre llnee guida o altri metodi. 

6) Ri sultati : "-

a. s~ dei risultatl; 

~(?; e Informazlonl necassaria come Indicate nal programma di studio; 

c. presentazione del risultatl, lnclusl i calcoll e f datl statlsticamente sfgnlficatlvl; 

g,. d. valutazlone e discussions del risultati ed eventual! conclusioni. 

4'0 
7} ..3"servazlone: 

i locali in cui vengono conservati ii programme di studio, i cal']"lpioni delle sostanze in esame e di riferimento, I 
reperti, i dati grezzi e la r:lazione finale. 
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~ 
~ 

10. Archiviazione e conservazione di dati e materiali 

10.1 . I seguenti elementi devono essere conservati neg/i archivi per un Pfl~~/Jo indicato 
dalle autorita competenti.· 

a) programme di studio, datl grezzi, campioni di sostanze in esame e di riferimento,1epQ relazione flnale di 

c) 

d) 

e) 

f) 

ciascuno studio; . v._ / 

b) documentazione di ogni lspezione effettuata in base al programma di assicuraz10.i della qualita e prospetti 
generali del lavori: 

documen~azlone relatlva a quallflche, forrnazlone, esperienza e mansion! de4~ rlale; 

documentazione e relazioni sulfa manutenzior)e e taratura della strumenta{ ope; · 

documentazlone di convalida del sistemi informatizzati; 

fasclcolo storico di tutte le POS; "'~ 
" g ) documentazione sui dati relatlvi al monitoraggio dell'ambleo~ 

Qualora non sia prescritto un determinate periodo di conservazi0n~ tj¥ rnateriale di uno studio, occorre documentarne 
.l'ellminazione. Se le sostanze in esame a di riferimento e I relativi.,Jj'Gartl vengono eliminati prima della 
scadenza del periodo di conservazione obbllgatorio, occorr~~~mentarne ii motivo. I campioni delle sostanze in 
·.esame e di·riferimento e i repertl devono essere conservatl 1~ 1tre un periodo utile, che ne consenta ancora 
J'analisi. 

10.2. II materiele conservato negli archivi deve essere r~/ertoriato per feciliteme l'arch[viezione e ll recupero. 

10.3. Solo ii personale autortzzato dalia direzione" deye avere accesso all'archivio. l movlmenll e gli spostamenti del 
materiale archiviato devono essere documentati~ 

10.4. Con la cessazione dell'attlvita di un cei:i~ I saggio o di un archivlo a contratto e in assenza dl successori legalmente 
riconosciuti, rarchlvlo deve essere trasferito negii archivl del o dei committenti dello studio. 

~ 

cY 
<::)~ 

"'~ "' (}:~ 

" ~'("' 

& u 
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ALLEGATO II~ 
(previsto dall'articolo 1, col)llD.a 2) 

~ 
Le disposlzionl per l'lspezione e la revislone dl BPL contenute nelle parti A e B sono quelle contenute rispettiV.;elJ)ente 
negli allegati I (0rientamenti sulle procedure di controllo della conformita alla buona prassi di laboratorio) f1 II (0rientamenti 
per lo svolgimento di ispezioni nel centri di sagglo e revlsioni di studi) della decislone-raccomandazlone delt emsiglio 
dell'0CSE [C(89)87(Flnal)] de! 2 ottobre 1989, come modificale dalla decisione del conslglio dell'0CSE:che,modlfica 
gli allegati alla decisione-raccomandazione sulla conformita alla buona prassl di laboratorio [C(95)8{fi.!n~fdel 9 marzo 
1995. ~~ 

~-

~ITTEA t 
NUOVI ORIENTAMENTI SULLE PROCEDUREL~ CONTROLLO DELLA 

1CONFORMITA ALLA BPL J....._'--

, «_; , 
:Per facllitare !I reclproco rtconoscimento dei dati sperimentali d~tinafl ad essere presentatl alle autorlta nazlonall 
-regolameritatrici i/ 
degli Stati membri dell'OCSE e essenzlale armonizzare le procedure di controllo della conformlta alla BPL e 
garantime la comparabilita in termini di qualita e rigore. L'obiettivo eu~'$;esente parte dell'allegato ?l fornire orieritamenti 
praticl e dettagliatl agli Stati membri sulla struttura, i meccanlsml e le<pfocedure da adottare per definire i 
programmi nazionali di controllo della conformita alla BPL, affincha,possano essere riconosciuti a livello internazionale. 
Si e convenuto che gll Stati membri adotlino i principi di BPL e stabiliscano le procedure di controllo della conformita 
in base alle prassi gluridlche e ammlnistrative nazlonali e alle prlorlta che essi attribuiscono ad esemplo alla portata dei 
controlli iniziali e successivl riferiti alle categorie di prodotti cbipici e ai tipl di prove. Poiche gll Statl membri possono 
lstituire plu di un organlsmo di controllo della BPL in funzion~ del proprio quadro glurldico In materla df controllo dei 
prodottl chimici, essi possono mettere a punto piLl di uJiprogramma di conformlta alla BPL. Gli orientamenti qui di 
segulto espostl rlguardano, in funzione del case, ciascuii"'0rganlsmo di controllo e clascun programma di conformita. 

Definizioni ~~ 
0 

Le definizioni contenute nel principi dell:.Q~ relativi alla buona pratica di laboratorio, adottati nell'artlcolo 1 della 
dlrettiva 2004/10/CE del Consiglio, si ( opllcano al presente allegato. lnoltre, valgono le seguenti definizioni: 

✓ 

- principi di BPL: i principi di buona, ratica di laboratorio, compatibili con i principi dell'0CSE relativi alla buona 
pratica di laboratorio cosl come dotfati nell'artlcolo 1 della direttiva 2004/10/CE, 

- controllo di conformila an/sPL.: ispezione periodlca def centrl di saggio e/o revisione degll studi per verificarne la 
conformlta ai principl di BPI!, 

- programma (nazion?l~ confonnita alla BPL: un progetto specifico messo a punto da uno Stato membro per 
controllare la conformitA alla BPL dei centrt di saggio situali nel proprio territorio, medlante ispezionl e revisionl 
degli studi, · 

-organlsmo ( az~ e) di controllo della BPL: un organlsmo lstltulto In uno Stato membro con II compito di 
controllare la COl)formita alla BPL dei centri di saggio situatl nef proprio territorio e svolgere altre funzioni connesse 
con la BPL c no nazlonale. Ciascuno Stato membro puo lstltuire piu di un organ_ismo siffatto, 

u 
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- lspezion~ del centre di sagglo: un esame In loco delle procedure e prallche edoHate nei centri di saggio per valutarJev 
II grado di confomiita al princlpl di BPL. Durante le lspezionl vengono esamlnate le strutture di gestione e le 
procedure operative del centri di saggio, vengono interrogatl I mernbri plu lmportanti del personale tecnico, valutate 
la qualita e l'inlegrlt~ dei datl fomiti dal centro e stllata una relazlone al riguardo, 

I 
- revisione degli studi: ii confronto del datl grezzl e della relativa documentazione con la relazione in1ermedl ofinale 
allo scopo di slabilire se tali dali sono staJi riportati accuratamente, accertare se le prove sono state svelte i~ onformita 
con ii programma di studio e le procedure operative standard, ottenere informazioni supplementari non °ii,ooleni.Jte 
nella relazione e stabilire se nello sviluppo dei dati sono state impiegate pratiche cha potrebbero inficiarneh 1 

~. . ~ 

- tspettore: la persona che effettua le ispezionl del centri di sagglo e la rev1slone degll studl su Inc~ { ell'organlsmo 
(nazlonale) di controllo della BPL. _ ~ 

