
Sistema di Qualità in Pre-clinica 

Buone Pratiche di Laboratorio (BPL) 
- 

Good Laboratory Practice (GLP) 
 



Sistemi di Qualità nello sviluppo di un farmaco 
Nel processo di sviluppo dei farmaci devono essere rispettate una serie di norme 

generalmente conosciute come ‘Buone pratiche standard’ GxP 

Sistema di 

Qualità GxP 

GCPs 

Good Clinical Practices  

o Buone Pratiche Cliniche (BPC)  

da seguire nella conduzione di STUDI 

CLINICI 

GPLs 

Good Laboratory practices  

o Buone pratiche di Laboratorio (BPL) da 

seguire negli STUDI NON CLINICI 

GMPs 

Good Manufacturing practices  

o Buone Pratiche di 

Fabbricazione (BPF) da seguire 

nella produzione di materie prime e 

prodotti finiti farmaceutici ad USO 

UMANO 



Cenni storici: nascita FDA/GMP/GLP 
THE POISON SQUAD 

Harvey Wiley and members of the "Poison Squad“(ca.1902) 

Assenza di normative per conservanti alimentari 

aggiunti ai cibi dal 1880 (assenza di etichette) 

Studio: «Influence of food preservatives and 

artificial colors on digestion and health»  

Solfato rameico 

Formaldeide 

Borace  

Pasti gratuiti, di alta qualità e …? 

Effetti osservati: vomito, diarrea, 

mal di stomaco e inabilità al lavoro  



Cenni storici: nascita FDA/GMP/GLP 
FDA moderna 

Medicinali brevettati 

FRODI 

 False dichiarazioni 

 Mancanza di controllo di qualità 

 Uso di componenti tossici 

 Uso di sostanze che davano dipendenza 

Questi SCANDALI segnarono il primo passo 

verso le GMP  

 CORRETTA ETICHETTATURA 

 PROIBITO USO DI TOSSICI 

Origine della moderna FDA 

(Food and Drug Administration) 

 



Cenni storici: nascita FDA/GMP/GLP 
Lo scandalo dell’IBT 

o Principale laboratorio tossicologico del Nord-America (‘60-’70) 

o 45% dei test non-clinici (potenziali farmaci, pesticidi, additivi alimentari) 

o 1970: installazione di un sistema automatico per alimentare i topi (The swamp!) 

o 1976: ispezione da parte della FDA  

 

La più grande frode scientifica di sempre!! 

Migliaia di risultati NON VALIDI su 

pesticidi, prodotti farmaceutici e cosmetici 



Riferimenti alla normativa 

 Necessità di conferire credibilità, validità e confrontabilità all’  informazione 
sperimentale ottenuta nell’effettuazione di studi non clinici  sulla salute umana e sulla 
sicurezza ambientale, nonché la necessità di prevenire ogni tipo di azione fraudolenta. 

GLP 

1. Formazione del personale 

2. Definizione delle responsabilità  

3. CURA degli animali 

4………… 

DEFINIZIONE: Good Laboratory Practices (G.L.P) definisce i principi con cui le 

ricerche di laboratorio (studi) sono programmate, condotte, controllate, registrate e 

riportate, allo scopo di ottenere dati sperimentali di elevata qualità.  



GLP come codice di comportamento 

I Principi di Buona Pratica di Laboratorio non entrano nel 

merito della scientificità dei saggi o nel disegno sperimentale 

degli studi. 

 

Il protocollo può essere basato sulle linee guida e il suo valore 

scientifico verrà giudicato dal valutatore dell’autorità competente 

che lo riceverà. 

 

L’obiettivo della BPL è quello di definire piuttosto un Codice di 

Comportamento generale che può essere applicato a qualsiasi 

tipo di sperimentazione. 



Riferimenti alla normativa 

GLP adottate dall’OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)  

[OCSE = Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico] 

FDA 

‘70 

OCSE 

1981 

MAD (Mutual Acceptance of Data) tra i Paesi dell’Unione 

Europea e gli altri Stati membri dell’OCSE 

A tale sistema possono aderire anche Paesi non 

OCSE valutazione e verifica ispettiva da parte di tre 

rappresentanti dei Paesi OCSE l’esito positivo 

consente al Paese non OCSE di diventare a pieno 

titolo aderente al MAD 

Per evitare differenze nei programmi di esecuzione degli studi, 

che potrebbero ostacolare il commercio internazionale dei 

prodotti chimici, gli Stati membri dell'OCSE hanno voluto 

armonizzare i metodi utilizzati per la sperimentazione e la 

buona pratica di laboratorio. 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/OECD_member_states_map.svg


