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PRESENTAZIONE 
DELLA VARIAZIONE 
AL RMS E AI CMS

FASE EUROPEA

FASE 
NAZIONALE

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

TIPO I

TIPO II

SILENZIO/ASSENSO

COMUNICAZIONE 
DI NOTIFICA 
REGOLARE

DETERMINAZIONE

GU



Fase Europea 

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Variazioni di Tipo IA Variazioni di Tipo IB



Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Variazioni di Tipo II



FASE DI NAZIONALIZZAZIONE DELLE VARIAZIONI DI SICUREZZA CON IMPATTO STAMPATI

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

• Comunicazione di Fine 
Procedura (End of 
Procedure Letter) TESTI 
COMMON (SPC, PIL, 
Label) tracked e clean

RMS

TITOLARE AIC

• Implementazione 
modifiche nei testi ultimi 
autorizzati italiani

• Applicazione o meno del 
S/A

AIFA

• Valutazione della 
corretta applicazione 
o meno del S/A

• Valutazione dell’ 
implementazione 
delle modifiche negli 
stampati

• Finalizzazione della 
pratica



VALUTAZIONE DEGLI STAMPATI

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

STAMPATI 
VARIAZIONE

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Stampati 
ultimi 

autorizzati
STAMPATI 
COMMON

QRD 
template

Outcome
Psusa
(IT)Raccoman

dazione 
PRAC (IT)

Linea 
guida 

eccipienti

Blue Box

MeDRA



Determinazione del Direttore Generale 7 dicembre 2016 relativa 
all’applicazione degli artt. 23 e 24 del Regolamento (CE) n.1234/2008

Si applica:

alle procedure di variazione di Mutuo Riconoscimento (MR) e Decentrata (DC), nelle quali l’Italia agisce da
Stato Membro di Riferimento (RMS) o da Stato Membro Coinvolto (CMS)

Ad esclusione dei seguenti casi:

• variazioni per le quali è previsto l’iter negoziale afferente al settore HTA;

• variazioni di cui all’art.1, comma 2 della Determina n.821 del 24 Maggio 2018 “Criteri per l’applicazione delle
disposizioni relative allo smaltimento scorte dei medicinali ai sensi dell’articolo 1, comma 164, della legge 4 agosto
2017, n.124”, ovvero nei casi in cui è prevista la consegna da parte del farmacista agli utenti del foglio illustrativo
aggiornato, ad esclusione delle tipologie di variazioni tipo I rientranti nell’applicazione della determina
relativa alla procedura del “silenzio/assenso”, Determina 25/08/2011 così come modificata dalla Determina
DG/512/2019, a cui invece la Determina DG/1496/2016 è applicabile.

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC



Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Variazioni TIPO I 
e TIPO II

Variazioni con modifica 
alla decisione AIC

Variazioni senza
impatto AIC



Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Articolo 24 del Regolamento 1234/2008/CE (Attuazione delle variazioni) 

Ricevuta 
l’approvazione 

dell’RMS

Le variazioni possono essere
attuate dal Titolare AIC con le
seguenti tempistiche

Variazioni maggiori tipo II e
WS: 30 giorni dopo l’approvazione
dell’RMS

Variazioni minori: subito dopo
l’approvazione dell’RMS

Articolo 23 del Regolamento 1234/2008/CE (Modifiche alla decisione relativa al
rilascio dell’AIC)

Ricevuta 
l’approvazione 

dell’RMS

Lo Stato Membro interessato
modifica la decisione di rilascio
dell’AIC con le seguenti
tempistiche:

Variazioni maggiori tipo II: 2
mesi dopo l’approvazione dell’RMS

Negli altri casi: entro 6 mesi
dall’approvazione dell’RMS



VARIAZIONI TIPO I MR/DC

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

VARIAZIONI TIPO II MR/DC



DETERMINA DEL SILENZIO ASSENSO

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Determinazione AIFA n. 204 
del 25 agosto 2011 recante 

“Attuazione del comma 1-bis 
dell’art. 35 del decreto 

legislativo 24 aprile 2006, n. 
219, in materia di 

commercializzazione dei 
farmaci”

Determinazione AIFA n. 
DG/512/2019 del 12 

marzo 2019

Determinazione AIFA 
DG N. 880/2021 del 

19/07/2021



Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

NON SI APPLICA:

• ai medicinali omeopatici;
• alle variazioni di tipo II, sia se presentate come va-

riazioni singole che all’interno di un «grouping» o in un
«worksharing» ;

• alle variazioni di tipo I inserite in un «grouping» o
in un «worksharing» qualora la variazione di livello più
alto sia una tipo II;

• alle variazioni nelle quali si configuri un’aggiunta di
confezione;

• alle variazioni nelle quali si configuri una estensione
delle indicazioni terapeutiche, anche ove richiesta
dall’autorità competente, ad eccezione dei casi in cui la
variazione riguardi medicinali non rimborsati dal Servizio
sanitario nazionale o non comporti la necessità di
rinegoziazione per la rimborsabilità e il prezzo.

