17-5-2005

GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 113

—

Considerato che a norma dell’art. 38, comma 3, del
citato decreto legislativo n. 241 del 1997, occorre ade-
guare alla variazione percentuale del +2,0% la misura
unitaria del compenso spettante ai Centri di assistenza
fiscale e ai sostituti d’imposta per I’attivita prestata nel-
Panno 2004;

Vista la nota 10 luglio 2001, n. 3-7557, con la quale
Iufficio del coordinamento legislativo-finanze ha osser-
vato, tra laltro, che il presente atto consiste in un mero
adeguamento statistico operato sulla base di un para-
metro oggettivamente predeterminato dalla legge e
che, pertanto, tale atto puo essere ricondotto nell’area
dei provvedimenti di carattere gestionale;

- Sentita ’Agenzia delle entrate;

Decreta:

Art. 1.

1. Il compenso di € 14,33 spettante, ai sensi del-
Part. 38, comma 1, del decreto legislativo 9 luglio 1997,
n. 241, ai Centri di assistenza fiscale, per ciascuna
dichiarazione modello 730/2004 elaborata e trasmessa,
¢ elevato, ai sensi del comma 3 del citato art. 38, a
€ 14,62.

2. Il compenso di €. 11,46 spettante, ai sensi del-
lart. 38, comma 2, del decreto legislativo 9 luglio 1997,
n. 241, ai sostituti d'imposta per ciascuna dichiarazione
modello 730/2004 elaborata e trasmessa, ¢ elevato, ai
sensi del comma 3 del citato art. 38, a € 11,69.

“ 3. Perla predxsposmone e I’elaborazione delle dichia-
razioni di cui aicommi 1 € 2 in forma congiunta 11 com-
penso ¢ determinato in misura doppla :

Art. 2,

. L. Laumento risultante dallapplicazione dell’ art 1 &
gorrisposto ai Centri di assistenza fiscale, sui compensl
loro spettanti, con le modalita indicate nel decreto 23 feb-
braio 2004 del Capo del Dipartimento per le politihe
ijscah di concerto con il raglomere generale dello Statp

2. I sostituti d’imposta apphcano l’aumento stabﬁfﬁo
datlarticolo precedente, sui compensi loro* spettanti|
con le modalita di cui al comma 2 dell’art; 38 dek mtb
decreto legislativo n. 241 del 1997

. :.3 1 sostituti d’mposta che hanno gla pcmép' iﬂ
campenso per lattivita prestata nell’anno: 200day
Eo una riduzione dei versamenti dellei

li, relative al mese di pubblicazione del.prase .

Rt ]

eto, pari all’aumento stabilito dal precedentesar. b

Il presente decreto sara trasmesso all’organo di con-
trollo e pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repub-
blica italiana.

Roma, 24 marzo 2005

1l capo del Dipartimento
Crocca

Il ragioniere generale dello Stato
GRILLI
Registrato alla Corte dei conti il 18 aprile 2005

Ufficio di controllo sui Ministeri economico-finanziari, registro n. 1,
Economia e finanze, foglio n. 400

05A04864

MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 4 marzo 2005.'

Revisione dei medicinali per uso veterinario.

IL MINISTRO DELLA SALUTE

Visto il testo unico delle leggi sanitarie, approvato
con regio decreto il 27 luglio 1934 n. 1265, e successive
modifiche;

Visto I’art. 29 della legge 23 dicembre 1978, n. 833, e
successive modifiche;

Visto ’art. 16 del decreto legislativo 29 magglo 1991
n. 178, e successive modifiche;-

Visto il decreto legislativo 27 gennaxo 1992, n. 119, ¢
successive modifiche;

Visto il regolamento. (CEE) n. 2377/ 90 del Cm;uszgho,
del 26 giugno 1990, che definisce una procedura comu-
nitaria per la determmazwne dei limiti massimi dj resi-
dui dei medicinali veterinari negli alimenti di ongme
animale;

Considerato che negli ultimi anni'la: Commissione
europea ha definito i limiti massimi residuali per i prin-
cipi attivi-utilizzati nei medicinali per uso veterinario
dest ati.alle specie da reddlto al fine di consentire il

raggio. dei: residui nei tessuti- ed- organi degli
a;mm trattati ela deﬁmzwne di adeguatl templ di
Sﬂsﬂéﬁﬂ nea
vy 'tﬂ»che peri medlcmah peruso veterinario
ﬁﬁﬁﬁm’m delPentrata in vigore dei limiti ‘mas-
fém&mh definitivi su richiamati; i tempi di sospen-
sione potrebbero non essere adeguatl

Buumuto; pertanto, necessario procedere ad una veri-
e dell’efficacia . dei medlclnah per
imente autorxzzau

W e&;:nélla more della procedura di revisione
g per ragioni di tutela del benessere ani-

{aidisponibilitd di presidi terapeutici
If'alla cura degli animali;
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Ritenuto, altresi, necessario tutelare la salute del
consumatore di prodotti di origine animale stabilendo
tempi di sospensione cautelativi;

Sentita la Commissione consultiva del farmaco vete-
rinario, di cui all’art. 17-bis del decreto legislativo del
9 aprlle 2003, n. 71, che, convenendo sulla necessita di
fissare tempi di sospensione cautelativi da applicare
d’ufficio ai medicinali per uso veterinario autorizzati
0, comunque, immessi in commercio alla data del
1° gennaio 2000, ha elaborato la proposta degli stessi;

Acquisito il parere favorevole del Consiglio superiore
di sanita, espresso nella seduta della I'V sezione, riuni-
tasi in data 22 dicembre 2004;

Decreta:
Art. 1.

1.LE disposta la revisione di tutti i medicinali per uso
veterinario destinati alle specie produttr1c1 di alimenti
per il consumo umano autorizzati o, comunque,
immessi in commercio alla data del 1° gennaio 2000.

