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- studi quali-quantitativi di sostanze naturali vegetali per I’identificazione e controllo di
qualita delle droghe vegetali e loro preparati monocomponenti e di erbe e piante
aromatiche in alcune preparazioni tradizionali italiane;

- acquisizione d’informazioni su efficacia, sicurezza e controindicazioni dei prodotti
delle diverse medicine tradizionali;

- studio dei meccanismi molecolari e cellulari utilizzati da tossine batteriche;

- sviluppo di modelli cellulari per 1’analisi morfologica e molecolare degli effetti di
sostanze naturali vegetali e di tossine batteriche con possibile attivita farmacologica;

- esportazione su cellule primarie derivate da animali da esperimento, dei risultati
ottenuti in vitro.

— Attivita istituzionali e di controllo

- valutazione e controllo di prodotti medicinali a base di droghe vegetali e sostanze
naturali secondo le normative vigenti;

- attivita di consulenza per il Ministero della Salute e per le Autorita Giudiziarie in
merito a sostanze naturali in preparazioni erboristiche e medicinali;

- valutazione di dossier registrativi dei farmaci relativamente alla parte chimico-
farmaceutica e dei farmaci vegetali tradizionali relativamente anche alla parte
farmaco-tossicologica in ambito nazionale ed europeo;

- partecipazione a commissioni ¢ tavoli tecnici per la valutazione di prodotti medicinali
a base di sostanze naturali;

- attivita di comunicazione scientifica nel campo delle medicine tradizionali, indirizzata
ai consumatori e agli operatori del settore.

Valutazione pre-clinica dei farmaci e sperimentazioni cliniche di fase I

— Attivita di ricerca

- studio di nuovi modelli sperimentali per implementare la predittivita del rischio
tossicologico durante le diverse fasi di sviluppo di un farmaco e del suo processo di
valutazione;

- studio dei meccanismi di effetto/tossicit™ in modelli sperimentali non clinici, tramite
indagini sul sistema enzimatico di biotrasformazione metabolica;

- studio delle cinetiche di inibizione enzimatica di sostanze naturali di origine vegetale
anticolinesterasiche.

— Attivita istituzionali e di controllo:

Fasel

- segreteria scientifica e amministrativa della Commissione per la valutazione
dell’ammissibilita alla sperimentazione Clinica di Fase 1 (DPR 439/2001, DL.vo
211/2003 e DL.vo 200/2007);

- audizioni pre-submission;

- docenza a corsi ¢ master in discipline regolatoric ¢ formazione e aggiornamento
esperti ISS;

- coordinamento dell’attivita relativa alla Banca Dati per il monitoraggio dei pazienti
trattati in Italia con prodotti per terapia genica e cellulare somatica (DM 2/3/2004);

- coordinamento dell’attivita relativa al sito web sulla Sperimentazione Clinica di Fase I
e delle interazioni con il sito dell’Osservatorio Nazionale della Sperimentazione
Clinica dei medicinali.

— Attivita ispettive

- ispezioni GMP di radio farmaci (DL.vo 219/2006 art. 53. comma 12);

- ispezioni GLP e coordinamento della certificazione dei centri sul territorio nazionale
(DL.vo 50/2007).
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— Attivita di valutazione/controllo

- valutazione del modulo IV (Non Clinica) del Common Technical Document (CTD) di
prodotti medicinali nell’ambito della registrazione europea dei farmaci (EMA);

- valutazione del modulo IV (Non Clinica) di prodotti in registrazione nazionale per
I’immissione in commercio (AIC) inclusi eventualmente quelli di natura vegetale (AIN);

- stesura del rapporti di valutazione per sperimentazioni cliniche di fase 1 (DPR
439/2001, DL.vo 211/2003 ¢ DL.vo 200/2007),

- partecipazione ai lavori dei gruppi tecnici dell’EMA (Safety Working Party, SWP),
dell’OECD Test Guideline Program e del Centro Europeo per la Convalida dei Metodi
Alternativi (European Centre for the Validation of Alternative Methods, ECVAM);

- programma ISS ACC: sviluppo di documenti Consensus, di linee guida ¢ documenti
divulgativi sugli aspetti regolatori relativi a studi clinici di Fase I -First-in-Man;

- pareri su richieste di autorizzazione alla sperimentazione animale (DL.vo 116/1992);

- pareri in merito agli aspetti farmaco-tossicologici e alla classificazione di campioni di
derivazione vegetale in ambito nazionale (per il Ministero della Salute e per le
Autorita giudiziarie) e internazionale (EMA);

- attivita di controllo sperimentale, secondo procedure di qualita, delle reazioni avverse
ai farmaci e della tossicita di preparazioni che hanno provocato effetti tossici di incerta
eziologia.

Descrizione dei Reparti

Reparto Farmaci antitumorali

Missione

— Studio dei meccanismi alla base delle alterazioni del traffico vescicolare e del pH
intracellulare dei tumori.

— Studio del processo di acidificazione del micro-ambiente tumorale.

— Studio del potenziale patogenetico e del valore diagnostico degli esosomi tumorali.

— Identificazione di nuovi target terapeutici e nuove strategie antitumorali.

Attivita di ricerca

— Caratterizzazione dei meccanismi cellulari e molecolari responsabili dell’effetto anti-
tumorale degli inibitori di pompa protonica.

— Studi preclinici e clinici sull’effetto chemosensibilizzante e anti-neoplastico degli inibitori
di pompa protonica nei confronti di tumori in stadio avanzato e resistenti alle terapie
standard (melanomi, sarcomi e carcinomi della mammella).

— Studio del ruolo oncogenetico di una famiglia di proteine transmembrana (TMISF) che
sembrano essere coinvolte nelle alterazioni di pH e nella progressione maligna dei tumori.

— Valutazione del potenziale diagnostico e prognostico di un nuovo saggio per
caratterizzare e quantificare gli esosomi isolati da campioni biologici.

— Studi sul ruolo patogenetico degli esosomi nella genesi delle metastasi.

— Caratterizzazione di nuovi marcatori tumorali identificabili sugli esosomi.

Attivita istituzionali e di controllo

— Valutazione di dossier di prodotti medicinali per la prima esposizione sull’'uomo di
terapie anti tumorali e anti infiammatorie.

— Sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali e internazionali per la
produzione, 1’uso ¢ la commercializzazione di farmaci anti-tumorali di varia origine.
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— Autorizzazioni in deroga per I'uso di modelli animali per la sperimentazione di vari
presidi farmacologici.

— Partecipazione a commissioni AIFA per |’autorizzazione al commercio di farmaci anti-
tumorali.

Reparto Farmacodipendenza, tossicodipendenza e doping

Missione
— Studiare e analizzare gli aspetti epidemiologici, sociologici, farmacologici e clinici legati
all’uso, abuso e/o misuso di sostanze.

Attivita di ricerca
— Studi di farmacocinetica e di farmacodinamica di farmaci e sostanze d’abuso.
— Studi di immunofarmacologia e di immunotossicologia.

Attivita istituzionali e di controllo

— Vigilanza doping.

— Controllo farmaci inseriti nelle tabelle sostanze stupefacenti.

— Programma Nazionale di Valutazione Esterna di Qualita delle Droghe nei Capelli
(HAIRVEQ).

— Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga.

Reparto Farmacogenetica, farmacoresistenza e terapie sperimentali

Missione

— Caratterizzare i meccanismi della MDR che rendono le cellule tumorali non piu
suscettibili al trattamento chemioterapico e individuare terapie innovative su base
biotecnologica per la diagnosi ¢ la cura dei tumori a fenotipo MDR. Disegno e
costruzione di anticorpi monoclonali umani in forma di single chain frgament variable
(scFv) da librerie fagiche come piattaforma biotecnologica per l’isolamento ¢ la
produzione di anticorpi neutralizzanti da utilizzare in terapie passive verso patologie
infettive conosciute ed emergenti.

Attivita di ricerca

— Caratterizzazione strutturale, funzionale e genica dei meccanismi di azione che
influenzano I’efficacia dei farmaci, inclusa [’identificazione di agenti non-tossici capaci
di revertare il fenotipo MDR di tumori farmaco resistenti e rendere nuovamente sensibili i
tumori al trattamento farmacologico.

— Terapie innovative antitumorali costituite da proteine di fusione e anticorpi monoclonali
specifici con agenti ad elevata citotossicita e combinazioni anticorpo/farmaco per rendere
maggiormente efficaci i trattamenti nei confronti di tumori solidi e/o naturalmente
resistenti alla chemioterapia corrente. Disegno e costruzione di radioimmunodiagnosi
radioimmunoterapie antitumorali mirate mediante la combinazioni di anticorpi
monoclonali con radionuclidi specifici.

— Messa a punto e utilizzo di modelli tumore umano-topo SCID per test pre-clinici sulla
efficacia di nuovi approcci terapeutici anti-tumorali, incluse immunoterapie adottive.

Attivita istituzionali e di controllo

— Valutazione di dossier nell’ambito dell’attivitd di esperto sulla qualitd di prodotti
biologici e biotecnologici prima della fase sperimentale sull’'uomo (fase I).

— Collaborazioni alle ispezioni di siti destinati allo sviluppo di farmaci biotecnologici.
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— Sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali e internazionali per la
produzione, 1'uso e la commercializzazione di prodotti di derivazione
biotecnologica/cellulare somatica/genica.

— Autorizzazioni in deroga per 1’uso di modelli animali.

— Attivita brevettuale con particolare riferimento alla identificazione di anticorpi
monoclonali che includono frammenti anticorpali in forrma di scFv.

— Attivita didattiche nell’ambito di corsi universitari e corsi di formazione biotecnologica.

— Attivita di tutoraggio per I’espletamento di tesi sperimentali.

Reparto Farmacologia cardiovascolare

Missione

— 11 Reparto di farmacologia cardiovascolare svolge un duplice compito, scientifico e
tecnico-istituzionale. II primo ha come obiettivo primario quello di individuare nuove
strategie terapeutiche per il trattamento dell’insufficienza cardiaca congestizia. Il secondo
comprende una serie di attivitd di consulenza e controllo che concernono la sicurezza dei
farmaci destinati alla sperimentazione clinica.

Attivita di ricerca

— L’attivita di ricerca & focalizzata su un duplice obiettivo: patogenetico e terapeutico. Il
primo obiettivo mira a valutare il ruolo dell’attivazione della componente connettivale
(fibroblasti e matrice extracellulare) nella comparsa ed evoluzione dell’insufficienza
cardiaca da sovraccarico emodinamico. Il secondo obiettivo prevede 1’impiego di
antagonisti dei recettori b-adrenergici al fine di prevenire il progressivo deterioramento
della funzione cardiaca e il rimodellamento cardiaco patologico secondario a sovraccarico
emodinamico cronico.

Progetti di ricerca
— Sviluppo di nuovi interventi terapeutici per il trattamento dell’insufficienza cardiaca.
— Terapia della cardiomiopatia da accumulo secondario di ferro.

Attivita di controllo e valutazione

— Valutazione dei dossier di medicinali da ammettere alla sperimentazione clinica di fase 1
(comma ¢ DPR 439/2001, DL.vo 211/2003, DL.vo 200/2007).

— Valutazione delle richieste di autorizzazioni in deroga alla sperimentazione animale.

Reparto Farmacologia del sistema nervoso centrale

Missione

— Identificare e sviluppare nuove strategie terapeutiche per il trattamento delle malattie
neurologiche e psichiatriche.

— Valutare 'efficacia e la sicurezza dei farmaci in sperimentazione clinica.

— Effettuare la sorveglianza post-marketing dei farmaci utilizzati per il trattamento delle
malattie neurologiche e psichiatriche.

Attivita di vicerca

— Modulazione farmacologica dei fenomeni neurodegenerativi, con particolare riguardo alle
malattie degenerative dello striato (morbo di Parkinson ¢ corea di Huntington) e alla
SLA.
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— Ruolo dei sistemi di trasmissione glutammatergico, adenosinergico ed endocannabinoide
nella funzionalita striatale e ippocampale in condizioni normali e patologiche.

— Studio dei meccanismi patogenetici delle malattie neurologiche e psichiatriche al fine di
identificare nuovi target per lo sviluppo di strategie terapeutiche.