- grade di conforrnita alla BPL: il l ivello di conformita di un centro di sagglo al principl di BPCJL valutato dalrorganismo 
(nazionale) di controllo della BPL, 

- autorita di controllo: un organlsmo nazlonale avente responsabilita giurldica per gli aJpetti'relaUvi al controllo del 
:rodottl chlmlcl ~ 

Elementi de/le procedure di controllo deJJa conformita a/la ~ na pratica d; laboratorio 

Amministrazione 

La responsabilita di un programma (nazionale) di conformita alla BPL s'P,etta ad un organlsmo opportunamenle costitulto, 
con personallta giuridica, dotato di personale competente e operanta in · quadro ammlnlstratlvo definite , 
Gli Sisti membri dovrebbero: I 

- garantlre che l'organismo (nazionale) di controllo della BPL ~ sponsablle, d irettamehle o In ultima istanza, di un 
adeguato gruppo di ispettorl dotati della necessaria esperienzJI tecnico-scientifica, 

V 
-pubblicare documenti relativi all'adozione del prlncipi di PL nel rispetlivf territorf, 

- pubbllcare documenti che forniscano particolari sul programma (nazionale) di conformita afla BPL, oomprese informazionl 
sul quadro giuridico o amminisfrativo nel quale si cofloca tale programma, nonche una bibliogf'!lfie di atti 
pubblicati, doi::umenti normatlvi (ad esemplo reg01aln9nt1, coct'lcl di buona pratica), mar1Uali d'ispezione, note orientative, 
dettami di frequenza delle disposizioni e/o criteri di deflnizione dei programmi di ispezione, ecc., 

- conservare la documentazione relatlva all~ ezlonl effettuate nei c:nlri di saggio (e II lore grado di conformita alla 
BPL) e ag11 stud! revislonatl, per utlllzza;:t.,ello naziona!e ed lntarnazlonale. 

RiseNatezza ~ 
GIi organism! (nazloriali) di ~ oQtrollo della BPL hanno accesso ad lnformazionl commercialmente utili e possono 
occasionalmente 
preievare da un centro di sa:ggio ocumenU con rilevanza commerciale. oppure cilarli in maniera dettagliata 
nelle loro relazioni. 

GIi Slati membri dovr b~ 

- prendere dispo_s~ i per selvaguardare la riservatezza de lie informazioni, non so!tanto da parte degll lspettorl, ma 
anche di qualsias· altra persona avente accesso ad informazioni riservate in conseguenza della attivita di contro~o 
della conforrnm BPL, 

- garantlre"clia. fatto salvo II caso in cui siano state eliminate tulle le informazionl commercialrnente rilevanti e riservate. 
le relazionf suQe ispezionl dei centri di sagglo e sulle revisloni degli studi siano messe a disposlzlone esclus!vamente 
delle autorlt~ regolamentatricl e, ova necessario, del centrl lspezlonatl o lnteressatl alle revlsloni e/o dei 
commltt tltl'dello studio. 

P r:. onale e formazione 

( ~ rganisml (nazionall) di controllo della B~L dovrebbero 

-assicurare la disponibilita di un numero adeguato di ispettori. 

II numero di ispettori nacessario dipendera dai seguenli fatlori: 
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a) numero def centri di saggio compresl nel programma (nazionale) di conformll~ alla BPL; 

b) frequenza di valutazione def grado di conformita del centri di sagglo; 

c) numero e complessM degll stud! svoltl da tall centrt 

d) numero delle ispezioni o revisioni partlcolari richieste dalle autori!a regolamenlatrici; 

-assicurare II livello di qualificazians e addestramento degll ispettorl . 

Gii lspettorl dovrebbero essere dotatl di qualifiche ad esperienza pralica nelle discipline sclenlffiche relati, a al 
controllo del pradottl chimlci. GIi organismi (nazlonali) di controlio delia BPL dovrebbero: X"" 
a) prowedere a gerantire un addestramento adegueto degli ispettori, tenuto canto delie lorqqu-1lifiche ed esperienze 

individuali; '-' 

b) incoraggiare consultazlonl, compress eventualmente attlvlta di fonmazlone In comune11~ II personals degll organism! 
(nazlonall) di con_trollo della BPL degfl altri Stati membrl delrOCSE, allo scope di pramuovere un'armonlzzazione 

lnternazlonale In sede di interpretazione e applicazione del prinoipl di BPL e di controito d~lla conformita 
a questi uftimi: 

- assicurare che ii personale ispettivo, inclusi gli esperti ingaggiati a contralto, nap abpia interessi finanzlari o di allro 
genera nei centri di saggio ispezionati, negli studi rivistl o nelle impress che Ii ,patradnano, 

- fomlre agU lspettorf adeguatl mezzi di identificazione (ad esempio un docu~ enfo di riconoscimento rilasciato 
dall'ente di appartenenza). '<,/ 
GIi ispettori :possono: 

1 

1 
\; 

--far parte,del personals di ruolo dell'organlsmo (nazlonale) di conlr<illle qella BPL, • 

--far parte·del personale di ruo!o di un ente dlstinto dall'organis~ onale di controllo della BPL. o · 

- ·essere assunli con contralto o In altto modo dali'organismo, t/azionale) di controllo delfa BPL per effettuare le ispezioni 
nei centri di-saggio a le revision! di studi. 

'-..I 
/ 

Negli ultiml due casi, spetta all'organlsmo (nazionafe) i~ ontrollo defla BPL definire in ultlma !stanza II grade di conformita 
def centrl di sagglo alfa BPL e la qualita o accettabillttl gella revisione di uno studio, nonche svolgere qualsiasi 
azione che dovesse rivelarsi necessaria in base a ·sultati delle ispezioni o defle revisioni. 

~ 
Programmi (nazjonali) di conrp"J!:ifa a/la BPL 

II controllo di conformlta alla BPL e inteso~ ccertare se i centri di saggio abbiano applicato I principi di BPL nell'esecuzione 
degli studl e siano In grado di garanli~'adeguala qualita dei dati ottenuli. Come gia indicate, gli Stati membri 
dovrebbero pubblicare i particolari d~i oro programmi (nazlonali) di conformila affa BPL. Tali lnformazioni dovrebbero 
Ira l'altro: 

-deflnire la portata e gli obieftiv cfel programme. 

Un programme (nazio.o~ I conformita alla BPL puo riguardare soltanto una serie llmilata dj sostanze chlmiche (ad 
esempio prodot!i chimici Industrial!, antlparassitari,prodollJ farmaceutici,ecc.) oppure lnteressare tutti I prodotti chimici 

Le portata def co/,lttorr9 di conformrta dovrebbe essere definite sla In relazlone elle categorie def prodottl 
chlmlcl, sla al iµ,1 df i,rove cul sono sottopostl (ad esempio test f1Slcl, chlmici, tosslcologici e/o ecotossicologici). 

--indicare I crlte~~ase ai quali i centri di saggio vengono lnclusi nef programma. 

L'appllcazl~ el principl di BPL ai dati relalivi alla sicurezza sanitaria e ambienlale generati a fini normativi puo 
esserip-esaobbligalorla. Dovrebbe essere predisposlo un meccanismo mediante ii quafe controllare la conformlta del 
centri tl ,sagglo al prlnclpl di BPL tramite l'organlsmo (nazlonale) dl controllo defla BPL, 

0 . 
-f~ informazioni sulle oategorie di ispezione del centri di saggio e di revislone degli studi. 

