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OGGETTO: CIRCOLARE - Chiarimenti sulle “Modalita di presentazione della documentazione per
notifica di indagine clinica con dispositivi medici” - Decreto Jegislativo v 37 del 23
pennaio 2010 ¢ decreto mimsteriaie 7 agosto 2005,

Premessa

La presenie circolare riguarda le modalita di presentazione della documentazione 1
cggetto od ¢ finalizzata & fornire upa guida univoca sulla documentazione da
presentare operanda come taccorde tra quanto previsto dal decreto lepislativo n. 37 del
25 gennaio 2010 di recepimento della direttiva 2007/47/CE, che ha modificato il
decreto Lgs. 46/97 per i dispositivi medici ¢ il decreto Lgs, 507/92 per ¥ dispositivi
medici implantabili attivi, e quanto previsto dal D.M. 2 agoste 2005 recante “Modalita
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di presentazione della documentazione per notifica di indagine ¢linica con disposiiivi
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Art 1 del DM, 2 agosio 2003 " Ambito di applicaziene )

Si ribadisce, 11 conformita a guanto previsto dailart. 14, comma 8, del
decrete Lgs. 4697 ¢ am.i e dall’art. 7. comma 8. del decreto T.gs. 5?7;’92? ¢
exm.i.. che le disposizioni dei suddetti decrati non si applicanc alfe indagini
cliniche svolte con dispositivi recantl la marcatira CE utilizzati secondo
I"indicazione d'uso prevista dalla procedura di valutazione della conformita e
non modificati nella Joro strutura. Per la conduzione di tali indagini, &
richiesto il parere favorevole del Comitato etico competente ed ¢ previsia la
comunicazione del’avvio dell indagine stessa al Ministero della salute con le
rodalita indicate sul sito web del Ministero della salule alla scrione
Dispositivi mediel - Sperimentazioni cliniche - Indagini clipiche postmarket.

Si ribadisce che. in conformita a quanto previsto dall’art. 7, comma 2, del
decreto Lgs. 507/92 ¢ sl le indagini eliniche dei dispositivi medici
impiantabili attivi e, come previsto dall art. 14, commi 2 e 3, dei decreto Lgs.
46/97 & s.m.i. le indagini cliniche di dispositivi medici appartenenti alla
classe 11, di dispositivi impiantabili ¢ di guelli invasivi a lungo termine
appartenenti alie classi 1Ta e Ilb possono niziare, trascorsi sessamla giomni
dalla data di ricevimento della notifica validarmente presentata, nel caso 10 cut
il Comitata etico competente abbia rilasciato un parers favorevole, a meno
che il Ministero delia salute abbia comunicate entro tale lermine una
decisione contraria per ragioni di sanita pubblica o di ordine pubblico.

Ic indagini cliniche di dispositivi medici appartenenti alla classe I ¢ alle
¢lassi Ma e b diversi da quelli di cwi al presente punfo, possone CSsere
avviate prima della scadenza di sessanta giomi datls data di presentazions
della notifica completa al Ministero della salute, putché i1 comjtato ctice
competente abbia rilasciato un parere favorevele al programma di tale
indagine. -

Art, 2 del D, M, 2 agosto 2003 " Conteruti defla notifica”

La notifica i indagine clinica pre-macket di dispositivi medici viene
presentata come da modello disponibile sul sito web del Ministero della salute
alla sezione Dispositivi medici - Sperimentazioni cliniche - Indagini cliniche
con dispositivi non marcati CF.

La notifica di indagine clinica pre-market, indicante in oggetto il codiee “10-
PREM?”. viene inviata tramite raccomandata con avviso di ricevimento al
Ministero della salute, Direzione generale dei farmaci ¢ dispositivi rpedici.
Ufficio VI {Sperimentazione clinica dispositivi medici), viale G, Ribota, 5
00144 Roma o tramite Posta Flettronica Certificata (PEC) alVindinzzo
defdmi@postagert.sanita.it o tramite posta clettronica non cettificata con firma
elettronica digitale all’indirizzo defdmidipostacerisapiiait.