2. 1 titolari delle autorizzazioni all’immissione in
commercio dei medicinali di cui al comma 1 devono
presentare al Ministero della salute - Dipartimento
della prevenzione e della comunicazione - Direzione
generale della sanita veterinaria e degli alimenti - Uffi-
cio XI, un dossier predisposto come indicato nel pre-
sente decreto. 4

3. I dossiers di cui al comma 2 sono presentati
secondo il calendario riportato in allegato 1. :

4. Sono esclusi dall’applicazione del presente decreto
i medicinali per uso veterinario per i quali sono gia stati
autorizzati 1 relativi tempi di sospensione a seguito
della presentazione di studi di deplezione residuale,
condotti tenendo conto dei limiti massimi res;duall
definitivi previsti per il principio attivo o i principi
attivi presenti nella composizione; stabiliti dal‘regola-
mento (CE) 2377/90 del Conmgho ed effettuati secondo
lan delle au%onzzazmm all’immissione in commercio
di detti medicinali devono dichiarare, ai fini dell’esclu-
sione, la - sussistenza delle COIIdlZlOIll del presente
comma.

-5. Ove il medicinale per uso Vetermano sia autonz—
zato anche per specie animali non da reddito, si applica
integralmente il comma 1, salvo che il titolare defl’auto-
rizzazione all’immissione in commercio non presenti,
secondo le procedure in vigore, apposita domanda di
modifica degli stampati al fine di separare le confezioni
destinate agli animali da reddito da quclle destinate agh
animali da compagma

Art; 2.

1. La documentazione tecmco-scwntxﬁca 1ncrente i
medicinali per uso veterinario di cui all’art. 1 ¢ redatta
conformemente all’allegato I del decreto- legislativo
27 gennaio 1992, n. 119, e successive modifiche ed inte-
grazioni e nel nspetto deﬂe lmee gmda 'emanate m sede
comunitaria. ' i e , :

2. La documentazione a sostegno della congruita dei
tempi di sospensione gid autorizzati o per il loro ade-
guamento deve tener conto dei limiti massimi residuali
definiti in sede comunitaria per ogni sostanza farmaco-
logicamente attiva presente nella composxzmne del
medicinale.

3. Gli specifici studi sperimentali di deplezione resi-
duale devono essere condotti secondo quanto indicato
nell’apposita linea-guida di cui all’allegato 2.

4. La documentazione di efficacia clinica deve essere
presentata se sussistono variazioni o carenze negli
ultimi stampatl autorlzzatl rxspefto a quanto previsto
dalla normativa in vigore per quanto riguarda le indi-
spensabili informazioni necessarie al fine di una cor-
retta somministrazione del farmaco. Qualora la docu-
mentazione relativa all’efficacia clinica ‘sia presentata
in forma bibliografica, comunque strettamente atti-
nente alle caratteristiche del prodotto, al dossier deve
essere acclusa la bibliografia di riferimento, approntata
in modo da consentire un’agevole consultazione.

5. La documentazione di tecnica farmaceutica deve
essere presentata a seguito di carenze evidenziate sugli
stampat1 approvati che non consentano un corretto
1mp1ego del medicinale. S

_Art. 3.

1. La valutazmne della documentaZmnc tecnico-
scientifica ¢& effettuata avvalendosi della Commissione
consultiva del farmaco veterinario di cui all’art. 17-bis
del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, ¢ succes- .
sive modifiche ed integrazioni. L'ufficio competente si
riserva di richiedere, ove necessario, una documenta-
zione integrativa.

Art 4

1. Sono altres1, stabxlm peri medmnah per uso vete-
rinario di cui all’art; 1 tempi di-sospensione cautelativi,
calcolati secondo quanto riportato nella tabella di cui
all’allegato 3.

2. Le ditte titolari delle autorizzazioni all’immissione
in commercio dei medicinali per uso veterinario di cui
al comma 1 devono, entro sei mesi dalla data di pubbli-
cazione del presente decreto, modificare quanto ripor-
tato negli stampati illustrativi autorizzati, aggiornando
il materiale di confezionamento ¢ leventuale foglietto
illustrativo con i tempi di sospensione cautelativi. E
cura delle ditte stesse assicurare ‘che 'sian¢ intraprese
tutte le misure necessarie affinché non entrino nel cir-
cuito commerciale, alla scadenza dei sei mesi previsti,
medicinali per uso veterinario non conformi a quanto
disposto dal presente comma. “

3. In deroga a quanto prev1§to al comma 'l, le ditte
che possono dimostrare, entro trenta giorni dalla data
di pubblicazione del presente decreto, di aver effettuato,
per uno o piu medicinali per uso veterinario di cui sono
titolari dell’autorizzazione all’immissione in° commer-
cio, appositi studi spermentah di deplezione residuale
o, comunque, di averli in esecuzione o commissionati

—_ 4 —
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ad un idoneo laboratorio/centro, sono esentate, per tali
medicinali, dall’applicazione dei tempi di sospensione
cautelativi di cui al comma 1.

4. Entro sessanta giorni dalla pubblicazione del pre-
sente decreto € pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della
Repubblica italiana I’elenco dei medicinali per uso vete-
rinario per i quali sono definiti, per ciascuna specie di
destinazione produttrice di alimenti di origine animale
autorizzata, i tempi di sospensione cautelativi di cui al
comma 1. Detti tempi di sospensione devono essere
applicati dai medici veterinari prescrittori a partire dal
quindicesimo giorno dalla pubblicazione dell’elenco.

5. Il Ministero della salute provvedera alla pit ampia
diffusione, anche tramite le organizzazioni dei veteri-
nari e le associazioni di categoria, delle disposizioni di
cui al presente decreto, in particolare ai fini dell’appli-
cazione del comma 4 del presente articolo, Le ditte tito-
lari delle autorizzazioni all’immissione in commercio
dei medicinali per uso veterinario per i quali sono stati
definiti i tempi di sospensione cautelativi, provvedono
ad informare in modo efficace e capillare tutte le figure
professionali che operano nel settore del farmaco vete-
rinario al fine del rispetto dei tempi di sospensione cau-
telativi stabiliti.