SI APPLICA:

• alle variazioni che comportano la modifica
del testo degli stampati, concernenti la
sicurezza e l’efficacia di cui al gruppo C,
presentate secondo procedura di Mutuo
Riconoscimento/Decentrata, sia quando
l’Italia agisce quale Stato membro di riferimento
(IT-RMS) sia quando agisce quale Stato membro
coinvolto (IT-CMS)

• ai raggruppamenti di variazioni (grouping) o
alle procedure di condivisione del lavoro
(worksharing), già concluse positivamente a
livello europeo, ove pertanto lo Stato membro di
riferimento (RMS) abbia approvato i testi
“common”.



Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL “SILENZIO/ASSENSO”, IN LINEA CON LE DISPOSIZIONI ADOTTATE 
NELLA DETERMINAZIONE AIFA DG/880/2021 DEL 19.07.2021

SI APPLICA inoltre alle seguenti tipologie di variazioni: 

➢ C.I.5.z per modificare il regime di fornitura, nei casi in cui la modifica sia su richiesta di AIFA e nella
richiesta stessa sia espressamente indicata l’applicabilità del silenzio/assenso e non sia necessario stabilire un
termine per lo smaltimento delle scorte;

➢ C.I.z relative a medicinali generici/ibridi/biosimilari, per l’eliminazione delle informazioni coperte da
brevetto o per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di negoziazione
per la rimborsabilità e il prezzo risulti precedentemente effettuata;

➢ nelle quali si configuri un’estensione delle indicazioni terapeutiche o un ampliamento della popolazione
d’uso, relative a medicinali NON rimborsati dal SSN;

➢ C.I.7 per l’eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio;
➢ C.I.6.b per l’eliminazione di una indicazione terapeutica;
➢ C.I.8.a per inserire/modificare la sintesi del sistema di farmacovigilanza;
➢ C.I.9 per modificare il sistema di Farmacovigilanza esistente;
➢ C.I.10 per modificare la frequenza e/o la data di presentazione degli PSUR;
➢ C.I.11.a per l’attuazione delle modifiche di testo approvate dall’autorità competente;
➢ C.I.11.z per l’aggiornamento del piano di gestione del rischio qualora le modifiche al piano di gestione

del rischio non abbiano un impatto significativo sulla sicurezza tale da configurarsi come variazione di Tipo II;
➢ C.I.12 per inserimento o eliminazione del simbolo nero e delle note esplicative previsto per i medicinali

soggetti a monitoraggio addizionale.



NON SI APPLICA inoltre alle seguenti tipologie di variazioni:   

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

C.I.5.z per modificare il regime di fornitura su richiesta di
AIFA qualora nella richiesta stessa non sia espressamente
indicata l’applicabilità del silenzio/assenso e sia necessario
stabilire un termine per lo smaltimento delle scorte;
C.I.11.z ad esclusione delle casistiche della tipologia C.I.11.z
per l’aggiornamento del piano di gestione del rischio dove la
procedura del silenzio/assenso è applicabile.



• Pubblicare le variazioni nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
Italiana, parte seconda, entro 45 giorni dalla data di scadenza dei termini
previsti dal Regolamento (CE) n. 1234/2008 e s.m.i., utilizzando, i modelli
allegati al Comunicato “Aggiornamento modelli delle variazioni tipo I rientranti
nell’applicazione della Determina AIFA 25/08/2011 (Comunicato AIFA – Area
Registrazione, del 05/07/2018).

• Caricare sul Portale Variazioni, entro 30 giorni dalla data di
pubblicazione della variazione nella Gazzetta Ufficiale, Il file pdf della
pubblicazione in GU e gli stampati (RCP, FI, e/o Etichette). Gli stampati
dovranno essere presentati nella loro versione testuale, senza necessità
dell’artwork, in formato “word” con le modifiche apportate al testo autorizzato
in “tracked”, come integrazione della variazione.

