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Dichiarazione di trasparenza/interessi*

Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo I’AIFA

Da0a
3 anni precedenti

Interessi nell'industria farmaceutica NO Attualmente oltre 3 anni precedenti

INTERESSI DIRETTI:
1.1 Impiego per una societa: Ruolo esecutivo in una

societa farmaceutica = O O [] obbligatorio
12impego ar rasocet: Rk g oS0 | g | 0 0 owigotor
1.3 Impiego per una societa: altre attivita [} O O [ facoltativo
2. Consulenza per una societa M O O [ facoltativo
3. Consulente strategico per una societa [} O O [] facoltativo
4. Interessi finanziari M= O O [ facoltativo
5. Titolarita di un brevetto = O O [] facoltativo
INTERESSI INDIRETTI:
6. Sperimentatore principale = O O [ facoltativo
7. Sperimentatore = O O [ facoltativo
8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari B O O [] facoltativo
9. Interessi Familiari = O O [ facoltativo
10. Gravi ragioni di convenienza i) O O O facoltativo

* Margherita Parziale, secondo il Regolamento per la prevenzione e gestione dei conflitti di interessi all'interno

dell’Agenzia Italiana del Farmaco approvato con Delibera CdA n.9 del 12 febbraio 2025.

N.B. Il compenso ricevuto per questo intervento € regolato dalla contrattazione collettiva.
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AREA AUTORIZZAZIONE MEDICINALI
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Uffici Area AAM:
« Ufficio Procedure Centralizzate

« Ufficio Procedure Europee e Nazionali

@cio Procedure Post-Autorizzazione >

« Ufficio Certificazioni e Importazioni parallele

« Ufficio Ispezioni e autorizzazioni GMP medicinali

« Ufficio Ispezioni e autorizzazioni GMP materie prime
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UFFICIO PROCEDURE POST-AUTORIZZAZIONE (PPA)

«  Gestisce Iattivita di valutazione tecnico-scientifica delle procedure post-autorizzative di rinnovo,
trasferimento di titolarita e variazione di tipo I e II dell’autorizzazione all'immissione in commercio di
medicinali nell'ambito di procedure nazionali ed europee (decentrate e di mutuo riconoscimento).

«  Gestisce gli atti relativi alle variazioni di tipo I e II dell’AIC di medicinali autorizzati mediante procedura
nazionale e di mutuo riconoscimento o decentrata dove I'Italia agisce in qualita di RMS o di CMS e adotta
gli atti finali, portando all’eventuale valutazione della CSE la definizione delle modalita d'impiego e del
regime di fornitura del medicinale.

«  Gestisce le modifiche delle AIC ai sensi degli articoli 78 e 79 del decreto legislativo 24 aprile 2006, n.
219, e adotta gli atti finali.

«  Gestisce i trasferimenti di titolarita dell'AIC e adotta gli atti finali.
«  Gestisce i procedimenti di rinnovo dell’autorizzazione all'immissione in commercio e adotta gli atti finali;

«  Gestisce i procedimenti relativi alla mancata presentazione del rinnovo dell’autorizzazione di medicinali
autorizzati mediante procedura nazionale, di mutuo riconoscimento o decentrata, sia dove I'Italia agisce
da Stato Membro di Riferimento (RMS) sia da Stato Membro coinvolto (CMS) e adotta gli atti finali.

«  Gestisce le procedure relative alle AIC decadute per mancata commercializzazione (Sunset Clause).

«  Fornisce supporto tecnico-scientifico e sviluppa gli elementi dell’attivita di competenza dell’Ufficio presso
il CMDh.
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NORMATIVA DI RIFERIMENTO

(4

Direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) definita “Codice comunitario”
in quanto raccoglie in un unico testo gran parte della normativa relativa ai medicinali per
uso umano. La Direttiva 2001/83/CE, con le sue successive modifiche ed integrazioni, €
stata recepita in Italia con il D.L.vo 219/2006, n. 219 e successivi emendamenti.

Regolamento CE 1234/2008 relativo alle Variazioni allAIC, modificato dal
Regolamento EU 712/2012 (3 agosto 2012), dal Regolamento Delegato (UE)
2021/756 (24 marzo 2021) e dal Regolamento Delegato (UE) 1701/2024 (in vigore
dal 1 gennaio 2025)
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ALCUNE DEFINIZIONI (ART.1 DEL DL 219/2006)

« MEDICINALE:

1) ogni sostanza o associazione di sostanze presentata come avente proprieta curative o profilattiche
delle malattie umane;

2) ogni sostanza o associazione di sostanze che puo essere utilizzata sull'uomo o somministrata all'uomo
allo scopo di ripristinare, correggere o modificare funzioni fisiologiche, esercitando un'azione
farmacologica, immunologica o metabolica, ovvero di stabilire una diagnosi medica

Tutti i medicinali sono costituiti da principi attivi e da vari eccipienti.

+ PRINCIPIO ATTIVO: qualsiasi sostanza o miscela di sostanze destinata a essere utilizzata nella
produzione di un medicinale e che, se impiegata nella produzione di quest'ultimo, diventa un principio
attivo di detto medicinale inteso a esercitare un'azione farmacologica, immunologica o metabolica al
fine di ripristinare, correggere o modificare funzioni fisiologiche, ovvero a stabilire una diagnosi medica
(e il componente dei medicinali da cui dipende la sua azione curativa, il medicinale vero e proprio)

« ECCIPIENTE: qualsiasi componente di un medicinale diverso dal principio attivo e dal materiale di
imballaggio (componenti inattivi del medicinale, privi di ogni azione farmacologica)
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ELEMENTI ASSOCIATI AI MEDICINALI

Nome (commerciale, di fantasia; nhome del principio attivo + nome azienda farmaceutica)
CODICE Autorizzazione all'Immissione in Commercio (AIC) a 6/9 cifre

ATC

Ragione Sociale (indica il Titolare all’Autorizzazione all'Tmmissione in Commercio)
Regime di rimborsabilita

Regime di fornitura

Stato amministrativo (ad es. autorizzato, revocato, in domanda...)

Stampati (Riassunto delle caratteristiche del prodotto, Foglio illustrativo, Etichettatura)

Tipo di procedura autorizzativa (Nazionale/Mutuo riconoscimento/Decentrata)
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CODICE AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO (AIC)

Ogni medicinale & caratterizzato da un proprio codice di Autorizzazione all'Tmmissione in Commercio,
univocamente determinato.

Tale codice e assegnato automaticamente dal sistema ad ogni nuova richiesta di AIC ed € composto da 6
cifre che contraddistinguono il medicinale insieme alla sua denominazione.

A queste 6 cifre se ne aggiungono altre 3 che identificano ogni confezione del medicinale: in Italia
tutte le confezioni sono caratterizzate da un proprio codice di AIC a 9 cifre

02345789 MEDICINALE X "100 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM" 30
COMPRESSE IN BLISTER AL/OPA/AL/PVC
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Le confezioni si differenziano per:

« forma farmaceutica (es. cpr, cps, soluzione orale, soluzione iniettabile, supposte,
ecc.);

« dosaggio (es. compresse da 10 mg e da 20 mq);

« n. unita posologiche (es. numero di cpr, cps, fiale, volume della soluzione, ecc.);

« tipo di confezionamento primario (es. blister, flaconcino, flacone, contenitore
monodose, ecc.);

« materiale del confezionamento primario (es. materiale del blister: PVC/alluminio,

PVDC/PVC(C/alluminio; materiale del flaconcino; vetro, polietilene, polipropilene, ecc.)
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CODICE ATC

Il sistema di classificazione anatomico, terapeutico e chimico (sigla ATC, dall'inglese Anatomical
Therapeutic Chemical classification system) viene utilizzato per la classificazione sistematica dei
medicinali ed & gestito dall'Organizzazione mondiale della sanita. LATC & un sistema di
classificazione di tipo alfanumerico che suddivide i farmaci secondo uno schema composto da
cinque livelli gerarchici.

Nel primo livello troviamo i 14 gruppi anatomici principali, N Sistema nervoso

a cui viene assegnata una specifica lettera alfabetica (dalla A

alla V), mentre nel secondo livello abbiamo il gruppo NB2 Analgesici

terapeutico principale (segnato con due numeri).

Terzo e quarto livello (ciascuno contraddistinto da una NB2B Altri analgesici ed antipiretici
lettera alfabetica) sono destinati invece ai sottogruppi chimici

farmacologici e terapeutici del prodotto. Infine, il quinto NO2BE Anilidi

livello riguarda il principio attivo (segnato ancora una volta

da due cifre numeriche) NO2BEB1 Paracetamolo
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RAGIONE SOCIALE

IL TITOLARE dell’/AIC

Il Titolare € il soggetto giuridico a cui viene rilasciata |’Autorizzazione

all'Tmmissione in Commercio (AIC) di un medicinale.
E il responsabile dell'immissione sul mercato del medicinale.

CHE COS'E IL CODICE SIS?

Codice univoco identificativo assegnato dall’AIFA alle ditte farmaceutiche.
Ad una singola ragione sociale € associato un codice SIS.
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CLASSIFICAZIONE DEI MEDICINALI SULLA BASE DEL REGIME DI
RIMBORSABILITA’

Ai fini della rimborsabilita, i farmaci sono classificati in tre diverse fasce:

« FASCIA A: comprendente i farmaci essenziali e quelli per le malattie croniche, interamente
rimborsati dal SSN, a meno che non sia presente una nota AIFA, che vincola la rimborsabilita a specifiche
condizioni patologiche o terapeutiche in atto. Sono soggetti a prescrizione medica. La modalita di fornitura
dei farmaci di fascia A avviene attraverso le farmacie territoriali o le strutture sanitarie pubbliche.

» FASCIA H: comprendente i farmaci rimborsati dal SSN di esclusivo uso ospedaliero utilizzabili solo
in ospedale o in strutture assimilabili.

« FASCIA C o C-bis: comprendente farmaci a totale carico del paziente, perché non considerati
«essenziali, salva vita», ad eccezione dei titolari di pensione di guerra diretta vitalizia. Con riferimento al
regime di fornitura, i farmaci di classe C sono distinti in farmaci con obbligo di prescrizione medica e senza
obbligo di prescrizione medica (OTC o SOP). I farmaci SOP possono essere consegnati solo dal farmacista a
differenza dei farmaci OTC e non possono essere esposti sul bancone o essere accessibili al paziente. La
classe di rimborsabilita di un medicinale OTC viene indicata come C-bis.



http://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:stato:legge:1993;537
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REGIME DI FORNITURA

Il regime di fornitura identifica la modalita con cui un farmaco puo essere dispensato, con o
senza ricetta del medico, in farmacia, in ospedale o in strutture ad esso assimilabili:

a) medicinali soggetti a ricetta medica ripetibile (Ricetta Ripetibile - RR);

b) medicinali soggetti a ricetta medica da rinnovare volta per volta (Ricetta non Ripetibile -

RNR);

c) medicinali soggetti a prescrizione medica speciale (RMS)

d) medicinali vendibili al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri 0 di specialisti (RRL;

RNRL);

« medicinali utilizzabili esclusivamente in ambiente ospedaliero o in ambiente ad esso
assimilabile (OSP);

« medicinali utilizzabili esclusivamente da specialisti individuati dalla Commissione dell’AIFA
- (USPL); il farmacista non puo vendere al pubblico farmaci USPL ma puo detenere
questi farmaci, che possono essere forniti direttamente allo specialista anche dai
produttori e dai grossisti.
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REGIME DI FORNITURA

e) medicinali hon soggetti a prescrizione medica comprendenti:
« medicinali da banco o di automedicazione (OTC);
« altri medicinali non soggetti a prescrizione medica (SOP).

Determina Presidenziale n.166/2026 "Adozione delle nuove linee guida sulla
definizione e classificazione dei medicinali di automedicazione (OTC) e altri medicinali
non soggetti a prescrizione medica (SOP), che sostituiscono la Circolare del Ministero
della Sanita n. 13, del 16 ottobre 1997

Linea Guida sulla definizione e classificazione dei medicinali di automedicazione (OTC) e
altri medicinali non soggetti a prescrizione medica (SOP)
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove Linea guida SOP-
OTC 23.02.2026.pdf

New
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LO STATO AMMINISTRATIVO DELLAIC DEL MEDICINALE

Autorizzato: il medicinale ha ottenuto ['Autorizzazione all'Immissione in
Commercio (AIC) e puo essere commercializzato su tutto il territorio
nazionale.

Revocato: I'AIC e stata revocata ed il medicinale non e piu autorizzato alla
commercializzazione. Se la revoca non e dovuta a motivi di sicurezza,
eventuali scorte del farmaco potrebbero, per un certo periodo di tempo,
essere ancora presenti sul mercato (es. Revoca su rinuncia).

Sospeso: il medicinale e autorizzato all'immissione in commercio, ma tale
autorizzazione € momentaneamente sospesa ed il farmaco non e reperibile
in commercio.

Altro: In domanda, In Rinuncia, Diniegato, Decaduto.
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GLI STAMPATI
(Riassunto delle caratteristiche del prodotto, Foglio Illustrativo, Etichettatura)

Gli stampati sono parte integrante dell’AIC; si tratta di documenti dinamici,
frequentemente oggetto di modifiche ed aggiornamenti, specie quando
subentrano delle novita in materia di sicurezza ed efficacia, che comportano una
pronta revisione degli stessi per una tutela della salute dei pazienti.

Banca dati Farmaci

AIFA-Ricerca farmaco: https://medicinali.aifa.gov.it/
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)

Le informazioni contenute nell’RCP rappresentano l'insieme delle caratteristiche proprie del farmaco come
documentato nel dossier chimico-farmaceutico, preclinico e clinico presentato dalle Aziende farmaceutiche
alle Autorita Competenti ai fini dell’Autorizzazione all'Tmmissione in Commercio (AIC) di un farmaco.

Cos’e il Foglio Illustrativo?

« Il Foglio Illustrativo (FI) & un documento che contiene tutte le informazioni utili per un impiego sicuro e
corretto di un farmaco.

» Le informazioni riportate nel FI devono essere in linea con le informazioni riportate nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP).
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DOCUMENTI DI RIFERIMENTO PER LA STESURA DEGLI STAMPATI

* Direttiva 2001/83/CE s.m.i e D.L.vo 219/2006 e s.m.i.

» Best Practice Guide on the Submission of High Quality National Translation Ref.: CMDh/255/2012/Rev1
February 2017

www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD _h /procedural guidance/01 General Info/CMDh 255 2012 Revl 20

17 02 cleanx.pdf

* Notice to Applicants Volume 2 Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal
product for human use

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2 en#volume-2c---regulatory-quideline

« EMA/25090/2002 Compilation of QRD decisions on stylistic matters in product information

https://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-quideline/compilation-guality-review-documents-grd-
stylistic-matters-product-information _en.pdf

« EMA/62470/2007 QRD convention to be followed for the EMA-QRD templates

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/product-information/product-information-
reference-documents-quidelines
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DOCUMENTO DI RIFERIMENTO PER LA STESURA DEGLI STAMPATI

« (CMDh/258/2012 “Blue — Box” requirements
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/application-for-ma.html

« (CMDh/201/2005 “CMDh annotated QRD template for MR/DC procedures
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/templates/qrd.html

« MedDRA Best Practice and Documents
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/english

*  Product-information (QRD) templates - Human

(QRD Appendix III- Appendix III to the QRD templates for human medicinal products; QRD Appendix IV- Terms and
abbreviations for batch number and expiry date to be used on the labelling of human medicinal products; Tables of non-
standard abbreviations; QRD Appendix I Statements for use in Section 4.6 “Fertility, pregnancy and lactation” of SmPC; QRD
Appendix II Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology to be used in Section 4.8 “Undesirable effects” of
SmPC;QRD Appendix V Adverse-drug-reaction reporting details)

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/product-information-
reguirements/product-information-grd-templates-human
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DOCUMENTO DI RIFERIMENTO PER LA STESURA DEGLI STAMPATI

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

https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-

human

- EDQM List of Standard Terms pharmaceutical dose forms, routes of administration and containers

https://standardterms.edgm.eu/

« EMA/707229/2009 QRD recommendations on the expression of strength in the name of centrally
authorised human medicinal products (as stated in section 1 of SPC, and in the name section of

labelling and PL)
https://www.ema.europa.eu/documents/requlatory-procedural-guideline/quality-review-documents-recommendations-
expression-strength-name-centrally-authorised-human_en.pdf

« EMA/CHMP/287710/2014 Guideline on the acceptability of names for human medicinal products
processed through the centralised procedure

https://www.ema.europa.eu/en/quideline-acceptability-names-human-medicinal-products-processed-through-centralised-
procedure#current-version-section
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IL PROGETTO ePI

Il progetto ePI e sviluppato dall’Agenzia europea per i medicinali (EMA) e dai Capi delle Agenzie
per i Medicinali (HMA), con il sostegno del programma di finanziamento dell'Ue EU4Health.