Uh programma (nazionafe) di conformita afla BPL dovrebbe romprendere: 
a) disposizloni in materia di ispezione dei centri di saggio. L'ispezione comprende sia l'esame in loco del centro di 
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u 

• saggio, sia la revrs:one di uno o phi studi in corso oppu;e completaU; _ ~ 
b) disposlzioni in maleria di ispezioni e revisioni particolari su richiasta di un'autorita di controllo, ad esempio a~ 
segulto di una contestazione sorta su presentazione dei datl ad un'autorlta dl contiollo, 

I 

- deflnlre I poteri conferiti agli lspettorl in merito alla facolla di accedere ai locali del centrl di sagglo e ai ~ I custoditi 
(inclusi reperti, procedure operative standard, documentazione di altro genere, ecc.). ~ 
Sebbene di norma gli ispettorl non lntendano accedere ai centri di saggio contra la volonta delta dlrezla9e, possono 
verificarsi circostanze nelle quall l'accesso al locali e ai dati ~ essenziale ai fini della tutela della satu eopubbllca o 
dell'ambienta. Occorre definire i poteri conferiti in tali casi olrorganismo (nazienale) di controllo ~ o PL. 

- descrivere le procedure di ispezione del centri di saggio e di revisions degll studi al fini detla ·~ ca di conformlta 
~~L ~ 

La documentazione dovrebbe lllustrare le procedure che verranno adottate per esamlna~e !lii\gli aspettl organizzativi. 
sia le condlzloni di progettazione, e~ecuzione, conlrollo e regislrazione dei risullali degli ~ i. La parte B del 
presents allegelo fornisce orientamen1i al riguardo, U 

-descrivere la azioni 1wentualmente necessarie a seguito delle ispezioni e revisioni, .ffettuate. 

Fase successiva a/le ispezioni dei centri di saggio e alle r} ;sioni di studi 

Dopa avere effettuato un'ispezlone In un centre di sagglo o una revlslone{ II stud!, l'lspettore redlge una relazlone scritta 
sui risultati. 

Ogni Sleto membro dovrebbe intervenlre laddove sl constatl una c1eef_l}zi9ne dal principi di BPL ouran1e o dopo un'ispezione 
o una revisions. GIi opportunl prawedlmenti dovrebbero essere descrittl in document! prodotti dalrorganlsrne 
(nazienale) di controllo della BPL. ' V 
Qualora unlispezlone di laboraterio o lma revlsione di studio~ soltanto deviazionl di minore entita dai principl di 
BPL, 11 laboratorlo ti tenuto ad owiare a tall devlazionl. Trascorso un opportune periode di tempo, l'ispettore potra 
recarsl nuovamente al centre di saggio per verificare l'elo zione de!le deviazionl constatate. 

Dopa aver:e consta1o l'assenza di deviazieni e la pres7 a di deviazioni di minors enlila, l'arganismo (nazionale) di 
controllo delta BPL puo: 

- produrre una dichlarazione che certlflchl ra~enuta lspeziene e la conform[ttl del centre di sagglo al princlpl di BPL, 
nella quale:figuri la data di ispezione ed even; uatl11;)efite le categorie delle prove valutate. Tali dichiarazionl possono 
essere utlllzzate per fomire infonnazlonl agli•o~{JBJllsmi (nazionaii) di controilo degli altri Stati membri deil'OCSE, 
~ ~ . 

---trasmettere all'autorita di controHo ~ aveva richiesto la revisions deilo studio una relazlone dettagliata sui risultati. 

Qualora vengano rllevate gravi d~vra-zlenl, l'lntervento de1,li organismi (nazionail) di controllo della BPL dlpendera daile 
partlcolari circostanze del caso lipeelfico e dalie disposizlonl glurfdlche e ammlnlstratlve che disclpllnar,o II controllo di 
confermita alla BPL nel rispetlivl pae'si. Gli eventuali inlerventi possono comprendere, Ira raltre, I seguenti element!: 

~ 
- formulazione di una di~razione contenen\e particolari sulle lr.sufflclenze o gll errori rilevatl, che potrebbero inficiare 
la valldlta degli stud! svol~ centro di saggio in questiene, 

- formulazlone di una raccomandazione indirizzata ad un'autorita di controllo, affinche un determinate studio non 
venga accettato, 1' 
-sospension& Melle ispezioni o delle revision! di studio in un determinate centre di saggio e ad esempio stralclo, se 
fattlbile sul Plfno amministrativo. del centre in questione cal programma (nazionale) di conformit!I alia BPL ode 
eventuali elencl;ii o registri di centrt di sagglo sottoposti al regime di lspezlone In materla di BPL, 

--richi1 l~ legare alle relazlonl speclflche una descr!Z1one delle devlazJonl constatate. 

-promezione di un'azlone legals nel limit! delie circostanze e delle procedure giuridico-amministratlve In vigore. 

g_ 
f?rocedure di rlcorso 

Eventuali probleml o diverganze di opinione Ira gli ispellori e la direzione del centro di saggio dovrebbero di norma 
essere risolle gia nel corso di un'ispezione o di una revisione di studio. Tultavia non sempre ~ passibile raggiungere un 
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accordo. Dovrebbe pertanto esistere una procedura che consenta alla direzione del centre di sagglo di sollevare obiezlonl -~ 
nel confront! dei risultati di un'ispezione o di una revisione di studio effettuate ai fini del controllo di conformlta alla ~ 
BPL o In rapporto all'azione che l'organismo di controllo lntende intrsprendere. 

PARTE B 

NUOVI ORIENTAMENTI PER LO SVOLGIMENTO 
CENTRI DI SAGGIO E REVISION! DI 
STUDI 

lntroduzione 

L'oblattivo della presente parte dell'allegato ~ fomire orientamenti sull'esecuzione ditisP¢zioni nei centri di segglo e di 
revisioni di studi, affinche possano essere reciprocamente riconosciute da tutti gl' Slatj,membrl dell'OCSE. Ls presente 
parte dell'allegato tratta sostanzialmente delle ispezlonl del centri di saggio, ch~ rappresentano la principale attivita degli 
ispettori In materla di BPL. Un'ispezione comprende norrnalmente anche una l evlsione di studio qua le parte integrante, 
sebbene saltuarlamente occorra svolgere revision! di studio su rlchiesta ad ~sempio di un'autorita regolamentatrice. Gli 
orlentamentl genera Ii per lo svolgimento delle revision! sono lllustratl alla fin~, presente allegato. 

f 
Vengono svelte ispezioni nel centri di sagglo allo scopo di determinare ii grado di conformita dei centri e degli studi jvi 
condoltl ai :prlncipl di BPL e stabillre l'integrita dei dati, per garanUre la alfla ai fini della valutazione e dell'adozione di 
decisionl da parte delle autorita regotamentatricl. A seguito delle isr zionl, sono redatte relazloni sul grado di conformita 
di un centro di sagglo al princlpi di BPL. Tall lspezloni dovrebbero esse're svelte su base regolare e continua per stabillre 
e mantenere una documentazione del grade di conformita alia BPL a un determinate centre di saggio. 

Per ulterlori chlarlmenti reiativi a numerosl aspettj trattatl nella g esente parte dell'allegato, sl rlmanda ai documenti 
dell'OCSE contenenli gli elementi di consenso sulle BPL (ad esempio ii ruolo e le competenze del direttore di uno 
studio). '-J 

"-~ Definizioni 
, ~ 

Le definlzioni contenute nel princlpl dell'OCS~(auvi alla BPL adottatl nell'articolo 1 delta direltiva 2004/10/CE e nella parte A 
del presenta allegato,sl appllcano alla presen parte dell'allegato. 