Al fine di ottimizzare i tempi di valutazione della documentazione. si
richiede, nel caso di invie della notifica con raccomandata con avviso di
ricevimento, che i documenti ¢ le diehiarazioni allegate alla notifica vengano
forniti in copia su tre CI-ROM. oltreché su supporto cartaceo corredati da
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dichiarazione di autenticita della documentazione cartacea ¢© di quella su

supporto elettronico.

AJ riguardo si precisa che art, 2, comma 2, del DM, 2

agosto 2005, deve

essere interpretato ncl senso che la notifica non ¢ validamente presentata 5€

-~

non & corredata delle dichiarazioni ¢ del docomenti di cul al puntt 2, Je 4
detla presente circolare olireché della ricevuta del versamento della tarifia 51.1
Eure 185925 prevista dal decreto ministeriale 26 gennaio 2005 € s

effettuato sul /¢ o tramite honifico bancatio con le modal

#a indicate sul sito

weh  del  Ministero  della  salute alla sezione  Dispositivi meadici-

Sperimentazioni cliniche-Indagint cliniche con disposityv
Taritle; _

1a causale del versamento/bonifico deve contencrs i seguer
_ siferimento ati’art.5, comma 12, L. 407/90:

i won marcati CE-

ati elementi:

- tichiesta di sutorizzazione indagine cliniea con dispositive medico ~ titolo

dello studio;
- Ministero della salute,

Si precisa, inoltre. che il perindo di sessanta giorni di eut

ali’art. 14, cotrima

9. del decreto Lgs. 46/97 ¢ st ed Ali'art, 7. comma 8. del decreto Lgs.
5(y7/92 & s.ani., decorre a partire dalla data di ricevimenta della notifica
validamente presentata  dal  lepale rappresentante  del fabbricante  ©

mandataria, nell'ipotesi di fabbricante extracomunitario.
guale istante la notifica

di seguito indicato

A tal proposito, PUtheio Sperimentazione: clinica detia D.GFDM., a
deevimento della notifica di indagine chinica inviera all’istante la notifica
una nota relativa all’esito del check di completerza della documentazione sid

tecnica che amministratva.
M termine dei 60 glornt iene interrotto in caso
decumentazione ¢ inizia a decorrere nuovamente al

di mancanza di
reevimento  della

documentazione integrativa richiesta dall Ufficio entro 1 termini indicatl.

in caso di notifica validamente presentata, qualora,

nel corso  della

valutazione techico-scicntifica, st renda necessario richiedere chiarimenti. i
termine dei 60 giorni pud essere SOSPESO UNA sala volla e riprende a decoriere

dalla data di ricevimento di quanto richiesto dali’U fficio,
1! mancato ticevimento dei chiarimenti, entro 1 fermind st

abilit dall’Ufficio.

verrd considerata come rinuncia, da parie deliistante . aila procedura della

relativa indagine clinica,

(yualora i chiarimenti richissti non siano consideratl esaustivi. P Ufficio st
pronuncia con L orentamento al dinjepo ed invita il fabbricanic a presentare

le proprie controdeduziont entro i tfermini stabilit,
Il mancate rmicevimento delle controdeduzioni, entro

7 rermini stabilid

dal"Ufficio, verrd considerata come rnuneia, da parte dellistante, atla

procedura della relativa indagine clinica.

Qualora le controdeduzioni non stano considerate csaurienti, UUfficio si

pronuncia con un dinicge alla indagine clinica.

Per i dispositivi impiantabili attivi. ai sensi dellart. 7, comma 2, del decreto

Lgs. 507/92 ¢ sn.i, in caso &1 decisione contraria il Mi
consulta il Consiglio Superiore di Santia.

nistero della salute
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1 'istante pud presentare ricorso avverso al diniego al Direttore Generale della
[.GLE.D.M. entro il termine di trenta giomi o al TAR. competente entro il
tenmine di sessanta giorni.

