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Documentazione richiesta per l'avvio degli studi clinici
con prodotti per terapia genica:

proposta di linee guida e richiesta di commenti

➎

La Commissione per l'accer-
tamento della composizione ed
innocuità dei prodotti farmaceu-
tici di nuova istituzione prima
della sperimentazione clinica sul-
l'uomo, istituita presso l'Istituto
Superiore di Sanità per adempie-
re alle attività dell'Istituto previ-
ste dall'art. 1, comma c, del DPR
n. 754 del 21/9/1994, ha sentito
la necessità di elaborare linee
guida sulla documentazione che
il proponente dovrà presentare
per la valutazione delle richieste
di autorizzazione ad iniziare in
Italia sperimentazioni cliniche di
fase I e I/II per protocolli di tera-
pia genica.

La proposta qui presentata è
stata elaborata da un gruppo di
esperti ad hoc individuato nel-
l'ambito dell'Istituto Superiore
di Sanità ed è stata approvata
dalla Commissione nella seduta
del 6/6/1996.

Nel redigere queste linee gui-
da, il gruppo di esperti ha tenuto
in considerazione le analoghe rac-
comandazioni contenute nel do-

cumento "Points to consider in
human somatic cell and gene
therapy" della Food and Drug
Administration statunitense, e
anche le considerazioni contenu-
te nel documento CEE III/5863/
93 "Gene therapy products -
Quality aspects in the production
of vectors and genetically modifi-
ed somatic cells". Le indicazioni
contenute in quest'ultimo docu-
mento sono state opportunamen-
te adattate al caso di prodotti che
non hanno ancora raggiunto lo
stadio di autorizzazione alla
commercializzazione.

La Commissione desidera ora
raccogliere l'opinione e i com-
menti del mondo scientifico ita-
liano interessato agli aspetti og-
getto delle linee guida proposte.

Si prega di inviare, nel termi-
ne di due mesi dalla data di que-
sta pubblicazione, commenti ed
osservazioni al Coordinatore del
gruppo di esperti dell'Istituto,
Prof. Marino Massotti, Segrete-
ria della Commissione di "Com-
ma c", Laboratorio di Farmacolo-

gia, Istituto Superiore di Sanità,
Viale Regina Elena 299, 00161
Roma (fax 06-49387104).

Documentazione richiesta
per la prima esposizione
sull'uomo di prodotti
per terapia genica

Premessa

Le indicazioni fornite in
queste linee guida si riferisco-
no esclusivamente alla speri-
mentazione clinica di prodot-
ti per la terapia genica soma-
tica nell'uomo, escludendo
tassativamente la possibilità
di considerare proponibile
qualsiasi tipo di terapia genica
della linea germinale umana.

Ai fini dell'applicazione
delle seguenti norme, si con-
siderano prodotti per la tera-
pia genica non solo quelli ot-
tenuti su scala industriale in
stabilimenti farmaceutici, ma
anche quelli prodotti su scala

pilota in laboratori di ricerca
non industriali.

I diversi tipi di prodotti,
elencati nella Tabella 1, di cui
si può prevedere un'utilizza-
zione a scopi di profilassi, dia-
gnosi o terapia intesa a modi-
ficare il materiale genetico di
cellule somatiche, pongono
problemi diversi nella valuta-
zione preliminare alla auto-
rizzazione alla sperimenta-
zione clinica, che pertanto
potrà richiedere documenta-
zione diversa caso per caso.

Non è considerato il caso
di brevi polinucleotidi, nor-
malmente sintetizzati per  via
chimica, potenzialmente uti-
lizzabili come oligonucleotidi
antisenso né altri casi di intro-
duzione di materiale genetico
ai fini di ottenere un'espres-
sione transiente.

La valutazione dei proto-
colli da parte dell'autorità com-
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petente, considerando lo svi-
luppo recente delle proble-
matiche, la limitatezza del-
l'esperienza e il rapporto ri-
schio-beneficio, sarà fatta ca-
so per caso e terrà conto delle
seguenti informazioni:

1. Presupposti e obiettivi
della sperimentazione clinica.

2. Descrizione del costrut-
to genico e delle modalità di
ottenimento.

3. Metodi di produzione e
purificazione.

4. Caratterizzazione della
qualità del prodotto.

5. Documentazione precli-
nica della tollerabilità del pro-
dotto.

6. Documentazione precli-
nica dell'efficacia del prodot-
to.

7. Protocollo clinico.
8. Reclutamento e selezio-

ne dei soggetti.
9. "Follow up".
10. Consenso informato.
11. Diritto alla riservatez-

za.
12. Considerazioni in ter-

mini di salute pubblica.