0 
In qualslasi centro di sagglo in cui sl P,J,0ducono dali relativi alla sanita o alla slcurezza amblentale a finl normativi 
possono essere svelte ispezioni-{2er verificarne le conformlta ei princlpi di BPL. GIi lspettori possono essere lncarlcati di 
rivedere i dati relatlvf alle proprit'lta 'r.siche, chlm!che, tossicologiche ed ecotossicologiche di una sostanzs o dl un preparato. 
In taluni casi gll ispeltori poss o essere assistiti da esperti da discipline speclfiche. 

La grande varie~ di cent6 sistentl Qn termini sla di struttura fisica che di geslione), oltre alla varie~ del tipl di stud! 
oggetto di revlslone, ricfiledono un gludlzlo personale da parte degli ispettori, che ne valutano ii grade e l'en1ita della 
conformita ai principj,d' B&L. Ciononostante, gli lspettori dovrebbero adoUare un approcclo coerente nel valutare se, nel 
caso di un centro ~i"saggio o di uno studio, sia stato conseguito un opportune llvello di confonnl~ al slngoll princlpi di 
E!PL. /' 

Nel successlvl~ ,ragrafi sono lllustraU orientamentl su vari aspettl lnerenti I centri di saggio, incluso ii personale e le 
procedure oggetto di esame da parte degli ispettorl. Ciascuna sezione contiene lnoltre una dichiarazlone circa le finallla 
e un elen'i° · Iustratlvo di elementl speclflci che potrebbero essere presi in considerazione nel corso di un'ispezione. GIi 
elenchl non anno la pretesa di essere esaustivi e non dovrebbero assere conslderatl come tall. 

Gli lspe':)si eslmono dal valutare U disegno sperimentale di un determinate studio o l'interpretaz!one del relatlvl nsultatl 
per c\uanto attiene ai rischi per la salute umana o per rambiente naturele. Questi espetti, infatti, sono di competenza 
d_elle aa(orita regolamentatrici alle quali i dati vengono presentati a fini normativi. 

Le !spezioni e le revision! di studi inlerferiscono inevitabilmente con ii normale lavoro di un centro di saggio. Pertanto 
gli lspettori dovrebbero svotgere ii lore lavoro in maniera accuratamente programmata e, per quanta possibile, rispettare 
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I desideri della direzione del cenlro per quanta riguarda l'orario di visila a lalune sezioni dell'impianlo. ~ 

Svolgendo lspezioni e revisloni di studl, gll ispettori ottengono raccesso ad informazioni riservate e commerclalmente 
rilevanti. ~ essenziale, quindi, che veg lino affinche tali iniormazioni siano esaminate esclusivamente da personale "'autorlzzato. 
Le loro responsabilita In materia verranno stabilite nell'ambito dei rispettlvi programmi (nazionalj) di controllo / 
della.BPL. ~ 

Procedure di ispezione 0 
lspezione preliminare (.i_ / 
Obiettivo: farnlllarizzare l'ispettore con l'lmplanto In queslione per quanta riguarda ta gestione, las rutt'ura degli ediflci e 
la gamma degll stud! fvi con:lolli. x"" 
Prima di svolQere un'lspezione di un centro di sagglo o una revislone di studio, gll ispettorj clo'\'ebbero familiarizzarsi 
con l'lmplanto ed acquisire ogni infonnazlone pertlnente disponlbile al riguardo. Tall lnfor..c:iazioni poirebbero includera 
le relazlonl di precedenti lspezioni, la descrizlone def centro di sagglo, gll scheml orgap rzzativl, le relazieni sugll studi ivi 
condotti, I protocolll er curricula del personals che vi favors . Tutta questa documentatlone fomlsce informazloni su: 

~ . 
-1ipo, dimensioni e struttura del cenlrq di saggio, 
- gamma degll studf che git ispettori possono essere chiamati a trattare duran!e tJspezione, 
--struttura gestionale del centre 

Gli ispetlori dovrebbero, in parlicolare, annolare tulle le insufflcfenze rilev-~ · ~ casione di precedenli ispezloni. 
Qualora sl traltl della prima lspezione, e possibile svolgere una vis!ta prellminare per raccogliere infonmazionl. 

I centri di saggio deslinatl ad essere ispezionati possone essere lnfor at~circa la data e rora di arrive dell'ispettore, lo 
scopo della sua visita e la durata dell'ispezione, onde garantire chi, ii ~rsonale e la documentaziona di pertinenza siano 
disponiblli In loco. Qualora si vogliano esamlnare particolari dOC'{~ew'. · o schedari, e consigliabile indicarli preventivamente 
ai responsabili del centro di sagglo, In modo che slano resl lmme·~ at mente disponlblll durante l'ispezlone. 

~ 

Riunione introduttiva 0 
Oblettivo: inforrnare la direzione e ii personale del centiylcli saggio circa ii motive dell'lmmlnente lspezfone o revisione 
di studio e .illdlviduare i locali, lo studio (o gll studl) prescelto/i, I documenti e 11 personals probabilmente dlrettamente 
coinvolti nelJ!lspezlone. 

I dettagli arnministrativi e pratici di un'lspeziori ~ entro di saggio o di una revislone di studio dovrebbero essere 
discuss! con la direzione all'inlzlo dell a visit . o fira'nte la riunlone lntroduttlva gll lspettorl dovrebbero: 
- lllustrar'e scopo e finallta della vlslta, 
- descrlvere la documentazlone richlesta peJ l'lspezlone del centre, tra cul gll elenchl degll stud! In corso o completatl, 
i programmi di studio, le procedure opefElli\16 standard, le relazioni, ecc. L'accesso al documenti e, se necessario, la 
possibilita di fame copfe dovrebbero essere concordali in questa fase, 
- chiarire o richiedere informazionf'sulla' struttura di gestione (organizzazione) e sul personals cha opera nel centro, 
- acquisire informaz!onl su event all studl non soggettl alla BPL svolU nen·ambite del centre di sagglo nel locall In cui 
sono condolti enche studl soggstti aliprincipl della BPL, 
- definire in via prellmlnare llt1aJ.!.P.artl del centre saranno sottoposte ad lspezlone, 
-descrivere i document! e I repertl relatlvi allo studio o agll studl, in corso o completatl, presceltl per la revlslone, 
- comunlcare cha, al ter~ ell'ispezlone, verra tenuta una riunione conclusiva. 

Prima di procedere all'ispe,llooe del centro di sagglo, ~ op~ortuno che gll lspettorl prendane oontatto con l'unila 
preposta all'assiourazioA_6 di qualila (AQ) del centre di saggio, 