6. I tempi di sospensione cautelativi di cui al com-
ma 1, stabiliti per uno o pit medicinali per uso veterina-
rio, sono aumentati se dagli esiti della valutazione della
documentazione di deplezione residuale relativa ad un
medicinale per uso veterinario avente composizione
sovrapponibile ¢ stato evidenziato un tempo di sospen-
sione maggiore rispetto a quello cautelativo stabilito.

7.1 tempi di sospensione attribuiti ai medicinali per
uso veterinario compresi nell’elenco di cui al comma 4
sono, comunque, suscettibili di modifica secondo le
normali procedure attualmente in vigore, su richiesta
delle ditte titolari dell’autorizzazione all’immissione in
commercio.

Art. 5.

1. Il mancato invio, entro le scadenze indicate nell’al-
legato 1 al presente decreto o la non conformita alla
linea guida della documentazione relativa agli studi
sperimentali di deplezione residuale, da parte delle ditte
titolari dell’autorizzazione all’immissione in commer-
cio dei medicinali per uso veterinario che usufruiscono
della deroga prevista dall’art. 4, comma 3 del presente
decreto, comporta la revoca dell’autorizzazione del
medicinale, ai sensi delle disposizioni vigenti.

‘Art. 6.

1. 11 Ministero della- salute. si riserva di rivalutare,
sotto il profilo delta cinetica residuale, i medicinali per
uso vetermano a ali sono stati. apphcatl 1 temp1 di
sospensione cautel Qndo quanto previsto dal-
lart. 4, comma 1. Teinen

Art. 7.

1. Il presente decreto & inviato alla Corte dei conti per
la registrazione ed entra in vigore alla data di pubblica-
zione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana.

Roma, 4 marzo 2005 )
Il Ministro: SIRCHIA

Registrato alla Corte dei conti il 26 aprile 2005
Ufficio di controllo preventivo sui Ministeri dei servizi alla persona e
dei beni culturali, registro n. 2, foglio n. 132.

ALLEGATO 1

L’invio della documentazione tecnico-scientifica andra effettuato
entro i tempi sottoindicati per ogni categoria di medicinale per uso
veterinario, a partire dalla pubblicazione del presente decreto:

entro trentasei mesi: medicinali per uso veterinario contenenti
principi attivi ad attivita antibatterica (ad esclusione dei preparati
per uso orale);

. entro quarantadue mesi: medicinali per uso veterinario conte-
nenti principi attivi ad attivita antinfiammatoria;

entro quarantotto mesi: medicinali per uso veterinario conte-
nenti principi attivi ad attivita sistemica antiparassitaria.

entro cinquantaquattro mesi: principi attivi ad attivita antibat-
terica per uso orale, premiscele per alimenti medicamentosi ¢ medici-
nali veterinari prefabbricati.

Tl Ministero della salute si riserva di richiedere in tempi succes-
sivi 1a documentazione tecnico-scientifica relativa ad altre tipologie
di medicinali per uso veterinario per le quali, in base ad una analisi
del rischio, si renda necessario un approfondimento relativo agli
aspetti di deplezione residuale, di efficacia clinica o di tossicita.

, Q . f . ALLEGATO HT
| LINEE GUIDA S

PROPOSTA DI LINEA GUIDA PER L’ﬁSE@UszB DI s’nfm r»DBPLB-
ZIONE RESIDUALE IN SPECIE ANTMALI DEs‘rm’A:rB )&LT_A PR@DU-
ZIONE DI ALIMENTI PER L’UOMO. :

Scopo e campo di applicazione.

La presente linea guida ha lo scopo di raggruppare le indicazioni
presenti nella normativa europea circa i requisiti degli studi di deple-
zione residuale eseguiti in specie animali produttrici di alimenti desti-
nati all’'uomo e di integrare tali indicazioni in modo da consentire
una omogeneitd nei criteri con cui vengono allestite e condotte queste
sperimentazioni. In particolare risponde alla necessita di sviluppare
le problematiche derivanti dagli aspetti peculiari della realta zootec-
nica italiana, quali ad esempio I’allevamento cunicolo e di selvatici.

Le indicazioni fornite dalla presente linea guida si applicano a
tutti gli studi finalizzati a determinare il tempo di sospensione dei
medicinali veterinari destinati ad essere immessi in commercio, siano
essi sotto forma di specialita, medicinale veterinario prefabbricato o
di premiscela per alimenti medicamentosi.

Normativa di riferimento:

1) decreto del Presidente della Repubblica n. 236/1988 attua-
zione della direttiva n. 80/778/CEE concernente la quahta delle
acque destinate al consumo umano;

2) regolamento. (CEE) n. 2377/90 del Consiglio, del 26 giugno
1990, che definisce una procedura comunitaria per la determinazione
dei limiti massimi di residui di medicinali veterinari negli alimenti di
origine animale;

43 —
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3) decreto-legge n. 116/1992-attuazione della direttiva n. 86/
609/CEE in materia di protezione degli animali utilizzati a ﬁm speri-
mentali o ad altri finj scientifici;

4) decreto-legge n. 119/1992 attuazione delle dlretnve n. 81/
851/CEE, n. 81/852/CEE, n. 87/20/CEE en. 90/676/CEE relative
ai medicinali veterinari;

5) decreto-legge n. 120/1992 attuazione delle direttive n. 88/
320/CEE e n. 90/18/CEE in materia di ispezione e verifica della
Buona pratica di laboratorio (BPL) come modificata dal decreto
ministeriale 2 agosto 1999 disposizioni relative all’ispezione e veri-
fica della buona prassi di laboratorio in recepimento delle direttive
1999/11/CE ¢ 1999/12/CE;

6) EMEA/CVMP/036/95-FINAL. Note for
approach towards harmonisation of withdrawal periods;

7) EMEA/CVMP/153a/97-FINAL. Note for guidance on the
establishment of maximum residue limits for minor animal species;