La qualita di legalc rappresentante del fabbmcante © del manda?a:rio.
nellipotesi di fabbricanti non comunitari, potrd essere dimostrata mcclhah.tﬁ‘-.,
alternativamente:

a) ceriificati o attestazioni rilasciati dalla competente autoritd deflo Stato
estero, corredat] di traduzione italina autenticata dall’autorita consolare
italiana che ne attesta la conformita all’onginale:

b} copia del certificato della ditta istante della competente camera di
commercio industria arfigianato e agricoltura corredato di traduzione italiana
autenticata dall autorith consolare italiana che ne attesta la conformita
ali’originale;

¢) dichiarazione sostitutiva di notorietd, ai sensi dell"art. 47 del D.P.R. 445/00
e s.m.i. rilasciata dal soggetto sottoserittore della notifica, purché residente o
cittadine UE ¢ corredata da copia di valido documento di identita

3. Art. 3del D. M. 7 agoste 20035 “Dichiarazione del fabbricante”
I.a dichiarazione det fabbricante deve essere redatta secondo il modelio
disponibile sul sito weh del Ministero della salute alla sezione Dispositivi

medici-Sperimentazions cliniche - Indagini cliniche con dispositivi nen
marcati CE.

4. Art ddel D M. 2 agosto 2003 " Allegati alla notifica”

4,

et

8i precisa che per te indagini chiniche di dispositivi medici di cui all’art. 14,
comma 2 del decreto Lgs. 46/97 emnii.. ossia guelli appartenenti alla classe
JI1. dispositivi impiantabili e guelli mvasivi a hungo termine appartenent: alle
classi Ia ¢ Tib alla notifica devono essere allegati, oltre alla dichiarazione del
fabbricante e al modeilo tinssuntivo di cul all’allegate al DM, 2 agosto 2003,
1 seguentt documenti:

&) Clinical Investigaior’s Brochuwre con la apecificazione delle norime seguite per
la sua redazione (linee guide ICH/GCP. norma UNI EN- ISO 141552011
2yl 0 altre analoghe norme riconosciute a livello internazionale, da citare
nel documento);

hydocumentazione 1elativa all’analisi dei rischi € Uelenco delie porme applicate,
nonché la descrizione delle soluzioni adottate per soddisfare 1 requisit
essenziali deve essere allegato abla notifica di indagine clinica;

¢) istruzioni sull’uso del dispositive redatte in lingua italiapa e.comprendenti, se
del caso, le informaziond indicate al punto 13.6 dell*allegato 1 al decreto Lgs.
46/97 € s.m.i, o al punto 15 dell’allegato | del deecreto Lgs. 507/92 ¢ som.i.
inclusa Pindicazione “destinato esclugivamentc ad mdagine clinica”™;

dyprotocollo  clinico datato ¢ firmate dall’istante ¢ dallo  sperirmentatore
principale. in caso di indagine monocentrica. o dallo  sperimentatore
coordinatore in caso di indagine muiticentrica, e redatto secondo le linec
guida ICH/GCP, norma UNJ EN-ISO 14155:2011 ¢ s.m.i., o sltre analoghe
norme riconoscivte a livello internazionale, da citare nel rapporto. -



4.2 i precisa, inoltre. che per le indagini climehe di dispositivi medici di
cui alart. 14, comma 3, del decveto Las. 46/97 ¢ srni. ossia quell
appartenentt alla classe b e alle classt a e b diversi da quelli di cui al punto
41, alla notifica deveno essere allegat, oltre alla dichiarazione del
fabhricante e al modello riassuntivo, i documenti di cui alle lettere ¢ € g detl
punio 4.1 ¢ una dichiarazione del fabbricante relativa alla valutazione det

rischi e alle misure intraprese per minimizzare gh stesst,

4.3 Per le indagint cliniche di dispositivi medici impiaptabili attivi, di cut
all'art. 7 del decreto Lgs. 507/92 e smui i documenti da allegare alla notifica
di indagine clinica sono gueils indicati al punto 4.1,