Sistemi di Qualità nello sviluppo di un farmaco 

Gli aspetti più rilevanti delle GxP sono: 

TRACCIABILITA’, cioè la 
capacità di ricostruire la 

storia e la qualità del 
farmaco durante lo sviluppo 

Modalità con cui individuare le 
RESPONSABILITA’, perché sia 
scritto chi deve fare e cosa in 

caso di incidenti 

Il pieno rispetto di questi standard viene controllato attraverso un sistema 
ISPETTIVO da parte delle autorità regolatorie nazionali competenti 

Autorizzazioni 
GMP per la 
produzione di 
farmaci (sia 
sperimentali sia in 
commercio) 

Certificato 
conformità alle 
GCP per gli studi 
clinici 

AIFA Certificato di 
conformità 
alle GLP (per  
eseguire studi 
NON clinic) 

Ministero 
della 

Salute 



PREMESSA 

Ogni laboratorio impegnato a produrre studi non clinici in conformità 
ai principi della GLP deve essere CERTIFICATO dall ’ Unità di 
Monitoraggio (UdM) per la conformità alla GLP della nazione in cui 
opera. In italia l’autorità competente è il Ministero della Salute, 
Dipartimento di Prevenzione e Comunicazione. 

 

 

La Good Laboratory Practice (GLP) o, in Italia, Buona Pratica di 
Laboratorio (BPL), rappresenta un insieme di regole che garantiscono 
la qualità delle prove non cliniche di laboratorio. 

 

http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=1080&area=buona%20pratica%20laboratorio&menu=vuoto 



Il Ministero (come Autorità nazionale di controllo della BPL) provvede a: 

 

    a) formare e tenere aggiornato l'elenco generale dei centri di saggio 

    b) formare, tenere aggiornato e pubblicare l'elenco dei centri che operano 

secondo i principi di B.P.L. 

    c) curare l'elaborazione e l'attuazione del Programma nazionale di conformità 

alla B.P.L. 

    d) curare la predisposizione della lista nazionale degli ispettori di B.P.L. 

    e) predisporre la relazione annuale da inviare alla commissione europea 



Lista Centri di Saggio in Italia 

https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pagineAree_3677_14_file.pdf 



GLP 

Sostanze 
Pericolose; 
Preparati 
Pericolosi; 

REACH 

Medicinali H V 

Fitosanitari 

Biocidi 

Additivi 
Alimentari H 

Additivi per 
Mangimi 

Nuovi Prodotti e 
Nuovi 

Ingredienti 
Alimentari 

Detergenti 

Cosmetici 

 Diversamente da GMP e 

GCP, la GLP non si applica 

solo a studi sui farmaci ma 

alle prove non cliniche 

effettuate per tutti i prodotti 

(la cui introduzione sul 

mercato comporti una 

notifica o autorizzazione da 

parte di una autorità 

competente) volte a valutare 

gli effetti sull’uomo, sugli 

animali e sull’ambiente 

Campo di applicazione delle GLP 



• Studi di Tossicità 

• Studi Chimico-fisici 

• Studi di Mutagenesi 

• Studi di Tossicità ambientale su organismi acquatici sul 

comportamento in acqua, terra, aria 

• Studi sui Residui 

• Studi sugli effetti sul Mesocosmo ed Ecosistemi naturali 

• Studi di Chimica clinica e analitica 

• Studi di Metabolismo e Farmacocinetica 

• Studi di Rimozione virus 

• Altro 

Principali settori di attività GLP 



Riferimenti alla normativa:  
quadro riepilogativo 

 

Nazionale 

 

 

 

D.Lgs.n°120 - 27 Gennaio 1992  

          

 

D.M. n°241- 5 Agosto 1999 

           

D.Lgs.n°50 -  2 Marzo 2007   

              

Internazionale 

1978  Normativa FDA: Non-Clinical Laboratory Studies 

1981  Linee-guida OECD per saggi ed ispezioni 

1982  OECD: Principi BPL  

1986-90 Direttive Europee (88/320 e 90/18) per  

               l’applicazione dei principi di BPL 

1997   OECD: revised  

1999   Direttive Europee (99/11 e 99/12) sui 

            nuovi principi di BPL   

2004   Direttive Europee (2004/9 e 2004/10) 



Terminologia in uso nella normativa  

Organizzazione generale di un Centro di Saggio 

 Centro di saggio (Test facility): insieme di persone, locali e unità 

operative necessarie per l’esecuzione di uno studio non clinico sulla 

sicurezza per la salute umana e l’ambiente 

   