8) EMEA/CVMP/153b/97-FINAL. Note for guidance on the
establishment of maximum residue limits for Salmonidae and other
fin fish;

9) EMEA/CVMP/473/98-FINAL. Note for guidance for the
determination of withdrawal periods for milk;

10) EMEA/CVMP/187/00-FINAL. Note for guidance on the
risk analysis approach for residues of veterinary medlcma} products
in food of animal origin;

11) volume 8 Notice to applicants and note for gu]dance Esta-
blishment of maximum residue limits (MRLs) for residues of veteri-
nary medicinal products in foodstuffs of animal origin. September
2001;

guidance:

12) direttiva 2001/82/CE del Parlamento europeo ¢ del Consi-
glio del 6 novembre 2001 recante un codice comunitario relativo ai
medicinali veterinari allegato 1. Titolo 1. Parte 3B Studio dei residui;

13) decisione 2002/657/CE della Commissione del 12 agosto
2002 che attua la direttiva 96/23/CE del Consiglio relativa al rendi-
mento dei metodi analitici e all’interpretazione dei risultati.

Esecuzzone degli studi.

Negli studi di deplezwne residuale si possono dlstmguere due
fasi, una zootecnica e una analitica. La prima si svolge in una stalla
dove gli animali sono mantenuti e sottoposti a trattamento farmaco-
logico e in un macello autorizzato dove si eseguono i prelievi dei tes-
suti e/o organi. In alternativa questa fase puo svolgersi interamente
in uno stabulario autorizzato. La fase analitica ha luogo in un labora-
torio di analisi dove vengono eseguite le determinazioni dei residui
nei tessuti target. La fase zootecnica deve essere eseguita presso centri
che operino in accordo con le BPL. Gli studi analitici devono essere
condotti presso centri di saggio dotati di certificazione attestanti le
BPL oppure presso strutture pubbliche (Istituto superiore di sanitd,
istituti zooprofilattici sperimentali, universita e centri di ricerca) non
certificate secondo le Buone pratiche di laboratorio (BPL), che ope-
rino sulla base dell’osservanza dei criteri sperlmentah riportati nella
presente linea guida.

1 dati grezzi inerenti sia alla fase zootecnica che a quella analitica
devono essere conservati presso.il centro di saggio per almeno cinque
anni.

1. Animali e condizioni di szabulazione

La normativa europea distingue le specie zootecniche i in mag—
giori e minori. Questa distinzione ¢ primariamente finalizzata afamh-
tare liter per la definizione dei limiti massimi di residui nelle s Specie
cosiddette minori e, anche se non investe direttamente le modalita di
esecuzione degli studi residuali, viene adottata nel. prcscnte docu—
mento per facilitare la classificazione.

In'questa sezione si affronta fondamentalmente il problema della
numerosita degli animali per gruppo, che varia in funzione defta'spé-
cie. La normativa europea fornisce raccomandazioni cxrc% il numero
di animali da utilizzare negli studi di deplezione ﬁnaf ti'4lla defini-
zione dei limiti massimi di residui e solo in alcuni casi définiste aniche
il numero di animali da utilizzare negli studi di deplezione ﬁﬁﬁm
a determinare il tempo di sospensione. A questo fine-il nignet di am—
mali indicato nella normativa per la definizione: dei limitsmass u?i
residui va inteso come numero minimo, tenendo presentc che "aps
proccio statistico alla determinazione de1 tempi di attevainecessity in

alcuni casi di un numero di ammah superiore. :Anche se mancano
ulteriori dettagli, questo aspetto € sottolineato nel volume 8, pag, 67
(Notice to applicants and note for guidance. Establishment of maxi-
mum residue limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal pro-
ducts in foodstuffs of animal origin. September 2001). Inoltre, Iinse-
rimento di alcuni animali in soprannumero rispetto a quello minimo
garantisce inoltre il buon esito dell’esperimento nel caso di episodi di
mortalitd o di esclusione dalla prova di soggetti con patologie in atto

1.1. Specie maggiori.

- Le specie taggioi sono rappresentate da borvn:u e ovini da carne,
bovini d4 latte; suini, polli:(sia come produttori di carne: che di uova
da consumo), salmonidi € api..

1.1.1. Bovini. - ‘

All'interrio det gruppo dei bovini sono compresi i bovini da latte
e da carne oltre ai vitelli. Nei bovini da latte la deplezione residuale
viene studiata sul latte. In questo caso il numero raccomandato di ani-
mali, per:poter eseguire una valutazione statistica dei risultati e in
partwolare per definire il limite superiore di tolleranza della regres-
sione dei residui é di almeno dicianove animali. Per i vitelli € i bovini
da carne sono previsti gruppi di almeno quattro ammalx per ogni
punto di macellazione. ~ :

Un medicinale veterinario destmato al bovino da carne viene in
pratica utilizzato su animali di peso ed etd notevolmente variabile. In
questo caso. gli animali su cui eseguire lo studio dei residui devono
essere scelti basandosi sulle indicazioni riportate nel foglio illustrativo
¢ devono comunque esseré destinati alla produzione della carne ed
essere ruminanti, a meno che non ci siano specifiche indicazioni per
il vitello da latte, :

1.1.2. Pecore (da carne).

Sono previsti almeno quattro animali per ogni punto di macella-
zione,

1.1.3. Suini.

_ Sono previsti almeno quattro ammah per ogni punto di maceﬂa—
zione. ,

1.1.4. Polli (carne).

Nel caso di studi di residui nella’carne la normativa prevede
almeno sei polli da carne (broiler) per ogni punto di macellazione,
ma ¢ opportuno che il protocollo sperimentale fissi in almeno otto
gli animali di ogni singolo gruppe. Questa prassi tutela il buon esito
dell’esperimento nel caso si verifichino episodi di mortalita o si sia
costretti a escludere, per motivazioni diverse, degli animali dalla
sperimentazione.”