13. Qualificazione del per-
sonale coinvolto nella ricerca.

14. Strutture cliniche e loro
organizzazione.

15. Parere del Comitato
etico locale.

1. Presupposti ed obiettivi
della sperimentazione clinica

Dovrà essere data giustifi-
cazione della sperimentazione
e della sua validità scientifica.
Dovranno essere specificati gli
obiettivi della ricerca e i bene-
fici attesi rispetto ad eventuali
terapie alternative consolida-
te.  Dovranno essere descritti
gli effetti attesi come conse-
guenza dell'espressione geni-
ca prevista, il livello di espres-
sione necessario, e qualsiasi
informazione circa possibili
conseguenze di un livello di
espressione superiore o infe-
riore.

In particolare si dovrà in-
dicare:

- Gli obiettivi e le basi ra-
zionali della ricerca e se si tratti
di ricerca con finalità tera-

peutiche o finalità non tera-
peutiche. Indicare, in modo
sintetico, contro quale malat-
tia o gruppo di malattie la ri-
cerca è diretta; in che modo la
ricerca affronta il problema
specifico e quali sono i poten-
ziali benefici derivanti dall'uso
degli strumenti di cui si pro-
pone la sperimentazione.

- Per quale motivo si ritie-
ne che la terapia genica sia
appropriata per la malattia in
questione.

 - Quali sono gli indicatori
di attività della malattia di-
sponibili per valutare il suc-
cesso della terapia genica pro-
posta.

- Se il trasferimento genico
non è impiegato ai fini tera-
peutici, quali informazioni in
più può dare rispetto alle me-
todiche alternative standar-
dizzate.

- Se il trasferimento genico
è operato a fini terapeutici,
quali sono i benefici previsti
in merito alla guarigione del-
la malattia o ad un migliora-

Tabella 1. -  Tipi di prodotti per terapia genica

1) Acidi nucleici liberi sintetizzati e/o amplificati per via biosintetica
o chimica, eventualmente inseriti in plasmidi
o cassette appropriati

2) Acidi  nucleici come sopra, ma complessati con sali, proteine
    complessati o altri polimeri, o incapsulati in liposomi

3) Vettori virali deficienti retrovirus, adenovirus o altri virus
     per la replicazione (es. adeno-associati, Herpes simplex)

in cui è stato inserito il gene terapeutico
e che sono stati resi incapaci di sostenere
la propria replicazione

4) Cellule geneticamente cellule umane, mantenute e modificate in vitro
    modificate con l'introduzione del gene terapeutico,

le quali possono essere reintrodotte
o trapiantate in tessuti o organi del paziente
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mento delle condizioni clini-
che del paziente o della sua
qualità di vita.

- Le terapie comunemente
usate, i loro vantaggi e limiti,
la loro possibile applicazione
in concomitanza con la tera-
pia genica.

2. Descrizione del costrutto genico
e delle modalità di ottenimento
del prodotto geneticamente
modificato

Deve essere fornita una de-
scrizione dettagliata del ma-
teriale genetico funzional-
mente rilevante. Questa do-
vrà comprendere una descri-
zione circostanziata dell'ori-
gine, del metodo di identifica-
zione e di clonaggio, della ca-
pacità codificante e, ove pos-
sibile, la sequenza nucleotidica.
Dovrà essere indicata qualsiasi
modificazione (es: mutazione
sito-specifica, delezione, riar-
rangiamento) apportata a geni
funzionali rispetto al corrispet-
tivo naturale.

Dovranno essere indicati
in dettaglio i metodi seguiti
per l'amplificazione del mate-
riale genetico per la sua incor-
porazione nel prodotto finale
o in un vettore per amplifica-
zione secondaria. Ove possi-
bile, dovranno essere inclusi
dettagli di tutte le sequenze
nucleotidiche presenti nel
materiale genetico, necessarie
per la sua replicazione in cel-
lule procariotiche ed eucario-
tiche e per la sua espressione
in queste ultime. Le cellule
usate per l'amplificazione del
materiale genetico dovranno
essere caratterizzate compiu-
tamente, con indicazione del-

la storia della linea cellulare,
delle caratteristiche che ne
consentono l'identificazione,
della possibilità di contami-
nazione.  Si dovrà porre parti-
colare attenzione alla possibi-
lità di cross-contaminazione
con altre cellule o virus.