I 
Nell'lspezionare gli impiantl ~ buona norma che gll lspettorl slano accompagnatl da un responsablle dell'unila AO del 
~~~m • . 

GIi ispeltO!]tP~ bno chledere che venga. messo a loro dlsposizion: un ufficio per prendere vlslone dei document[ e per 
altre attivit~~ · 

I' 

Orga:przzazione e personale 

g_ 
@ 1ettlvo: stabilire se ii centre di saggio dispone di personals qualiiicato, risorse umane e servizl ausiliari a sufficienza 

( rl pette alla varietA e al numero degli studi ivi condolli; inoltre se la struttura organizzativa e adeguata e se la direzlone 
0

ha praticato una politica di fonmazione e di vigflanza della sanita dsl personals adaguata agli studi condotti nell'impianto. 

La direzione dovrebbe mettere a d!sposlzlone una serle di document!, tra cul: 
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- piante dettagliate del local!, ~~ 
- organigramrni della struttura rnanagerlale e scientifica del centro, 
- cul'Ticula del personale colnvolto nello svolgimento del tipi di studio prescelti per la revisione, " 
- elenchl degll stud! in corso e completati, corredati di informazionl sul Upo di studio, sul dati lnlziall e conclusivi, sul '- ./ 
slsterna di saggio, sui matodl di applicazione della sostanza in esame e del norne del direttore dello studio, v 
- programmi di sorveglianza della salute del personale, ~ 
- descrlzione delle mansioni del personale. dei programml di formazione e relativa documentazione, ~ 
- una guida delle procedure operative standard (POS) adottate ne· cenlro di saggio, o 
- POS speciflche sugli studi o sulle procedure sottoposte ad ispezione o revisione, 
--elenco (eJenchi) dei direttori di studio e dei committentl associati allo studio (agli studi) sottoposto/i a revis(T. 

In particolare, rispettore dovrebbe verificare: '- // 
-:-911 elenchi degll stucll In corso o completati per accertare II llvello dell'attlvtta svolta nel centre di sag91t:,.,..."' 
-l'ldentlta e le quallflche del direttori di studio, del responsablle defl'unita AQ e di tutto ii personals, '-.., 
--esistenza di POS per tutti I principali aspetti dei saggi effettuati. (J, 

1..t.." Programma di assicurazione de/la qua/ita 

~ 
Obietlivo. Determlnarel'adeguatezza degli srumenti utrnzzati per ga:antirealla direzione c~ i studi sons svolti in conformita dei 
principi di BPL 

II responsabile dell'unlta di AO dovrebbe lllustrare I sistemi e metodi di lspezione AG ~ ontrollo degll stud!, nonche 
II slstema adottato per registrare le osservazionl fatte durante ii controllo AQ. Glijspettori dovrebbero veriflcare: 
- le qualifiche della persona responsablle e di tutto ii personale dell'unita AQ; , 
- che l'unita AQ funzioni lndipendentemente dal persona le impegnato negll studi, 
- come l'unlta AQ programme e svolge le lspezlonl, contmlla le fasi crltlche 'di fi , o studio, appura quali risorse siano 

disponlblli per le ispezionl AQ e le attivita di contrdlo, I , 
- che in caso di studi talmente brevi da rendere impossibile un controll0 istematlco di clascuno di essi, esistano disposizioni 

per ii controllo a camplone, ' 
- l'entlta e:J'accuratezza del controllo AQ durante le fas! pratlche dello ~dio, 
- l'entita e J'accuratezza del controllo AQ dalla operazioni di routi9e svelte nel centre di saggio, 
- le procedure AQ di verifica della relazione finale onde assicura e"ia coerenza con I dati grezzl, 
- cha la direzione riceva relazlonl da parte dell'unit~ AQ sul proble111 che potrebbero inftuire sulla quali~ o sull'integrita 

dello studio, / 
- I provvedimentl adottati dall'unlt~ AQ In caso di devlazionl, 
- l'eventuale ruolo della AO, qualora studi a parti di essi siano svolti su contralto in allri laboratori, 
---la funzione eventualmente svolta dalla AQ al flni di rleSa~ are, rivedere e aggiomare le POS. 

"-~ /mpianti 
~ 

Obiettivo: stabilire se le dimension!. l'assetto ~ zione del centro di saggio sono ad2tti alla portals degli sludi che vi 
si svolgono ~ 

L'lspettore dovrebbe verificare che: 0 
- l'assetto del centre di sagglo consenta opportune separazlonl coslccM, per esempio, sostanze in esame, animali, dlete, 

repertl patologlcl, ecc. relativl ad un cleterminato studio non possano essere confusi con quelli di un altro studio, 
- eslstano e siano debitamente applicate le procedure di controllo e monitoraggio dell'ambiente nel settcri crltlcl, tra 

cul i locali In cul sono conservatU si!;temi di saggio (animali e biologici), le zone di deposlto delle sostanze In esame, 
i laboratori, ecc., 

--le gestione complessiva ~ daifa ei vari implanti ed eslsteno eventualmente procedure di controllo di agenti parassit l. 

Cura, a/Joggiame'h o e custodia dei sistemi biologici di saggio 

Obiettivo: stabilire se) kentro di saggio, in cui sono svolti studi su animali o altri slstemi blologici di sagglo, disponga di 
adeguate apparE;X;chiature ausiliarie e condizloni di cura, alloggiamento a custodla tali da impedire eccessive sollecitaz!onl 
ed altrl problernr cli potrebbero lnfl1.Jire sul sistema di saggio e qulndl sulla qual!Ul dei datl. 

Un centre di sagg10 puo svolgere studi cha richiedono una varieta di specie zoologiche o bolaniche, nonche di van 
slsteml mlct-e;;blcl, ce!lulari o subcellulari. II tipo di slsteml di saggio uliliz.zeti determine gll aspetti relatlv! alla cura, 
alrallogg!a ento 
o alla custol'lla che l'ispetlore e tenuto a controllare. In base al proprio giudiz.io e in funzione dei sistemi di 
sag io, l'!§l,ettore verifica che: 

- gllJ~ plantl slano adatti ai sisleml di saggio utlllzzatl e alle lmplicazlonl connesse ai saggl svolti, 
- esislano efficaci e sufficient! disposizioni di quarar:tena per gli anlmali e le piante introdolti riel centre, 
- esistano disposiz.ioni di isolamento degli anirnali (o, se necessario, di altn elamsnti di un sistema di sagglo). di cui si 

seppia o si sospetti che siano melati o portatori di malattle, 
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:_ esistano adeguatl conlrolli e documentazioni sulle condizioni sanltarie, ii comportamento o a Itri aspelti propri ~ 'V 
determJnaJo slstema di saggio, 

- rattrezza tura per mantenere le condizloni ambientali ri::hieste per ogni sistema di saggio sia adeguata, corretta ente 
gastita a funzionante, 

- la gabbia per g!i animali, le scansie, i serbatoi ad allri recipienti, nonche l'attrezzatura accessoria presentina atleguate 
condizionl igieniche, ' 

- le analisi intese a verificare le condizioni ambientali ed i sistemi di supporto siano mantenuti in idone Adizioni 
igieniche, r-.;. 

- esislano altrezzalure per l'asporto e l'eliminazione di residui animali e rifiuli prodotti dai sistemi di ! aggfo, tall da 
ridurre al rnlnfmo l'lnfestazione da verml, gll odori, I pertcoll di malattie e is contaminazione ambientale, 

- vengano messe a disposizlone zone di deposifo per mangiml o materlali equivalenti per tutti i sli' ml di saggio; che 