1.1.5. Polli (uova).

Nel caso di studi condotti su ovaiole il numero degli animali deve
essere sufficiente a garantire una produzione di almeno dieci uova
per punto sperimentale: si ritiene di suggerire un approccio cautela-
tivo che preveda venti animali in ovodeposizione per gruppo.

1.1.6. Pesci (salmonid;).

Sono prev:stl dieci animali per ogni. punto di osservazione.
Anche in questo caso si ritiene opportuno aumentare a tredici-quin-
dici ammah il numero dei soggetti trattati per ogni tempo di macella-
zione; cio &l fine di tutelare il buon ¢sito-della spetimentazione nel
caso’ s verifichino episodi:di mortalita o si sia costretti a escludere,
per;,ipotivazioni diverse, - degli -animali dalla sperimentazione.
In genere si prevede ]’1mp1ego di pesc1 di c1rca 200 g.

«:1.1.7. Api.

Sono previsti trattamenti su almeno cinque alveari con cinque
prelievi da ciascuno di essi ai tempi prestabiliti dal protocollo speri-
mentale; i prelievi del miele saranno fissati in base al momento in cui
¢ stato fatto il trattamento e all’andamento della produzione.

1.2. Specie minori.

i Trale'specie minori sono comprese specie ruminanti domestiche
e sdvatlche come la bufalina e la caprina (intese come produttrici di
came € di latte), ghi ovini (intesi come produttori di latte, le specie
aviarie dlverse dal pollo (intese come produttncl di carne ¢ di uova),
le ‘specie ‘ittiche non-salmonidi ed altre specie come quella equina‘e
quella cunicola. Non esistono indicazioni precise cifca la numerositd
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dei gruppi sperimentali negli studi di deplezione residuale sulle specie
minori. Si ritiene perd che-possano essere estesi i criteri adottati per
quelle maggiori, come specificato in tabella.

Bovini (carne) | Altri ' ruminanti (caprini da | 4 (consigliati 5)
carne, bufali, ecc.) ;
Bovini (latte) | Altri ruminanti (ovini, caprini, 19
bufalini, ecc.)
Polli Altri volatili (tacchini, fagiani, | 6 (consigliati 8);
- quaglie, selvaggina da penna, | per- le - uova
struzzo) raccomandati
20
Bovini Equini 4
Monogastrici | Conigli 6 (consigliati 8)"
Salmonidi Altri pesci 10 (consigliati
13-15)

" Le specie maggiori di riferimento per il coniglio sono quelle
monogastriche; ne consegue che la sperimentazione deve prevedere
almeno quattro animali per ogni tempo di macellazione. Le dimen-
sioni dei soggetti appartenenti alla specie cunicola e la p0551b111ta di
stabulazione in spazi relativamente limitati consente pero di aumen-
tare il numero di animali per ogni punto di macellazione a sei-otto,
in modo da consentire la disponibilitd di un numero maggiore di dati
che permettano una piu agevole valutazione dei risultati dello studio
ed una piu idonea proposta di tempo di sospensione.

Si sottolinea inoltre che un aumento del numero dei soggetti € par-
ticolarmente importante in questa specie in considerazione della criti-
cita di allevamento ¢ della peculiare sensibilitda a patologie diverse.

1.3. Condizioni di stabulazione.

1.3.1. Tipo di stabulazione.

11 tipo di stabulazione deve riproporre, per quanto possibile, le
abituali condizioni di allevamento. Pertanto, in assenza di adeguate e
reali motivazioni, & preferibile non ricorrere all’impiego di gabbie da
stabulario. Inoltre, qualora esistano diverse tipologie di allevamento,
quella riproposta dovrebbe essere quella che presenta la massima pos-
sibilita di contatto tra gli animali e gli escrementi tramite i quali il far-
maco somministrato ed i suoi eventuali metaboliti vengono eliminati.

Ad esempio, per il suino la stabulazione a terra rispetto a quella
su grigliato appare piu «sfavorevole» all’allontanamento dei residui,
e quindi uno studio eseguito in queste condizioni dovrebbe fornire
risultati in grado di garantire una maggiore tutela della salute del
consumatore. In ogni caso il tipo di stabulazione deve essere con-
forme alle disposizioni vigenti sul benessere animale.

1.3.2. Identificazione dégli animali.

GIli animali devono essere identificati singolarmente, con marca
auricolare, tatuaggio od appositi bracciali, anche se mantenuti in
box multipli. Questa misura, che per alcune specie rappresenta gia
una pratica zootecnica, consente un maggiore controllo sugli animali
in esperimento durante lo svolgimento della prova.

1.3.3. Alimentazione e abbeverata.

Durante il periodo di acclimatamento e quello di sperimenta-
zione deve essere utilizzato il medesimo mangime impiegato nell’alle-
vamento di provenienza degli animali, in modo da minimizzare lo
stress conseguente al trasporto e al cambio di ambiente.

Le caratteristiche chimico-fisiche dell’acqua sono importanti
quando la somministrazione del farmaco avviene tramite sua solubiliz-
zazione nell’acqua di abbeverata. Conoscerne una serie di parametri
quali pH; durezza; concentrazioni di nitriti e nitrati, ammoniaca, cal-
cio e ferro; conducibilitd, puo essere d’aiuto nella valutazione dell’ido-
neita del trattamento. E opportuno indagare questi aspetti anche, ad
esempio, durante il periodo di acclimatamento degli animali.

Nell’allevamento del coniglio per ottenere elevati incrementi
ponderali ¢ prassi abituale Putilizzo di un’acqua artificialmente

addolcita e/o acidificata; uno studio di deplezione residuale con som-
ministrazione del medicinale con l'acqua di abbeverata deve tenere
conto di questa prassi zootecnica.

1.3.4. Altri trattamenti.

.. Normalmente & buona prassi utilizzare animali sani e non sotto-
posti ad alcun trattamento farmacologico.