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC

Cosa deve fare il Titolare AIC per le variazioni rientranti nella 
procedura di “silenzio/assenso” ?



PRESENTAZIONE 
DELLA 

VARIAZIONE 

VALUTAZIONE 
REGOLATORIA

VALUTAZIONE 
TECNICO-

SCIENTIFICA 

Variazioni medicinali autorizzati con procedura Nazionale

TIPO I

TIPO II

SILENZIO/ASSENSO

COMUNICAZIONE 
DI NOTIFICA
REGOLARE

DETERMINAZIONE

GU



Variazioni medicinali autorizzati con procedura nazionale

VARIAZIONI 
impatto 

Stampati 

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Outcome
PSUSA 

Raccoma
ndazioni 
del PRAC 

Testi 
Referral

Outcome
PSUFU

Note di 
Farmacov
igilanza

Modulo 3 
e calcoli 

Eccipienti

Testi 
originator 

Test di 
leggibilità

CCDS e 
Clinical

overview



VALUTAZIONE DEGLI STAMPATI

Variazioni medicinali autorizzati con procedura nazionale

STAMPATI 
VARIAZIONE

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Standard 
terms

QRD 
template

Linea 
guida 

eccipienti
Blue Box

MeDRA

In una variazione tipo IB o tipo
II è possibile aggiornare gli
stampati all’ultimo QRD template,
alla linea guida eccipienti, ai
requisiti della Blue Box e agli
Standard Terms.

Non è possibile farlo all’interno di 
una variazione tipo IA



Variazioni medicinali autorizzati con procedura nazionale

APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL “SILENZIO/ASSENSO”, IN LINEA CON LE DISPOSIZIONI ADOTTATE 
NELLA DETERMINAZIONE AIFA DG/880/2021 DEL 19.07.2021

➢ C.I.1.a e C.I.1.b per l’implementazione di un referral, laddove sia presente un testo in lingua italiana
allegato alla decisione del referral e l’inserimento delle informazioni richieste dal referral non comporti
modifiche al testo già autorizzato che necessitino di una ulteriore valutazione da parte di AIFA e, nel caso sia
contemplata una estensione di indicazione terapeutica o un ampliamento della popolazione d’uso, il medicinale
non sia rimborsato in SSN;

➢ C.I.3.a per l’implementazione di una raccomandazione a seguito della conclusione di uno PSUSA,
di uno studio PASS o della valutazione effettuata dall’autorità competente a norma degli articoli
45 e 46 del Regolamento (CE) n°1901/2006, laddove sia presente un testo in lingua italiana pubblicato e
l’inserimento delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti modifiche al testo già autorizzato
che necessitino di una ulteriore valutazione da parte di AIFA e, nel caso sia contemplata una estensione di
indicazione terapeutica o un ampliamento della popolazione d’uso, il medicinale non sia rimborsato in SSN;

➢ C.I.5.z per modifica del regime di fornitura, nei casi in cui la modifica sia su richiesta di AIFA e nella
richiesta stessa sia espressamente indicata l’applicabilità del silenzio/assenso e non sia necessario stabilire un
termine per lo smaltimento delle scorte;

➢ C.I.7 per l’eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio;
➢ C.I.6.b per l’eliminazione di una indicazione terapeutica;

SI APPLICA inoltre alle seguenti tipologie di variazioni: 



Variazioni medicinali autorizzati con procedura nazionale

➢ C.I.z:
• per l’implementazione di una raccomandazione del PRAC, laddove sia presente un testo in lingua

italiana pubblicato e l’inserimento delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti
modifiche al testo già autorizzato che necessitino di una ulteriore valutazione da parte di AIFA;

• richiesta da AIFA, ove sia indicato il testo in lingua italiana da includere nell’RCP, FI e/o etichette e
l’inserimento delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti modifiche al testo già
autorizzato che necessitino di una ulteriore valutazione da parte di AIFA;

• per adeguamento all’ultima versione del QRD template qualora il testo sia stato già autorizzato
nel formato QRD e non sia un primo adeguamento con introduzione del test di leggibilità;

• per modifiche dei testi in accordo alla linea guida sugli eccipienti nei casi in cui l’avvertenza da
inserire sia univoca e non sia necessaria una ulteriore valutazione per stabilire, in base ai valori soglia,
l’avvertenza più appropriata da introdurre negli stampati;

• relative a medicinali generici/ibridi/biosimilari per l’eliminazione delle informazioni coperte da
brevetto o per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di
negoziazione per la rimborsabilità e il prezzo risulti precedentemente effettuata.