tali zone non siano usate per ii deposlto di altri materiali, ouall sostanze In esame, anliparassitarl o dlsinfeltanti, e 
che slano separate dalle zone di stabulazlone degll anlmall o di conservazlone di altri slsternl.Q_l6loglci di saggio, 

- II mangirne e le lettiere in deposito siano prctettl dal deterioramento dovuto a condlzlonl3mtile ntall awerse, lnfestazioni 
o contaminazioni. G . 

Apparecchiature, materiafi, reagenfi e campioni 4., "-
Obiettivo: stabifire se le apparecchiature del cenlro di sagglo sor,o operative, col ~ e in luogo adeguato, sufficlenti e 
do!ate di opportuna capacita per soddisfare le esigenze dettate dal saggi ivi coooohi, e verificare clie ma\eriali. reagenti e 
campionlsiano elichettali, utilizzati e consen1ati In manlera adeguata. 

L'lspettore dovrebbe verificare che: , 
- le apparecchla[ure siano pullte e In buone condizionl di funzloname6£o, 
-sia conservata ta documentazione relative al funzionamento, alla,mam1tenzione, alle veriiiche, alla calibrazione e alla 
convallda degll strumenti e delle apparecchialura di misura (lnclusi<" sistemi eleltronici). 
- i materiali e i reagenH siano debitamente etichettati e conserva a empera:ure adeguate e che le da\e di scadenza 

vengano rispetlate; le etichetle apposte sul reagent! dovreb,bero ndicare la fonte, l'identita e la concenfrazione del' 
prodotto e altri dati rilevanti, ' 

- i camploni siano ldentlftcatl in base al slstema di saggio, , nos udio, alla natura e alla data di rilevamento, 
- le apparecchiature e i materiall utllizzatl non alterino i~ r.ii era rilevante I slstemi di sagglo 

· Sistemi .di saggio I 
Obiettivo: l'esistenza di procedure edeguate pe II trattamento ed ii controllo dei veri sistemi di saggio necessarl per gli 
studi svotti nel cenfro, tra cul sistemi chimici~ ( sistemi cellulari e microbici, piante o animali. 

.~ . 
Sistemi fisici e chimici ~ 

L'lspettore dovrebbe verlficare che: 
- ove rlchiesto dal programmajli s udio, sia stala determinate la stabilila delle sostanze in esame e di riferimento e che 

le sostanze di riferimento utihzzate corrispondano a quefle specificate nel programmi, 
- nei sistemi automatizzati, I datl"'generati come grafici, le tracce delle regislrazioni o i tabulali dei calcolatori eleltronicl 

slano documentatl come tiatl grezzl ed archivlatl. 

Sistemi biologici 

Tenendo conto dcv"e,r~ enti aspetti in malaria di cura, alloggiamento e custodia dei slsteml blologlcl di saggio, l'lspettore 
dovrebbe verificafe l:he: 
- I sislemi di sagglo corrispondano a quelli indicati nei programmi di studio, 
- I sistemi d' sagJJfo siano adeguali e, se necessario e opportune, contrassegnati da codlce univoco nel corso dell'intero 

studio e tie esista una documentazione reiatlva alfa fomitura del slsteml. nella quale figurlno la quantita di sisteml di 
saggio fomita, utilizzata, sostituita o scartata, 

- l'allog'giamento o i contenitori dei sistemi di saggio slano identificabili e provvlsti di tutte le necessarie informazioni, 
- esfstal:IA'adeguata separazlone fra g!I studl svoltl sulle stesse specie animall (o gll stessi slsteml blologici di sagglo), 

~on diverse sostanze, 
- esis& un'adeguata separazione spaziale o temporale Ira le vane specie animali (p altri sisteml biologici di saggiCil), 
- l'~biente in cul viene manipolato ii sistema biologico di saggio corrisponda alle specifiche del programma di studio 

o delte POS per quanta concerns la temperatura o i cicli glomo/notte, 

0 ta documentazione di rlcevimento. manipolazlone. alloggiamento o custodia, assistenza e valutazione sanitaria sla 
adeguata ai sistemi biologicl di sagglo, 

U - i dati relativi ad esami, quarantena, morbosita, mortalita, comportamento, diagnosl e trattamento dei sLc;h,mi di 
saggio anlmali e vegetali o ad allrl aspatti analoghl slano registratl per lscrltto, In funzione di ciascun sistema biologico 
di sagglo, 

-esistano dlsposizionl per !'opportune effmlnazlone del slsteml di sagglo a conclusions def saggio. 
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Sostanze in esame e di riferimento ~ 

Obiettivo: stabillre se II centro di sagglo utllLzza procedure atte i) ad assicurare cha idenfita, attivita, quantile e composizt-or:ie 
delle sostanze in esame e delle sostanze di riferimento siano conformi alle relative speclfiche e !I) ad accogliere e 1 
conservara adeguatamente le sostanze in esame e di riferimento. , 
L'lspettors dovrebbe verifl~re che: 
- esista unadocurnentazione scrllta sul ricevimento (iriclusa l'ldentlticaz!one della persona rasponsabile), fa e polazlone, 
ii campionamento, l'uso e 11mmagazzinamento delle sostanze In asame e di riferlmento, / 
- i contenltori delle sostanze In esame e di rlferimento siano opportunamente etichettati, v 
- le condlzlonl di lmmagazzinamento siano adatte per mantenere la concentrazione, la purezza e la stabinta!clelle 
sostanze in esame e di rlferimento, '-/ 
- esista una documentazlone scrltta relative alla determinazione dell'identila, defla purezza, dell a cornpeslzione e detla 

slabilila e alla prevenzione di eventuali con1aminazioni delle sostanze in esame e di riferimento, •~ di, pertinenza, 
- esistano procedure per determlnare omogenelta e stablllta delle mlscele contenentl sostanzeJn ~""ame e di riferlmento, 

se di psrtlnenza, V . 
- i recipient! conlananti mlscele (o dlluizionl) delle sostanze In esame e de.lie sostanze di rtf, rimepto slano etlchettatl a 

che slano reg is trail per iscritto i datl sull'omogeneittl e stabilM de! contenuto, se di pertinenza, . 
- qualora lo studio durl pi0 di quattro settlmane, slano prelevati campioni di clascun lotto 61 sostanze In esame e di 

rlferlmentoe sottoposti ad analisi e quindi conservati per un periodo adeguato 
-esistano procedure per miscelare le sostanze intese ad evitare errori di identificazion o i:ontaminazione Ira sostanze. 

Procedure operative standard 

Obiettivo: stabilire se ii centro di saggio uillizza una raccolta scritla di proc9eure operative standard (POS) per tutti I 
principal! aspelli inerentl le operazionl ivi svolte, tendendo conto del fatto che1uria dells pitl lmportantl tecnlche di 
gestione per controllare l'operatMta di un impianto e-rappresentata dall'u's~di POS codificate, basate dlrettamente sugll 
aspettl di routine del saggi svolti in un centro. I V 

L'ispettore·.dovrebbe verificare che: ~ 
- clascurr settore del centro di saggio disponga di una copia au,6'~ ta delle POS pertinenti facilmente accessibile, 
- eslstano procedure di revisions e aggiomamento delle POS, \...:I 
- eventuali modifiche o cambiamenll delie POS siano stati autorizzatl e datali, 
- sl c:mservlno archivl stor1ci aelle POS, / 
- siano dlsponiblll POS relative alle seguentl attivlt!\ (senza,escludeme altre): 
I) r1cevlmento, delerminazlone di idenlita, purezza, composlzione e stabilita; etichettatura; rnanipolazione, 

camplo1,1arnento, ulilizzo e immagazzlnamento delle..sostanze In esame e delle sostanze di riferimento; 