Attivita istituzionali e di controllo

— Segreteria della Commissione per la valutazione dell’ammissibilitd della sperimentazione
clinica di fase I.

— Pareri sull’autorizzazione delle sperimentazioni cliniche di fase I.

— Partecipazione alla sottocommissione di Farmacovigilanza e alla Commissione Tecnico
scientifica del’AIFA. - ' ' ' '

— Pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione animale.

Reparto Farmacologia e terapia delle malattie da virus

Missione

— Ottimizzare le strategie preventive ¢ terapeutiche per le infezioni virali, con particolare
riferimento all’infezione da HIV, nel nostro Paese e nei Paesi con risorse limitate.

— L’attivita viene effettuata mediante la conduzione di studi clinici controllati ¢ di coorte, di
progetti di farmacosorveglianza e di studi immuno-virologici.

Attivita di ricerca

— Progetto per la Sorveglianza Nazionale sul Trattamento Antiretrovirale in Gravidanza.

— Progetto Nuovi Inibitori Anti-HIV (NIA) per la valutazione, in uno studio di coorte
nazionale, del profilo dei nuovi farmaci antiretrovirali.

— Studio Safe Milk for African Children (SMAC) per la valutazione di strategie preventive
della trasmissione materno-infantile dell’HIV associata all’allattamento materno nei paesi
con risorse limitate.

— Studio Europe-Africa Research Network for the Evaluation of Second-line Therapy in
HIV Infection (EARNEST) per la valutazione di strategie per la seconda linea di terapia
per i pazienti con HIV nei Paesi con risorse limitate.

— Studi sulla immunita mucosale nell’infezione da HIV con particolare riguardo all’impatto
della terapia antiretrovirale a livello della mucosa intestinale.

— Studi sulle forme episomali di HIV per la valutazione del loro potenziale immunogenico e
del loro possibile utilizzo come marcatori di efficacia in corso di terapia con inibitori
dell’integrasi.

Attivita istituzionale

— Partecipazione in qualita di esperti accreditati alla Commissione per la valutazione
del’ammissibilita alla sperimentazione clinica di fase I, ad attivitd di valutazione
dell’EMA e alla valutazione della banca dati per il monitoraggio dei pazienti trattati con
terapia genica e cellulare somatica.

— Partecipazione alla stesura di Linee guida nazionali ed europee per il trattamento
antiretrovirale in gravidanza e per |’utilizzo dei test di resistenza ai farmaci anti-HIV.

— Attivita di peer-review per il Progetto nazionale di ricerca sull’ AIDS.

Reparto Farmacologia molecolare e cellulare

Missione
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- II Reparto di farmacologia molecolare e cellulare svolge attivita di ricerca
principalmente indirizzata a delucidare i processi molecolari che sono alla base del
meccanismo d’azione dei farmaci.

Obiettivi e attivita di ricerca

Gli obiettivi principali della ricerca scientifica del Reparto sono:

- Codificare e validare nuovi metodi sperimentali e teorico-quantitativi per misurare il
grado di selettivita funzionale (biased agonism) in molecole attive sui recettori
associati a G proteine.

- Sviluppare nuovi sistemi di indagine per misura diretta delle interazioni proteina-
proteina in cellule viventi per individuare composti dotati di selettivita funzionale nei
confronti delle vie di trasduzione mediate da arrestine e G proteine.

- Applicare queste metodologie per identificare nuove molecole attive sui recettori delle
prokineticine. Queste citochine di recente scoperta intervengono in un ampia gammma
di effetti fisiopatologici e attivano due recettori capaci di stabilire multiple interazioni
con diversi tipi di G proteine ¢ arrestine.

L’attivita scientifica del Reparto si svolge in collaborazione con vari gruppi di ricerca
nazionali e internazionali.

Reparto Farmacopea e Qualita dei farmaci chimici.
Unita difetti e corpi estranei

Missione

— Qarantire la sicurezza e la qualita dei prodotti cosmetici in commercio mediante attivita di
valutazione e controllo, sia a livello nazionale che europeo.

— Controllo su specialitd medicinali ad uso umano in conformita al Decreto 27/2/2001.

— Attivita di Segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana.

Attivita di ricerca

— Definire nuove strategie per la verifica della qualita dei cosmetici mediante messa a punto
di metodiche analitiche aggiornate per 1’individuazione di ingredienti vietati e/o presenti
in quantita superiori a quanto previsto dalla Legge 713/1986.

Attivita istituzionale
— Cosmetici

- Analisi di revisione di seconda istanza relative a prodotti cosmetici come da Legge
713/1986.

- Indagini analitiche correlate a fenomeni di contraffazione cosmetica.

- Parere, su richiesta del Ministero della Salute, relativamente agli elenchi delle
sostanze e dei prodotti impiegati nella preparazione dei cosmetici.

- Valutazioni tecniche, su richiesta del Ministero della Salute, per I’adozione di metodi
di analisi necessari per controllare la composizione chimica dei prodotti cosmetici e,
se del caso, sulle particolari prescrizioni per Ia loro conservazione.

- Partecipazione ai lavori della Commissione PEMSAC (Piattaforma delle autorita
preposte alla sorveglianza del mercato dei prodotti cosmetici negli stati dell’Unione
Europea, Platform of European Market Surveillance Authorities for Cosmetics) a
Bruxelles relativamente a nuove metodiche analitiche da applicare ai prodotti cosmetici.

— Farmacopea

- Attivita di Segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana: riferimento nazionale per i
rapporti con il Segretariato della Farmacopea Europea e per tutte le attivita inerenti la
revisione e pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana.
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— Farmaci

- Attivita di valutazione e controllo connessa alla presenza di corpi estranei nelle
specialitd medicinali in conformita al Decreto del Ministero della Salute del 27/2/2001
pubblicato su Gazzetta Ufficiale n. 55 del 7/3/2001.

- Attivita ispettiva GMP presso aziende produttrici di API e/o Specialita Medicinali,
nell’ambito dell’accordo di Collaborazione AIFA-ISS.