Le informazioni elettroniche sul prodotto (ePI) si
riferiscono alle informazioni sul prodotto obbligatorie O mvA
ed autorizzate per i medicinali ad uso umano (i.e. il B
riassunto delle caratteristiche del prodotto, il foglio
illustrativo e l'etichettatura), in un formato semi-
strutturato creato utilizzando lo Standard Comune
dell'UE per I'ePl.

L'ePI ottimizza la diffusione delle informazioni sul
prodotto tramite il web, le piattaforme digitali e la
stampa, adattandole per essere gestite in formato
elettronico.

Electronic product information
for human medicines in the EU:

key principles
A joint EMA-| -EC

bl HMA. oliaboration

Principi chiave che deliniano i benefici dell’ePI
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AUTORIZZAZIONE DEI MEDICINALI

Per essere commercializzato in Italia un medicinale deve aver ottenuto il rilascio
2 AFA:  dell’Autorizzazione all'Immissione in Commercio (AIC) da parte dell’AIFA o
della Commissione Europea. LAIC viene rilasciata a seguito di una valutazione
scientifica dei requisiti di qualita, sicurezza ed efficacia del medicinale.

Il titolare AIC deve commercializzare il prodotto in conformita con i termini
dell'autorizzazione.

[Arrrovn)

Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e s.m.i

-Articolo 6, comma 1)

Nessun medicinale puo essere immesso in commercio sul territorio nazionale senza aver ottenuto
unautorizzazione dell AIFA o unautorizzazione comunitaria a norma del regolamento (CE) n. 726/2004 in
combinato disposto con il regolamento (CE) n. 1394/2007.

Articolo 6, comma 2)

Quando per un medicinale € stata rilasciata una AIC ai sensi del comma 1, ogni ulteriore dosaggio,
forma farmaceutica, via di somministrazione e presentazione, nonché' le variazioni ed estensioni sono
ugualmente soggetti ad autorizzazione ai sensi dello stesso comma 1; le AIC successive sono
considerate, unitamente a quella iniziale, come facenti parte della stessa autorizzazione complessiva, in
particolare ai fini dell applicazione dellarticolo 10, comma 1.



AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

CRITERI PER LAUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO

La valutazione del rapporto rischio-beneficio di un prodotto si basa sulla
valutazione del dossier registrativo.

L’AIC viene concessa quando il bilancio beneficio-rischio di un medicinale &
positivo, ovvero quando i benefici derivanti dalluso di tale medicinale
superano i rischi connessi al suo impiego.

Directive 2001/83 Article 1 — Definition of risk and risk/benefit balance

28. Risks related to use of the medicinal product:

— any risk relating to the quality, safety or efficacy of the medicinal product as regards patients’ health or
public health,

— any risk of undesirable effects on the environment.

28a. Risk-benefit balance: An evaluation of the positive therapeutic effects of the medicinal product in
relation to the risks as defined in point 28, first indent.
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PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA DI AIC

Per ottenere I'AIC il richiedente e obbligato a presentare una domanda
costituita da un dossier che contiene informazioni riguardanti aspetti
chimico-farmaceutici, preclinici e clinici, strutturato secondo un formato
standardizzato (CTD-documento tecnico comune). I dati e gli studi
presentati a supporto della domanda di AIC devono essere conformi a
orientamenti e linee guida definiti a livello europeo.
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CTD (Common Technical Document)

Format standardizzato per la presentazione del dossier a support della domanda di AIC,
approvato a livello internazionale utilizzato:

» per la presentazione di domande di registrazione dei prodotti medicinali in Europa,
USA e Giappone (regioni ICH);

« per tutte le tipologie di domande di registrazione (sia “full” che “abridged”);

« per tutte le categorie di prodotti medicinali (inclusi radiofarmaci, vaccini, herbals
etc...);

Scopo del suo utilizzo € armonizzare le differenti filosofie regolatorie e i diversi approcci
alla revisione dei dati salvaguardando tempo e risorse e facilitando la revisione da parte
delle agenzie regolatorie migliorandone la comunicazione.

Base giuridica (ad esempio domanda generica): determina la documentazione da
presentare.

Rif. Notice to Applicants vol. 2B - Presentation and content of the dossier
. https://health.ec.europa.eu/document/download/6/2171e7-8f79-41a9-a523-c82d9c07a0eb_en
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TIPO DI PROCEDURA PER IL RILASCIO DELL" AIC

MUTUO
RICONOSCIMENTO DECENTRATA NAZIONALE

L 4 L 4 L 4
Rilasciata dalle singole autorita. Rilasciata dalle singole autorita. ) ) )
Quando, al momento della domanda di AIC, Quando, al momento della domanda di AIC Rilasciata dalla SlngOIa
il medicinale & gia autorizzato in uno stato il medicinale non & ancora autorizzato in un autorita
membro stato membro
L 4 L L 4
Vale nei paesi coinvolti nella Vale nei paesi coinvolti nella Valida nello stato membro
procedura procedura che rilascia I'AIC

ﬂ IMPORTAZIONE PARALLELA
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TIPO DI PROCEDURA PER IL RILASCIO DELLAIC

PROCEDURA
CENTRALIZZATA

NAZIONALE

MUTUO
RICONOSCIMENTO
(MRP)

DECENTRATA
(DCP)

STATI MEMBRI
COINVOLTI

TUTTI GLI STATI
DELL'UE

Solo lo Stato in cui &
presentata la domanda

RMS
CMSs

RMS
CMSs

TEMPI DI
DEFINIZIONE

210 giorni

210 giorni

90 giorni

210 giorni

ORGANISMI
INTERESSATI

EMA
COMMISSIONE UE
STATI MEMBRI

AUTORITA
NAZIONALE

RMS
CMSs — CMD (referral)
EMA (arbitrato)

RMS
CMSs — CMD(referral)
EMA (arbitrato)
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RUOLO REFERENCE MEMBER STATE (RMS)

Il Reference Member State (RMS) svolge un ruolo essenziale sia nelle procedure di Mutuo
Riconoscimento (MRP) che Decentrate (DCP):

Regulatory advisor per I'Applicant

Scientific assessor della documentazione

« Administrator della procedura europea

« Moderatore nella discussione tra Applicant e i CMS
« Central point nella procedura di Referral del CMDh

» Responsabile del Public Assessment Report (PAR)
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BI THA10/001 WS/ SE/Hoocs WS /211 ws Approved 29/01/2019
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LA BASE LEGALE

La base legale € il riferimento normativo in base al quale e possibile richiedere I'AIC,
identifica il tipo di documentazione da presentare a supporto della domanda.

% Dossier completo: i requisiti sono definiti dall’art. 8(3) della Direttiva
2001/83 e s.m.i.

% Dossier “abridged”: le varie tipologie di domanda abbreviata sono definite
dall'art. 10 della Direttiva 2001/83 e s.m.i.:
« 10(1): generico puro
« 10(3): domanda ibrida (indicazioni differenti, diversa forma
farmaceutica, prodotti topici ad azione locale)
« 10.a: domanda bibliografica
« 10.b: combinazione fissa di principi attivi noti
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LE VARIAZIONI

Nel tempo le AIC possono andare incontro a modifiche, sospensioni,
revoche, rinnovi, estensioni dell’AIC e ritiri dal commercio. Tali modifiche
discendono da precisi obblighi normativi da osservare per l'intera vita di
un farmaco.

Che cosa si intende per Variazione?

Qualsiasi modifica al dossier registrativo sulla base del quale un’
Autorita Competente ha rilasciato una autorizzazione all'immissione in
commercio (AIC).
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REGOLAMENTO 1234/2008/CE

(concernente I'esame delle variazioni dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio di
medicinali per uso umano e di medicinali veterinari)

« Invigore dal 1° gennaio 2010 , sostituisce il Regolamento 1084/2003/EC.

- Nato dall'esigenza di rendere il sistema piu flessibile e ottimizzare il lavoro
legato alle modifiche alle AIC garantendo al contempo il medesimo livello di
protezione della salute pubblica.

« Modificato dal Regolamento EU 712/2012 (3 agosto 2012), dal
Regolamento Delegato (UE) 2021/756 (24 marzo 2021) e dal
Regolamento Delegato (UE) 1701/2024 (in vigore dal 1° gennaio
2025).
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REGOLAMENTO DELEGATO (UE) 2024/1701 del 11.03.2024

Il 1° gennaio 2025 e entrato in vigore il Regolamento Delegato (UE) 1701/2024
che modifica l|'attuale Regolamento 1234/2008/CE riguardante l|'esame delle

variazioni delle autorizzazioni all'immissione in commercio (AIC) di medicinali per
uso umano.

(EU) 2024/1701 of 11 March 2024 amending Regulation (EC) No 1234/2008 as regards the examination of
e

variations to the terms of for for human us
cr
OU L 202471707, 17.6.2024, ELI: hitp-//data.curopa. eu/eli/reg.del/2024/1701/0j (BG, ES. CS, DA, DE. ET, EL. EN, FR. GA. HR, (T, LV, LT, HU, MT, NL. PL.
PT RO, SK, SL. FI, SV,
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REGOLAMENTO DELEGATO(UE) 2024/1701 — Applicabilita

Il Regolamento (UE) 1701/2024 e applicabile alle variazioni attuate e
presentate a partire dal 1° gennaio 2025.

Le domande di variazione presentate prima del 1° gennaio 2025
continueranno a seguire le attuali disposizioni definite nel Regolamento (CE) n.
1234/2008, modificato dal Regolamento delegato (UE) 2021/756 della
Commissione, fino alla loro validita.

Le disposizioni dettate dal nuovo Regolamento delegato 1701/2024/UE
possono essere considerate accettabili se applicate ai medicinali omeopatici
con AIC Nazionale.
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REGOLAMENTO 1234/2008/CE e s.m.i.: definizioni

A 4 4 4 0

impatto minimo o nullo sulla diversa da una variazione minore di impatto significativo sulla qualita, i infende uns modifica di cui
qualita, sulla sicurezza e tipo IA, da una variazione maggiore sulla sicurezza e sull'efficacia dei all'allecato I
sull'efficacia dei medicinali di tipo IT e da un'estensione medicinali g
Articolo 2:

»C.2) per «variazione minore di tipo IA» si intende una modifica avente soltanto un impatto minimo o
nullo sulla qualita, sulla sicurezza e sull'efficacia dei medicinali interessati;

> C.3) per «variazione maggiore di tipo II» si intende una modifica che non costituisce un'estensione e che
puo avere un impatto significativo sulla qualita, sulla sicurezza e sull'efficacia dei medicinali interessati;
»C.5) per «variazione minore di tipo IB» si intende una modifica diversa da una variazione minore di tipo
IA, da una variazione maggiore dj tipo II e da un'estensione;

»C.4) per «estensione dell autorizzazione allimmissione in commercio » o «estensione» si intende una
modiifica di cui all allegato I, purché siano rispettate le condizioni elencate nel suddetto allegato

- Modlifiche dei principi attivi (diverso sale, diverso estere, isomero diverso o miscela di isomeri, ecc.);

- Modlifica del dosaggio, forma farmaceutica, via di somministrazione
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VARIAZIONE MINORE DI TIPO IA/IAin: implementazione

Le variazioni sono implementate prima della presentazione e della relativa
notifica alle autorita competenti e devono essere comunque notificate nei 12
mesi successivi (ad eccezione delle variazioni classificate come IAin, che devono

essere notificate immediatamente alle autorita competenti).

Tempistica: 30gg

N.B. Questa tipologia di variazione puo essere o approvata o bocciata
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VARIAZIONE MINORE DI TIPO IB: implementazione

Le variazioni minori di tipo IB sono notificate dal titolare a tutte le autorita
pertinenti. Se la notifica € ritenuta valida, I'autorita competente dello Stato
membro di riferimento ne conferma il ricevimento, previa consultazione degli
altri Stati membri interessati. Qualora entro 30 giorni dalla conferma di
ricevimento non venga espresso un parere negativo, la variazione si considera
approvata da tutte le autorita competenti. In caso di parere negativo motivato, il
titolare puo presentare entro 30 giorni una notifica modificata; in assenza di
modifica, la richiesta si considera respinta.

Tempistica: 30gg + 7 gg (validazione)
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VARIAZIONE MAGGIORE DI TIPO II: implementazione

Possono essere implementate solo dopo formale approvazione.

A seconda dei casi possono essere approvate o respinte.
E possibile formulare richieste di integrazione documentale (clock stop).

Tempistiche: 30 gg, 60 gg, 90 gg (+ 14 gg di validazione)
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REGOLAMENTO 1234/2008/CE e s.m.i.:
Articolo 7 -Raggruppamento delle variazioni (GROUPING)

1.  Qualora siano notificate o richieste diverse variazioni, per ogni variazione richiesta e presentata
una notifica o una domanda separata, in conformita ai capi II, III o all'articolo 19, secondo i casi.
2. In deroga al paragrafo 1:

GROUPING per 1 MEDICINALE: possibilita di presentare un’unica domanda per piu variazioni
apportate ad una autorizzazione. Pud contenere:

- solo modifiche di Tipo IA (Annual update)

- modifiche di tipo IA, IB e II ed estensioni.

GROUPING per PIU MEDICINALI: possibilita di presentare un’unica domanda per una o pil variazioni

apportate a piu autorizzazioni appartenenti allo stesso titolare. Pud contenere:

- solo modifiche di tipo IA (SUPER-GROUPING)

- modifiche di tipo IA, IB e II apportate a piu medicinali puramente nazionali autorizzati in un solo
Stato Membro
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GROUPING: principi generali

« Un Grouping di variazioni deve essere giustificato dal Titolare AIC
nella domanda di variazione (Annex III)

« Possono essere raggruppate modifiche che sono:
- consequenziali e/o correlate, in tal caso ha senso una loro revisione simultanea;
- non correlate tra loro (annual update);
- identiche per tutti i medicinali coinvolti
Tempistica: seguono la tempistica della variazione di livello piu alto (es. grouping
composto da variazioni tipo IB e II sara gestito come una tipo II).

N.B. Possibilita di approvazione parziale del Grouping ove una o piu variazioni
appartenenti allo stesso siano ritenute non accettabili.
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REGOLAMENTO 1234/2008/CE e s.m.i.:

Articolo 20-Procedura di condivisione del lavoro (Worksharing)

In deroga all'articolo 7, paragrafo 1 ..., qualora una variazione minore di tipo IB, una varia zione
maggiore di tipo II o un raggruppamento di variazioni ..., non contenente estensioni si riferisca a
diverse autorizzazioni all'immissione in commercio appartenenti allo stesso titolare, il titolare di tali
autorizzazioni puo seguire la procedura .... del presente articolo.

> Nel WS possono essere inseriti piu medicinali di uno stesso Titolare autorizzati secondo: MR;
puramente nazionali in piu Stati Membri; una combinazione di MR/nazionali.

> L'Autorita di riferimento (RA) puo essere uno degli Stati membri coinvolti nella procedura, se una
delle AIC € centralizzata, 'EMA funge da RA.

> II WS si applica a variazioni IB o II (puo includere anche variazioni IA), ad un Grouping di variazioni
ma non ad estensioni.