Nell’allevamento del coniglio, del pollo, del tacchino e dei volatili
in generale in molti casi gli animali sono sottoposti per gran parte
del ciclo produttivo a trattamenti con coccidiostatici. Nel caso il trat-
tamento con coccidiostatici non possa essere interrotto durante la
fase sperimentale, sara necessario verificare I'assenza di interferenza
analitica del/i coccidiostatico/i con la determinazione del/i residuo/i
marcatore/i.

1.3.5. Determinazione del peso vivo.

11 peso degli animali deve essere determinato all’inizio della spe-
rimentazione e immediatamente prima dei trattamenti per consentire
la somministrazione della dose preconizzata. Se il trattamento € ripe-
tuto per 3-5 giorni il peso vivo deve essere determinato anche alla fine
del trattamento. Per durate di trattamento superiori € necessaria una
determinazione del peso vivo a meta circa del periodo di trattamento
finalizzata all’aggiustamento della dose. Un’ultima pesata deve essere
effettuata prima della macellazione. Si ritiene che 4 filievi ponderali
effettuati per ciascun animale siano indispensabili per un corretto
monitoraggio del metabolismo animale. )

1.3.6. Controllo clmtco

Questa tlpologla di esperimenti deve essere eseguita su animali
sani. Lo stato di salute degli animali deve pertanto essere verificato e
registrato da un medico veterinario mediante una visita approfondita
al momento dell’arrivo degli animali sul luogo dello studio € mediante
ulteriori controlli a scadenze giornaliere.

1l rilievo clinico di una patologia che investe almeno il 20% degli
animali deve determinare la sospensione e I'invalidamento della
prova.

1.3.7. Periodo di acclimatamento.

11 periodo di acclimatamento & finalizzato a neutralizzare lo
stress da trasporto, a consentire I’eliminazione dei farmaci eventual-
mente somministrati nell'allevamento di provenienza g ad adattare
gli animali alla nuova collocazione. La sua durata é abitualmente fis-
sata in 7 giorni, ma partlcolarl situazioni possono déterminarne un
allungamento (ad esempio, uno stress'da trasporto durante la sta-
gione calda o un eventuale trattamento farmacologico effettuato nel-
l’allevamento di provenienza). Nel coniglio il periodo di acclimata-
mento & particolarmente critico per la suscettibilita di questa specie
alle patologie piu diverse; in questo caso, percio, tale periodo potra
essere di durata piu limitata ma comungque non inferiore ai 5 giorni.

2. Prodotto e trattamento.

In generale deve essere garantita la tracciabilita di tutte le opera-
zioni effettuate durante la sperimentazione e soprattutto quelle rela-
tive alla determinazione e alla somministrazione della dose preconiz-
zata. Tutte le operazioni effettuate (come la determinazione del peso
vivo, i dettagli descrittivi della formulazione farmaceutica, le moda-
lita di preparazione della dose da somiministrare, 'utilizzo delle
attrezzature, i controlli e le verifiche effettuati) devono essere con-
dotte sulla base di scelte adeguatamente motivate nel protocollo spe-
rimentale € comunque documentate nel rapporto finale, con lo scopo
di permettere un preciso confronto tra la dose preconizzata e quella
effettivamente assunta dagli animali in esperimento.

2.1. Prodotto.

La Ditta che richiede la prova (committente) deve fornire al cen-
tro di saggio un numero di confezioni di prodotto sufficienti ad ese-
guire i trattamenti. Deve fornire inoltre il Certificato di Analisi del
prodotto oggetto della prova e possibilmente anche della materia
prima (principio/i attivo/i). Almeno una confezione, integra e sigil-
lata, deve essere conservata presso il Centro di saggio per 12 mesi
dopo la data di scadenza.
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2.2. Trattamenti individuali.

Si tratta in genere di trattamenti intramuscolari. B importante
che il punto in cui viene fatta ogni iniezione sia contrassegnato in
modo indelebile affinché possa essere identificato al momento del
prelievo. Volumi elevati di soluzione possono essere frazionati e iniet-
tati in piu punti; in caso di ripetizione del trattamento si esegue ’inie-
zione in punti diversi. Anche per la somministrazione settocutanea
deve essere contrassegnato in modo indelebile il sito di inoculo perché
si possa in seguito prelevare il muscolo sottostante, I punti d’inoculo
dovranno essere quelli abitualmente adottati nella pratica medico
veterinaria per la specie animale oggetto della sperimentazione.

2.3. Trattamenti di gruppo.

Sono i piu frequenti e simulano i trattamenti di massa. In questo
caso, anche se gli animali sono marcati singolarmente, il calcolo e il
controllo del dosaggio non sono individuali ma rappresentati da
valori medi del gruppo. Di ogni gruppo devono essere determinati il
consumo di acqua e/o di mangime almeno una volta al giorno per
tutta la durata del trattamento, in modo da poter calcolare la dose di
farmaco effettivamente assunta.

2.3.1. Somministrazione col mangime.

La quantitd di mangime medicato con la premiscela oggetto
dello studio viene preparata o dalla Ditta committente o da un mangi-
mificio antorizzato, e deve essere corredata da certificato dl analisi
del titolo del/i prmcnpmll attivo/i. -

2.3.2. Sommmtstrazwne in acqua di abbeverata o nel manglme
liquido.

La modalita di somministrazione deve riproporre quanto piu
possibile le condizioni di allevamento, oltre a riprodurre la situazione
piu «sfavorevole» alla deplezione del residuo. In questa ottica ¢ prefe-
ribile evitare di somministrare la dose in poca acqua ad animali asse-
tati, ma viceversa lasciare a disposizione 'acqua medicata ad libitum.

L’acqua medicata deve éssere rinnovata di volta in volta ed i resi-
dui di acqua medicata non consumati devono essere misurati (per
poter calcolare la dose effettivamente assunta) ed eliminati.