 Direzione del Centro di Saggio (Test facility Management): persona/e 

cui è attribuita l’autorità e la responsabilità dell’organizzazione e 

del funzionamento del CdS 

 

 Sito di sperimentazione (Test site): luogo dove si esegue una o più 

fasi di uno studio       



Terminologia in uso nella normativa  
Organizzazione generale di un Centro di Saggio 

 Committente (Sponsor): persona che commissiona, finanzia 

e/o demanda uno studio non clinico      

Direttore dello Studio (Study Director): persona responsabile 

dell’esecuzione globale di uno studio non clinico 

Ricercatore Principale (Principal Investigator): persona che, 

in uno studio multisito, agisce a nome del DS assumendo 

responsabilità ben definite per talune fasi dello studio. 



Terminologia in uso nella normativa  
Studio non Clinico sulla sicurezza per la salute e l’ambiente 

 Studio non-clinico sulla sicurezza (Non-clinical safety study): studio  

 

 Studio a breve termine (Short-term study): studio di breve durata in 

cui si utilizzano tecniche routinarie 

       

 Programma di Studio (Study Plan): documento in cui sono definiti gli 

obiettivi ed il disegno sperimentale per l’esecuzione dello studio 

 

 Sistema di Saggio (Test system):qualunque sistema biologico, chimico 

o fisico o qualunque combinazione di tali sistemi utilizzati in uno studio  

 

 Dati grezzi  (Raw Data): dati e documenti originali risultato di 

osservazioni originali ed attività realizzate nello studio.  

 



Terminologia in uso nella normativa  
Studio non Clinico sulla sicurezza per la salute e l’ambiente 

 Reperto (Specimen): qualunque materiale derivato da un sistema di 
saggio 

 Data inizio sperimentazione (Experimental starting date): giorno di 
raccolta dei primi dati specifici di uno studio   

 Data conclusione sperimentazione (Experimental completion date): 
ultimo giorno di raccolta di dati relativi allo studio 

 Rapporto Finale (Final Report) 

 Sostanza di saggio (Test item): sostanza in esame 

 Sostanza di riferimento (controllo) (Reference item): sostanza utilizzata 
a fini di confronto   

 Lotto (Batch): quantità specifica o partita della sostanza in esame o di 
riferimento   

 Veicolo (Vehicle): agente utilizzato come vettore 

 



I centri di Saggio (CdS) 

Centro che esegue 

studi non-clinici 
Richiesta certificato 

Rilascio certificato 

(2 anni) 

CdS: personale+locali+strumenti 

CENTRI MULTISITO: CdS principale 

                                                    + 

                            singoli siti di sperimentazione 

Su commissione di un committente (sponsor) 

Requisiti possedere 1. risorse e spazi adeguati 

                                    2. Unità di Assicurazione della Qualità 



Iter per il rilascio della certificazione 

ONC = Organismo nazionale di controllo della GLP 

20 ispettori 



• La certificazione BPL è un riconoscimento formale, da parte di 

un’Autorità Istituzionale, della idoneità di un Centro di Saggio ad 

operare conformemente ai principi di Buona Pratica di Laboratorio 

per determinate tipologie di studi.  

• La certificazione garantisce la veridicità e la qualità del dato 

prodotto dal singolo Centro di Saggio in un singolo ed individuato 

studio e  facilita gli accordi bi- o multilaterali di accettazione dei dati 

 

• In Italia la BPL è di competenza del Ministero della Salute 

presso cui è stata istituita l’Unità di Monitoraggio per la BPL. 

 

• La certificazione ha una validità di 2 anni a partire dalla data di 

rilascio. 

 

 

Certificazione BPL 



I centri di Saggio (CdS) 

Organizzazione 

del CdS e del 

personale 

Strutture e 

ambienti 

Unità di 

assicurazione 

della qualità 

Materiali ed 

attrezzature 

Gestione dello 

studio 

Documentazione 

Attività da predisporre e documentare 



I centri di Saggio (CdS) 

Organizzazione 

del CdS e del 

personale 

Attività da predisporre e documentare 

ORGANIZZAZIONE 

MULTISITO 

FIGURE COINVOLTE 

Funzioni Amministrative 

Funzioni Scientifiche 

Responsabilità 



Direttore dello Studio 

Il programma di studio è il documento nel quale vengono definiti gli obiettivi ed il 

disegno sperimentale per l’esecuzione dello studio, incluse eventuali modifiche. 