» Non copre variazioni relative a diverse AIC puramente nazionali in un solo Stato Membro (Grouping
nazionale di piu medicinali).
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PRINCIPALI NOVITA del Regolamento delegato (UE) 2024/1701

- Nuove modalita di presentazione per variazioni IA
« Obbligo di presentazione come «Annual Update IA»
« Procedura Super-Grouping per variazioni IA

» Procedura di Worksharing obbligatoria o opzionale
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NUOVE MODALITA DI PRESENTAZIONE DELLE VARIAZIONI DI TIPO IA

Le variazioni IA possono essere presentate solo come raggruppamenti:

— Annual Update IA (1 MA, le variazioni incluse non devono essere necessariamente
correlate tra loro)

— Super-Grouping IA/Iain (piu MA, la(e) modifica(he) deve(ono) essere identica(he)
per tutti i prodotti e possono non essere correlate tra loro)

— Grouping tipo IB/Tipo II (1 MA, la singola modifica inclusa deve essere correlata
con le altre)

— Worksharing (I, II)

— Grouping di piu MA puramente nazionali in un solo SM (le modifiche devono essere
identiche per tutte le MA)
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OBBLIGO DI PRESENTAZIONE COME “"ANNUAL UPDATE IA”

« La presentazione come “single variation” delle IA solo eccezionalmente in casi
specifici e appropriatamente giustificati con motivazione obbligatoria da indicare
nella cover letter e nell’application form.

« Le IAin possono continuare ad essere presentate come «single variation».
« Non si tratta di una specifica procedura ma della presentazione obbligatoria di una
o di piu variazioni IA entro tra i 9 e 12 mesi dalla data di implementazione della

variazione di Tipo IA piu vecchia inserita.

» Le variazioni IA implementate dopo il 1° gennaio 2025 compreso, devono essere
presentate in un unico raggruppamento come «Annual Update».
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OBBLIGO DI PRESENTAZIONE COME “"ANNUAL UPDATE IA”

New

» Le variazioni IA inserite nell’Annual Update devono riportare obbligatoriamente in
AF le date di implementazione di ciascuna modifica.

« Nell’/Annual Update IA le variazioni possono NON essere correlate tra di loro (es.
modifiche principio attivo/modifiche prodotto finito).

« Nell’Annual Update IA potranno essere inserite anche le variazioni IAin, purché
Iimplementazione delle stesse sia avvenuta immediatamente prima della
presentazione dell’lAnnual Update IA. In caso contrario dovranno essere
presentate come “single variation”.



AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

OBBLIGO DI PRESENTAZIONE COME "ANNUAL UPDATE IA”

« Ad esempio, se un Titolare ha implementato tre variazioni di Tipo IA sulla stessa
autorizzazione, il 1° febbraio 2025, il 7 marzo 2025 e il 21 aprile 2025, I' "Annual Update",
che raggruppa le tre variazioni sarebbe previsto tra il 1° nhovembre 2025 (9 mesi dopo il 1°
febbraio 2025) e il 1° febbraio 2026 (12 mesi dopo il 1° febbraio 2025), poiché la prima
data di implementazione delle variazioni incluse nel raggruppamento € il 1° febbraio 2025,
salvo che non ricada in una eccezione.

« Tutte le variazioni implementate tra i 9 e i 12 mesi e non ancora notificata ad AIFA, devono
essere incluse nell' "annual update”.

« Non e accettabile la presentazione se non si sono ancora raggiunti i 9 mesi.

mmmm) Sono previste da linea guida CMDh e da AIFA delle ECCEZIONI
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PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN

« possibilita di raggruppare una o piu variazioni IA/IAin per piu medicinali di uno
stesso Titolare AIC in un unico “Super-Grouping”.

« per Super-Grouping relativi a modifiche del gruppo A o B possono essere inseriti:
— piu medicinali di MR/DCP
— combinazione di medicinali MR/DCP e puramente nazionali
— medicinali puramente nazionali in diversi Stati Membri

New

« per Super-Grouping relativi a modifiche del gruppo C possono essere inseriti:
— piu medicinali di MR/DCP con stesso RMS (no puramente nazionali).

New
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PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN

e Non copre variazioni relative a diverse AIC puramente nazionali in un solo
Stato membro (trattasi di Grouping).

e Non e possibile includere contemporaneamente medicinali approvati tramite
procedura centralizzata e non centralizzata (solo per un problema tecnico
informatico).

e non puo essere inserita una MA che prevede forme farmaceutiche e/o

dosaggi autorizzati con procedure diverse (medicinale con confezioni nazionali
e confezioni MR/DC).
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PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN

« Le modifiche proposte devono essere identiche e non specifiche per il
prodotto.

« Non e necessario che le variazioni siano correlate tra loro.
Il Super-Grouping pud comportare un'approvazione parziale.

« Se il Super-Grouping coinvolge tanti prodotti (es. cambio del nome del
titolare in Italia per piu di 100 prodotti) € possibile gestire questo cambio
con piu Super-Grouping.
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SUPER-GROUPING: pre-submission phase

Richiesta inviata dal MAH all'indirizzo del CMDh contact point dell'Autorita
competente prescelta con allegata la lettera di intenti (LoI) che riporti:
- Elenco delle MA interessate (anche come Annex separato)

- Giustificazione che tutte le MA interessate sono considerate appartenenti allo stesso MAH
- Descrizione della/e variazione/i

- Autorita di riferimento (RA) preferita
- Data di presentazione pianificata

» Assegnazione del numero sequenziale della procedura (IT/H/XXXX/.../G)
- nel caso in cui tutti i prodotti siano dello stesso RMS, questo deve fungere da RA;
- e possibile rifiutarsi se lo Stato Membro sta gestendo un numero elevato di procedure;
- nel caso in cui nessun Stato Membro accetti, la scelta verra effettuata dal CMDh.

« Comunicazione al MAH del numero di procedura
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PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)

La valutazione condivisa di una o piu variazioni presentate simultaneamente per piu
medicinali dello stesso Titolare AIC o di diversi Titolari AIC (in_casi giustificati e previa
approvazione delle autorita competenti)

«  Worksharing obbligatorio per una o piu variazioni su piu medicinali dello stesso Titolare
AIC.

New

«  Worksharing opzionale per una o piu variazioni su piu medicinali di diversi Titolari AIC
(in casi giustificati e previa approvazione delle autorita competenti).

« Le tempistiche del Worksharing vengono allineate alla variazione di livello piu alto (Tipo
II o Tipo IB).
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PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)

»  Nel WS possono essere inseriti medicinali di uno stesso Titolare autorizzati secondo:
— mutuo riconoscimento
— puramente nazionali in piu Stati Membri
— una combinazione di MR/nazionali

«  Se una delle AIC e centralizzata, 'EMA funge da autorita di riferimento (RA).

» Non copre variazioni relative a diverse AIC puramente nazionali in un solo Stato Membro (Grouping

nazionale di piu medicinali).
»  Possono essere incluse variazioni IA in un WS che comprende variazioni IB o II.
«  Non e consentita l'inclusione di estensioni di linea.

« Siapplica a Grouping di variazioni.
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WORKSHARING: PRE-SUBMISSION

Il MAH invia all'indirizzo del CMDh contact point dell’Autorita Competente prescelta la
richiesta di accettazione del WS e del numero, almeno 2 settimane prima dalla data
pianificata per la sottomissione, con allegata la Lettera di intenti (Lol).

Le informazioni contenute nella pre-submission devono essere:
« Elenco delle MA interessate.

« Giustificazione che tutte le MA interessate sono considerate appartenenti allo stesso
titolare.

« Descrizione della/e variazione/i con la dichiarazione che non vi € bisogno di un
assessment specifico per ogni prodotto.

 Lista in ordine di preferenza delle Autorita Competenti.

« Nel caso non venga scelta l'autorita competente con il numero maggiore di MA, il MAH
deve specificarne il motivo.

« Data pianificata per la sottomissione.
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PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)

I’Autorita competente ¢ puo accettare il WS assegnando il
prescelta entro 7 giorni numero di WS (IT/H/XXXX/WS/CCC)

« puo rifiutare il WS se sta gestendo un
numero elevato di procedure

« Se nessuna autorita accetta, il MAH deve
informare il CMDh

Quando l'autorita competente accetta di agire come RMS informa e invia il numero di
procedura sequenziale solo all'azienda e non piu al CMDh per la ratifica.

New
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PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)

E; Non & possibile per un singolo Stato Membro di rifiutarsi di partecipare al WS proposto
dal MAH se rispetta i requisiti del Regolamento Variazioni.

Prodotti non armonizzati o che in passato hanno implementato parzialmente le
EF informazioni devono essere coinvolti obbligatoriamente nelle procedure di WS, in
modo da poterne garantire 'armonizzazione e la discussione tra gli Stati Membri.

New
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CLASSIFICATION GUIDELINE

La codifica delle tipologie di variazioni non fa piu parte, come in precedenza, del
Regolamento (annex non modificabile), ma di una linea guida che puo essere aggiornata
in base a nuove informazioni e/o decisioni.

Si e scelta la via della guideline, perché piu flessibile e quindi pud consentire un
aggiornamento regolare dell’elenco delle variazioni (ad es. ogni 2 anni), in modo da
rendere questo il pil esaustivo possibile.

La Linea guida sulle variazioni classifica le variazioni di tipo IA, IB e tipo II.

La nuova Linea guida sulla Classificazione delle
New variazioni e entrato in vigore il 15 gennaio 2026.
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CLASSIFICATION GUIDELINE

> Se una o piu condizioni per una variazione di tipo IA non sono soddisfatte, la variazione puo essere
presentata come "Tipo IB per default” con lo stesso codice.
La variazione non puo essere classificata come IB per default se:
« e specificamente classificata come variazione maggiore di tipo II nell’allegato;
« e classificata come tipo II in una raccomandazione ai sensi dell’art. 5 del Regolamento Variazioni;
« il MAH ritiene che la modifica possa avere un impatto significativo su qualita, sicurezza o efficacia del
medicinale.
Se l'autorita competente ritiene che la variazione presentata come IB per default possa avere un
impatto significativo su qualita, sicurezza o efficacia, puo richiedere che la domanda sia aggiornata e
trattata come variazione di tipo II.
> Qualora la modifica non sia classificata nella linea guida I'azienda puo richiedere al CMDh di individuare una

classificazione (classificazione secondo Art. 5).
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CLASSIFICATION GUIDELINE

Gazzetta ufficiale o
dell'Unione europea Serie C
C[2025/5045 22.9.2025
COMUNICAZIONE DELLA COMMISSIONE
Orientamenti riguardanti i particolari delle diverse categorie di variazioni, I'applicazione delle
procedure di cui ai capi IL II bis, 111 e IV del regolamento (CE) n. 1134[2008 della Commissione,
rontememel esame delle variazioni dei termini delle autorizzazioni a]l‘ immissione in commercio di
‘medicinali per uso umano ¢ Ia doc jone da p atalip
(€[2025/5045)
INDICE
1. INTRODUZIONE . . 2
2. ORIENTAMENTI PROCEDURALI SULLA GESTIONE DELLE VARIAZIONI 3
Presentazione di una domanda di variazione .........ccooviviiiiieninnnnn 4
2.1. Variazioni minori di tipo IA 5
2.2, Variazioni minori ditipo IB......vvvis e siins e e 7
2.3. Variazioni maggiori di tipo Il 9
2.4, Estensioni 12
25, it annuale i per uso umano e contro il corenavirus per
USO UMANO ..o Y 13
2.6. Vaccini per uso umano per affrontare unmlr;rgeuza di saniti pubblm poteﬂzmlc o riconosciuta
nell'Unione . 14
27. mendlmmn restrittivi urgr.nnpnrmnnvldlslcuezu PPN &
2.8, Dichiarazione di conformird ai sensi del regolamento pediatrico ....c..ovvviervvisviiiiiiiiiiieane, 16
3. ORIENTAMENTI PROCEDURALI SULLA CONDIVISIONE DEL LAVORO . 16
3.1. Presentazione di una domanda di variazione nell'ambito dell divi del lavoro . 17
3.2 ione della condivisione del lavoro riguardante medicinali diversi da qurlh autorizzati medu.nt:
procedura centralizzata ......veeiinnns 17
33, Risultati della valutazione della ione del lavoro riguardante medicinali diversi da qudh
autorizzati mediante procedura centralizzata ... e 17
3.4, Valutazione della condivisione del lavoro riguardante medicinali izzati mediante pr-uedura
centralizzata .........ocooooiiii U . 18
3.5. Risultati della valutazione della divisione del lavoro riguard: medicinali izzati mediante
4. ALLEGATO . 19
ALLEGATO 22

https://www.aifa.qgov.it/documents/20142/1099847/Variation Classification Guideline2025.pdf



https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Variation_Classification_Guideline2025.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Variation_Classification_Guideline2025.pdf
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CLASSIFICATION GUIDELINE: struttura e contenuto

Natura/Portata delle modifiche Variazione
= E MODIFICHE AMMINISTRATIVE 1-5
Q. MODIFICHE QUALITATIVE
QL Principio arrivo
(a) Fabbricazione 1-6
(b) Controllo del principio attivo 13
(c) Sistema di chiusura del contenitore 1-4
(d) Stabiliti 1
(e) Ulteriori strumenti nermativi 1-8
Q.IL Prodotro finito
{a) Descrizione e composizione 1-6
(b) Fabbricazione 1-3
(c) Controllo degli eccipienti 1-4
(d) Controllo del prodotto finito 13
(¢) Sistema di chiusura del contenitore 1-8
() Stabilita 1
(g) Ulteriori strumenti normativi 1-8
(b} Sicurezza degli agenti avventizi 1
Q.IL CEP|TSE/monografie 12
QIV. | Dispositivi medici 13
Qv Modifiche di un'autorizzazione allimmissione in commercio derivanti da
altre procedure regolamentari
(a) Master File del plasma (PMF)/Master File dell'antigene del vaccino (VAMF) 1-2
(b) Rinvio 1
‘ C. MODIFICHE CONCERNENTI LA SICUREZZA, LEFFICACIAELA 1-12
FARMACOVIGILANZA
M. Master File del plasma (PMF)[Master File dell'antigene del vaccino (VAME) 1-16




AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

VARIAZIONI DEL GRUPPO «E» AMMINISTRATIVE: esempi

positiva.

E.1
Condizioni Documenti | TIP° di
E1l Modifica della denominazione (di fantasia) del prodorro finito da pme proce-
. da fornire d
rispettare ura
(@) per i medicinali autorizzati mediante procedura centralizzata 1 1,2 [An
(b) per i medicinali autorizzati a livello nazionale 2 IB
Condizioni
1. La verifica da parte dellEMA relativa all'accettabilita della nuova denominazione & stata fatta ed € risultata
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VARIAZIONI DEL GRUPPO «E» AMMINISTRATIVE: esempi

E4

E4 Modifica del nome e/o dell'indirizzo del tirolare dell'autorizzazione
all'immissione in commercio, del titolare del master file del principio
attivo (ASMF — Active Substance Master File), dell'impianto di
stoccaggio per la banca cellulare primaria (master cell bank) efo la banca
cellulare di lavoro (working cell ), del sito di fabbricazione divn | condizioni b . Tipo di
principio attivo, di un prodotto intermedio o finito, del sito di da d:c ﬁ‘:.mmi:n: r;cp:du;a
confezionamento primario e/o secondario, del fabbricante rispettare F
responsabile del rilascio dei lotti, del sito in cui viene effertuato il
controlle di qualita e/o del fornitore di un elemento di
confezionamento, di un dispositivo medico (parte), di una mareria
prima, di un reagente e/o di un eccipiente (se menzionati nel fascicolo)

(a) La modifica del nome efo dell'indirizzo riguarda il titolare
dell'autorizzazione allimmissione in commercio

IAp

{b) La modifica del nome efo dell'indirizzo riguarda uno o piti fabbricanti le A

cui attivitd comprendono il rilascio dei lotti del prodotto finito

—_
—
=1

(c) Lamodifica del nome efo dell'indirizzo non riguarda uno o piti 1 1,23 1A
fabbricanti le cui attivita comprendono il rilascio dei lotti del prodotto
finito né il titolare dellautorizzazione allimmissione in commercio

Condizioni

1. Lubicazione fisica del sito di fabbricazione e tutte le operazioni di fabbricazione devono rimanere le stesse.

2. Ttitolare dellautorizzazione allimmissione in commercio deve rimanere [o stesso soggetto giuridico.

Documentazione

1. Undocumento ufficiale emesso da un organismo ufficiale competente (ad esempio Camera di commercio o, se
non disponibile, un‘autoriti competente) nel quale risulti il nome efo l'indirizzo nuovo o una copia
dell'autorizzazione di fabbricazione modificata, se disponibile.