3. Prelievi.

3.1. Punti di macellazione o di prelievo.

I punti di macellazione devono essere previsti in modo che il
tempo di sospensione non debba essere ottenuto per estrapolazxone
ma con una,valutazione statistica basata su un’analisi di regressione.
Quindi, bisogpa prcvedcre almeno 3-5 punti, di cuj uno rappresentato
da un controllo positivo, cioé da un gruppo macellato-subito dopo
I'ultimo trattamento o comunque entro le 24 ore da questo. E molto
importante che sia previsto anche un gruppo di controllo negativo,
ossia un gruppo costituito da animali trattati (relativamente a stabu-
lazione, alimentazione, ecc,) come gli altri animali oggetto della prova
spernnentale ma che, a differenza di questi, non vengano sottoposti a
trattamento con il farmaco in studio. Il gruppo di animali controllo
negativi deve essere macellato allo stesso tempo del gruppo di con-
trollo positivo.

Per le uova i punti di prelievo devono tenere conto della fisiologia
della produzione dell’uovo, in particolare del tempo necessario alla
produzione dell’albume e del tuorlo che potrebbero determinare
errori di valutazione se i prelievi non vengono protratu per un tempo
adeguato.

3.2. Tessuti edibili e altri prodotti.

Per la deplezione negli animali da carne si devono effettuare pre-
lievi dei tessuti marker muscolo, fegato, rene e grasso. Nel caso della
specie suina e del pollo da carne (e quindi anche delle altre specie
aviarie) il grasso € sostituito da pelle e grasso in proporzioni naturali.
Questa espressione fornisce indicazioni molto sommarie, € in partico-
lare omette di specificare se il grasso debba essere quello sottocutaneo
o quello viscerale o entrambi. Inoltre le proporzioni tra cute e grasso
variano moltissimo sia in funzione dell’eta e dello sviluppo dell’ani-
male, sia della sede anatomica in cui viene eseguito il prelievo: La pre-
senza della frazione di grasso é molto impertante, soprattutto nel
caso di composti liposolubili, quindi le «proporzioni naturali» devono
fare riferimento ad uno standard stabilito dal Centro di saggio che
consenta di ottenere un campione in cui sono-effettivamente rappre-
sentati sia la cute che il grasso. Nel pollo da carne (broiler) deve essere

evitata la cute della regione sovrasternale per la possibile presenza di
lesioni dovute al decubito sternale mentre ¢ preferibile la zona inter-
scapolare.

Nel caso del fegato per organi molto grandi occorre prevedere un
prelievo che interessi una sezione ampia dell’organo, pit rappresenta-
tiva di un prelievo eseguito ad esempio all’apice di un lobo.

Nel pesce devono essere analizzati muscolo e pelle in proporzioni
naturali, li prelievo si pud effettuare nella zona retrobranchiale racco-
gliendo entrambe le componenti.

Gli altri prodotti sono rappresentati da latte, uova e miele.

Per 'uovo occorre analizzare tutto ’'uovo, cioé tuono e albume
insieme, dal momento che il Limite Massimo di Residui ¢ fissato per
I'uovo in toto.

3.3. Modalita di prelievo.
I quantitativi indicativi dei diversi tessuti e prodotti da prelevare
(in grammi o ml) sono schematizzati nella seguente tabella:

Mammiferi Volatili Pesci Api
Muscoli (a 300 [Muscolo 100  |Muscolo| 20 [Miele |50
Grasso (b) 50 |Grasso + 50 + cute

cute
Fegato (c) 300 [Fegato tutto
Rene entrambi |Rene entrambi

(a) in caso di somministrazione Intramuscolare occorre aggiun-
gere il prelievo del muscolo in corrispondenza del sito o dei siti di inie-
zione.

(b) nel caso del maiale il prelievo € di grasso + cute in propor-
zioni naturali: vedi punto 3.2.

(c) per animali di piccola taglia si preleva tutto Porgano.

11 prelievo deve essere eseguito immediatamente dopo la macella-
zione ¢ il campione congelato al piu presto possibile ed eventualmente
trasportato in seguito al Laboratorio senza interrompere la catena
del freddo. li campione viene scongelato nel Laboratorio per poterlo
omogeneizzare e suddividere in almeno due aliquote, una da utiliz-
zare per le analisi ¢ una come campione di riserva. Entrambe vengono
ricongelate fino al momento delle determinazioni analitiche.

II'miele viene. prelevato dal melario in modo sparso su almeno 5
telaini diversi.

3.4. Conservazione dei campioni biologici.

I campioni-di materiale biologico devono essere conservati dal
Centro di Saggio fino al momento.del’emissione del rapporto sulla
prova eseguita, dopodiché possono essere distrutti previa autorizza-
zione della Ditta committente.

4. Metodica.

11 metodo di analisi utilizzato deve essere descritto in dettaglio,
deve essere convalidato e deve essere in grado di identificare il/i resi-
duo/i marker indicato/i in Gazzetta Ufficiale dell’Unione europea
secondo i criteri di:

specificita;
linearita;
precisione;
limit€ di rivelazione (LOD);
limite di quantificazione (LOQ).
Il limite di quantificazione deve normalmente essere pari ad

almeno la meta del LMR definito in sede comunitaria (Position Paper
EMEA/CVMP/247/96-FINAL).

Analisi dei risultati.

I risultati dello studio di deplezione residuale di un medicinale
veterinario sono utilizzati per definire un tempo di sospensione ade-
guato affinché i prodotti (g origine animale non contengano residui
superiori ai limiti consentiti, In pratica si deve utilizzare una sequenza
di dati ottenuti in_un campione per prevedere il comportamento di
una popolazione. Epreferibile utlﬁ;zare pertanto un approccio stati-
stico, che -garantisca un buon risultato di questa estrapolazione. Di
questo approccio bisogna essere gia consapevoli all’atto della stesura
del protocollo, nonch¢ delP’esecuzione della prova, soprattutto per
quanto riguarda la numerosita degli animali per gruppo e dei punti
di prelievo.
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Per calcolare il tempo di sospensione i risultati della prova speri-
mentale devono essere elaborati secondo quanto previsto dalle linee
guida europee, utilizzando i seguenti software reperibili su http://
www.emea.eu.int/index/indexvl.htm:

EMEA /CVMP/563/02 Updated Application Software rela-
ting to Note for Guidance on Approach towards Harmonisation of
Withdrawal Periods for Meat;

EMEA/CVMP/231/00 Rev. I Updated Application Software
relating to Note for Guidance for the Determination of Withdrawal
Periods for Milk.