- Attivita ispettiva di buone pratiche di laboratorio (BPL), in accordo con il Ministero
della Salute, per la verifica della conformita dei Centri di Saggio al DL.vo 50/2007
(Gazzetta Ufficiale Serie Generale n. 86 del 13/4/2007).

Reparto Malattie degenerative, Invecchiamento e Medicina di genere

Missione

— Approccio di genere nello studio delle principali patologie per una migliore
ottimizzazione della diagnosi e della cura.

— Studio delle differenze di genere nelle malattie cardiovascolari, immunitarie, degenerative
e tumorali.

— Patogenesi delle malattie associate all’invecchiamento, incluse malattie respiratorie.

— Studio dei meccanismi di citotossicita, invecchiamento e degenerazione cellulare.

— Studio delle capacita di agenti chimici, biologici e farmacologici di interferire con i
processi di degenerazione cellulare e con la regolazione del sistema immunitario.

— Immunofarmacologia e farmacologia dei tumori.

Attivita istituzionale e di controllo:

— Partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali.

— Partecipazione come esperti ai lavori di organismi nazionali e internazionali (EMA).

— Procedure delle sperimentazioni cliniche sull’uomo con farmaci di nuova istituzione e
con terapie innovative (DPR 754/1994, comma C).

— Autorizzazioni riguardanti la sperimentazione animale (in deroga agli art. 8-9 del DL.vo
116 del 21/1/92).

— Commissione Terapia cellulare e somatica.

— Sede di Master in Medicina di genere.

Convenzioni:

— Laboratori di Metabolomica, Istituto San Gallicano, Roma.

— Laboratori di Patologia cellulare ¢ molecolare, Istituto San Raffaele alla Pisana.
~  European Research Institute for Integrated Cellular Pathology (ERI-ICP).

Reparto Qualita dei farmaci chimici: controllo e valutazione

Missione

— Svolgere attivita di ricerca, valutazione e controllo sulla qualitd dei medicinali per uso
umano, sia a livello nazionale che nell’ambito delle attivita connesse con la Rete europea
dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei farmaci;

— Coordinare le attivita relative alla propria funzione con il programma annuale di
farmacosorveglianza.

Attivita di ricerca
— Definire nuove strategie per la verifica della qualitd dei medicinali e per la gestione dei
problemi connessi con la liberalizzazione della produzione delle materie prime.
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— Sviluppare sistemi analitici combinati e/o complementari per la definizione della qualita
delle materie prime,

— Sviluppare metodi cromatografici per la separazione di enantiomeri di composti
biologicamente attivi contenenti centri chirali (in particolare sostanze antitumorali,
antivirali, anti-monoaminossidasi —~ MAQ);

— Analisi di cromatografia liquida ad alta prestazione (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC) di nuove sostanze biologicamente attive in fluidi biologici.

Attivita istituzionali e di controllo

— Partecipazione ai Gruppi 10B e 10C di Esperti della Farmacopea Europea ed elaborazione
di monografie connesse all’attivita dei Gruppi stessi. '

— Partecipazione a studi collaborativi per la definizione di materiali di riferimento della
Farmacopea Europea, nell’ambito del’EDQM.

— Coordinamento dell’attivita di valutazione e di controllo della composizione dei
medicinali nell’ambito del programma annuale di farmacosorveglianza,

— Attivita di valutazione e di controllo connessa alla presenza di corpi estranei nelle
specialita medicinali ¢ alle reazioni avverse.

— Valutazione di dossier per I’ammissibilita alla sperimentazione clinica di fase I.

— Coordinamento dell’attivita di valutazione di dossier di registrazione per medicinali in
fase di autorizzazione sia nazionale sia europea.

— Attivitd di controllo connesse alla Rete europea EDQM-OMCL relativamente ai farmaci
chimici per uso umano.

— Partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali.

Reparto Qualita dei farmaci chimici. Unita anticontraffazione

I1 Reparto svolge attivita di valutazione, controllo e ricerca inerente alla qualita dei farmaci
di origine chimica per uso umano ¢ partecipa alle attivita di IMPACT ltalia, la task-force
nazionale per la lotta alla contraffazione farmaceutica.

Missione

— Partecipare al programma annuale di farmacosorveglianza.

— Monitorare e valutare il fenomeno della contraffazione farmaceutica in Italia ¢ studiare
idonee azioni di contrasto.

— Coordinare le attivita di controllo connesse alla rete europea dei Laboratori Ufficiali di
Controllo dei Medicinali relativamente ai farmaci chimici per uso umano (OMCL-EDQM).

Attivita di ricerca

— Studio dei parametri che influiscono sulla qualita dei farmaci di sintesi chimica.

— Sviluppo e convalida di metodi di screening per I’analisi di farmaci potenzialmente
contraffatti e loro applicazione all’analisi di campioni sospetti.

— Studio di problematiche complesse relative alla similaritd ed eventualmente alla
bioequivalenza di farmaci generici/equivalenti.

— Studio delle caratteristiche strutturali di farmaci peptidici e della loro influenza
sull’efficacia e sicurezza del farmaco.

— Studio delle proprieta di stato solido dei farmaci di uso consolidato.

— Messa a punto ¢ applicazione di tecniche di risonanza magnetica nucleare in ambito
chimico e farmacologico.

— Revisione critica delle linee guida e della letteratura inerenti alla stima dell’incertezza di
misura, accompagnata da studi pratici volti a determinare la trasferibilita delle metodiche
esistenti all’attivita istituzionale di controllo del Dipartimento del Farmaco.
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Attivita di valutazione e di controllo

— Attivita di valutazione e di controllo della composizione dei medicinali nell’ambito del
programma annuale di farmacosorveglianza.

— Attivita di valutazione e di controllo connessa alla contraffazione farmaceutica.

— Attivita di valutazione ¢ di controllo connessa alla difettositda dei medicinali e alle
reazioni avverse.

— Coordinamento delle attivita di controllo connesse alla rete europea OMCL-EDQM.

— Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure Europee Centralizzate e
stesura dell’ Assessment Report per I’immissione in commercio di un farmaco.

— Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure europee per I’immissione in
commercio di un farmaco (Procedure Decentrate e di Mutuo Riconoscimento) e delle
richieste di variazione di Tipo II dei dossier registrativi.