2. Modifica della sezione o delle sezioni pertinenti del fascicolo, comprese, a seconda dei casi, informazioni
aggiornate sul prodotto.

3. Incaso di modifica del nome del titolare del master file del principio attivo, una «lettera d'accesso- aggiornata.
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VARIAZIONI DEL GRUPPO <<Q>> QUALITATIVE: esempi

Q  MODFICHE QUALTATIVE

QI Principio attivo
1) Fabbricarions 121 Modifica del sito di icazione di una materia p lizzata o di
Q) @ un prodorto i dio il nd_pmsw ione di un | Condisioni | Documens | Tpodi Qlal Mﬁﬂ“ﬂﬂ"‘ ﬂl“ﬂlm ma utilizzats o di
Qlal principio sttivo o modifica del sit da rizpettare | datornire | procedur m di un | Condizioni | Documens [ Tipadi
attivo |compresi m.]m“md.mmﬂdhm pmn momndlﬁudd  di zione del principis darispettare | dagorniee | procedus
icazi dli rrmnnllr_nrlsmdlmnlmﬂcd.rﬂsl,ull-
Qlal Hnddiud:lnonh dmn-mr_m M‘h o r - -
o z . . Modalis delle prove di comsralo delfa quafisa per i rincipic airivo, la msteria prims o if grodorzo irsermadio
o p e mﬂ pi Ilﬂdflﬂ:wm Tm Tw:*ﬂ 3. Inalternativa, un certificato TSE di idoneitd rispetto alla furmacopea suropea per qualungue ouova fonte di
Pm{'“m“ modificx it di zione del principis petr sre | proced ®  Aggiue o costtusione di un o & controllo de lotrijprova del Lo |B ‘mureriali oppure, i che la specifica del materiale 2 rischio & TSE &
eventualmente i conzrollo della qualis| principio attivo o dells matesi primafdel prodotto intermadio rmﬁeﬁmu;ﬁurﬂmﬂxum;;pmmﬁ:muu coaforme al'atrusle Nora explizativn
= — —— — - tlizzstofa nella fabbricazione di tm prindgic attiva biclagi v ion e o s sciconsdegage delle sl spongifrdaninat e
|| brione & prinpe s s e prima o £ s iemsiia o pians oo procsus esis bl medidinai pe 52 o vesriari. o p—
immursc himics fabbricanre, dmw!ﬂdmm!ndam!ﬂmum[mﬂ! il paeze dlungngdqghuun:hd.l
- — —— — partenzs, il muo wilizzo ¢ Per s procedura
] Wmﬂmﬂrﬁmn?ﬁbhmﬂﬂmﬁmwm L3 l_.: 14 Ay B P, e — T 1 = dmummﬂux!nﬂaukhATSanmAu(edmmﬂmmenmubdhﬂj
attiys o di um prodotin intermedia - — del principio attive; o
- :memm:nmmmumm 4. Dasidi analic dei lov per almeno due lor (scala pilot minima) [o e
(B} Aggiua o sormuzione diua S0 & fibbricazione di ua piacipio n “oa tappt ‘.’“““dw“;z‘f‘:j’“"m s e loe fzbpe pRustificazioee) par i loot biclegici] del princpic stive dells materis privia dai Sbbricans /st
muﬂmwuﬂummmﬁhndmmhmdemmm ‘microbinbogich artualie proposdl.
e percinense cesioae del fcicole selaiy ol piacipio ;
artiva, ad ecempi a gone urilizzati 2 Almo 5. Una dichiarazicne dells perons qualificsts (PQ) & cisscun titolsre dellautorizzezions di fsbbricazione che
dateci o zaad 4 figura nella domanda nells quale il principio artivo & rilizzato come matesis prima e uns dichisrazione
ente in gzad di modificare important caratterisriche ¥ Aggiums o comimzione i un impianto di smccggio per Is bane 1 n della persons qualificata di ciascun tirolare dellaut = di fabbeicazione che fizura nells domandain
wumdﬂpmamameq\uhL[JMMWW smaria efo Je banche cellulari di lavore. dlmpﬂnsabul:ddnhxmduhmTahduhunmdmpm:mduubbbn:mﬁnx
el QMI:! ze che as / Q ﬁh'bnunnnﬂmuupw:mu zionati nella ds mmufumm gk
pomr— relasivi alle buoae prazzi d In tabune circostanze pud
mm‘:mammﬂm[‘ﬁmwumqnm;
L. Perle matesie prime, le cpeciiche e le pocedure analiiche sono idensiche 3 quelle g3 approvare. Pee§
Aggiusta stuzione di i fabbricazione di .13 L34, | fiche {compaesi i conolli dei procedim: procedure .
b mf:n u,bm::;‘:,,dd ,m:"::‘“ : ; prodoct intermed! ¢ priacipi ari. le specifichs (o e del cad. ke 6. Oa:uppommummoklﬁbbmm:ddpm:pni rtive a informare i tialare dell'autorizzasions
d=] . "n‘:m princizl ° aaliiche), 4 metodo & preparazicns (compresa s dimeazicae cedlots) ¢ il procedimento demaghisto & allimmizziore in commescio di quakinque modifica del procezzo di fibbricszione, delle specifiche = delle
azionare datesd sona dentici  quell gia approvatl ‘procedure analitiche del principio amivo.
Fes ikl vegeal Locgine gecgratica. L poodicione della sostera sl sociasa vegetle 1
N e A procesta priacigio # quelli gia agprovas.
(@) Aggiuea o socimusione di un S di fabbricazions di ] - 7. Perle materie prime vegetali, ua confronto dertaglisto per quanto concerne le zpecificke ¢ gl anributi
— ua principio attive biologico; o 2 1 peiucipio arive o & e sestaama bialogica o s, qualitasivi essenziali dells materia prima vegy
—  uma materia primajun reagente/un materiale sussidisriofun P il principia attivo _m'v:geuh uumn:nm uausmpugum:mgmhwguﬁfe;nmuun
pradotto intermedio biologics o uslizzats/o adla Sbkricszions 3 ——y p—— E— " o - qualitaiivi esenzial {ad esempio per le sosianze otiemute per exirazione: siferimento alls mareria prima
i principio ativs biclogica che porzs svere uz impato S s MMP:‘E"’“:M“ o el el - * ezcle(compre e s il « e della s, o S, syt & eeions
significativo sulla qualits, ulla sicurezza o sull'eficacis del lfarmale Nous el el allariduions & iz f emicion alle vt rasio) = proceszo di
‘prodotto finits; oppure ) i, ""“”‘:ah”“"fwm: . degt agen ‘W" ﬁb'bnum[:umpmnu:uﬂﬁuﬂbodlmﬂ:ku;uh{mddhﬁbhn:m:mﬁmwubuhu]
:mu z.ohiuggrod.uwmpamxmmm 4. Lazpecificadel iz 3 alls dimenz particelle e la corri procedura 5. Perifornitori di matesie prime vegetali, una dichisrazione relativa alle buone pratiche di coltivazions e &
szl analitica rimangone le sz saccolts delle piante medicinali {GACP — Good Agriiturad and Collection Practice] del muove foraicore f¢ una
perons. Jiff cat: ata e il & coimyolto anche nells
5 1l tracferimento di metodo dal al nuovo zito & stato completato con Tucceszo. sicazioar attivo
@ N —— e i e = vechio ple bbricazione del principio arivo vepetale)
e} Agziunta o soctituzions di un suovo forni mtecie
wegeeali o di ur muove st di fabbricazions di principi attivi vegetsi 8
she utiliz=a |3 sesa produzions vegetile o uas produsione diverss 8 Laprasdum aal # uma proceduz o Prwﬂnhdad.dﬁmdudnmpmp«xn:cmﬂumd:bumpﬂmdhbhnnmlm Gaad
fostia raceclta sehyatica o coltivats) - Pracicer) per e/ di prova in questione
7 Per Ls banes cellulare primaria efo le banche cellulari di Livoro le condizioni di stoccaggio sono ideatiche o - P"mmum“ﬂ-mmsmmmﬂ-mmmﬁmwm“quw -
provat. non erizre un'autorizzazione di fabbricazione. un certificaro di conformita alle GMP rilzscisto nel corso
0 Aggioota di un sito difbbricazi peiacigio n degli ultimi tre smni dalls pertinents autoriti competente. & mfficients un riferimento alla banca dag
da un ATME Q ) EudraGMP; per un cito di un pasce terzo in cui ¢ ia vigore ua accordo di riconascimento recipraco
IARR) 0 un aliro sccordo perdinerie sulle GMP ta i passe interessaio « [UE: uns prova dells conformita
Modifica della sezione o delle sezi inent del fascicolo | ata el formato UE-DTC). alle GMP rilazciata nel corzo deghi ultimi tre anni dalla pertinemte autorits locale competente;
N N — per un sito di un pacee terzo nel quale noa esiste um ARR o un accerde pestineate sulle GMP: ua
di & .
& Agiuto o “:;:: cocions reepancat dells L249 |B 2 Uns dickizresione del dralare dellsutodt m o commercio (o oe) drobee el AT, certiicato GME rilzclaro nel corzo degl ultmi tre a2l d uno State membeo dello Spizio economics
b ‘J“:“'“! peinsipia asiyn medisan ..,.w.:;w.;mm*nmmhp«muwmmm;. procedimente & suropeo (SEE). B sufficiente un riferimento slla banca dati EudraGMP:
e s oo e procelue i contrallo del qualc e cpecifiche el priacpia azvo  del rodotta oreamedio
lizzat nel proceszo & 2 quelli gi3 approvati. " ) 0 )
3 weal, tms dichion T = el 10 1protacell é precedure IBudralex Vohume 4, capitlo 6,
B Aggiummo ane di un gito di fabbui dedells (24 Le5 | ;;f:m]’”:“"e W'E"A mn:,fm “f“':::ms“ﬁ“ poeduzicas in rvicalo 5,30 (che predefinizcone | critert di sccemasions], dal vecchio o al nuove sito (o 2 a auove

‘micronizzazione del principio ative quelli gi zpprovati. Lbaratario di proval.
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VARIAZIONI DEL GRUPPO «Q» QUALITATIVE: esempi

QI Prodotto finito

Q.0.z} Dhescrizione ¢ compozizions

QIal

Mzl Modifica o aggiunta di i rilievi o altre marcature compress| Conirios | Documersi | Tipa di
@ I'agpiunts ? ﬂmlmaupummc]nndmak darisperzare | daforpiee | procedum

{a} Mndtﬁrhedumyae-_zmui,rijmu alrre marcature 1,234 |1 LAy

(6]  Modifiche di inee dincicione concepits per una divisione in dosi 1,2 B
ugaali

Condizom

i kapndiﬁh::ﬂ:ﬁttaldl:sdnddpr\odmminbu::ﬂaxﬁmﬁmﬂn&mimﬁabel:deﬂ:ﬂ:im
dell'azpetta).

1. {(uahungue inchicstro deye ecsere conforme alle disposizioni pertinect della legislizione Brmaceutica.

3. Lelines d'incizione non cono concepite per una divisions in dosi uguali.

4. Qualsiazi marcatura del medicinale urilizzan per diferecciare i dosaggi non deve emere completamence
SOppressa.

Documentazions

1.  Modifica dells zezione o dells zezioni pertimensi del fizcicolo (prezentats nel formato UE-DTC), comprezo
unp schema particalareggiatn o una deccrizione seritts dellfazpetto armzle & del nuoyn azperto, nomchs
informaziomni aggiornate ml prodotio, o ceconda dei cazi

I Rimalrati delle prove pertinent conformemente alla firmacopes suropea da cui risuld Neguivalenca nells
cararteristicheinel dosaggio correrio.
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VARIAZIONI DEL GRUPPO «C» SICUREZZA: esempi

[l MODIFICHE COMCERNENTI LA SICUREZTA, LEFFICACTA E LA FARMACOVIGILANT A

Nita gewerale:  in cazo di modifica dellindicazione rerapeurica. della posologiz o dells dose maszima giornaliera, oocarre
efferruare un riszame dells documentazione relativa alls qualits Qualsissi modifiea conseguenre della
documentazione relstiva alla qualisi {ad esempio la necessiti di modificare i Bmiti di impurezza) rickisde la
presentazione delle opportune variazioni qualitative di cui al capitelo relativo alle modificke qualitative.

Cl

€1 Una o pil modifiche del riazsunto delle cararteristiche del

delledchentarura o del foglierto illustrativo intese a dare armazione alle Concizices | Docomend

da rispettare | da fornine

luzioni di un proced o di rinvio
fa) 1l medicinale rientra nell'ambito di applicazione definim per il 1
procedimento
(b} 1l medicinale non riemtra nellambiro di applicazions definito per i I 1,23

procedimento, ma la o b modifiche danno arruazione zlle conchazioni
del procedimento & il titolare non & tenuto a2 presentare ouoye
formazion .

1
) EGEEE

(g) 1l medicinale non rientra nellfambito di applicazions defindto per il
procedimente, ma b o le medificke danno attuazioae alle conchuzioal
del procedimento = il titolare preseats nuove informazioni
complementari

Tondimiom

1. Lavariazione sesve ad adodtare L formulazicne esarta rickiesta dall'autorita e pen richisde L precectazione di
informazioni supplementari efo di ur'ult=riors valutazions.

Documentazion:
1. Inallegato alls lettera daccompagnamento della domanda di variazione: un riferimento alla relativa decizione
della Commiszione o, ze del caso, all'accords raggiumto dal CMDh e, in allegato, { risszunto delle
iztiche del prodotto, Petick o il foglieto illuzrrathvn.

Conferma del fatto che la proposta di riassunto delle cararrerizriche del prodorto, & etichertanura e di foglist
ilbazerative & identica, per le sezioni pertinenti, 2 quells allegata alla decizione dells Commizdane o, ze del
cazo, allaccorde raggiunto dal CMDAE

=

i

Iaformazicni aggiarnabe sul prodetto.
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VARIAZIONI DEL GRUPPO «C» SICUREZZA: esempi

co
o Introduzione o modifica di obblighi ¢ condizioni relativia . | Tiped
unamnmmmaﬂmmwmmnmmn,mnprﬁmlpumdi foodioed | Docsmestd |00
¢ dei rischi da rizpetare | da fornire e
(2l  Athuazione di modifiche per rispecchizre l'ecito della valurazione L 12 < .
precedents
(b}  Atmariome di modifiche che richisdono un'ulteriore yahrtazione & entita 2 < IB
minore (ad ezempio modifica dells dara di scadenza degli obblighi e delle

condizioni di un'sutorizzazione all'immissione in commercio & dell
anivitd di farmacovigilanza richiecte nel piano di gestione dai rizchi,

comprezse le modifiche della data di scadenza previza per i traguardi
dello crudia, = aggicrnament dei modelli)

(¢)  Athuazione diuna o pill modiSche che il ttolare deve cuffragare con <
nuove informazioni complementard, laddove sia neceszaria una
valutazione significativa da parte dell'sutoritd competente

U

Condizioni
1 La varizzione artua Faziome richiesta, compresa b formulazione ezatta concordata & le traduzioni nazionali

coacordats, & non richisde la ipne dik zioni suppl tari efo di un'ulteriore valutazione.
Documentazione

1. Inallegaro alls berrera daccompagnaments della domands di yariazione: un riferimento alls decisions
jpertinente delle zutoritd competenti

F3 Apgiornamento della sezione pertinente del fazcicole.

Nota: q'.zrhﬂm:m::lapph:ﬂu:mmm!mmﬁamﬂqﬂmhmdugﬁcﬁmdﬂﬁm
allimmizzices in rommencio, teepreso dpmud:gommdumdul:onndmnuq‘u g obblighi relativi alle sorizzadoni
allmmirzicre in commercio in nonché | [ eoodizionats,
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ARTICOLO 5 (Regolamento 1234/2008 e s.m.i.)