Dovrà essere fornita evi-
denza circa l'assenza di errori
di sequenza introdotti nel cor-
so dell'amplificazione del ma-
teriale genetico, errori che po-
trebbero portare alla sintesi di
una proteina anomala o dota-
ta di effetti biologici o immu-
nologici indesiderati. Oltre
alla correttezza della sequen-
za nucleotica, o almeno della
sua capacità di codificazione,
dovrà  essere documentata la
sua stabilità prima e, se del
caso, dopo il trasferimento alle
cellule bersaglio.

Nel caso  in cui il materiale
genetico venga complessato
con sali, proteine o altri poli-
meri, incapsulato in liposomi,
o adsorbito a particelle orga-
niche o inorganiche, tutti i
componenti del vettore fina-
le, anche se riuniti subito pri-
ma dell'uso, dovranno essere
completamente caratterizzati.
Dovrà essere fornita una de-
scrizione completa del proce-
dimento di costruzione del
vettore insieme ad una descri-
zione e caratterizzazione com-
pleta di tutti i materiali utiliz-
zati che, ove sia il caso, do-
vranno essere di qualità far-
maceutica.

Nel caso in cui il vettore
sia un virus difettivo per la
replicazione, dovrà essere for-
nita documentazione comple-
ta circa l'origine, la storia e
altre caratteristiche del virus

parentale, gli "stock" di virus
utilizzati e i metodi di propa-
gazione.

Dovrà essere data comple-
ta descrizione e caratterizza-
zione, oltre che del materiale
genetico introdotto, delle par-
ti del genoma virale cui il ma-
teriale genetico viene legato,
nonché delle modificazioni
apportate alle sequenze virali
residue e di eventuali altre
sequenze (es. promotore) co-
munque presenti nel genoma
ricombinante. Dovrà essere
descritta in dettaglio la linea
cellulare di impacchettamen-
to, nonché la natura, la fun-
zione e, se possibile, la localiz-
zazione (es. nucleare, su uno
o più plasmidi) delle sequen-
ze virali presenti nella linea
cellulare. Per quest'ultima do-
vranno essere descritte l'ori-
gine, l'identità e le caratteri-
stiche biologiche, insieme a
informazioni dettagliate sulla
presenza o assenza di parti-
celle o di sequenze virali endo-
gene. Dovranno essere stabi-
lite banche cellulari, primaria
e di lavoro, ben definite. E'
essenziale la dimostrazione di
assenza di contaminazione da
microrganismi avventizi qua-
li virus, batteri compresi i
micoplasmi e funghi.

Dovrà altresì essere forni-
ta una descrizione completa
dei procedimenti usati per tra-
sferire il genoma virale ricom-
binante nelle cellule di impac-
chettamento. Ove queste non
contenessero sequenze virali
capaci di complementare il
genoma ricombinante, ma il
procedimento prevedesse la
co-infezione con altri costrutti
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o virus, questi dovranno esse-
re descritti in dettaglio. Do-
vranno essere descritte, inol-
tre, eventuali tecniche di sele-
zione volte a isolare cellule
producenti vettori virali defi-
cienti per la replicazione.

Infine, dovrà essere de-
scritto il metodo usato per con-
trollare l'assenza di forme
competenti per la replicazio-
ne, specificando i limiti di sen-
sibilità del metodo. Dovran-
no essere definiti e completa-
mente caratterizzati gli "stock"
virali primario e di lavoro.