ii) uso, maautenzione, pulizia, calibrazione e convallda l:legli strumenti di misurazione, del sislema eletlronico e 

delle attrezzature di controllo dell'ambiente; (. 
iii) preparazione dei reagenti e delle formulazloni ditlesagglo; 
iv) r.onservazione, presentazione, archlvlazio'}a:;e possibllita di consultazione di datl e rapporti; 
v) preparazlone e controllo dell'ambiente dell~6ne contenenti I slsteml di saggio; 
vi) ricevimento, trasferlmento, allogglamentot cffeatterlzzazlone, ldenUficazlone e custodia del sieteml di sagglo; 
vii) manipolazione de! sistemi di saggio Ghia. ilurante e dopo lo studio; 
viii) eliminazione dei sistemi di sagglo; 
fx) use di antiparassitari e detergenti; 
x) operazionl previste dal program Q. 

Esecuzione dello studio 

Obietlivo: verificare l'eslste'fu! rogramml scrltti di studio conforml, per contenuto ed esecuzione, ai principl di BPL. 
L'lspetlore dovrebbe·vi;rfficare che: 
- U programma di stu_gio sia stato firmato dal direttore dello studio. 
- eventuali modifich~de programme di studio slano state firrnate e datate dal direttore dello studio, 
- sia stata annotate data dell'approvazione del programma di studio da pa rte del committen1e (se di pertinenza). 
- misure, osse~ationi ed esami slano conforiml al programma di studio .e alle relative POS, 
- i risultati di tah misure, osservazioni ed esami siano stati registrati direltamente e lmmedlatamente, In maniera accurata 

e leggibile e debitamente firmatl (o parafati) e datati, 
- eventual! ilkliliche del datl grezzl, lnclusl quelll lmmessl nel calcolatore, non sl sovrappongano a registrazlonl precedent!, 

e che sia li'ldlcato II motivo, la persona responsablle e la data di tale modlflca, 
- slan 'slat, nctlviduati i da!i prodotti o memorizzati dai calcolatori e che le procedure adottate per proteggerli da 
manoJ'l'lii iPni o perdite siano adeguate, 
- II sisteJna elettronico utili:zzato per lo studio sia affidabile, accurate e convalidato, 
- ,tott~gfi eventi imprevistl reglstratf nel datl grezzi slano stati analizzati e valutaH, 
- ~ ~ ltati presentatl nelle relazioni degli stud I (intermedie o finall) siano coerenti e completi e rispecchino correttamente 

i datl grezzi. 
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Relazione sui risultati de/lo studio ~ 

Obiettlvo: d eterminare se le relazioni flnall sono redatte in conformit;l ai principl di BPL ~ 
Nell'esamlnare la reladone finale, l'ispettore dovrebbe verificare che: t 
- sia firma ta e datata dal direttore dello studio, che avalla cos I la sua responsabllita per la validita dello sludio,,dtchiarando 

che e st.ato condotto in maniera conforme ar principf di BPL. 
- sla flnma tae datata da altrl principal! collaboratori scientificl, se contiene relazioni di discipline correla~ "· 
- contenga una dlchiarazione suil'assicurazione di qualita, debitamente firmata e datata, _} 
- tutte le modifiche siano state apportate dal p1rsona e 
-indichl ii I uogo di archiviazlone di tutti i campionl, repertl e datl grezzi. ~ / 

Deposito ;conservazione de/la documentazione ~ 

resPonsabile 

Obiettivo: eppurare se ii centre di saggio abbfa fornilo adeguate documentazioni e relazlonl"e ~e siano state prese misure 
appropriate per garantire II deposito e la conservazione della documentazione e dei mat~ idn tutta sicurezza. 

L'ispettore do'lrebbe verificare: / ~ . 

- l'esistenz.a di una persona responsabile della gestione degH archivl, ~ 
-1 locali di archivio destinatl alla conservazlone di programmi di studio, datl grem (if'lclusl quelll di studl di BPL non 

completatl), relazionl flnali, campionl, reperti e documenti sulla formazione,~ destramento del personals, _ 
-- la proced ura di reperimento dei materiali archiviali, . / ,r-
- ls procedure che limitano l'accesso agli archivi al solo personale autorizz-; toe l'esistenza di elenchi defle persone che 

hanno accesso a datl grezzl, vetrlnl, ecc., 
- l'esiste.nza di un inventario del materiall prelevatl e resUlulti agli archi(,i, 
- che i documentl e I material! vengano conversati per ii periodo richu~stg,o necessario. protetti da perdite o danni 

dovuti _ad fncendi, condizioni embientali avverse, ecc. A..; V 

Revisionj di studi ~ 

Le ispeziorii dei centri di saggio lncludono di norma anche a ray isione di studl in corso o compietatl. lnoltre, talv9lta le 
autorita regolamentatricl rlch!edono espressamente una revisione speciale, che puo essere svolta indipendentemente da 
un'lspezione di un centro di saggio. Data l'ampiezza dei l '.P,i di studi che potrebbero essere oggelto di revisione, e opportune 
fomire solamente orientamenti generall, per cui gll ispet 0ri e le altre persona incaricate di tali revisioni dovranno 
operare in base al proprio giudizio per decidere la natura e la portata della loro attivita. 11 loro obietlivo dovrebbe essere 
la ricostruzione, dello studio mediante com11arazione tra la relazlone finale e it corrlspondente programma di studio, le 
POS, i dati.:grezzi e altro materials d'archivio. {/ : 

In talunl casi g!i ,ispettori possono richledere ass~ nza di altri esperti per svolgere efficacemenle una rev!sione di 
studio, ad esempio, quando occorre esamlnare sezi.oni di !essuto al microscopic. 

Nell'effettuare la revislone di uno studls i!pettore dovrebbe: 

- ollenere i nomi, ii lipo di lavoro e<f datl sulraddestramento e l'espertenza del personale presc9lto per svolgere lo 
studio o g Ii studl, Ira cul ii dlrett0.tiitello studio e I principal[ collaboratori scientifici, 

- verificare l'esislenza di sufficiente personale debltamente addestrato nef settori rela1ivl allo studio o agll studi svolti, 
- ldentificare le singole appare~e lature o attrezzature speciali usate nello studio ed esaminame la taratura, la manutenzione 

e la docurnenlazione di operatlvita, 
- esam!nare la documentazlQVt relativa alla stabilita delle sostanze in esame, alle analisi delle so.c;tanze e delle formulazioni, 

dei mangimi, ecc., 
- cercare di determlnare; posslbllmente con interviste dlrette, le mansion! di tutti I collaborator! che hanno partec!pato 

allo studio, per accsrtare se hanno avuto II tempo di svolgere I compiti spec,lficati nel programma di studio o nella 
relazione, ,i.,, 

- procurarsi copie di'tutta la documentazjone rlguardante le procedure di controllo o che forml parte integrante dello 
studio, compres i-
i) ii prograip~ di studio.: . . 
ii) le PO~ fh vtgore al memento dello svolgimento dello studio; · 
if~ llbrl mastri, regisiri dl laboratorio, schedari, schede di lavoro, tabulati dei deli memorizzali nel calcolatore, acc.; 
eventuall calcoli di verifica; 
iv) la e)azione finale 

Pe~ li studi che utilizzano animall (ad esempio roditort ed altri mammiferi}, gli ispettorl dovrebbero seguire una certa 
~ ~~ntua!e di animali dal loro arrive al centre di saggio fino all'autopsia, pre.stando particolare attenzione alla documentazione 
~ vaa: 

U peso corporeo degll animall, assunzlone di clbo e acqua. formulazione e sornministrezione delle dosl, ecc., 