➢ C.I.8.a per inserire/modificare la sintesi del sistema di farmacovigilanza;
➢ C.I.9 per modificare il sistema di Farmacovigilanza esistente;
➢ C.I.10 per modificare la frequenza e/o la data di presentazione degli PSUR;
➢ C.I.11.a per l’attuazione delle modifiche di testo approvate dall’autorità competente;
➢ C.I.11.z per l’aggiornamento del piano di gestione del rischio qualora le modifiche al piano di gestione del

rischio non abbiano un impatto significativo sulla sicurezza tale da configurarsi come variazione di Tipo II;
➢ C.I.12 per inserimento o eliminazione del simbolo nero e delle note esplicative previsto per i medicinali

soggetti a monitoraggio addizionale.



Variazioni medicinali autorizzati con procedura nazionale

C.I.5.z per modificare il regime di fornitura su richiesta dell’Azienda qualora nella richiesta
stessa non sia espressamente indicata l’applicabilità del silenzio/assenso e sia necessario stabilire
un termine per lo smaltimento delle scorte;
C.I.1, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.I.1 dove la procedura del silenzio/assenso è
applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”);
C.I.2.a per adeguamento al medicinale di riferimento;
C.I.3.a, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.I.3.a dove la procedura del silenzio/assenso
è applicabile
C.I.3.z;
C.I.z, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.I.z dove la procedura del silenzio/assenso è
applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”);
C.I.11.z ad esclusione delle casistiche della tipologia C.I.11.z per l’aggiornamento del piano di
gestione del rischio dove la procedura del silenzio/assenso è applicabile (vedere sopra al paragrafo
“si applica”)

NON SI APPLICA inoltre alle seguenti tipologie di variazioni:   



FINALIZZAZIONE DELLE PRATICHE CHE NON RIENTRANO NELLA 
DETERMINA DEL S/A 

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC e Nazionale



DETERMINA SCORTE

➢ Determina n. 821 del 24/05/2018 che consente di mantenere in commercio confezioni di medicinali ancora idonee per la
somministrazione, che in precedenza venivano sostituite con confezioni che differivano solo per il FI aggiornato ed evitare pertanto
lo spreco di farmaci sicuri ed efficaci.

➢ L’art. 1 prevede che sia autorizzato lo smaltimento delle scorte per i medicinali autorizzati con procedura MR/DC e Nazionale per i
quali siano intervenute modifiche dell'AIC. In relazione alle tipologie di variazioni dell'AIC elencate al comma 2, i farmacisti
sono tenuti a consegnare il Foglio Illustrativo aggiornato agli utenti, che scelgono la modalità di ritiro in formato
cartaceo o digitale. I lotti già prodotti alla data di entrata in vigore della Comunicazione di notifica regolare possono essere
mantenuti in commercio fino alla data di scadenza del medicinale indicata in etichetta. Entro 30 giorni dalla data di pubblicazione
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, il titolare di AIC dovrà rendere accessibile al farmacista il Foglio
Illustrativo aggiornato.

➢ Per i casi non contemplati dal comma 2, pertanto rientranti nella casistica dell’art. 1, comma 7, è autorizzato lo smaltimento
delle scorte dei lotti già prodotti fino alla data di scadenza indicata in etichetta, senza necessità di consegna da parte del
farmacista del FI aggiornato; tuttavia, l’art. 1 comma 8, stabilisce che AIFA possa prevedere l’obbligatorietà di tale consegna
in caso di motivate ragioni di sicurezza a tutela della salute pubblica.

➢ Laddove sussistano ragioni di sicurezza e tutela della salute pubblica, AIFA può decidere di interrompere la
dispensazione al pubblico dei lotti già prodotti a decorrere ad es. dal 180° giorno successivo a quello della pubblicazione
della Comunicazione di notifica regolare nella G.U. Trascorso tale termine le confezioni che non rechino le modifiche indicate dalla
Comunicazione andranno ritirate dal commercio.

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC e Nazionale



Quali sono i casi in cui il Farmacista consegna il Foglio Illustrativo previsti 
dall’ Art.1 comma 2?