Nei casi in cui il prodotto
da somministrare è costituito
da cellule geneticamente mo-
dificate e propagate in vitro,
dovrà essere fornita piena do-
cumentazione circa l'origine,
la storia, la costruzione e le
caratteristiche delle cellule. Se
del caso, dovranno essere sta-
bilite banche cellulari, prima-
ria e di lavoro, ben definite e
dovranno essere ben descritte
le condizioni  di propagazio-
ne. Dovrà esserne dimostrata
o ben caratterizzata l'omoge-
neità e la stabilità.  Dovrà es-
serne riportata qualsiasi alte-
razione nel cariotipo, nella
morfologia, nelle funzioni o
nel comportamento (es. capa-
cità di migrazione) rispetto
alle cellule non modificate.  E'
essenziale la dimostrazione di
assenza di contaminazione da
agenti avventizi quali virus,
batteri (compresi i micopla-
smi) e funghi, e dovrà essere
controllata la possibile riat-
tivazione di virus latenti (es.
herpes, Epstein-Barr, citome-
galovirus). Andrà, inoltre,
considerata la possibilità che
la modificazione introdotta al-
teri l'immunogenicità delle
cellule, ad esempio a causa

dell'espressione di proteine
non umane o di proteine pre-
cedentemente non espresse a
causa dello specifico difetto
genetico del paziente.

Se le cellule non proven-
gono dal paziente, valgono le
considerazioni immunolo-
giche e di istocompatibilità che
valgono per i trapianti di tes-
suto.

3. Metodi di produzione
e di purificazione

Il processo di produzione
dovrà essere descritto in det-
taglio, con indicazione di vo-
lumi, tempi, modalità di rac-
colta e di conservazione.  Do-
vrà essere fornita una descri-
zione completa dei metodi
usati ed una descrizione dei
controlli da eseguirsi nel cor-
so del processo di produzio-
ne.  Dovrà essere quantificata
la capacità di rimozione di
contaminanti.

Dovrà essere documenta-
ta la riproducibilità dei pro-
cessi di produzione e di
purificazione sia per quanto
riguarda la stabilità del mate-
riale genetico, di cui dovrà es-
sere controllata la sequenza
almeno una volta al termine
del processo completo di pro-
duzione e di purificazione, sia
per quanto riguarda possibili
variazioni nello spettro di
impurezze (es. endotossine
per prodotti ottenuti da cellu-
le batteriche; contaminanti di
origine cellulare o agenti av-
ventizi per prodotti ottenuti
da linee cellulari; sostanze
chimiche usate per la purifi-
cazione, come cloruro di cesio,
nel caso di virus).

Nel caso di vettori virali
deficienti per la replicazione

sono essenziali saggi di sensi-
bilità adeguata per la rivela-
zione di forme competenti per
la replicazione a stadi oppor-
tuni durante i processi di pro-
duzione e di purificazione, sia
nei supernatanti che nei sedi-
menti.

Se il prodotto da som m i-
nistrare è costituito da cellule
prelevate dal paziente, gene-
ticam ente m odificate e rein-
trodotte nel paziente stesso
entro un breve periodo di tem -
po, è necessario aver dim o-
strato che il procedim ento di
m anipolazione in vitro assi-
curi l'assenza di contam ina-
zione da agenti avventizi.

D ovrà essere docum enta-
ta (com e per altri prodotti ot-
tenuti con la tecnologia del
D N A  ricom binante) la quali-
tà di tutti i reagenti e com po-
nenti usati durante la produ-
zione e la purificazione (es.
certificato di origine per il sie-
ro fetale di vitello). E' altresì
da evitare l'uso di sostanze
che possono provocare iper-
sensibilità in alcuni individui
(es. penicillina o altri antibio-
tici β-lattamici).

Dovranno essere indicati i
limiti accettabili di  variabilità
nella resa del processo di
ottenimento del prodotto fi-
nale.

4. Caratterizzazione
della qualità del prodotto

E' essenziale una rigorosa
caratterizzazione del prodot-
to attraverso l'uso di diverse
metodiche biologiche, biochi-
miche, molecolari, immunolo-
giche, immunochimiche e do-
vranno essere forniti i risulta-

➎



Vol. 9, N. 10 Ottobre 1996

dell'Istituto Superiore di Sanità
5Notiziario

ti di saggi per dimostrare
l'omogeneità e l'integrità del
materiale genetico presente
nella preparazione finale.

Deve essere accertato il
grado di purezza del prodot-
to da somministrare, giustifi-
cando il livello di contamina-
zioni considerato accettabile.
Dovranno essere indicati li-
miti superiori stringenti per
ogni contaminante identifi-
cabile. Dovranno essere indi-
cati i criteri che conducono
all'accettazione o allo scarto
di una preparazione. Nel caso
di vettori virali deficienti per
la replicazione sono essenzia-
li saggi per dimostrare l'as-
senza di forme competenti per
la replicazione, con indicazio-
ne dei relativi limiti di sensi-
bilità.