- osseNazlonl clrnlche e dati autopticl , 
- elementi di chirn,ica cfinica, 
---elementi di patologia. 
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Conclusione dell'ispezione o de/la revisione 

Una votta completata l'ispezione del centro di saggio o la revisions dello studio, !'ispettore dovrebbe essere pronto~ / 
discuteme i risultati con i responsablli del centro in occasione di una riunione conclusiva e stilare una relazione<scritta 
(rapporto ispettivo). 

Un'ispezione di un centro di saggio di notevoli dimension! generalmente da luogo alla constatazione di una Q di 
deviazionl di minore importanza dai principi di BPL che, di norma, non sono tanto gravi da inficiare la va!1dit~ degll 
studi !vi condoltl. In questl casi e accettabile che l'ispettore possa dichiarare ii centre conforme ai principl i:WBPL e ai 
criteri stabiliti dall'organlsmo (nazionale) di controllo della BPL. Tuttavia, I par1icolari relativl alle inadeg at~zze o ai 
difetti rilevati durante l'ispezlone dovrebbero essere comunlcati al centro di sagglo lnteressato, II quale prowede, attraverso 
i responsablll della direzione, a fornire garanzie circa I prowedlmenti correttivi da adottare. 

L'ispettore potra ritenere di d~ver effettuare una seconda visita dopo un certo periodo per vedfi( arl l'esecuzione dei 
necessari provvedimenti. "-<., 
Qualora, durante una revisione di studio o un'lspezione di un centre di saggio si ril evino i:~vi deviazioni dai principi di 
BPL, che secondo II parere dell'lspettore potrebbero aver influito sulla validlta dello st~dlo:.esaminato o di altrl sludl svolti 
nello stesso centro, l'ispettore e tenuto ad informare l'organismo (nazionale) di controllo della BPL. I prowedimenti adottatl 
da tale organlsmo e/o dall'autorita regolamentatrice dipendono dalla natura e dalla~r,avita delle non conformita e dal 
quadro giuridico-amministrativo previsto dal progremma nazionale di conformita alla !3PL. 

Se una verifica degli studi e state condotta dietro richlesta d i un'autorita regola~ntatrice dovra essere preparato un 
rapporto completo sulle risultanz.e che sara fatto pervenire, attraverso rauterila (naz ionale) di controllo della BPL interessata, 
alla competente autorita regolams ntatrice. 

1 
~ 

NOTE 

A vVLl{l'LNr&A: 

11 rc;;to dcllc note qui pubblicato c stato rcdatto dall'amminisrra­
zione compctC11tc per matcria_, ai scnsi dell'arr. 10., commi 2 e 3 dcl 
tesxo unic.) sulla promulgazione dclle leggi, sull'cmanazione <lei 
decrcti dd Presidcntc dclla Repubblica c sulk pubblicazioni u9'icial' 
dclla Rcpubblica italiana. apprnvato coli D.P.R. 28 dicci11br,t ,9~, 
11. 1092. al solo f'inc di facilitarc la lcttura dclle disp,lsizioni' di kgge 
modificatc o allc quaU c qpcrato iJ rinvio. Rcstano invarill,!i 1fwalore 
c l'cfficacia dcgli atti lcgislativi qui trascritti. q "-

Per le dircttivc CE vcngono fomiti gli csrn;miJ h ubblicazionc 
nclla Gaz.zetta Utficialc dcllc Comimira europcc (~ @ f 

NMe alle preinesse: ~ 

- l'arr. 76 delta Costimzionc stabilisQ c l'cscrcizio dcUa fun­
zione lcgislativa 11011 puo csscrc dclcgar@'al ovcrno sc 11011 con dctcr­
minazionc dci principi e critcri dircr~i c oltanto per tempo limitato 
c per oggctti dcfiniti. '"-

- L'arr. 87 dcl la Costimzi~ onferiscc. tra l'alrrn. al Prcsi­
dcnrc della Rcpubblica ii potS&C i promulgarc le lcggi e di emanarc i 
dccrcti avcnti valorc di lcgg~ d! ;Jcgolmncnti. 

' - Tl tcsto dcll'art. 1 dclln lcggc 25 gcnnaio 2006. n. 29, pubbli-
cata nclla Gazzella u,Jt~ 8 Febbraio 2006_, n. 32, supplcmcnro ordi­
oario, c iJ segucntc: • ~ 

<<Arr. I ( DetefuJJat Gorerrio•per l'atluad one di dii-e/fin cotnunila­
riej. - 1. Tl G()\(~ o c dclegaro ad adottarc, ci1rro i I tenninc di 
diciotto rncsi da,lliJ}data di cntraca in vigorc della prcscntc lcggc, i 
dccrcti lcgist!tiv· rccami le nonnc occorrcnri per dare armazionc allc 
dircrrivc eomprcse ncgli clcnchi di cui agli a llegati A ell. 

2. T dccrcti lcgislarivi sono adortati. ncl rispcrto dcll'art . 14 della 
lcgge 23 agosto 1988, n. 400, su proposta de! Prcsidcnre de! Consiglio 
dej Ministri o dcl Ministro per le politichc comunitarie c dcl Ministro 

I 

con eompctcnza istituzionalc prevalcnrc per la mareria. di concerto 
con i : inistri dcgli affari csrcri, dcll a giusrizia, dcll'cconomia e dcllc 
111).J'gzc c con gli altri Ministri intcrcssati in rclazionc all 'oggcno dclla 
di-i"crriva. 

I 3. Gli scbemi dci dccrcti legislativi recanti armazionc dcllc direr­
tive comprcsc ncll'clcnco di cui alJ1aLlcgato B_, nonchc. qualora sia pre­
visto il ricorso a sanzioni pcilali. quelli rtlativi all'artuazionc dcllc 
direttive clcncate ncll'allcgato A, sono trasmcssi, dop<) l'acquisizione 
dcgli altri pareri 11re:visti dalla lcgge_, al la Camera dci deputati e al 
Senato dcl la Rcpubblica perch/: su di cssi sia espresso il parerc dci 
compctcnti organi parlamentari. Decorsi quar;1nta giomi dalla data 
di rrasrnissione. i dccreti sono emanati anahc in mancanza dcl 11arcre. 
Qualora ii tennine per l'csprcssionc dcl pa rerc parlamcnrarc di cui al 
prcsentc comma, ovvcro i divcrsi tcnnini prcvisti dai commi 4 c 9, 
scadano nci trcnta giorni chc prcccdono la scadcnza dci tern1ini prcvi­
sti ai commi I o 5 o succcssivamcntc, q11esti u ltimi sono prorogati di 
n ovanra giomi. 

4. Gli schcmi dc.i dccrcti lcgislativi rccanti atruazionc dclla dircttiva 
20031123/CE, della diretriva 2004/9/CE, della dircttiva 2004 /36/CE. 
dclla direttiva 2004 /49 /CE. dclla dirctriva 2004/50/CE. dcl la dircrtiva 
2004/ 54/CE, dclla dircrtiva 2004/ 80/CE, dclla direttiva 2004/81 ICE. 
dclla dircttiva 2004/83 /CE, deUa dircttiva 2004/ 1 IJ/CE, dclla direttiva 
2005 /14/ CE, dclla dircttiva 2005/19/ CE, dclla dircniva 2005 /28 /CE, 
dell a d ircttiva 2005 /361 CE e dclla dircniva 2005 I 60! CE, som) corrcdati 
dalla rclazionc tcanica di cui all'art. 11-ter. comma 2. dclla lcggc 
S agosto 1978_, 11. 468, e successive modificazioni. Su di essi i: ricbicsto 
anchc ii parci·c dcllc Crnnmissioni parlmttcntari crnrtpetcnti pcri pmfili 
Finanziari. Il Gov.crno, ove non i'ntcnda confonnarsi alle condizioni 
fonnulate con rit'erimcnto all 'csigenza di garantirc ii rispctto dcl­
l'art. 81 ,. qua1to co1mna, dclla Cosrirnzionc, ritrasmctte allc Camcrc i 
rcsti. corrcda ti dci neccssari clcmcnti imcgrativi di i11fom1azionc, per i 
parcri dcfinitivi dcllc Commissioni compcrcnti per i profili finanziari. 
chc dcvono csscrc cspressi cntrn vcnri giorni. 

5. Entro diciotto mcsi dalla data di cntrata in vigorc di ciascuno 
dci dccrcti lcgislativi di cu i a l comma 1, ncl rispctto dci pr:incipi c cri­
tcri dircrtivi fissati da lla prcscntc lcgg_c, il Govcmo pm'> cmanarc, 
con la proccd11ra indicata nci commi 2, 3 c 4, disposizioni intcgrmivc 
c cnrrcnivc dci dccrcti lcgislativi cmanati ai scnsi de! c01mna 1., farto 
salvt) quantoprcvisto dal conuna 6. 
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