— Attivita di valutazione della parte chimico-farmaceutica dei dossier per 1’autorizzazione
alla sperimentazione clinica (Comma C).

— Attivita di valutazione della parte chimico-farmaceutica di dossier registrativi di
procedure nazionali per I’immissione in commercio di radiofarmaci.

— Espressione di pareri su linee guida EMA nuove o in revisione.

— Partecipazione ai lavori di organismi internazionali e nazionali e Commissioni: OMCL
network; Commissione Consultiva del Farmaco Veterinario; Gruppo tecnico di lavoro ai
sensi dell’art. 7 DM 15/7/2004; Gruppo di lavoro nazionale sui farmaci contraffatti
(IMPACT TItalia) istituito con determinazioni AIFA del 4/4/2007 e del 30/4/2008 e
collaborazione con organismi internazionali (WHO, CoE, EDQM); Gruppo di Lavoro
Radiofarmaci dell’AIFA; Tavolo di lavoro con le Istituzioni pubbliche (DG per la lotta
alla contraffazione — UIBM, Ministero dello Sviluppo Economico).

Reparto Ricerca per la salute del bambino

I1 Reparto si occupa di:

— Promozione e tutela della salute del bambino e studi sui meccanismi patogenetici delle
malattie nell’eta evolutiva.

— Caratterizzazione di malattie ad elevato impatto sociale quali malattie del sistema nervoso
centrale, malattie inflammatorie e degenerative, malattic oncologiche, al fine di
sviluppare: i) conoscenze trasferibili all’applicazione medica; ii) metodologie
diagnostiche innovative; iii) strategie terapeutiche per il trattamento di malattie dell’eta
evolutiva.

— Identificazione di nuovi sistemi ligando/recettore coinvolti nel controllo del
dolore/infiammazione, in malattie dell’SNC (epilessia, disturbi psichiatrici) e in patologie
degenerative dell’eta pediatrica. Definire nuove metodologie per le sperimentazioni
cliniche in eta evolutiva.

— Valutazione dell’efficacia e della sicurezza di farmaci utilizzati come off-label in eta
evolutiva finalizzata all’ottimizzazione dei dosaggi e delle indicazioni terapeutiche. Studi
di confronto con farmaci generici in modelli sperimentali di malattie dell’eta evolutiva.

Attivita di ricerca

— Valutare 1’efficacia e la sicurezza dei farmaci ad uso pediatrico.

— Identificare nuove strategie per la diagnosi ¢ la terapia di malattie del bambino.
— Identificare nuovi approcci alla terapia del dolore in eta pediatrica.

— Farmacologia dei disturbi dell’'umore.

— Farmacologia dei disturbi cognitivi e del comportamento.
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— Neurofisiologia cerebrale e plasticita sinaptica.
— Ricerca e sviluppo di terapie oncologiche in pediatria.

Attivita istituzionali e di controllo

— Analisi del rapporto rischio/beneficio in farmacologia.
— Linee guida per registrazioni multistato.

— Assessment report.

— Comma C.

— Autorizzazioni per la sperimentazione animale.

— Studio di effetti avversi di farmaci.

Reparto Sostanze naturali, medicine tradizionali

Missione

— Studio e identificazione strutturale di sostanze naturali di origine vegetale, in particolare
di metaboliti secondari da piante utilizzate nelle medicine tradizionali, per trovare una
rispondenza tra i principi attivi isolati e il “tradizionale uso medicinale” e per lo sviluppo
di nuovi farmaci.

— Studio dei fondamenti e delle metodiche in uso nelle medicine tradizionali.

— Caratterizzazione chimica quali-quantitativa dei componenti noti e non-noti delle droghe
vegetali per delineare una “impronta digitale” (fingerprint) della specie botanica allo
studio in relazione a prodotti a base di erbe presenti sul mercato.

— Studio e applicazione dei principi delle medicine tradizionali nello sviluppo di terapie
personalizzate.

— Definizione dei meccanismi molecolari e cellulari di prodotti naturali di origine
microbica, in particolare tossine batteriche, allo scopo di individuate potenziali nuovi
farmaci per patologie legate a processi neurodegenerativi e al cancro.

Attivita di ricerca

— Identificazione, caratterizzazione e valutazione bio-farmacologica di sostanze naturali da
piante utilizzate nella medicina tradizionale dei Paesi in via di sviluppo.

— Studi quali-quantitativi di sostanze naturali vegetali per 1’identificazione ¢ controllo di
qualita delle droghe vegetali e loro preparati monocomponenti e di erbe e piante
aromatiche in alcune preparazioni tradizionali italiane.

— Acquisizione d’informazioni su efficacia, sicurezza e controindicazioni dei prodotti delle
diverse medicine tradizionali.

— Studio dei meccanismi molecolari e cellulari utilizzati da tossine batteriche.

— Sviluppo di modelli cellulari per 1’analisi morfologica e molecolare degli effetti di
sostanze naturali vegetali e di tossine batteriche con possibile attivita farmacologica.

— Esportazione su cellule primarie derivate da animali da esperimento, dei risultati ottenuti
in vitro.

Attivita istituzionale e di controllo

— Valutazione e controllo di prodotti medicinali a base di droghe vegetali e sostanze
naturali secondo le normative vigenti.

— Attivita di consulenza per il Ministero della Salute e per le Autorita giudiziarie in merito a
sostanze naturali in preparazioni erboristiche ¢ medicinali.

— Valutazione di dossier registrativi dei farmaci relativamente alla parte chimico-
farmaceutica e dei farmaci vegetali tradizionali relativamente anche alla parte farmaco-
tossicologica in ambito nazionale ed europeo.
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— Partecipazione a commissioni e tavoli tecnici per la valutazione di prodotti medicinali a
base di sostanze naturali.

— Attivita di comunicazione scientifica nel campo delle medicine tradizionali, indirizzata ai
consumatori e agli operatori del settore.

Reparto Valutazione pre-clinica dei farmaci
e sperimentazioni cliniche di fase |

Missione

— Studiare e valutare la sicurezza dei farmaci.

— Contribuire alla diffusione di conoscenze sull’uso corretto dei prodotti medicinali.