Article 5

Recommendation on unforeseen variations

1.  Prior to the submission of a variation whose classification is not
provided for in this Regulation, a holder may request a recommendation
on the classification of the variation as follows:

CMDh

RECOMMENDATION OF THE COORDINATION GROUP FOR MUTUAL
RECOGNITION AND DECENTRALISED PROCEDURES - HUMAN
(CMDh)

ON THE CLASSIFICATION OF AN UNFORESEEN VARIATION
TO THE TERMS OF THE MARKETING AUTHORISATION

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-quidance/variation/art-5-recommendations.html
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ARTICOLO 5 (Regolamento 1234/2008 e s.m.i.)

CMDh Recommendation fer classification of unforeseen variations
according to Article 5 of Cc ission Regulation (EC) No 1234/2008, as amended
Section of the Proposed
Classification Date issued Summary of the proposed change Pose Proposed conditions, where relevant
Guideline classification

E. ADMINSTRATIVE CHANGES

Q. QUALITY CHANGES
Q.l. Active Substance
Q.l.a) Manufacture

Q.l.b) Control of a

Q.L.c) Container closure system

Q.i.d) Stabiiity

Q.Il. Finished Product

Q.Il.b) Manufacture

Q.1l.c) Control of excipients

Q.Il.d) Control of finished product

Q.ll.e) Container closure system

Q.lll CEPITSE/menographs
Q.IV Medical Devices

C. SAFETY, EFFICACY, PHARMACOVIGILANCE CHANGES

OTHER PROPOSED CHANGES NOT RELEVANT FOR CLASSIFICATION

OTHER CHANGES - CLASSIFICATION TO BE CONFIRMED
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ARTICOLO 5 (Regolamento 1234/2008 e s.m.i.)

Le variazioni classificate ai sensi dell’Art. 5 prima dell’entrata in vigore della nuova Classification
Guideline sono state ricomprese nella stessa.

Submission of results of assessments carmed out on target
Clz 22/03/2010  ipatient groups in order to comply with Article 59(3) of Directive IB*
2001/83/EC and any resulting change to the Package Leaflet.

C.11

C.11 Presentazione dei risultati delle valutazioni effettuate su gruppi mirati di
pazienti al fine di conformarsi all’articolo 59, paragrafo 3, della direttiva
2001/83/CE e delle conseguenti modifiche del foglietto illustrativo.

Condizioni | Documenti | Tipo di
da rispettare | dafornire | procedura

1,2 IB

Documentazione

1. Risultati della consultazione con gruppi mirati di pazienti (relazione delle prove effettuate con gli utilizzatori o
bridging report).

2. Informazioni aggiornate sul prodotto.
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Come vengono attualmente presentate le variazioni?

Le domande di variazione, richieste all'Ufficio PPA dovranno essere presentate
sul portale variazioni di AIFA (https://servizionline.aifa.gov.it) strutturate in
formato eCTD.

Deve essere obbligatorio utilizzato il Common European Submission Portal
(CESP) per la trasmissione di qualunque tipo di documentazione riguardante le
procedure di mutuo riconoscimento e decentrate.

Nelle more di una piena integrazione dei sistemi AIFA con il portale CESP, tutta
la documentazione dovra essere trasmessa contestualmente anche attraverso il

portale variazioni.
(Comunicato AIFA del 7/04/2022)


https://servizionline.aifa.gov.it/
https://servizionline.aifa.gov.it/
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Come devono essere presentate le domande di variazione dell’autorizzazi allimmissi

in commercio incluse tutte le successive integrazioni?

Le domande di variazioni dovranno essere presentate sul portale Variazioni di AIFA
(https://servizionline.aifa.gov.it) strutturate in formato eCTD, senza il contestuale deposito
cartaceo della documentazione originale.
Con riferimento alle sole domande dl procedura nazionale o di mutuo
riconoscimento/decentrata con IT RMS, dove & prevista la presenza di documentazione
originale, dovra essere allegata la dichiarazione sostitutiva prevista dal comunicato disponiblle
sul sito AIFA al seguente link: https://www.aifa.gov.it/-/aggiornamento-modalita-
presentaz-one-documentaznone-domanda-vanaxronevo-nnnovo~a|¢.

Per tutte le procedure la cover letter delle variazioni di tipo Il deve possedere la marca da bollo.
Per I'assolvimento dell'imposta di bollo si rimanda a quanto previsto nel comunicato pubblicato
sul sito AIFA in data 26/03/2020 e agli ulteriori aggiornamenti sul sito dell'Agenzia disponibili ai
seguenti link:

- htlgj:“www.alf.3£gv.lt‘wnbzguost‘-z-:tanza-prosnnn_;ﬂ-all-uen:la-ltaliana-d@l-farma(o-por-

A2-72-da- -4 ¥
In merito all'utilizzo del Common European Submission Portal (CESP) ¢ alle disposizioni vigenti
per le submission delle varie tipologie di istanze che vengono presentate all'Ufficio Procedure
Post Autorizzative sl rappresenta che, pur essendo tale utilizzo obbligatorio a partire dal
01/07/2019 per tutte le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate, AIFA richiede, sia
per le procedure nazionali sia per quelle di mutuo riconoscimento e decentrate, che le
domande di variazione e successive integrazioni siano sempre trasmesse anche tramite il
Portale Variazioni. Si fa riferimento a quanto indicato sul website del CESP, nella sezione

“Contacts” (https://cespportal.hma eu/Public/Contacts) e al comunicato AIFA del 27.6.2019
disponibile al seguente link: https://www.aifa.gov.it/-/utilizzo-obbligatorio-del-portale-cesp-
er-la-trasmissione-di- men one-ri I nte- re-di-m i n imen
gecentrate.

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate
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ASSEGNAZONE CODICE PRATICA

Codice univoco che identifica la singola istanza, viene assegnato automaticamente dal
sistema quando viene presentata la variazione

Fotografia dell’attuale Format del codice pratica

VARIAZIONI NAZIONALI VARIAZIONI MR/DC
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CODICE PROCEDURA EUROPEO

Lo schema ¢ il seguente:

CC/D/xxxx/00V/QQ/sss

Dove:

CC = codice a due lettere del RMS (es IT)

D = Dominio (H)

XXXX = contatore medicinale

00V= dosaggio associato a forma farmaceutica es.001,002,003
QQ = tipologia (e.g. IA, IB,II)

Sss = sequenziale variazione

Se e un Grouping +(G)
Esempio: NL/H/0236/001/1B/027/G
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CODICE PROCEDURA EUROPEO

Per i WS e i Super-Grouping lo schema ¢ il seguente:

CC/D/xxxx/QQQQ/sss

Dove:

codice a due lettere del RMS (es IT)
D = Dominio (H)

XXxXX = contatore medicinale

QQQQ = identificatore (e.g. WS)
Sss = sequenziale variazione
Esempio: AT/H/xxxx/WS/007
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APPLICATION FORM

Tutte le informazioni inerenti il medicinale e la variazione sono presenti in

Application Form.

 https://esubmission.ema.europa.eu/eaf/

« https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-quideline/guidance-
applicants-preparation-precise-scope-section-variation-application-form en.pdf

Inoltre troviamo:

« Contact point Aziendale

« Tipologia variazione

* Present/proposed (a seconda dei casi)

« Se e su quali stampati impatta

« CMS ai quali viene presentata per MR/DC


https://esubmission.ema.europa.eu/eaf/
https://esubmission.ema.europa.eu/eaf/
https://esubmission.ema.europa.eu/eaf/
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European Endli
- @ nglish Search
m Commission g

Public Health

Home » Medicinal products > Eudralex > Eudralex - Volume 2

EudraLex - Volume 2 - Pharmaceutical legislation on notice to applicants
and regulatory guidelines for medicinal products for human use

Volume 2 of the publications "The rules governing medicinal products in the European Union"
contains a list of regulatory guidelines related to procedural and regulatory requirements such as
renewal procedures, dossier requirements for Type IA/IB variation notifications, summary of product
characteristics (SmPC), package information and classification for the supply, readability of the label
and package leaflet requirements.

PAGE CONTENTS

Volume 2A - Procedures for
marketing authorisation

Volume 2B - Presentation and

content of the dossier The Notice to Applicants below has been prepared by the European Commission, in consultation

with the competent authorities of the Member States and the European Medicines Agency (EMA) .
Volume 2C - Regulatory This Notice has no legal force and does not necessarily represent the final views of the Commission.

o Ceidaliaa Im nmnn nfdanhd fhaenfaen —~Eneaneg should be made to the appropriate Union Directives and
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2_en#volume-2b---presentation-and-content-of-the-dossier
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PAGE CONTENTS Volume 2B - Presentation and content of the dossier

Volume 2A - Procedures for Notice to Applicants, Volume 2B ‘e ---| incorporating the Common Technical Document (CTD) (May
marketing authorisation 2008).

Vol 2B -P tation and . . .

T T D Caei Electronic Application Forms

Volume 2C - Regulatory The use of the electronic Application Forms (eAF) is mandatory for all procedures from 1 January
Guideline

2016. The eAFs must be used for all applications: authorisations, variations and renewals.

Latest updates « eSubmission : EU Electronic Application Forms (Module 1.2 application, variation and renewal
forms)
Documents .
* Questions and Answers | = ---| (February 2008)

.

User guide for the electronic application form

= The User guide for the electronic application form is available on both CMDh website [
and eSubmission website.
To be noted that this guide is not a NTA document anymore and hyperlinks are available
on this page for information. Regular update of this common document (for centralised
and decentralised applications) will be available directly on these websites.

.

Electronic Common Technical Document (eCTD)

o EU Module 1 Specification

.

Change Control Process for European eCTD Standards

< Change Control Process for European eSubmission Standards

< Electronic Submission Change Request Q&A Form

Content and requirements of application forms

Erom 1 .January 2016 the paper (Word) application forms arenotfobe used forsubmissions |
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VARIAZIONI PROCEDURE MR/DC

« Le variazioni di MR/DC sono presentate per medicinali autorizzati con procedura di
Mutuo Riconoscimento o Decentrata.

« Il RMS (Reference Member State) € lo Stato Membro dell'Unione Europea che agisce
come ‘Stato Membro di Riferimento’.

« I CMS (Concerned Member State) sono i Paesi dell'lUnione Europea in cui viene
contestualmente richiesta la variazione.

« Il RMS valuta la documentazione e predispone il rapporto di valutazione scientifica (ove
previsto); i CMS forniscono commenti (se previsti) al fine di raggiungere un accordo
sull'accettabilita della variazione in tutti gli stati coinvolti nella richiesta.

« Il richiedente della variazione presentera contemporaneamente la documentazione
richiesta per la stessa a RMS e CMS.
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BEST PRACTICE GUIDES DEL CMDh

) RSS | Sitemap | Contact

CMDh-

About HMA Human Medicnes. Veterinary Medicines

About CMDh
Seatistics VARIATION PROCEDURE

Agendas and Minutes
+ Guidance on the application of the revised v;

ions framework
Press Relezses

covip-13 1n order o view some of the documents on this website you need Acrobat Reader
(cick here to download)

Nitrosamine impurities
. S——— + Best Practice Guides (BRGs) for the Submission and Procassing of
Variations in the Mutual Recognition Procedure

General Info © Chapter 1: CMDh BPG for the Allocation of the Mutual Recognition

Variation Number for Type I Notifications, Type II Variations,
Application for MA Grouping and Worksharing (October 2025) [Track version]
eSubmissions @ Chapter 2: Procedure for Automatic Validation of M

[Track version]

e & Chaptar 3: CMDh BPG for the Procassing of Typa TA Minor Variations

Applicant s (Notifications) in the Mutual Recognition Procedure (January 2025)
Responses [rack version]

Renewal @ Chapter 4: CMDh BPG for the Processing of Type IB Minor Variations
(Notifications) in the Mutual Recognition Pracedura (Dctober 2025)
Consultation with [Track version]

target paient groups
= Chapter 5: CMDh BPG for the Handling of Type II Variations in the

e Mutual Recognition Procedure {October 2025 [Track version]
Revised Variations © Chapter 6: CMDh BPG for the Processing of (Super-)Grouped
Framework Applications in the Mutual Recognition Procedure (October 2025)

[7rack version]
ArtS
recommendations  Chapter 7: CMDh BPG on Variation Worksharing (December 2025)
[Track version]
USR
o Chapter 8: CMDh BPG on CMDh Recommendations on Unforeseen
At 61.3 Procedure Variations (October 2024) [Track version]

B

Chapter 9: CMDh BPG on fast track procedure for annual update of
Human Influenza Vaccines (October 2025) [Track version]

Post Referral Phase

CMDh-Referrals

Product Information

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/variation.html
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VARIAZIONI TIPO IA: notification

ANNEX I

Flowchart for automatic validation: Starting the notification or variation
procedure.

Type IA Notification

MAH assigns MR notification
number

v

MAH submits notification
simultaneously to RMS and
CMSs

!

RMS creates and completes
CTS record within 5 calendar
days

CTS record should be backdated to
date of receipt |

v

Start of notification process Day 0

Chapter 2 — Procedure for Automatic Validation of Mutual Recognition Procedures for Variations



J

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
— —

VARIAZIONI TIPO IA: notification

ANNEX II

Submission phase To the RMS and CMS the MAH submits the application
accompanied by supporting documentation as appropriate.

Day 0 The RMS starts the procedure and completes the CTS record. The
CMS are only informed via CTS, there will be no additional mail.

Until Day 30 The RMS checks if the notification can be accepted. The CMS only
checks if the notification has been received and if the fee has
been paid as appropriate.

Day 30 The RMS will inform the MAH on behalf of the CMSs of the
outcome of the variation notification. CMS are informed
accordingly via the updated CTS record. Where the product
information is affected, the clean documents have to be uploaded
to CTS for transfer to the MRI index.

In case conditions to the marketing authorisation are affected by
the outcome of the variation, the RMS will communicate the
outcome via email to the CMSs and explicitly indicate in the email
that the respective condition has now been fulfilled and can be
deleted from the MA or, in case of a new condition to the
marketing authorisation, needs to be included in the MA.

Within 6 months after Competent authorities should implement the decision nationally
acceptance within six months.

Chapter 3 - CMDh Best Practice Guide for the processing of Type IA minor variations (notifications) in the Mutual Recognition
Procedure
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VARIAZIONI TIPO IB: notification

‘ MAH assigns MR notification number }

+
MAH submits notification
simultaneously to RMS and CMS
RMS creates CTS record immediately
upon receipt

v

Start of the validation phase (7 calendar days) - The|
validation period can be extended by an extra 7
calendar days to deal with ‘unforeseen’ IB variation

+
RMS takes decision on classification CMS may comment
(as type I8 or type 11) and validity of|[*—| on possible upgrade
the application = to type IT

RMS confirms type 18 Application to be resubmitted
as type I variation
\—>| RMS waits for feedback from CMS

+ v
CMS have no comments or CMS report within 7 days from the CTS record on
comments that do not prevent issues preventing the RMS to start the procedure
the RMS to start the procedure according to Chapter 2, 4.2.

Invalid submission (to be recorded in CTS)

Suspension of automatic validation process —
MAH requested to provide missing
| information/fee

| Valid submission (to be recorded in CTS)

v

v
Pmudur; staétlng date MAH submits missing information/fee to CMS
ay
+

CMS informs RMS of validity of submission
within 7 calendar days of receipt of appl.
response

A

RMS confirms validity

Chapter 2 — Procedure for Automatic Validation of Mutual Recognition Procedures for Variations
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VARIAZIONI TIPO IB: Evaluation Process

Annex II

Submission

« MAH submits variation to the RMS and CMS,

* The RMS creates a CTS record.

Day 0

The RMS starts the procedure after validation, completes the CTS record
and sends an e-mail informing the MAH of the procedure start date. The
CMS are only informed via CTS, there will be no it mail.

Until Day 20

The RMS notifies the CMS on RMS position in cases of changes to the
product information acc. to the C-section categaries.

Until Day 27

‘CMS notify RMS of their comments in case of changes to the product
information acc. to the C-section categories, product name and pack size.

Day 30

« If the variation cannot be accepted by the RMS, taking into account
the CMS comments the RMS circulates the "Notification with Grounds®
to the CMS and MAH and the clock stops.