Gli studi molecolari, bio-
logici e immunologici intesi a
caratterizzare il prodotto e a
rivelare e identificare impu-
rezze o contaminazioni do-
vranno essere eseguiti su di
un numero sufficiente di pre-
parazioni indipendenti, al fine
di garantirne la riproducibi-
lità, e quindi la possibilità di
sperimentazione clinica su più
soggetti in condizioni compa-
rabili.

5. Documentazione preclinica
della tollerabilità del prodotto

Per i prodotti che utilizza-
no vettori virali o che sono
costituiti da DNA nudo o com-
plessato dovrà essere presen-
tata documentazione relativa
alla tollerabilità del prodotto
in opportuni sistemi animali.
La scelta delle specie animali
per la valutazione preclinica
di tollerabilità dovrà avveni-
re sulla base della loro utilità

come modello per la patolo-
gia considerata e per la misu-
ra dell'attività biologica del
prodotto e, nel caso di vettori
virali, sulla base della loro sen-
sibilità all'infezione. Altre con-
siderazioni che potranno ave-
re un peso nella scelta riguar-
dano la possibilità di condur-
re uno studio significativo
della risposta infiammatoria
e immunologica indotta dal
vettore (es. disponibilità di
saggi per citochine).

Dovranno essere saggiate
dosi scalari del prodotto, sia
in somministrazione singola
sia ripetuta, in modo da poter
costruire una curva dose/ef-
fetto tossico. Poiché la via di
somministrazione può modi-
ficare la tollerabilità, questi
studi dovrebbero essere con-
dotti utilizzando la stessa via
di somministrazione prevista
per l'applicazione clinica.  Ove
ciò non fosse possibile (ad
esempio a causa della piccola
taglia delle specie animali
utilizzabili) la via di sommi-
nistrazione dovrà essere scel-
ta in modo da approssimare il
più possibile quella prevista
per l'applicazione clinica.

Dovranno essere inclusi
studi volti a determinare la
localizzazione del prodotto
somministrato e la sua pre-
senza anche in organi o tessu-
ti non-bersaglio (in particola-
re, la linea germinale), la
persistenza sia del materiale
genetico che del suo prodotto
nei vari tessuti, la possibile
mobilizzazione del materiale
genetico (ad esempio a segui-
to di ricombinazione in vivo
con virus parentale), nonché
la possibilità di disseminazio-
ne ("shedding").

6. Documentazione preclinica
dell'efficacia del prodotto

Dovranno essere forniti i
risultati di saggi che permet-
tano di valutare almeno:

- l'efficienza di trasferi-
mento del vettore in cellule in
vitro;

- il livello di espressione
del materiale genetico intro-
dotto.

Ove possibile, dovrebbe-
ro essere eseguiti saggi che
rivelino l'attività biologica, e
non solo la presenza, del pro-
dotto genico atteso.

In questi saggi dovrà esse-
re ben caratterizzata la popo-
lazione di cellule bersaglio.  Si
dovrà monitorare la variabili-
tà del sistema biologico vetto-
re/cellule riceventi, in parti-
colare quando le cellule han-
no diversa origine, e quando
si segue l'espressione a lungo
termine del materiale geneti-
co transfettato. Ove possibile,
simili studi di efficacia dovreb-
bero essere eseguiti in tessuti
umani espiantati e mantenuti
in vitro e/o in modelli animali
(es. animali trapiantati con
organi umani, animali trans-
genici). Dovranno anche esse-
re eseguiti saggi per accertare
la  trascrizione tessuto-speci-
fica (se attesa) e, se del caso,
l'inducibilità del gene.

Sarebbe utile individuare
opportune unità di misura
dell'efficacia, ad esempio per
unità di massa del DNA, al
fine di caratterizzare l'attività
specifica del prodotto, indi-
candone limiti accettabili di
variabilità.

Nel caso di vettori virali
deficienti per la replicazione
andrà determinata, se possi-

➎
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bile, l'infettività in rapporto al
numero di particelle.

7. Protocollo clinico

Si dovranno dettagliare:
- Indicazioni su forma, mo-

dalità e tempi di somministra-
zione.

-  Giustificazione della scel-
ta del numero di soggetti da
arruolare e di eventuali diffe-
renze nella forma, modalità e
tempi di somministrazione tra
gruppi di soggetti.