— Coordinare I’attivita di consulenza scientifica del Dipartimento del Farmaco, relativa alla
valutazione non clinica dei farmaci.

Attivita di vicerca

— Studio di nuovi modelli sperimentali per implementare la predittivita del rischio
tossicologico durante le diverse fasi di sviluppo di un farmaco e del suo processo di
valutazione.

— Studio dei meccanismi di effetto/tossicita in modelli sperimentali non clinici, tramite
indagini sul sistema enzimatico di biotrasformazione metabolica.

— Studio delle cinetiche di inibizione enzimatica di sostanze naturali di origine vegetale
anticolinesterasiche.

Attivita istituzionali e di controllo
— Fasel

- Segreteria scientifica e amministrativa della Commissione per la valutazione
del’ammissibilitd alla sperimentazione clinica di fase I (DPR 439/2001, DL.vo
211/2003 e DL.vo 200/2007);

- Audizioni pre-submission;,

- Docenza a corsi e master in discipline regolatorie e formazione e aggiornamento
esperti ISS;

- Coordinamento dell’attivita relativa alla Banca Dati per il monitoraggio dei pazienti
trattati in Italia con prodotti per terapia genica e cellulare somatica (DM del 2/3/2004);

- Coordinamento dell’attivita relativa al sito web sulla Sperimentazione clinica di fase |
e delle interazioni con il sito dell’Osservatorio nazionale della sperimentazione clinica
dei medicinali.

— Attivita ispettive

- Ispezioni GMP di radio farmaci (DL.vo 219/2006 art. 53 comma 12);

- Ispezioni GLP e coordinamento della certificazione dei centri sul territorio nazionale
(DL.vo 50/2007).

— Attivita di valutazione/controllo

- Valutazione del modulo IV (Non Clinica) del Common Technical Document (CTD) di
prodotti medicinali nell’ambito della registrazione europea dei farmaci (EMA).

- Valutazione del modulo IV (Non Clinica) di prodotti in registrazione nazionale per
I'immissione in commercio (AIC) inclusi eventualmente quelli di natura vegetale
(AIN).

- Stesura del rapporti di valutazione per sperimentazioni cliniche di fase I (DPR
439/2001, DL.vo 211/2003 e DL.vo 200/2007).
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- Partecipazione ai lavori dei gruppi tecnici dell’EMA (Safety Working Party, SWP)
dell’OECD e del Centro europeo per la convalida dei metodi alternativi (European
Centre for the Validation of Alternative Methods, ECVAM).

- Programma ISS-ACC, sviluppo di documenti Consensus, di linee guida e documenti
divulgativi sugli aspetti regolatori relativi a studi clinici di Fase I ~ First-in-Man.

- Pareri su richieste di autorizzazione alla sperimentazione animale (DL.vo n.
116/1992).

- Pareri in merito agli aspetti farmaco-tossicologici e alla classificazione di campioni di
derivazione vegetale in ambito nazionale (per il Ministero della Salute e per le
Autorita giudiziarie) e internazionale (EMA).

- Attivita di controllo sperimentale, secondo procedure di qualita, delle reazioni avverse
ai farmaci e della tossicita di preparazioni che hanno provocato effetti tossici di incerta
eziologia.
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DIPARTIMENTO DI MALATTIE INFETTIVE,
PARASSITARIE E IMMUNOMEDIATE

11 Dipartimento di Malattie infettive, parassitarie ¢ immunomediate (MIPI) ha la missione di
combattere le malattie infettive e parassitarie da qualunque agente provocate, sia naturalmente
che intenzionalmente, nonché di studiare le patologie da disregolazione del sistema
immunitario. A tal fine, il Dipartimento € organizzato in 12 Reparti, unita progettuali, Servizi e
Segreterie, che svolgono un-lavoro integrato ¢ multidisciplinare. I risultati delle ricerche,
eseguite anche attraverso numerose collaborazioni esterne, nazionali e internazionali, finanziate
dall’ISS stesso ma sopratutto da Istituzioni extra-murali, sono messi a disposizione delle diverse
Istituzioni, dal Ministero della Salute alle altre Autorita Sanitarie nazionali e internazionali. I1
MIPI si adopera affinché la lotta alle malattie infettive e parassitarie (ivi comprese le malattie
tropicali neglette e della proverta), alle allergie e ai fenomeni autoimmunitari sia sempre piu
qualificata dal punto di vista scientifico e impostata sui rigorosi criteri della evidence-based
medicine, alla luce dei piu recenti progressi nella ricerca biomedica. Integrali e conseguenziali
alle attivita di ricerca sono le attivitd di controllo, diagnosi, consulenza e pareri, nonché le
attivitd di sorveglianza e conferma diagnostica. A tal proposito & opportuno sottolineare che
all’interno del MIPI si trovano diversi Centri di Riferimento nazionali, sopranazionali e
internazionali (in particolare della WHO e del’ECDC) per la lotta alle malattie infettive. Il
Dipartimento elabora e partecipa con i propri ricercatori e tecnici a Programmi di ricerca
nazionali e internazionali, nonché a Commissioni di lavoro, per lo pill nell’ambito del Ministero
della Salute e di organismi di sanita pubblica internazionali. I1 Dipartimento esegue formazione
interna ed esterna per i propri dipendenti e per soggetti di altre amministrazioni pubbliche o
private. I1 MIPI pubblica i risultati delle proprie ricerche su riviste internazionali qualificate e
mette a disposizione di partner pubblici e privati quei prodotti o tecnologie brevettate che
conseguono a tali risultati. In anni recenti il MIPI & stato particolarmente impegnato
nell’identificazione di focolai epidemici causati da infezioni emergenti e riemergenti,
contribuendo al controllo degli stessi. In particolare, si ricordano gli studi e gli interventi attuati
nel settore delle infezioni in terapia intensiva, nell’epidemia comunitaria sostenuta da virus
Chikungunya, e nel corso della recente ondata pandemica sostenuta dal virus dell’influenza
A/HINI1 variante suina.

Resoconto attivita 2012

Nel 2012, sono proseguite tutte le attivita di ricerca e di controllo gia programmate dai vari
reparti del MIPI, nonché dai Centri di riferimento diagnostico e dalle reti di sorveglianza
microbiologica.