• restrizioni dell’indicazione terapeutica, 
• modifiche dello schema posologico, 
• nuove controindicazioni, 
• avvertenze speciali e precauzioni d’impiego, 
• interazioni, nuove avvertenze per l’uso in gravidanza e durante l’allattamento, 
• aggiunta di effetti indesiderati o modifica nella frequenza di quelli già descritti, 
• nuove informazioni sul rischio di sovradosaggio, 
• modifica restrittiva delle condizioni di conservazione e della validità dopo la prima apertura.

Al momento della consegna del medicinale, nei casi previsti al comma 2, l'utente sceglie la modalità per il 
ritiro del foglio illustrativo aggiornato e conforme a quello autorizzato, in formato cartaceo o analogico o 
mediante l'utilizzo di metodi digitali alternativi. 

In che modo il Farmacista consegna il Foglio Illustrativo?

Variazioni medicinali autorizzati con procedura MR/DC e Nazionale



Testo compreso tra i 12 e i 18

Tipologie variazioni

Best Practice Guides (BPGs) for 
the Submission and Processing of 

Variations in the Mutual 
Recognition Procedure

Orientamenti riguardanti i 
particolari delle diverse categorie 
di variazioni, l’applicazione delle 
procedure di cui ai capi II, II bis, 
III e IV del regolamento (CE) n. 
1234/2008 della Commissione, 

del 24 novembre 2008.

Q&A - List for the submission of 
variations for human medicinal

products according to 
Commission Regulation (EC) 

1234/2008, CMDh/132/2009, 
Rev.58 May 2022

Questions&Answers sui processi 
autorizzativi relativi a procedure 

Nazionali, di Mutuo 
Riconoscimento e Decentrate, 

Area Autorizzazioni Medicinali 8 
Marzo 2022

Presentazione di una Variazione 
in accodo al Regolamento 

1234/2008 e s.m.i.



C.I.1 Una o più modifiche del riassunto delle caratteristiche del
prodotto, dell'etichettatura o del foglio illustrativo, destinata/e ad
attuare il risultato di un procedimento di rinvio dell'Unione

Tipologie variazioni



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area 
Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -
CMDh/132/2009, Rev.58 May 2022



La variazione C.I.2 può essere presentata dal titolare del medicinale generico/ibrido/biosimilare
alle autorità regolatorie per adeguarsi alle modifiche apportate dal titolare del medicinale di
riferimento.

Può essere presentata per farmaci autorizzati con base legale 10.1 e 10.3

Il titolare del medicinale equivalente deve aggiornare gli stampati in relazione ad ogni variazione
implementata dal titolare del farmaco originator nel corso degli anni dopo il rilascio dell’ AIC del
medicinale.

L’equivalente deve presentare una C.I.2 a) per ogni variazione presentata dall’originator.

Tipologie variazioni

C.I.2 Adeguamento all’originator



C.I.2 Adeguamento all’originator

Testo compreso tra i 12 e i 18

Tipologie variazioni



Il titolare AIC che presenta una domanda di variazione per adeguarsi al suo
prodotto di riferimento deve:

• Presentare i testi dell’originator ai quali si adegua

• Indicare la data di autorizzazione della versione dei testi a cui si adegua

• Indicare, in caso di grouping, le variazioni dell’originator a cui si adegua

Tipologie variazioni

C.I.2 Adeguamento all’originator



Tipologie variazioni

Come stabilisco in numero corretto di variazioni da 
presentare?

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 
8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009, 
Rev.58 May 2022



Tipologie variazioni

Ogni qualvolta l’azienda titolare di un medicinale generico/ibrido/biosimilare chieda di adeguare
il proprio testo al medicinale di riferimento che non risulta armonizzato nei diversi paesi, è
necessario presentare sempre una variazione di tipo II C.I.2.b

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e 
Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -
CMDh/132/2009, Rev.58 May 2022



Tipologie variazioni

Come comportarsi se il 
medicinale di riferimento è:
• decaduto
• revocato
• autorizzato in UK dopo la 

Brexit?