- Eventuale simultaneo
trattamento con terapie con-
venzionali (o loro sospensio-
ne).

- Nel caso di malattie pro-
liferative o nel caso di poten-
ziale tumorigenicità dei vet-
tori o delle cellule modificate
usate per il trasferimento ge-
nico, indicazione delle misu-
re intese a ridurre o eliminare
le cellule neoplastiche.

- "End point" biochimici,
fisiologici, patologici o clinici
della sperimentazione.

- Piano temporale e descri-
zione dettagliata degli accer-
tamenti da eseguire su ogni
paziente. Descrizione delle
procedure cliniche e dei saggi
necessari per monitorare gli
effetti della sperimentazione.

- Descrizione delle moda-
lità con cui viene seguito l'in-
serimento del gene terapeuti-
co e la sua espressione nelle
cellule del soggetto, e delle
tecniche con cui ne verrà ac-
certato il confinamento   alle
cellule bersaglio.

- Nel caso di trattamento
con vettori virali difettivi, de-
scrizione delle modalità di
accertamento di fenomeni di
disseminazione ("shedding")
e presenza di forme compe-
tenti per la replicazione nei

tessuti del paziente.
- Indicazione di possibili

rischi accidentali, modalità di
prevenzione o contenimento,
eventuali modificazioni nel-
l'assistenza clinica al sogget-
to.

- In caso di morte, indicare
quali studi post mortem posso-
no essere necessari.

Nota. Possibili conseguen-
ze indesiderate dell'uso clini-
co di prodotti per terapia
genica da considerare nella va-
lutazione del protocollo clini-
co.

a) Mutagenesi inserzionale.
L'integrazione di materiale
genetico esogeno nel genoma
di cellule bersaglio può dare
luogo a:

- inattivazione di un gene
soppressore di tumori;

- cis- o trans-attivazione di
proto-oncogeni o altri geni ca-
paci di promuovere prolifera-
zione;

- variazioni nella capacità
delle cellule a rispondere ad
agenti quali fattori di crescita,
citochine o ormoni, con con-
seguente acquisizione di po-
tenziale tumorigenicità. Ele-
menti importanti per la valu-
tazione del protocollo clinico,
che andranno opportunamen-
te specificati, sono pertanto: il
numero di copie introdotte per
cellula e capaci di integrarsi a
caso nel DNA, la necessità di
applicazioni terapeutiche ri-
petute.

b) Riattivazione di virus la-
tenti. Il protocollo clinico do-
vrà prendere in considerazio-
ne la possibile riattivazione
nel paziente di virus latenti
(quali virus herpes, Hepstein-
Barr, citomegalovirus) e pre-
vedere relativi adeguati con-
trolli sia nella selezione dei

pazienti che nel periodo di
osservazione successivo alla
terapia.

Altrettanto vale per la pos-
sibilità di complementazione
nel paziente di vettori virali
deficienti per la replicazione
per la presenza di virus endo-
geni.

c) Effetti immunitari. La
sovraespressione del gene
terapeutico, in particolare in
organi o tessuti non-bersaglio,
può portare ad una attivazio-
ne indesiderata del sistema
immune (es. risposte infiam-
matorie croniche, conseguen-
ze di tipo autoimmune). Do-
vrà essere presa in considera-
zione l'immunogenicità del
prodotto del gene introdotto,
indipendentemente dal fatto
che il meccanismo di azione
previsto sia mediato o meno
dalla risposta immune. Lo sta-
to immunitario del paziente
nei confronti di vettori  virali
potrà costituire un criterio im-
portante di inclusione o esclu-
sione.

d) Mobilizzazione del mate-
riale genetico. La competenza
alla replicazione recuperata in
vivo a seguito di co- o super-
infezione del paziente con vi-
rus correlati, oppure a seguito
di eventi di ricombinazione
con sequenze virali endogene,
può portare alla mobilizzazio-
ne del materiale genetico ver-
so cellule non-bersaglio (es.
cellule della linea germinale),
o alla sua diffusione al perso-
nale della clinica, ai familiari
del paziente o ad altri. Nel
protocollo clinico dovranno
essere descritte le misure adat-
te a riconoscere e a minimiz-
zare questi rischi.
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8. Reclutamento e selezione
dei soggetti

- Descrizione dei criteri di
inclusione con particolare at-
tenzione: 1) alla eliminazione
dei rischi di trasferimento del
materiale genetico modifica-
to alla linea germinale e al
feto, 2) allo stato immunitario
dei soggetti in relazione al vet-
tore virale usato, e con la con-
sapevolezza che l'arruolamen-
to di bambini è consentito solo
nel caso in cui sia indispensa-
bile e non sia possibileottenere
le stesse informazioni con sog-
getti adulti o con altri metodi.