Attivita di sorveglianza e controllo nell’ambito di interventi di sanita pubblica
Nel corso del 2012 si ¢ fatto fronte ad emergenze relative a focolai epidemici causati da virus
esotici (es. il virus West Nile), che hanno richiesto attivita di tipo diagnostico e di controllo,
nonché la messa a punto di reti di sorveglianza eziologica. Durante il 2012 sono andate
rafforzandosi le attivitd di sorveglianza nei confronti di una serie di infezioni virali,
batteriche e protozoarie. A questo proposito, ¢ da sottolineare come il MIPI abbia occupato
un posto di particolare rilievo nel contrasto alle epidemie dovute a malattie infettive
emergenti ¢ riemergenti. In particolare, le attivita dipartimentali includono 1’esecuzione di
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test di conferma diagnostica, il coordinamento dei laboratori regionali, il monitoraggio delle
resistenze ai farmaci antimicrobici e delle mutazioni di significato clinico o epidemiologico,
nonché la partecipazione alle decisioni di sanitd pubblica nell’ambito dell’unita di crisi del
Ministero della Salute.

Attivita di ricerca di base e traslazionale

Durante il 2012 sono proseguiti gli studi e le ricerche sul fenomeno della virulenza batterica,
virale e parassitaria; i risultati di queste ricerche possono contribuire sia al controllo delle
malattie infettive umane, che alla loro diagnosi e terapia. Lo stesso dicasi per le ricerche
sull’immunita antimicrobica, i vaccini e gli adiuvanti vaccinali, nonché sui fenomeni della
disregolazione della risposta immunitaria.

Tra i progetti maggiormente innovativi occorre menzionare quelli relativi a studi sul
plasmodio della malaria, finanziati dalla Gates Foundation, progetti sui farmaci antivirali,
progetti relativi all’identificazione di fattori di resistenza agli antibiotici e ricerca su vaccini
(es. vaccino anti-influenzale universale e adiuvanti vaccinali).

Attivita internazionali e relative alle fasce di popolazione ‘deboli’

Sempre nel corso dell’ultimo anno, sono stati eseguiti interventi e studi in paesi in via di
sviluppo, in particolare nell’area sub-Sahariana, e sono state mantenute numerose relazioni e
rapporti di ricerca e consulenza con questi e altri paesi poveri di risorse. In particolare, esiste
un’attivita di supporto al Medical Research Institute di Alessandria, Egitto, con il quale & in
corso un progetto operativo finanziato con la riduzione del debito nei confronti del nostro
Paese che prevede la messa in funzione di un laboratorio BSL-3. Inoltre, sono proseguite le
attivita nei paesi balcanici.

Sulla politica sanitaria per i migranti, I’Unita Operativa Telefono Verde AIDS, denominata
Ricerca, Comunicazione, Formazione nell’ambito delle Malattie Infettive, ha svolto attivita
di ricerca principalmente attraverso il National Focal Point.

Altre attivita di ricerca e istituzionali
E continuata I’attivita di ricerca sui Progetti speciali e sono stati ottenuti successi nelle
applications per i nuovi Progetti Europei del VII Programma Quadro. Altri progetti a
carattere nazionale sono stati finanziati dal Ministero della Salute e dal Ministero
dell’Universitd e della Ricerca. Spiccano in questo contesto le attivitd di ricerca e
sorveglianza virologica e batteriologica finanziate dal Centro di Controllo delle Malattie
presso il Ministero della Salute. In particolare, le attivita finanziate riguardano le grandi reti
(es. “Influnet”, “Arbonet”, “Enternet”, ecc.) ¢ una serie di attivitd di sorveglianza (es.
menengiti, malattie infettive da importazione, ecc.) attraverso le quali il MIPI coordina i
laboratori regionali, al fine di migliorare la qualitd diagnostica e le attivita di sorveglianza
microbiologica. '
Sono stati inoltre mantenuti costanti rapporti con le Autoritd Sanitarie e di Controllo
Internazionali, in particolare con la WHO e I’ECDC. E proseguita infine lattivita di
formazione esterna e interna, nonché 1’organizzazione di Corsi ¢ Convegni.
Nel complesso, pur nei limiti determinati dalle risorse finanziarie e dalle problematiche
strutturali, il MIPI ha mostrato un’enorme capacita scientifica e di intervento, con risultati
pienamente apprezzabili ai fini della tutela della salute pubblica e dell’avanzamento delle
conoscenze nel settore delle malattie infettive.
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Descrizione dei Reparti

Reparto Epatiti virali

Attivita di ricerca

Il Reparto Epatiti Virali ha svolto nel 2012 attivita di ricerca nell’ambito della diagnosi,
caratterizzazione molecolare, epidemiologia e patogenesi delle infezioni da Virus Epatitici.

La caratterizzazione biologica e molecolare dei differenti agenti virali (anche di recente
identificazione) ¢ di varianti virali ¢ stata effettuata nell’ambito di specifiche indagini, sia su
scala nazionale sia, in collaborazione, in paesi in via di sviluppo.

In particolare le ricerche sono state inserite nell’ambito delle seguenti linee:

— Epidemiologia molecolare delle infezioni da virus dell’Epatite: circolazione di genotipi di

HCV, HBV ¢ HAV nei paesi del Mediterraneo e in popolazioni di migranti.

— Sorveglianza e diagnosi dell’epatite E in Italia: malattia emergente nei paesi

industrializzati.

— Profili di microRNA (miR) nelle infezioni da virus dell’epatite:analisi nel linfoma da

HBYV e HCV e applicazione nella diagnostica avanzata.

— Profili di microRNA (miR) nel siero e potenziali applicazioni diagnostiche e

patogenetiche nell’epatite B occulta e nelle infezioni da differenti genotipi di HBV

— microRNA e virus dell’Epatite C: resistenza alla terapia con IFN e identificazione di

nuovi bersagli terapeutici.

— Esosomi: applicazioni nell’immunoterapia dell’epatite C e nella diagnostica avanzata

delle epatiti virali

— Diagnosi delle Epatiti Virali: valutazione della accuratezza dei test rapidi.