4.4 In caso ¢ assenza dei documenti dchiesti per la notifica di cut ai punti
4.1, 4.2 ¢ 4.3, VUfficio Sperimentazione clinice provvede a richiedert.
La richiesta di cui sopra implica Uinterruzione del termine di segsania giomi
di cui all’art, 14. comma 8, del decreto Lgs. 46/97 € sm.t ed all’art. 7.

comma §, del deereto Lgs. 307/92 ¢ sam.v.

4.5 Si precisa, inoltre. che per i disposisivi medici, in conformiid a quanto
previste  dall’art, 14 comma 1. del decreto Lgs. 46/97 ¢ smi. la
docnmentazione da tenere a disposizione del Ministero della szlute & quella di
cui al punto 3.2 dellallegato VI al medesimo decreto.

4.6 Per i dispositivi medici impiantabili atsivi. in conformith a quanto
previsto  dail'art.7. comma 1. del decrete Lgs. 507/92 ¢ smi. la
documeniazione da tenere a disposizione del Ministero della salute quelta di
cut al punto 3.2 deli’altegato 6 del medesimo decreio.

47 Al riguardo si precisa che il p:'grere de] comitato etico, di eut al punto 2.2
dell’all. ViIT del decreto 47/97 ¢ s.m 1. ¢ di el al punto 2.2 deli’all. 6 del
decreto S07/92 ¢ s.m.i.. pud essere richiesto al Comitato ¢tico competente
precedentemente o conternporaneaments alla presentazione della notifica
della indagine clinica al Ministero della salute, L'istante la notifica, 1} suo
mandatario. invia al Ministero delfa salute - D.GF.DM. - Ufticio
Spevimentazione clinica una dichiarazione di avvenula richiesta di parere
al Comitato etico che dovra esserc inviato, In copia. nom appena
disponthile.

4.8 Nel caso i cui 1 Minjstero della salute non abbia ravvisato motivi
ostativi all’indagine cliniea, 1'istante comunica, mediante posta PEC o posta
ordinaria alf Ufficio Sperimentazione clinica della D.GFDM. la data &
avvio dell’indagine clinica in Ttalia (arruniamenio del 1° paziente) ¢ la data di
conclusione dell’indagine stessa, che non pud comunque iniziare senza il
parere favorevole del comitalo etico.

5 Art Sdel DM 2 agosto 2005 " Emendument] of protocollo clinico ™

(]
s

Sk preciza che Vufficio Sperimentazions clinica, al ricevimento della richiesta
di emendamento di una indagine clinica, corredata del parere favorevole del
comitate etico competente. invia all'istante una nota relativa all’csite del
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check di completezza della documentazione sia tecnica che amministrativa.
qualora vengano ravvisate carenze istruttorie.

5.2 L'Ufficlo Spenmentaﬂom clinica comunica all’istante, orientativamente nei
‘CUE‘CLSRIV[ trenta QJC"T]H dalla data & ricevimento di una cnmumm;ionc fast
emendamento. Uesito delia valutazione sulla richiesta di emendamento
presentaia, fatta salva la sospensione del termine medesimo per il tempo che
intercorre ra eventuale richiesta di mtegm?mm di documenti mancanli e la

completa acquisizione delle siesse entro 1 termini indicati dallUfficio
Sperimemtazione clinica.

Siinvitano gl Assessorati alla Sanita delle Regioni e Province autonome di
Trento e Bolzano a provvedere alls massima diffusione della presente circolare
alle strutture sanitarie ¢ ai relativi comitati etiel,

1L DIRETTORE GENERALE
it.ssa Marcella Marletta)
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