- Descrizione dei criteri di
esclusione.

9. Follow up

- Indicare le modalità con
cui il soggetto verrà seguito,
una volta finita la sperimenta-
zione, con quale frequenza,
per quale durata.

10. Consenso informato

La richiesta di consenso in-
formato deve seguire le di-
sposizioni generali in mate-
ria.

Il soggetto interessato o il
suo tutore, in caso di bambini,
deve avere l'opportunità di
ottenere il parere di esperti
indipendenti prima o anche
dopo il rilascio del consenso.

Il consenso deve riguar-
dare non solo gli aspetti
propri della ricerca ma an-
che il trasferimento, in for-
ma anonima, di ogni infor-
mazione personale del par-
tecipante alle autorità di
controllo, che sono tenute
al segreto professionale.

E' necessario, inoltre, indi-

care esplicitamente nel mo-
dello di consenso informato:

- Se la partecipazione alla
ricerca offra o meno la possi-
bilità di un beneficio clinico.

- Se e per quanto tempo il
paziente dovrà essere mante-
nuto in isolamento e in base a
quali criteri potrà uscirne.

- Se il paziente dovrà pra-
ticare misure contraccettive in
considerazione dei rischi per
la prole.

- Se e in che modo viene
modificata l'assistenza clinica
del soggetto, rispetto ad even-
tuali terapie standard, e se il
soggetto debba essere sotto-
posto ad ulteriori procedi-
menti invasivi.

- Se la ricerca preveda un
"follow up" per tutta la durata
della vita del soggetto, even-
tualmente esteso anche alla
sua prole, e quali ne siano le
ragioni.

Copia del modello di con-
senso informato deve essere
allegata alla domanda.

Il consenso informato deve
essere rilasciato anche dal per-
sonale medico e paramedico
direttamente coinvolto nella
ricerca.

11. Diritto alla riservatezza

Indicare quali misure sa-
ranno adottate per garantire
la riservatezza dei soggetti e
dei loro familiari.

12. Considerazioni in termini
di salute pubblica

- Indicare quali sono le pos-
sibilità teoriche che il vettore
contenente il DNA modifica-
to possa propagarsi oltre il
bersaglio previsto (es. diffu-
sione di vettori competenti per

la replicazione, ricombina-
zione con virus "helper", ecc.).

- Indicare le misure intese
a minimizzare o eliminare il
rischio di diffusione del co-
strutto contenente le sequen-
ze modificate ad altri indivi-
dui o nell'ambiente.

- Indicare quali saggi sono
previsti per controllare una
eventuale diffusione del co-
strutto al di fuori del soggetto
della sperimentazione.

- Indicare se e per quanto
tempo il paziente dovrà esse-
re mantenuto in isolamento e
in base a quali criteri potrà
uscirne.

- Indicare i criteri di sele-
zione del personale medico e
paramedico che può venire in
contatto col paziente e con suo
materiale biologico.

- Indicare come tale perso-
nale viene informato del pro-
tocollo sperimentale.

- Indicare eventuali accer-
tamenti da eseguirsi sul per-
sonale.

13. Qualificazione del personale
coinvolto nella ricerca

Accludere il curriculum
vitae et studiorum dei ricerca-
tori e dei clinici coinvolti nella
ricerca, con particolare riferi-
mento all'esperienza matura-
ta nel campo specifico della
sperimentazione in oggetto.

14. Strutture cliniche
e loro organizzazione

- Fornire una descrizione
dettagliata (includere una
pianta) delle strutture in cui
sarà svolta la sperimenta-
zione.
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- Fornire indicazioni sulle
misure fisiche e sulle proce-
dure atte a contenere la pro-
pagazione di agenti potenzial-
mente patogeni (es. barriera-
mento con sistemi a flusso di
aria sterile, misure di  sicurez-
za per il trasporto e la mani-
polazione di campioni o per
lo smaltimento di rifiuti bio-
logici, ecc.).