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate -
Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate -
Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



C.I.3: aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) o uno studio sulla
sicurezza dei medicinali dopo l'autorizzazione (PASS), o ancora le
conclusioni della valutazione effettuata dall'autorità competente a
norma degli art. 45 o 46 del regolamento (CE) n. 1901/2006

Tipologie variazioni



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009, Rev.58 May 2022



Tipologie variazioni

C.I.4 Una o più modifiche del riassunto delle caratteristiche del
prodotto, dell'etichettatura o del foglio illustrativo in seguito a nuovi
dati sulla qualità, preclinici, clinici o di farmacovigilanza



Tipologie variazioni

Le C.I.4 posso derivare anche da Upgrade di variazioni di tipo IB qualora l’Autorità
competente ravvisi la necessità della presentazione di nuovi dati a supporto per l’inserimento
delle nuove informazioni richieste dal titolare.

A seconda delle sezioni del RCP aggiornate, le variazioni di tipo II si suddividono come 
segue:

• Qualità (sez. 2,3,6)
• Sicurezza

• Sicurezza preclinica (sez. 4.6 e 5.3)
• Sicurezza Clinica ( sez. dal 4.3 al 4.9)

• Efficacia ( sez. 4.1, 4.2 e 5)



Tipologie variazioni

C.I.11 Introduzione di obblighi e condizioni relativi ad
un'autorizzazione all'immissione in commercio, o modifiche ad essi
apportate, compreso il piano di gestione dei rischi



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

C.I.13 Altre variazioni non disciplinate specificamente nel
presente allegato, che comportano la presentazione di studi
all'autorità competente*



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

C.I.6: Modifica o modifiche della o delle indicazioni terapeutiche



Tipologie variazioni

Per i medicinali rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale in classe A o H in
presenza di una nuova indicazione terapeutica prima di poter finalizzare la pratica va
inviata dal Referente dell’ Ufficio PPA al titolare AIC «Comunicazione di parere
favorevole per Aggiunta nuova indicazione».

Il titolare AIC entro 30 giorni dalla data di ricezione della presente comunicazione
deve presentare al Settore HTA ed economia del farmaco, la propria proposta di prezzo
ai sensi della normativa vigente.

Alla fine dell’iter di contrattazione potrà essere finalizzata la pratica.



Tipologie variazioni

L’aggiornamento degli stampati dei medicinali generici per eliminazione o aggiunta di indicazioni
terapeutiche per motivazioni legate alla copertura brevettuale del prodotto di riferimento
(originator) è gestito a livello nazionale dalle singole Autorità competenti, anche per i prodotti autorizzati con
procedura di mutuo riconoscimento/decentrata.

In caso di medicinali generici già autorizzati, indipendentemente dal tipo di procedura utilizzata per la
domanda di rilascio dell’AIC, per procedere all’eliminazione dagli stampati delle informazioni coperte da
brevetto, limitatamente alle informazioni presenti nei paragrafi 4.1, 4.2 e 5.1 del riassunto delle
caratteristiche del prodotto e delle corrispondenti sezioni del foglio illustrativo, l’AIFA accetta la presentazione
di una variazione di tipo IAIN, sotto la categoria C.I.z.
Il successivo re-inserimento delle informazioni non più coperte da brevetto dei medicinali equivalenti,
limitatamente alle informazioni presenti nei paragrafi 4.1, 4.2 e 5.1 del riassunto delle caratteristiche del
prodotto e delle corrispondenti sezioni del foglio illustrativo è richiesta una variazione C.I.z di tipo IA(in).

La presentazione delle variazioni indicate dovrà essere effettuata tempestivamente ed accompagnata dall’invio
di una comunicazione circa l’avvenuto deposito della variazione stessa, con l’indicazione dei medicinali
coinvolti e del codice pratica generato dal Portale Variazioni, all’indirizzo variazioni_brevetto@aifa.gov.it

Indicazioni terapeutiche coperte da brevetto



Tipologie variazioni

C.I.5 Modifica del Regime di fornitura



Tipologie variazioni

C.I.7 Soppressione di una forma farmaceutica o di un dosaggio



Tipologie variazioni

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni 
Medicinali 8 Marzo 2022



Tipologie variazioni

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission
Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009, Rev.58 May 2022



Tipologie variazioni

C.I.12 Inclusione o soppressione del simbolo nero e delle note
esplicative per i medicinali che figurano nell'elenco dei medicinali
soggetti a monitoraggio addizionale



Monitoraggio addizionale 

• Sono medicinali oggetto di uno stretto e specifico monitoraggio da parte delle agenzie regolatorie.