 

Le BPL impongono di seguire scrupolosamente il programma di studio e 

la sua precisa documentazione. 

 

Ogni cambiamento nel programma deve essere annotato e giustificato. 





I centri di Saggio (CdS) 

Strutture e 

ambienti 

Attività da predisporre e documentare 

 Garantire la sicurezza 

 Non influenzare i risultati 

 Manipolazione  

 Deposito 

 Separati dal locale 

del saggio 

 Conservazione documenti 

 Conservazione Campioni e reperti 

 Facile individuazione 

 Mantenimento dei sistemi di saggio 

     (es: animali da esperimento) 



I centri di Saggio (CdS) 

Documentazione 

di tutte le attività 

del centro 

Attività da predisporre e documentare 

PROSPETTO GENERALE 

dei lavori (eseguiti ed in corso) 

SOP (Procedure Operative Standard) 

 

Procedure di Lavoro scritte (aspetti 

tecnici ed amministrativi) e presenti 

in tutti i laboratori del centro 

 

I principali benefici che derivano dalle SOP sono: 

-Controllo della standardizzazione di una serie di variabili sperimentali (es. confrontabilità dei dati, 

tracciabilità delle operazioni, indipendenza dall’operatore o dalle condizioni ambientali, etc..) 

-Addestramento del personale di laboratorio 

-Il personale addestrato è intercambiabile 

-Memoria storica delle SOP 



 

• Sostanze in esame e di riferimento 
 Flusso  (Ricezione, identificazione, etichettatura,…). 
 Modalità di preparazione e analisi chimica (titolo, purezza…) 
 
• Strumentazione, materiali, reagenti: 
  strumentazione (uso, manutenzione, taratura…) 
  sistemi informatizzati (convalida, sicurezza, …) 
 materiali e reagenti (preparazione ed etichettatura) 

 
• Registrazione dati, relazioni, deposito e consultazione 
 Codifica, raccolta dati, stesura relazioni, elaborazione dati (inclusi 

sistemi informatizzati), sistemi di repertoriazione. 
 
• Sistemi di saggio (animali) 
 flusso, condizioni ambientali 
 preparazione/manipolazione, flusso reperti 

• Assicurazione qualità 
    Programmazione ed esecuzione attività  
 
   

 

SOP richieste dalla BPL 



I centri di Saggio (CdS) 

Materiali ed 

attrezzature 

Attività da predisporre e documentare 

 Sistemi Chimico-fisici 

 Sistemi Biologici 

Qualità del fornitore 

(assenza contaminazioni, problemi di 

trasposto,..)  

 Uso corretto 

 Controlli periodici 

 Data produzione 

 Scadenza 

 Metodo di conservazione 



I centri di Saggio (CdS) 

Unità di 

assicurazione della 

qualità 

Attività da predisporre e documentare 

Il Quality Assurance deve assicurare alla Direzione che il 
Centro di Saggio opera nel rispetto dei principi di BPL. 

 

Il Quality Assurance deve al minimo: 

• Conservare copia di tutti i programmi di studio approvati  

• Conservare copia di tutte le SOP utilizzate nel CdS  

• Verificare e documentare che il programma di studio 
contenga le informazioni necessarie per la conformità ai 
principi di BPL 

• Effettuare ispezioni per stabilire se tutti gli studi sono 
condotti in conformità ai principi di BPL  

 





Relazione finale (Report) 

• Per ciascuno studio occorre presentare una relazione finale.  

• In caso di studi a breve termine è sufficiente una relazione finale 

standard, accompagnata da allegato specifico. 

• Le relazioni dei ricercatori principali o di altri ricercatori che partecipano 

allo studio devono essere firmate e datate dagli autori. 

• La relazione finale deve essere firmata e datata dal Direttore dello  

studio, il quale si assume così la responsabilità della validità dei dati. 

Deve essere indicato il livello di conformità ai principi di BPL. 



ESEMPIO DI STUDIO  

XXXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

XXXXXXXXXXXX 

XXXXXXX 

XXXXXXX 

XXXXXXX 



(dichiarazione del responsabile dell’Unità QA 



(per il controllo positivo) 





(eseguito in accordo con le linee guida) 