« If the variation can be accepted by the RMS, taking into account the
CMS comments, the RMS circulates an acceptance notification to the
MAH and informs the CMS by updating CTS and the procedure ends.
‘Where applicable, the MAH provided the RMS during the procedure
highlighted and clean versions of the SmPC, labelling and/or package
leaflet in electronic format, The RMS checks the highlighted
(changed) text, and circulates these documents together with a
statement that it has endorsed the changes made, to the MAH and
CMS. All changes in the text, in comparison with the previously
approved version of product information, should be marked with
track-changes in the highlighted versions circulated at the end of
procedure. Where the product information is affected, the clean
documents have to be uploaded to CTS for transfer to the MRI index.
1In case conditions to the marketing are affected by the outcome of
the variation, the RMS will communicate the outcome via email to the
CMSs and explicitly indicates in the email that the respective
condition has now been fulfilled and can be deleted from the MA or,
in case of a new condition to the marketing authorisation, needs to
be included in the MA.

Clock stop

‘Within 30 days of receipt of the 'Notification with Grounds’, the MAH
submits an amended notification to the RMS and CMS. Where applicable,
national translations updated in accordance with requests for amendment
raised in the *Notification with Grounds', have to be submitted in the
amended notification.

New Day 0

The RMS restarts the clock, updates CTS and sends an emall informing
the MAH that the procedure has restarted. The CMS are only informed via

CTS, there will be no i mail.

Until New Day 20

The RMS notifies the CMS on RMS position in case of changes to the
product information acc. to the C-section categories.

Until New Day 27

£MS notify RMS of their comments in case of changes to the product
information ace. to the C-section categories, product name and pack size.

New Day 30

« If the variation can be accepted by the RMS, taking into account the
CMS comments the RMS circulates an acceptance notification to the
MAH and informs the CMS by updating CTS and the procedure ends.

Chapter 4 - CMDh Best Practice Guide for the processing of Type IB minor
variations (notifications) in the Mutual Recognition Procedure
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VARIAZIONI TIPO II: variation

| MAH assigns MR notification number |

RMS and CMS

'

RMS creates CTS record
CMS informed of submission

!

RMS circulates proposed procedure start
date and variation timetable

|

14 calendar days allowed for CMS comment
on submission/timetable

; |
CMS: acceptance (or no
comment) ] €MS send comments to RMS concerning

l nen receipt

non-payment of fee
P t date
Timetable validity

| MAH submits notification simultaneously to ‘

abjection to timetable
validity of content

RMS/CMS Agree MAH requested to
timetable submit missing
information/fee

MAH submits missing
information/fee to CMS.

CMS inferms RMS of valid
1 within 7 calendar
days of receipt

Chapter 2 — Procedure for Automatic Validation of Mutual Recognition Procedures for Variations
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VARIAZIONI TIPO II: procedures

Recommended reduced (30-day) procedure for type II variations

Start of the procedure, RMS notifies the timetable to the CMS's by CTS

Day 0 and to the MAH by email

Day 15 RMS circulates the PVAR to the CMS's and to the MAH

Day 20 CMS’s send the possible comments on the PVAR to the RMS

Day 21 RMS sends the request for supplementary information to the MAH and

the CMS's, clock stop

Clock off period Should not be longer than 10 + 10 days (10 days for the MAH to provide
peri the responses and 10 days for the RMS to prepare the FVAR)
Day 22 RMS circulates the FVAR to the CMS's and to the MAH

Day 25 CMS's send the possible comments on the FVAR to the RMS

Where applicable, the MAH provides the RMS highlighted and clean
versions of the SmPC, labelling and/or package leaflet in electronic
format, The RMS checks the highlighted (changed) text, and circulates
these documents together with a statement that it has endorsed the
changes made, to the MAH and CMS. All changes in the text, in
comparison with the previously approved version of product
information, should be marked with track-changes in the highlighted
versions circulated at the end of procedure. The clean documents have
to be uploaded to CTS for transfer to the MRI index. In case condition(s)
to the marketing authorisation are affected by the outcome of the
variation, the RMS will explicitly indicate in the email that the respective
condition(s) has(have) now been fulfilled and can be deleted from the
MA or, in case of a new condition to the marketing authorisation, needs
to be included in the MA. Please see Sample texts in Annex 1.

Day 30

Chapter 5 — CMDh Best Practice Guide for the handling of Type II variations in the Mutual Recognition Procedure



AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
— —_—

VARIAZIONI TIPO II: procedures

60-day procedure for type II variations

Day 0 Start of the procedure, RMS notifies the timetable to the CMS's by CTS
Y and to the MAH by email

Day 40 RMS circulates the PVAR to the CMS’s and to the MAH

Day 55 CMS's send the possible comments on the PVAR to the RMS

Day 59 RMS sends the request for supplementary information to the MAH and

the CMS's, clock stop
Should not be longer than 60 + 60 days (60 days for the MAH to

Clock off-pertod provide the responses and 60 days for the RMS to prepare the FVAR)
Day 60 RMS circulates the FVAR to the CMS's and to the MAH
Day 75 The possible break-out meeting

Day 80 CMS's send the possible comments on the FVAR to the RMS

Where applicable, the MAH provides the RMS highlighted and clean
versions of the SmPC, labelling and/or package leaflet in electronic
format, The RMS checks the highlighted (changed) text, and circulates
these documents together with a statement that it has endorsed the
changes made, to the MAH and CMS. All changes in the text, in
comparison with the previously approved version of product
information, should be marked with track-changes in the highlighted

Day 90 verslons circulated at the end of procedure. The clean documents have
to be uploaded to CTS for transfer to the MRI index. In case condition(s)
to the marketing authorisation are affected by the outcome of the
variation, the RMS will explicitly indicate in the email that the respective
condition(s) has(have) now been fulfilled and can be deleted from the
MA or, in case of a new condition to the marketing authorisation, needs
to be included in the MA. Please see Sample texts in Annex I.
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VARIAZIONI TIPO II: procedures

90-day procedure for type II variations

Day 0 Start of the procedure, RMS notifies the timetable to the CMS's by CTS
Y and to the MAH by email
Day 70 RMS circulates the PVAR to the CMS's and to the MAH

Day 85 CMS's send the possible comments on the PVAR to the RMS

RMS sends the request for supplementary information to the MAH and
Day 89 the CMS's, clock stop

Should not be longer than 90 + 60 days (90 days for the MAH to provide
Clock off period the responses and 60 days for the RMS to prepare the FVAR)

Re-start of the procedure. RMS circulates the FVAR to the CMSs and to
Day 90

the MAH
Day 105 The possible break-out meeting

Day 110 CMS's send the possible comments on the FVAR to the RMS

Where applicable, the MAH provides the RMS highlighted and clean
versions of the SmPC, labelling and/or package leaflet in electronic
format, The RMS checks the highlighted (changed) text, and circulates
these documents together with a statement that it has endorsed the
changes made, to the MAH and CMS. All changes in the text, in
comparison with the previously approved version of product
information, should be marked with track-changes in the highlighted
versions circulated at the end of procedure. The clean documents have
to be uploaded to CTS for transfer to the MRI index. In case condition(s)
to the marketing authorisation are affected by the outcome of the
variation, the RMS will explicitly indicate in the email that the respective
condition(s) has(have) now been fulfilled and can be deleted from the
MA or, in case of a new condition to the marketing authorisation, needs
to be included in the MA. Please see Sample texts in Annex I.

Day 120
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VARIAZIONI TIPO IA ‘Super-grouping’: submission

Flowchart for submission of Type IA-"Super-groups”

Pre-Submission The applicant contacts the chosen reference authority by submitting the

phase letter of intent and informs him about the planned grouped application
including the proposed variations and the concerned MRP procedure

- Day 14 numbers or nationally approved MA numbers.

Pre-Submission The reference authority issues the variation procedure number and sends

phase - Day 7 an email to the applicant

To the RMS and CMS the MAH submits the application accompanied by

Submission phase . . N
supporting documentation as appropriate.

The RMS starts the procedure and completes the CTS record. The CMS are

Day O
i only informed via CTS, there will be no additional email.

The RMS checks if the notification can be accepted. The CMS anly checks
Until Day 30 if the notification has been received, if the fee has been paid as
appropriate and his own national translations are correct.

The RMS will inform the MAH on behalf of the CMSs of the outcome of the
variation notification. CMS are informed accordingly via the updated CTS
record. The CMS will only be informed about the outcome via email

Day 30
Y (member states to the MRVE-mailbox) where the product information is
affected. In these cases the clean documents have to be uploaded to CTS
for transfer to the MRI index.
Within 6 months Competent authorities should implement the decision nationally within six
after acceptance months.

Chapter 5 — CMDh Best Practice Guide for the handling of Type II variations in the Mutual Recognition Procedure
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VARIAZIONI CON/SENZA MODIFICA AIC

Variazioni TIPO 1
e TIPO 11

\

Allegato 1 della Nota esplicativa Determinazione del Direttore Generale del 7 dicembre 2016,
DG/1496/2016 aggiornato il 7 marzo 2022, relativa all’applicazione degli artt. 23 e 24 del
Regolamento (CE) n. 1234/2008 e s.m.i.



AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Determinazione del Direttore Generale 7 dicembre 2016 relativa allapplicazione
degli artt. 23 e 24 e s.m.i. del Regolamento (CE) n.1234/2008 e s.m.i.

Si applica: 0

alle procedure di variazione di Mutuo Riconoscimento (MR) e Decentrata (DC), nelle quali I'Ttalia agisce da
Stato Membro di Riferimento (RMS) o da Stato Membro Coinvolto (CMS);

Ad esclusione dei seguenti casi: 8
* variazioni per le quali & previsto I'iter negoziale afferente al settore HTA;

e variazioni di cui all’art.1, comma 2 della Determina n.821 del 24 Maggio 2018 “Criteri per I'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 € 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 e s.m.i, a cui invece la Determina
DG/1496/2016 ¢ applicabile. o



ART.23 E ART.24 DEL REGOLAMENTO (CE) 1234/2008 e s.m.i.
== Articolo 24 del Regolamento 1234/2008/CE (Attuazione delle variazioni)

Variazioni maggiori tipo II e
WS: 30 giorni dopo l'approvazione

Ricevuta Le variazioni possono essere dell’RMS
I'approvazione attuate dal Titolare AIC con le
dellRMS seguenti tempistiche

Variazioni minori di Tipo IB:
subito dopo I'approvazione dell'lRMS

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

—

Variazioni maggiori tipo II: 2

Ricevuta Lo _St_ato Mem_b_ro int_ere_:ssat_o mesi dopo |'approvazione del’lRMS
'approvazione modifica la decisione di rllaSC|o_
dell’RMS dellAIC con le seguenti
tempistiche: Negli altri casi: entro 6 mesi

dall’approvazione dell’lRMS
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Regolamento (CE) n. 1234/2008

Art. 24
(Attuazione delle variazioni)

Ricevuta |'approvazione del Reference Member State (RMS), a condizione che
la procedura di variazione sia valida dal punto di vista amministrativo nello
Stato Membro interessato e che non sia in corso un’eventuale procedura di
arbitrato, le variazioni possono essere attuate dal Titolare AIC con le seguenti

tempistiche:

variazioni maggiori (tipo II, WS): 30 giorni dopo I'approvazione dell’lRMS

variazioni minori di tipo IB: subito dopo I'approvazione del'/RMS
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Regolamento (CE) n. 1234/2008

Art. 23
(Modiifiche alla decisione relativa al rilascio dell autorizzazione allimmissione in commercio)

Ricevuta l'approvazione delllRMS, a condizione che la procedura di variazione
sia valida dal punto di vista amministrativo nello Stato Membro interessato e
che non sia in corso un’eventuale procedura di arbitrato, lo Stato Membro
interessato modifica la decisione di rilascio dell’AIC, ovvero la Determina AIFA di

AIC, con le seguenti tempistiche:

variazioni maggiori tipo II: 2 mesi dopo I'approvazione del’lRMS

negli altri casi: entro 6 mesi dall’approvazione dellRMS
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DETERMINA DEL SILENZIO ASSENSO

Determinazione
AIFA n. 204 del
Determina AIFA 25 agosto 2011

recante . .
del 4;:)%\éembre “Attuazione del - Determina Dete_rmlna del
' comma 1-bis Determinazio zione AIFA Direttore

aggiornata poi dellart. 35 del ne AIFA n. DG N. tecnico-

in relazione al
Regolamento decreto DG/512/2019 880/2021

Determina del
Direttore tecnico-
scientifico

legislativo 24 del 12 marzo del scientifico
R S aprile 2006, n. 2019 & 19/07/202 n.95/2024 del n6895//122%32d5el
1 24/05/2024

con la
Determina 18
dicembre 2009

219, in materia
di
commercializzaz
ione dei
farmaci”
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NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL

“SILENZIO/ASSENSQO”
(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)

0 SI APPLICA:

« applicazione della procedura del
“silenzio/assenso” alle variazioni di tipo I, per
medicinali autorizzati con procedura nazionale
e di mutuo riconoscimento/decentrata, in linea
con le disposizioni adottate da AIFA nella
Determina del Direttore tecnico-scientifico n.
95/2024 del 24/05/2024.

8 NON SI APPLICA:

 ai medicinali omeopatici;

- alle variazioni di tipo II, sia se presentate come
variazioni 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
piu alto sia una tipo II.

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nota_esplicativa_procedura_silenzio-assenso BDS 10.02.2026.pdf
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NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)

DD s
|

Medicinali autorizzati con procedura di mutuo riconoscimento /decentrata dove I'Italia svolge il ruolo di

Stato Membro coinvolto (IT — CMS) o di Stato Membro di riferimento (IT-RMS):

« tutte le tipologie di variazioni classificate nel gruppo E (modifiche amministrative);

- tutte le tipologie di variazioni classificate nel gruppo Q (modifiche di qualita) ad eccezione di quelle nelle quali si
configuri un’aggiunta di confezione

« tipologie di variazioni classificate nel gruppo C (modifiche concernenti la sicurezza, I'efficacia e la farmacovigilanza)
quali: o tutte le variazioni che comportano la modifica del testo degli stampati, concernenti la sicurezza e l'efficacia
anche sotto forma di raggruppamento di variazioni (Grouping) o di procedura di condivisione del lavoro
(Worksharing), gia concluse positivamente a livello europeo, ove pertanto lo Stato membro di riferimento (RMS) abbia
approvato i testi “common”. Si applica anche ai Worksharing misti o che includono medicinali autorizzati
esclusivamente con procedura nazionale;

« le variazioni per la modifica del regime di fornitura C.5.z nei casi in cui la modifica sia su richiesta di AIFA e nella
richiesta stessa sia espressamente indicata I'applicabilita del silenzio/assenso e non sia necessario stabilire un termine
per lo smaltimento delle scorte;

 le variazioni C.z relative a medicinali generici/ibridi/biosimilari, per |'eliminazione delle informazioni coperte da
brevetto o per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di negoziazione per la
rimborsabilita e il prezzo risulti precedentemente effettuata o il medicinale non sia rimborsato dal SSN;




NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)

« alle variazioni nelle quali si configuri un‘estensione delle indicazioni terapeutiche o un ampliamento
della popolazione d'uso, relative a medicinali le cui indicazioni terapeutiche gia autorizzate non siano
rimborsate dal SSN;

« alle variazioni C.z per la valutazione dell’Environmental Risk Assessment (ERA)

« alle variazioni C.7 per |'eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio;

« alle variazioni C.6.b per I'eliminazione di una indicazione terapeutica;

« alle variazioni C.8.a per introdurre la sintesi del sistema di farmacovigilanza dopo la modifica del Titolare;

« alle variazioni C.9.a per l|'attuazione di obblighi e condizioni relativi a un’autorizzazione all'immissione in
commercio, compreso il piano di gestione dei rischi, per rispecchiare I'esito della valutazione precedente e
non richiede la presentazione di informazioni supplementari e/o di un’ulteriore valutazione;

« alle variazioni C.9.b per l'attuazione di obblighi e condizioni relativi a un’Autorizzazione all'Immissione in
Commercio, compreso il piano di gestione dei rischi, per l'attuazione di modifiche che richiedono
un’ulteriore valutazione di entita minore;

« alle variazioni C.10 per inserimento o eliminazione del simbolo nero e delle note esplicative previsto per i
medicinali soggetti a monitoraggio addizionale.




AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)

Medicinali autorizzati con procedura nazionale
« tutte le tipologie di variazioni classificate nel gruppo E (modifiche amministrative);
« tutte le tipologie di variazioni classificate nel gruppo Q (modifiche di qualita) ad eccezione di quelle nelle quali si configuri
un’aggiunta di confezione (per il dettaglio delle tipologie coinvolte vedere di seguito al paragrafo “*Non si applica”);
- tipologie di variazioni classificate nel gruppo C (modifiche concernenti la sicurezza, I'efficacia e la farmacovigilanza) quali:
* le variazioni C.1.a e C.1.b per Iimplementazione 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 gia 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;
+ le variazioni C.3.a per I'implementazione di una raccomandazione a seguito della conclusione di uno PSUSA, di uno
studio PASS o della valutazione effettuata dall’autorita competente a norma degli art. 45 e 46 del Regolamento
(CE) n°1901/2006 o alle conclusioni di una raccomandazione del PRAC, o intese all'adeguamento a una
raccomandazione congiunta delle autorita competenti dell'lUE, laddove sia presente un testo in lingua italiana
pubblicato e l'inserimento delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti modifiche al testo gia
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 duso, il medicinale non sia rimborsato in SSN;
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AAAAAAAAAA IANA DEL FARMACO

NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”

Q (DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)
SI APPLICA:

- alle variazioni C.3.b, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.3.b dove la procedura del silenzio/assenso non &
applicabile (vedere sotto al paragrafo “non si applica”);

+ alle variazioni C.z:

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

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

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

« alle variazioni per la modifica del regime di fornitura C.5.z nei casi in cui la modifica sia su richiesta di AIFA e nella richiesta
stessa sia espressamente indicata I'applicabilita del silenzio/assenso e non sia necessario stabilire un termine per lo
smaltimento delle scorte;

« alle variazioni C.z relative a medicinali generici/ibridi/biosimilari per I'eliminazione delle informazioni coperte da brevetto o
per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di negoziazione per la rimborsabilita e il prezzo
risulti precedentemente effettuata o il medicinale non sia rimborsato dal SSN;
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AAAAAAAAAA IANA DEL FARMACO

NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSO”
(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)
oiI APPLICA:

« alle variazioni C.7 per |'eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio;

« alle variazioni C.6.b per I'eliminazione di una indicazione terapeutica;

« alle variazioni C.8.a per introdurre la sintesi del sistema di farmacovigilanza dopo la modifica del Titolare;

« alle variazioni C.9.a per l'attuazione di obblighi e condizioni relativi a un’Autorizzazione all'Tmmissione in
Commercio, compreso il piano di gestione dei rischi, per rispecchiare |'esito della valutazione precedente e
non richiede la presentazione di informazioni supplementari e/o di un’ulteriore valutazione;

« alle variazioni C.9.b per |'attuazione di obblighi e condizioni relativi a un’Autorizzazione all'Tmmissione in
Commercio, compreso il piano di gestione dei rischi, per l'attuazione di modifiche che richiedono
un’ulteriore valutazione di entita minore.

« alle variazioni C.10 per inserimento o eliminazione del simbolo nero e delle note esplicative previsto per i
medicinali soggetti a monitoraggio addizionale;
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AAAAAAAAAA IANA DEL FARMACO

NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”
8 NON SI APPLICA:

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)
Medicinali autorizzati con procedura di mutuo riconoscimento /decentrata dove I'Italia svolge il ruolo di
Stato Membro coinvolto (IT — CMS) o di Stato Membro di riferimento (IT-RMS )

« alle tipologie di variazioni classificate nel gruppo Q (modifiche di qualita) nel caso in cui si configuri un‘aggiunta di
confezione (anche all'interno di un grouping) come ad esempio puo configurarsi, nelle seguenti tipologie:
Q.I1.a.3, Q.I1.a.6, Q.IL.e.1, Q.I1l.e.2, Q.Il.e.3, Q.IL.e.6.a e Q.IL.e.6.d, Q.IV.1, Q.IV.2, Q.IV.3, Q.V.b.1.a

« tipologie di variazioni classificate nel gruppo C (modifiche concernenti la sicurezza, I'efficacia e la farmacovigilanza)
quali:

o le variazioni per la modifica del regime di fornitura C.5.z su richiesta di AIFA qualora nella richiesta stessa non
sia espressamente indicata I'applicabilita del silenzio/assenso e sia necessario stabilire un termine per lo
smaltimento delle scorte;

o le variazioni di medicinali rimborsati dal SSN nelle quali si configuri una estensione delle indicazioni
terapeutiche o un ampliamento della popolazione d'uso, che comporta la necessita di negoziazione per la
rimborsabilita e il prezzo;



NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”
QNON SI APPLICA:

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)
Medicinali autorizzati con procedura nazionale

- alle tipologie di variazioni classificate nel gruppo Q (modifiche di qualita) nel caso in cui si configuri un‘aggiunta
di confezione (anche all'interno di un grouping) come ad esempio puo configurarsi, nelle seguenti tipologie:
Q.I1.a.3, Q.I1.a.6, Q.IL.e.1, Q.Il.e.2, Q.I1.e.3, Q.Il.e.6.a e Q.Il.e.6.d, Q.IV.1, Q.IV.2, Q.IV.3, Q.V.b.1.a

« Alle tipologie di variazioni classificate nel gruppo C (modifiche concernenti la sicurezza, l'efficacia e la
farmacovigilanza) quali:

o le variazioni per la modifica del regime di fornitura C.5.z su richiesta dell’Azienda;

o le variazioni per la modifica del regime di fornitura C.5.z su richiesta di AIFA qualora nella richiesta stessa
non sia espressamente indicata I'applicabilita del silenzio/assenso e sia necessario stabilire un termine per
lo smaltimento delle scorte;

o le variazioni di medicinali rimborsati dal SSN nelle quali si configuri un‘estensione delle indicazioni
terapeutiche o un ampliamento della popolazione d'uso, che comporta la necessita di negoziazione per la
rimborsabilita e il prezzo;



NOTA ESPLICATIVA PER L'APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL
“SILENZIO/ASSENSQO”
QNON SI APPLICA:

(DETERMINA DEL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO N. 95/2024 DEL 24/05/2024)

o le variazioni C.1.a e C.1.b, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.1 dove la procedura del
silenzio/assenso & applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”);

o le variazioni C.2.a per adeguamento al medicinale di riferimento;

o le variazioni C.3.a, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.3.a dove la procedura del
silenzio/assenso & applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”);

o le variazioni C.3.b quando non sono state concordate le traduzioni nazionali; quando I'implementazione
della raccomandazione comporta modifiche agli stampati gia autorizzati per cui & necessaria una
valutazione da parte di AIFA;

o le variazioni C.z, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.z dove la procedura del silenzio/assenso &
applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”);

o le variazioni C.11 per la presentazione dei risultati delle valutazioni effettuate su gruppi mirati di pazienti al
fine di conformarsi all’articolo 59, paragrafo 3, della direttiva 2001/83/CE e delle conseguenti modifiche del

foglietto illustrativo.
o le variazioni C.z per la valutazione dell’Environmental Risk Assessment (ERA)
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COSA DEVE FARE IL TITOLARE AIC PER LE VARIAZIONI RIENTRANTI NELLA
PROCEDURA DI “SILENZIO/ASSENSO” ?

| * Pubblicare le variazioni di tipo I rientranti nell’ambito di applicazione della
procedura di “silenzio assenso” di cui alla Determina AIFA DTS/95/2024, nella
Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana (GU), parte seconda, entro 45 giorni dalla
data di scadenza dei termini previsti dal Regolamento (CE) n. 1234/2008 e s.m.i. A tal
fine dovranno essere utilizzati i modelli allegati al Comunicato AIFA del 3 giugno 2024
“Aggiornamento della Determinazione AIFA del 25 agosto 2011, recante “Attuazione del
comma 1-bis dell’articolo 35 del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, in materia di
commercializzazione dei farmaci”.

Prima del 1° febbraio 2026

I dalla data di pubblicazione della
della pubblicazione in GU e gli
ti dovranno essere presentati nella loro
ig formato “word” con le modifiche
ione della variazione.

« Caricare sul Portale Variazioni,
variazione nella Gazzetta Ufficiale, Il
stampati (RCP, FI, e/o Etichette). Gli
versione testuale, senza necessits
apportate al testo autorizzato i

racked”, come inte
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« A partire dal 1° febbraio 2026, in ottemperanza alla determina DTS/85/2025 del 09.12.2025,
gli stampati modificati (RCP, FI, e/o Etichette) dei medicinali autorizzati con procedura nazionale, di
mutuo riconoscimento (MRP) e decentrata (DCP) inerenti le tipologie di variazioni IA, IB, compresi i
relativi Grouping, Super-Grouping e Worksharing, e le modifiche ai sensi dell’art.78 D.Igs. 219/2006
(art.61(3) della Direttiva 2001/83/CE), dovranno essere inviati ad AIFA entro 30 giorni dalla data di
pubblicazione della variazione nella Gazzetta Ufficiale o dall’EoP per le procedure ai sensi dell” art.61(3)
della Direttiva 2001/83/CE mentre, per le modifiche di cui all'art.78, dal 90° giorno dalla
presentazione della domanda e, mediante caricamento sulla Banca Dati Stampati AIFA secondo
quanto indicato nell’apposito manuale di istruzioni. Gli stampati dovranno essere presentati in formato
word nella loro versione testuale clean, senza necessita dell’artwork delle confezioni.

« La responsabilita per il mancato caricamento degli stampati nei termini sopra indicati, ove ascrivibile a
malfunzionamenti di natura informatica della Banca Dati Stampati, resta in capo all’AIFA. I titolari AIC
sono tenuti a segnalare tempestivamente all’AIFA tali malfunzionamenti.

 Resta salvo il potere di controllo da parte dell’AIFA dell'avvenuto conforme caricamento e lintervento
in caso di inadempienza o errore da parte dei titolari AIC. E fatta salva, altresi, I'applicazione delle
sanzioni previste dalla legge in caso di caricamento di documenti contenenti informazioni false o
mendaci.

https://www.aifa.gov.it/-/nuove-modalita-trasmissione-stampati-rcp-fi-eti-video-tutorial-e-fag
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Sono escluse dall’obbligo di pubblicazione nella GU:

« le \variazioni rientranti nell’applicazione dellart. 5 della Determina
DG/1496/2016;

« le variazioni di tipo I e relativi Grouping, presentate secondo procedura
nazionale, che non comportano modifiche alla decisione relativa al rilascio
dell’AIC (vedi anche Comunicato AIFA del 7 marzo 2022 “Aggiornamento nota
esplicativa della Determinazione DG/1496/2016";

« le modifiche all’AIC ai sensi dell'art.78 del D.lgs. 219/2006 (art.61(3) della
Direttiva 2001/83/CE).
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BANCA DATI FARMACI AIFA

- La Banca Dati Farmaci € una banca dati ufficiale predisposta dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), che
consente la consultazione online dei Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto e dei Fogli Illustrativi dei
medicinali autorizzati in Italia. Si tratta di una banca dati pubblica, rivolta a chiunque desideri ottenere
informazioni aggiornate sui farmaci autorizzati nel Paese. L'accesso € libero e pud avvenire da qualsiasi
computer o dispositivo elettronico direttamente tramite il portale istituzionale dell’AIFA.

 La Banca Dati Farmaci rappresenta uno strumento particolarmente utile per gli operatori sanitari, che
necessitano di consultare costantemente informazioni aggiornate sui medicinali, ma anche per i pazienti,
poiché consente loro di acquisire una maggiore consapevolezza sul corretto utilizzo dei farmaci prescritti.

C % medicinaliaifagovit/it/#/it/ * O

AIFA - Agenzia Itali

AIFA Medicinali

Agenzia ltaliana del Farmaco

“Cerca un farmaco

Ricerca un principio attivo, azienda farmaceutica, medicinale, descrizion

https://medicinali.aifa.gov.it/it/#/it/
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VARIAZIONI CON/SENZA MODIFICA STAMPATI

Variazioni TIPO 1
e TIPO I1

/
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VARIAZIONI AMMINISTRATIVE CON IMPATTO SUGLI STAMPATI
RCP

<Wedicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cib permetteri L rapida identificazions di 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
nuove nformaziont sulla sicurezza. Agli operatort sanitari & richiasto di segnalare qualsizsi reazions
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informaziom sulle meodalita di segnalazicns delle reazioni {Nome e indirizzo}
avverse > [Unicamente per medicinali sottoposti 2 monitoraggio addizionale] <{tal}=
={fax}>
<{e-mail}>

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

{Nome (di fantasia) dosaggio forma farmaceutica} 8. NUMERO({) DELL*AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

1. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
<11 Dezcrizione generale> [Unicaments per medicinzli per terapia avanzata] FI

=12 Composizione gualitativa & itativa> [Um te per medicinali par terapia ta]

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
<Eccipiante(i) con effatti noti=
<Par |'zlanco completo degli eccipianty, veders paragrafo 6.1.> Coza contl X

- IT) principiali) attro(l) &(zona). ..
1. FORMA FARMACEUTICA - L*(Gli) altro(i) <components(l)> <(sccipiente(i)> & (sono). ..

.. . . .
<La linea d'incizions sarve per agevolarne la rothura al fine d'mgerirs 1a compressa pin facilments & Deserizione dell’azpetto di X e contennto della confezione

non per dividerla in dosi uguali=
<L a linea d'incisiona non & concspita per rompera la comprassa > Titolare dell’autorizzazione all'immizsione in commercio & produttore
<La compresza pud eszere diviza in dosi uguah > {Nome e indirizzo}

={tall>

<{fax}=

<{e-mail}>
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VARIAZIONI DI QUALITA CON IMPATTO SUGLI STAMPATI

RCP

-cvMedici.nale sottoposto a monitoragzio addizionale. Cid permettera 1a rapida identificazions di
nuove nformaziont sulla sicurezza. Agli operatort sanitari & richiasto di segnalare qualsizsi reazions
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informaziom sulle meodalita di segnalazicns delle reazioni
avverse > [Unicamente per medicinali sottoposti 2 monitoraggio addizionale]

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

{Mome (di fantasia) dosagzic forma farmacentica}

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

<11 Dezcrizione generale> [Unicaments per medicinzli per terapia avanzata]
=12 Composizione gualitativa & itativa> [Um te per medicinali par terapia ta]
<Eccipiente(i) con effetti noti>

3 . 2 . P. 1 <Per I'slanco completo degli sccipianti, veders paragrafo 6.1.=

3.2.P.2 =

3. FORMA FARMACEUTICA

<La linea d'incizions sarve per agevolarne la rothura al fine d'mgerirs 1a compressa pin facilments &
non per dividerla in dosi uguali=

<1 a linea d'incizions non & concepita per rompere la compressa >

<La compresza pud eszere diviza in dosi uguah >

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
-

61 Flenco degli eccipienti 3.2.P1
<INon presenti = 3.2.P.2

ﬂi.z Tncompatibilita

<Ion pertinenta >

<In ?s?m;adi studi di compatibilita, questo medicmals non deve essere miscelato con alin
medicinali > — 3 . 2 ] P. 2

<(uesto medicinals non deve essere miseslato con altri medicmali ad eccezione di quelli menzionat)
Qel(i) paragrafoli) <6.6% <> <125

/763 Periodo di validita
<. <f mesr> <> <] anmo> <18 mesi> <2 anni> <30 mes> <3 amnis <>
6.4 Precauzioni particolari per la conzervazions 3.2.P.8

<Per lz condizioni di conservazione dopo la <ricostituzione® <diluizione= <prima aperturz> vadere
kpaiagﬂ.fu 63

(" 6.5 Natura e contenuto del contenitore <e strumentazione particolare per I'uzo, la
somminizirazione o I'impianto> 3 2 P 7