Nel caso non sia possibile effettuare un’analisi statistica soddisfa-
cente si ricorda che il-tempo di sospensione verra definito conside-
rando il tempo di sacrificio in cui i residui rintracciati sono inferiori
al valore di MRL in tutti i tessuti o campioni analizzati ¢ maggio-
rando questo tempo del 10-30%, come indicato nel documento
EMEA/CVMP/036/95 Final «Approach towards harmonisation of
withdrawal periods».

ALLEGATO 3
TEMPI DI SOSPENSIONE CAUTELATIVI
CARNE:
Tempi di sospensione autorizzati  Tempi di sospensione cautelativi

0-5 giorni — +5 (Es.3+5=18)
(Bs. 11 + 11 =22)

" (Es. 30 + 14 = 44)

6-14 giorni — raddoppio
Oltre 14 giorni — +14

LATTE, CARNI AVICOLE, CONIGLI, UOVA E MIELE:
Tempi di sospensione autorizzati  Tempi di sospensione cautelativi

0-6 giorni — +3 (Es.3+5=78)
7-8 giorni — +4 (Es.7+4=11)
9-10 giorni — +5 (Es.9+5=14)

11-12 giorni — +6 (Es. 12+ 6 =18)

Oitre 12 giorni — +7 (Es. 16 + 7 =23)

05A04967

MINISTERO
DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE

DECRETO 14 aprile 2005.

Fissazione annuale delle scorte obbligatorie di prodotti
petroliferi, in attuazione dell’articolo 1, comma 1, del decreto
legislativo 31 gennaio 2001, n. 22.

IL MINISTRO
DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE

Vlst1 il regio decreto-legge 2 novembre 1933, n. 1741,
convertito nella legge 8 febbraio 1934, n. 367, ed il rela-
tivo regolamento di esecuzione, approvato con il regio
decreto 20 luglio 1934, n. 1303;

Vista la legge 7 novembre 1977, n. 883, che recepisce
Accordo relativo ad un programma internazionale per
I'energia firmato a Parigi il 18 novembre 1974 da realiz-
zars1 attraverso IAgenzia internazionale per P'energia;

~Vista la direttiva comunitaria 98/93/CE del Consi-
%110 del 14 dicembre 1998, recante modifiche alla diret-

va 68/414/CEE del Conmgho del 20 dicembre 1968,
che stabilisce 'obbligo per gli Stati membri della CEE
_di mantenere un livello minimo di scorte di petroho
eggio e/o di prodotti petroliferi;

Visto il decreto legislativo 31 gennaio 2001, n. 22,

- con il quale ¢ data attuazione alla direttiva 98/93/CE

sopra citata;

Visti, in particolare, l'art. 1, comma 1, e lart 2,
comma 3 del decreto legislativo sopra citato, i quali
dispongono che le scorte di riserva del Paese siano
determinate annualmente con decreto del Ministro del-
I'industria, del commercio e dell’artigianato e che, in
detto decreto, siano definiti i coefficienti necessari a
determinare la ripartizione dell’obbligo tra i soggetti
ad esso tenuti;

Visto il decreto ministeriale n. 16995 del 19 settem-
bre 2002 con il quale si ¢ data attuazione al disposto
dell’art. 4 comma 3 del decreto legislativo 31 gennaio
2001, n. 22;

Vista la legge 23 agosto 2004, n. 239, recante norme
per il riordino del settore emergetico e delega al
Governo per il riassetto delle disposizioni vigenti in
materia di energia;

Visto, in particolare, I'art. 1, commi 90, 91 e 92, che
modifica la disciplina delle scorte obbligatorie di pro-
dotti petroliferi;

Ravvisata la necessita di procedere al calcolo delle
scorte obbligatorie per il corrente anno ed all’1mpos1-
zione dell’obbligo ai soggetti ad esso tenuti in virtu
della normativa in premessa;

Decreta:
Art. 1.

1. Le. scorte di riserva in prodotti petroliferi finiti
appartenenti alle categorie I, IT e ITI di cui all’allegato
A del decreto legislativo 31 gennaio 2001, n. 22, da
costituire e mantenere stoccate per il Paese sino alPim-
posizione degli, obblighi "di; scorta pér I'anno 2006
ammontano a complessive.ton 15.161.283
tonnellate 13.205.029 derivanti dallé immissioni a con-
sumo e/o esportazioni effettuate nel Paese el corso
dell’anno 2004 e tonnellate 1.956.254 da ‘déteriere come
quota aggiuntiva necessaria a raggiungere i-livelli di
scorta fissati a carico dell’Italia dal’AIE come disposto
dagli articoli 3 e 10 del decreto legislativo citato.

2. La quota la attribuire alle sole raffinerie sulla base
delle esportazioni ¢/o lavorazioni effettuate per conto
di committenti esteri nel corso dell’anno 2004, detrai-
bile, ai sensi dell’art. 3, comma 2, del decreto legislativo
31 gennaio 2001, n. 22, dal’ammontare della scorta ¢
pari a complessive tonnellate 727.670 cosi suddivise:

cat. I: t. 239.829;
cat. II: t. 290.138;
cat. III: t. 197.703.

3. A seguito della detrazione di cui al comma prece-
dente, il quantitativo da ripartire tra tutti i soggetti che
nel corso del’anno 2004 abbiano immesso al consumo
prodotti petroliferi finiti nel mercato interno ammonta
a complessive tonnellate 12.477.359 cosi suddivise:

-cat. I (benzine per autoveicoli, carburanti per
aerei, benzina per aerei, carburanti per motori avia-
zione di tipo benzina): tonnellate 2.978.771;
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