• Si applica in particolare a:

– medicinali contenenti nuove sostanze attive autorizzate in Europa dopo il 1 gennaio 2011;
tutti i medicinali biologici (quali i vaccini e i derivati del plasma), inclusi i biosimilari, autorizzati dopo il 1 
gennaio 2011;

– medicinali per i quali il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio è tenuto a effettuare uno 
studio sulla sicurezza post-autorizzazione (PASS);

– medicinali soggetti a studi sulla sicurezza dopo la concessione dell'AIC (risultati sull’uso a lungo termine o 
su reazioni avverse rare riscontrate nel corso della sperimentazione clinica);

– medicinali la cui autorizzazione è subordinata a particolari condizioni (è il caso in cui l’Azienda è tenuta a 
fornire ulteriori dati) o autorizzati in circostanze eccezionali (quando sussiste una specifica motivazione 
per cui l’Azienda non può fornire un set esaustivo di dati) e medicinali autorizzati con obblighi specifici 
sulla registrazione o il monitoraggio di sospette reazioni avverse al farmaco.

• Ulteriori medicinali possono essere sottoposti a monitoraggio addizionale dietro decisione del Comitato di 
valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA).

• Tali medicinali vengono identificati da un simbolo nero, un triangolo equilatero rovesciato, da includere nei fogli 
illustrativi e nei Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto insieme ad una dicitura standard per informare pazienti 
e operatori sanitari che il farmaco in questione è soggetto a monitoraggio addizionale

Tipologie variazioni



Tipologie variazioni

RCP FI



Articolo 5 (Regolamento 1234/2008)

Tipologie variazioni



Tipologie variazioni



CASI STUDIO: ESEMPI APPLICATIVI



Casi Studio/Esempio 1

ESEMPIO 1: C.I.2.a ADEGUAMENTO ALL’ORIGINATOR

Il medicinale equivalente ha presentato una
variazione C.I.2 a) (N1B/2023/XXX) per
adeguarsi alla variazione VN2/2022/XXX
C.I.4 dell’originator



Casi Studio/Esempio 1

MEDICINALE EQUIVALENTE MEDICINALE ORIGINATOR



Casi Studio/Esempio 1

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -
CMDh/132/2009, Rev.58 May 2022



Casi Studio/Esempio 1 

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009, 
Rev.58 May 2022



Casi Studio/Esempio 1 

La presentazione della domanda di variazione 
del medicinale equivalente è CORRETTA?



Casi Studio/Esempio 1

Comunicazione richiesta integrazione dal referente Ufficio PPA:

l’Azienda dovrà modificare la richiesta da “single variation” a “grouping of 
variations” di variazioni di tipo IB e integrare la documentazione 
presentando application form aggiornata di conseguenza e tariffe dovute ai 
sensi del DM vigente impiegando lo stesso POL.

La ditta ha 30 giorni dalla data di notifica nella comunicazione per fornire 
chiarimenti/integrazioni, necessari alla prosecuzione dell’iter istruttorio.



Casi Studio/Esempio 1

Qual è la corretta presentazione?

2 x C.I.2 a) 1 C.I.2 a)
1 C.I. z

Opzione 1 Opzione 2

Opzione 2



Esempio 2: variazione di adeguamento alla linea guida EMA sugli 
eccipienti ad effetto noto

Quali documenti devo presentare a supporto della domanda?

Casi Studio/Esempio 2

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Casi Studio/Esempio 2

Si applica il silenzio/assenso?

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area 
Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Esempio 2: variazione di adeguamento alla linea guida EMA sugli 
eccipienti ad effetto noto

Casi Studio/Esempio 2

Cosa si intende per univoca?

Annex to the European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use’ (SANTE-2017-11668)
EMA/CHMP/302620/2017/IT Rev. 1



Casi Studio/Esempio 2

Annex to the European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use’ (SANTE-2017-11668)
EMA/CHMP/302620/2017/IT Rev. 1



Esempio 3: modifiche al QRD template e frase sulle segnalazioni
avverse

Casi Studio/Esempio 3

Riassunto Delle Caratteristiche Del Prodotto

Foglio illustrativo

Allegato V



Casi Studio/Esempio 3

Nell’ambito di quale variazione posso farlo?

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate - Area 
Autorizzazioni Medicinali 8 Marzo 2022



Casi Studio/Esempio 3

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009, Rev.58 May
2022



Domande



Dott.ssa Margherita Parziale

Ufficio Procedure Post Autorizzative

Email: m.parziale@aifa.gov.it
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