15. Parere
del Comitato etico locale

Nella documentazione da
inviare potrà essere incluso il
parere del Comitato etico lo-
cale relativo alla proposta di
sperimentazione.

Comunicazione alla autorità
competente

   Il responsabile scientifico
della sperimentazione è tenu-
to a dare comunicazione al-
l'Istituto Superiore di Sanità
dell'inizio della sperimenta-
zione e del numero dei sog-
getti reclutati.

Il responsabile scientifico
della sperimentazione è tenu-
to a dare immediata comuni-
cazione per iscritto all'Istituto
Superiore di Sanità di qua-
lunque effetto tossico o con-
trario o indesiderato riscon-
trato e ogniqualvolta un sag-
gio di controllo per la presen-
za di virus competente per la
replicazione dia risultato po-
sitivo, per tutta la durata della
sperimentazione e se del caso
per il periodo di "follow up"
previsto.

Il responsabile scientifico
è tenuto a presentare all'Isti-
tuto Superiore di Sanità una
dettagliata relazione in dupli-
ce copia con cadenza annuale
dall'inizio della sperimenta-
zione, nella quale siano com- ❏

presi tutti i dati raccolti ancor-
ché negativi.

E' auspicabile che i dati
raccolti nel corso della spe-
rimentazione siano pubblica-
ti su riviste scientifiche inter-
nazionali accreditate, ma
l'eventuale pubblicazione non
può sostituire in alcun modo
la relazione annuale, della
quale invece può fare parte
integrante.

Decadenza dalla autorizza-
zione alla sperimentazione

Oltre ai casi già previsti
dalle vigenti leggi in materia,
l'autorizzazione alla speri-
mentazione clinica decade se
entro un anno dal suo rilascio
la sperimentazione non è ef-
fettivamente cominciata, a
meno di accettabili giustifica-
zioni.

L'autorizzazione alla spe-
rimentazione clinica decade
se per un periodo di un anno
non è reclutato alcun sogget-
to, a meno di accettabili giu-
stificazioni.

Altre norme vigenti

La preparazione, la con-
servazione e l'utilizzazione di
prodotti per terapia genica che
utilizzino vettori virali (anche
se deficienti per la replicazio-
ne) o cellule geneticamente mo-
dificate ricadono sotto il De-
creto legislativo n. 91 del 3/
3/1993, che prescrive la noti-
fica degli impianti dove tali
operazioni avvengono (labo-
ratori, stabulari, camere di de-
genza), nonché la notifica del-
le operazioni stesse. Pertanto
qualsiasi autorizzazione alla
sperimentazione clinica sarà
condizionata dall'ottempe-

ranza al disposto del decreto
citato.

Nei casi di cui sopra dovrà
essere documentata l'avvenu-
ta notificazione al Ministero
della Sanità sia dell'impianto
(camere di degenza, laborato-
ri, stabulari) sia delle opera-
zioni che si intende svolgere,
con indicazione del numero
di protocollo assegnato alle
notifiche. Se già ottenuti, do-
vranno essere altresì allegati i
relativi provvedimenti di as-
senso emessi dallo stesso Mi-
nistero.

L'utilizzazione terapeutica
che preveda la somministra-
zione per aerosol di virus
ricombinanti (anche se defi-
cienti per la replicazione) ri-
cade, inoltre, sotto il Decreto
legislativo n. 92 del 3/3/1993,
relativo all'immissione di or-
ganismi ricombinanti nell'am-
biente (a meno che tale som-
ministrazione non sia effettua-
ta in locali e con modalità tali
da escludere qualsiasi emis-
sione esterna del prodotto uti-
lizzato per aerosol).

Le responsabilità del dato-
re di lavoro nei confronti dei
lavoratori esposti a rischi da
agenti biologici sono oggetto
del Titolo VIII del Decreto le-
gislativo n. 626 del 19/9/1994.
Queste includono l'obbligo di
comunicazione del tipo di
agente biologico utilizzato
all'organo di vigilanza territo-
rialmente competente o (nei casi
di maggior rischio) al Ministe-
ro della Sanità; l'obbligo di ese-
guire una valutazione preven-
tiva dei rischi; l'obbligo di ren-
dere edotto il personale dei ri-
schi cui può essere esposto; l'ob-
bligo di mettere in atto misure
preventive adeguate, di regi-
strare eventi accidentali, ecc.