Attivita istituzionali

Le attivita istituzionali svolte nel Reparto sono relative a:

— Determinazioni diagnostiche particolari richieste da strutture dell’SSN (diagnosi di
infezioni acute da HEV, HAV),

— Controllo Post-Marketing dei vaccini anti-epatite A e anti-epatite B afferente al
programma di controllo annuale della composizione dei medicinali; DL.vo 44/1977
(Accordo di collaborazione MIPI-CRIVIB 2009).

— Controllo e certificazione dei dispositivi Medico-Diagnostict in vifro in base alla Direttiva
98/79/CE, al DL.vo 332/2000 n. e alle CTS 2009/565/EC del 3/2/2009.

— Pareri.

Le attivita istituzionali sono di seguito documentate:
— Determinazioni diagnostiche particolari richieste da strutture dell’SSN.

- Rilevamento di IgM-IgG anti-HEV e di HEV RNA, su campione di siero umano
inviato dalla Azienda Ospedaliera Cotugno, Napoli. Certificato N. EPA/90 del
16/5/2012, allegato alla lettera 0017769/MIPI-DIA 1.

- Rilevamento di IgM-IgG anti-HEV su campione di siero umano inviato da Malattie
Infettive e Tropicali, Presidio ospedaliero SS. Trinita, Cagliari. Certificato N. EPA/91
del 25/6/2012, allegato alla lettera 0023051/MIPI-DIAT.

- Rilevamento di IgM anti-HEV e di HEV RNA su campione di siero umano inviato da
Azienda Ospedaliera Santa Maria della Misericordia, Perugia. Certificato N. EPA/92
del 4/9/2012, allegato alla lettera 0030243/MIPI-DIA1.

- Rilevamento di IgM anti-HEV e di HEV RNA su campione di siero umano inviato da
Istituto di Malattie Infettive, ARNAS Garibaldi-Nesina, Catania. Certificato N.
EPA/93 del 10/9/2012, allegato alla lettera 0031568/MIPI-DIAL.
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- Rilevamento di IgM anti-HEV e di HEV RNA su campione di siero umano inviato da
Malattie Infettive, Ospedale Maggiore, Trieste. Certificato N. EPA/94 del 10/9/2012,
allegato alla lettera 0031682/MIPI-DIA1.

- Rilevamento di IgM anti-HEV su campione di siero umano inviato da Malattie
Infettive, Azienda ospedaliera “G.Rummo”, Benevento. Certificato N. EPA/95 del
22/11/2012, allegato alla lettera 0042360/MIPI-DIAT.

- Rilevamento di IgM anti-HEV su campione di siero umano inviato da Malattie
Infettive, Azienda ospedaliera “G.Rummo”, Benevento. Certificato N. EPA/96 del
22/11/2012, allegato alla lettera 0042360/MIPI-DIA1.

- Rilevamento di IgM anti-HEV su campione di siero umano inviato da Malattie
Infettive, Azienda ospedaliera “G.Rummo”, Benevento. Certificato N. EPA/97 del
22/11/2012, allegato alla lettera 0042360/MIPI-DIAT.

- Rilevamento di IgM anti-HEV su campione di siero umano inviato da Clinica Malattie
Infettive e Tropicali, Universita degli Studi “G.D’Annunzio”, Chieti. Certificato N.
EPA/98 del 10/12/2012, allegato alla lettera 0043387/MIPI-DIAL.

- Rilevamento di IgM anti-HEV su campione di siero umano inviato da Clinica Malattie
Infettive e Tropicali, Universita degli Studi “G.D’Annunzio”, Chieti. Certificato N.
EPA/99 del 10/12/2012, allegato alla lettera 0043388/MIPI-DIAL.

— Controllo Post-Marketing dei vaccini anti-epatite A e anti-epatite B afferente al

programma di controllo annuale della composizione dei medicinali; DL.vo 44/1977:

- Analisi (saggio di pofency in topo) del vaccino anti-Epatite A HAVRIX Adulti lotto
AHAVB449BF Sc. 01/2013, GlaxoSmithKline, Certificato di Sorveglianza Post-
marketing n. 41/10-V/PM del 23/01/2012.

- Analisi (saggio di potency in topo) del vaccino anti-Epatite A HAVRIX Adulti lotto
AHAVB487AA Sc. 07/2013, GlaxoSmithKline, Certificato di Sorveglianza Post-
marketing n. 8/11-V/PM del 23/04/2012.

- Analisi (saggio di potency in topo) del vaccino anti-Epatite B HBVAXPRO lotto
NM47780 Sc. 09/2012, Sanofi Pasteur MSD, Certificato di Sorveglianza Post-
marketing n.34/10-V/PM dell’8/08/2012.

- Analisi (saggio di pofency in topo) del vaccino anti-Epatite B ENGERIX B lotto
AHBVBE899AA Sc. 01/2013, GlaxoSmithKline, Certificato di Sorveglianza Post-
marketing n.42/10-V/PM del 31/10/2012.

— Controllo e certificazione dei dispositivi Medico-Diagnostici in vitro in base alla Direttiva
98/79/CE e al DL.vo 332/2000 ¢ alle CTS 2009/565/EC del 3 Febbraio 2009.

- Parere sul “Quesito formale con richiesta di risposta sulla certificazione CE del
prodotto OPENLIS di Engineering Ingegneria Informatica SpA.” Prot. n°
13231/MIPLO6 del 03/04/2012.

- Lettera con trasmissione della valutazione delle Azioni Correttive intraprese dalla
Ditta Nurex SrL in risposta al verbale di visita ispettiva eseguita ai sensi dell’Allegato
IV, comma 3.3, della Direttiva 98/79/CE e s.m.i. recepita con DL.vo 332/2000.
Dispositivo medico-diagnostico in vitro: Rely-AMP HCV. Prot. n°. 0024586
MIPL.ON.O1 del 28/06/2012.

- Rilascio del Certificato CE di Garanzia di Qualita Totale N° 01012, con relazione di
valutazione relativa alla richiesta della Ditta Nurex Srl di certificazione CE del
Sistema Completo di Garanzia della Qualitad. Prot. n°. 0041864 MIPL.ON.O1 del
16/11/2012.