L <E pessibile che non tutte le confezioni siano commereializzate >

6.6 Precanzioni particolari per lo zmaltimento <e la manipolazione=

<=0 nells popolazione pediatrica>



Al

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
— —

VARIAZIONI DI SICUREZZA E EFFICACIA CON IMPATTO STAMPATI

4. INFORMAZIONI CLINICHE
41 Indicarioni terapentiche

<Medicinale solo per uso diagnostico>

RCP

43 Controindicazioni

<Ipersensibilita al(ai) principioi) attivo(i) o ad wno qualsiasi degli sccipientt slencati 2 paragrafo 6.
<0 {nome dlfi) residus(i)}=>

44 Avvertenze speciali e precauzioni dimpiego

<{X} & indicato <negli adulti> <nei neonzti> <nei lattanti> <nei bambini> <negli adol i <di et
compresa f1a {x e ¥} <anniF <mesiz.=

42 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
Papolasions pediatrica

<La <sicurezza> <e> <I"efficacia> di {3} nei bambini di o3 compresa tra {x & v} <masi> <anni> [o

<1 dati 2l momento dispenibili sono riportatt nel paragrafo <4.8% <3 1> <5.2> manon pud essare fatta
aleuna i i; Ia i

<{X} non dave essere usato nei bambini di eti compresa tra {x e ¥} <amni> <mesis [o qualsiz=i alio
sottozruppo considerato, per esempio peso, eti pubarale, sesso] a causa di problematiche di
<sicurezza> <efficacia=.>

=Traccisbilits

31 fine di my 1a tracciabiliti dei 1 biologici, 1] nome e il mumero di lotto dl
ic devono essere Tegistrati >

<Popolazione pediatrica>

45 ioni con altri i ed altre forme 4

<Non sono stati effettuati studi d'mterazione >

<Popelazione pediatrica>
<Bono stat effettuzt studi d’ mterazions solo negl adulh >

4.6  Fertilits, gravidenza e allattamento

<Gravidanza~
<Allattam

Fertilits>
4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uze di macchinari

s{Moma (di fantasia)} <non altera o altera in modo Fascurabile= <altera lievemente> <alter
moderstamente> <compromstte> la capscits di gnidars vaicoli = di usare macchinari.>

<Non pertinenta >
4.8 Effett indesiderati

<Popelazione pediatrica>

Seenalzzione dalls reazioni avverse sospette
La szgnalazione della reazioni avverse sospetta che s verificano dopo I'autorizzazione del medicinale
& importante, in quanto permette un menitoragzio continuo del rapporto benaficio/rischio del

48  Sovradesaggio

<Popolazions pediatrica

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
&1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria { codics 4TG5 s{codice}> <non ancora assemmato>

S{Nome (di fantasia)} & un medicinale bipsimilats, Informazioni pi dettagliate sono disponibili sul
sito web della Agenzia swropea par i medicinali: bitp: /s, ema suropa.eu.>

<Meceamisme d
<Effett farmac
<Efficaria e sicurerza clinica>
<Popolazione pediatrica>

52 Proprieta farmacocinetiche

£3  Dati preclinici di sicurezza

<1 dati preclinici non rivelanc rischi particolari per I'uome sulla base di studi convenzionali &
farmacologia di sicurazza, tossicith a dosi ripstuts, genetossicits, potenzials cancerozeno, tossicits
dalla riproduzions & dello sviluppo.>

<Negli studi preclinici sono stati csssrvati affatti soltanto
superiori alla massims esposizions nell'nomo, il che indica i scarsa rilevanzs clinica >
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CHECK AMMINISTRATIVO

 Verifica dei seguenti documenti presenti nel portale variazione: AF, Cover
letter, POL, stampati/clinical overview se presenti per la tipologia, marca da
bollo per le tipo II

 Verifica del pagamento in linea con la classificazione e la tariffa vigente
(sistema versamento tariffe - POL), eventualmente richiedere integrazione
(da tener presente: «decreto tariffe»; tariffe ridotte e consequenziali per
piccole medie imprese; se consequenziali pagano solo quella di livello piu
alto)

 Verifica per le variazioni di MR/DC dello stato della procedura su CTS client
(submitted, in process, suspended, approved, negative, partially approved)

« Chiusura a sistema o passaggio al tecnico

Decreto 13 settembre 2023 - Ministero della Salute: “Modifiche ed integrazioni al decreto 6 dicembre 2016 riguardante 'aggiornamento
delle tariffe vigenti e determinazione delle tariffe relative a prestazioni non ancora tariffate’.
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FASE DI NAZIONALIZZAZIONE DELLE VARIAZIONI MR/DC DI SICUREZZA IMPATTO STAMPATI

RMS AIFA
TITOLARE AIC

* Implementazione
modifiche nei testi ultimi
autorizzati italiani
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CCDS e
Clinical

Raccoma
ndazioni

overview del PRAC

Test di
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Testi
originator

VARIAZIONI Testi
Stampati
(RCP, FI,
ETICHETTE)

Modulo 3 Note di
e calcoli Farmacov
Eccipienti igilanza
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FINALIZZAZIONE DELLE PRATICHE CHE NON RIENTRANO NELLA

DETERMINA DEL S/A

TIPO I:

Comunicazione di
notifica regolare e

—_—

Seguira
Comunicazione di
(tipo I) o

notifica

firmata

La Comunicazione indica che il titolare
di AIC deve “apportare le modifiche
autorizzate, dalla data di entrata in vigore
della presente Comunicazione di notifica
regolare al Riassunto delle Caratteristiche

dell’Estratto digitalmente, ai sensi del Prodotto; entro e non oltre i sei mesi
del_!:_).lgs. 82/ 2005’_ € dalla medesima data al Foglio llustrativo e
/ notiticata tramite ' Eti ” 5
. a tichettatura e che dovra
posta elettronica .. .
certificata. in accordo provvedere alla pubblicazione in
AIFA condivide gli a quanto previsto dal Gazzetta Utfficiale dell’Estratto entro
stampati revisionati comunicato 15 giorni dalla data della notifica, e che
con l'azienda, in pubblicato sul il file pdf della pubblicazione dovra
attesa di e_:ventuah portale istituzionale essere caricato sul Portale Variazioni
commenti da parte AIFA il 24/04/2020, ad integrazione della pratica
della stessa relativo alla “Notifica
telematica degli atti
autorizzativi emessi
dall’Area
: Autorizzazioni . . .
TI.PO 1I: Modicinali o Pubblicazione _in
Relazione conle | — RTINS W ———————  Gazzetta Utficiale
informazioni da Economia da parte di AIFA
inserire nella Farmaco”
Determinazione
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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 modalita di ritiro in formato
cartaceo o digitale. I lotti gia 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 dovra 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, & autorizzato lo smaltimento
delle scorte dei lotti gia prodotti fino alla data di scadenza indicata in etichetta, senza necessita di consegna da parte del
farmacista del FI aggiornato; tuttavia, I'art. 1 comma 8, stabilisce che AIFA possa prevedere |'obbligatorieta 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 puo decidere di interrompere la
dispensazione al pubblico dei lotti gia 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.
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« restrizioni dell’indicazione terapeutica,

« modifiche dello schema posologico,

* nuove controindicazioni,

 avvertenze speciali e precauzioni d'impiego,

* interazioni, nuove avvertenze per I'uso in gravidanza e durante l'allattamento,

« aggiunta di effetti indesiderati o modifica nella frequenza di quelli gia descritti,

+ nuove informazioni sul rischio di sovradosaggio,

« modifica restrittiva delle condizioni di conservazione e della validita dopo la prima apertura.

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



https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_821-2018_Criteri_per_lo_smaltimento_delle_scorte_di_medicinali%20(2).pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_821-2018_Criteri_per_lo_smaltimento_delle_scorte_di_medicinali%20(2).pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_821-2018_Criteri_per_lo_smaltimento_delle_scorte_di_medicinali%20(2).pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_821-2018_Criteri_per_lo_smaltimento_delle_scorte_di_medicinali%20(2).pdf

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
— —_—

Best Practice Guides (BPGs) for
the Submission and Processing of
Variations in the Mutual
Recognition Procedure

Q&A - List for the submission of
variations for human medicinal
products according to Commission
Regulation (EC) 1234/2008,
CMDh/132/2009

Orientamenti riguardanti i
particolari delle diverse categorie
di variazioni, I'applicazione delle
procedure di cui ai capi II, II bis,
III e IV del regolamento (CE) n.

1234/2008 della Commissione.

Questions&Answers sui processi
autorizzativi relativi a procedure
Nazionali, di Mutuo
Riconoscimento Decentrate
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UESTIONS & ANSWERS

AGGIORNATE IN AGGIORNAMENTO
CMDh

A

Comlinaion Grapfor Ml Bcogiion s
Questions&Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di
CMDR/132/2009, Rev.64 Mutuo Riconoscimento e Decentrate (Rev. 1)
‘October 2025
Il presente Documento di Questions&Answers & stato predisposto dagli Uffici afferenti all'Area
Q&A - List for the submission of variations for human Autorizzazioni Medicinali con I'intento di fornire ai Richiedenti/Titolari delle Autorizzazioni all'lmmissione in
medicinal products according to Commission Regulation Commercio (AIC) chiarimenti su varie tematiche di carattere regolatorio in relazione alle domande di AIC, di
(EC) 1234/2008 as amended variazione e di rinnovo dell’AIC e ad altre tipologie di richieste gestite a livello nazionale, per medicinali
autorizzati con procedure nazienali, di mutuo riconoscimento e decentrate, inclusa la fase nazionale di
autorizzazione alla distribuzione parallela. Alcune informazioni sono state gia rese disponi attraverso la
pubblicazione di comunicati e note esplicative in diverse sezioni del sito web dell’Agenzia, ma nel presente
documento vengono rielaborate e organizzate in sezioni. Il documento include inoltre anche le risposte alle
Table of contents domande pil frequenti poste dalle Associazioni di categoria e/o dalle singole Aziende, al fine di fornire un
1. supporto pratico nella gestione dei diversi processi regolatori.

1.1. What is the definition of MAH?
1.2. Question deleted in July 2013
1.3. Question deleted in February 2013
1.4. s it possible to submit an identical variation for different pharmaceutical forms and/or . )
strengths of a marketing authorisation as a single 6 B) Variazioni
1.5. Is an update or an addendum to the quality overall summaries and/or non-clinical and
clinical overview necessary for any kind of type 11 variations? ... I * a-Modifiche Amministrative

1.6. Is it possible to submit Variations to a medicinal product authorised via Mutual s b - Modifiche concernenti la Qualita

.

Recognition or Decentralised Procedure in the situation where the Marketing Authorisation - e NPV -
has not been granted in all concerned Member States? ¢ - Modifiche concernenti la sicurezza, 'efficacia e la farmacovigilanza

1.7. How shqu\d cha_nges be identified in the highlighted SmPC/PL and Labelling texts * d- Determina sul Silenzio/assenso
submitted with applicant’s C) Procedure non rientranti nell’'ambito di applicazione delle variazioni: trasferimenti di titolarita, notifiche

Il documento é diviso nelle seguenti sezioni:

oo oG

A)Domande di Nuova AIC/Estensione di Linea

1.8. Question deleted 2024 7 . . .

1.9. How do 1 notify an update of the contact details of the qualified person for art. 78 comma 1 e 79 del Decreto Lgs. 219/2006, modifica del regime di fornitura
pharmacovigilance (QPPV) specified in the application form / Part 1A for MRP/DCP or purely D)Rinnovi dell'AIC

netionally suthorised products? 7 E) Riassunto delle caratteristiche del Prodotto, Foglio Illustrativo ed Etichettatura
2. Questions relating to the of variati 7 F) CEP

2.1. When and how should the variation be submitted to RMS and CMS7? ...
2.2. Is it necessary to submit variation applications to all concerned member states even if

7

G) Tariffe/POL

they are not concerned by the specific change (e.q. change in the address of the MAH in nnly H) Autorizzazione alla Distribuzione Parallela
ane CMS)? 1) Pubblicazione in GU
2.3. Question was deleted in May 2023 8

1) Import/export di sangue umano ai sensi degli art.4-6 e 10 del DM 06/12/2016 e smi (nuova)

2.4, Currently, no variations should be submitted during ongoing Repeat Use Procedures
(RUP). What about the annual updates or type IA variations with immediate notification? Do

https://www.aifa.gov.it/

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/questions-answers.html
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CERTIFICATI DI CONFORMITA ALLA
FARMACOPEA EUROPEA (CEP)

L1 entazione di un certificato di idoneita rispetto alla farmacopea . o .
£ 4 ndizio
‘opea nuove o aggiornate o soppressione di tale certificato: Condizion Tivo di Co. o
— per un principio attivo; o dfmm Documenti | 122 % e
— per una materia prima, un reagente, un prodotto intermedio rispertare | 9 fornire P o Limpatto della nuova origine del principio attive o delle modifiche del principio attivo sul prodotto finito
utilizzata]o nel processo di fabbricazione del principio attivo; & state valutato dal titolare/fabbricante del prodotto finito e non vi sono modifiche degli attributi
— perun eccipiente. qualitativi essenziali o della composizione del prodotto finito (ad esempio combinazione di principi
@ Certificato di idoneita alla monografia corrispondente della attivi). Le specifiche relative al rilascio del prodotto finito e alla scadenza rimangeno immutate.
farmacopea europea (*)
2. La specifica del principio attivo del titolare fabbricante del prodotto finito per le impurezze resta invariata
1. Nuovo certificato di idoneitd (CEP) (comprese sostituzioni o 1,254 |L25,4 |lAx Cib vale per le impurezze organiche, i solventi residu, le impurezze mutagene (comprese le
aggiunte) 5,6,9 nitrosamumine) e le impurezze elementari. Lintroduzione di limiti pii rigorosi di impurezza e modifiche
7. Agpioraamento di un certiicaro di doneita (CEF) approvato 1254 1254 & delle specifiche per le impurezze secondo la farmacopea europea efo i solventi residui secondo ICH Q3C
} e sono escluse.
3. Soppressione del certificato o dei certificati di idoneiti (CEP) 2 1A
4. Nuovo certificato di idoneita (CEP) per un principio attivo non 1,234 |IB 3 La specifica del principio attivo del titolarefabbricante del prodotto finito & iavariata per qualsiasi altro
sterile che deve essere util m(m Lll?Lll)ll pm(ﬁt‘m inito sterile, in cui 5 f?ql.uﬂll—'ﬂ ﬂpmﬁf.o che.pnm and.ere_ sulla qualita del prodorto finito, quall f polimorfismo, lo stato di
I'acqua & usata nelle ultime fasi della sintesi e il materiale non & idratazione, la dimensione delle particelle.
dichiarato privo di endotossine
4. 1l processo di fabbricazione del principio attive, della materia prima, del reagente o del prodotto
5. Certificato di idoneitd (CEP) nuovo o aggiornato per un principio 1,2,46 |IB intermedio non comprende l'utilizzo di sostanze di origine umana o animale che richiedono una
attivo vegetale valutazione in materia di sicurezza virale o, qualora lo comprenda, l'aggiornamento del certificato
CEP|TSE & dovuto soltanto a modifiche amministrative
(b) Certificato di idoneitd [ispellu aﬂafammmpea europea relativamente
al rischio leSijler un principio attive, una materia prima, un 5 Solo per il principio attivo, si procederd a una prova immediatamente prima dell'use qualora nel
reagente, un prodotto intermedio o un eccipiente certificato di idoneiti rispetto alla farmacopea europea non sia previsto alcun periodo di ripetizione della
prova o qualora i dati a sostegno di un periodo di ripetizione della prova non siano gia forniti nel
1. Nuovo certificato relative al rischio di TSE per un principio attivo |4, 7 1,234 |lAx fascicolo.
(comprese sostituzioni o appiunte)
2. Nuovo certficato relativo al rischio di TSE per una matecia prizma, |4, 7 1234 A 6. 1l principio attivo, la materia prima, il reagente, il prodotto intermedio o leccipiente non & sterile.
un reagente,
un prodotto intermedio o un eccipiente (comprese sostituzioni o 7. Se deve essere utilizzata gelatina prodetta a partire da ossa in un prodoito finito per use parenterale,
agglunte) questa dovrebbe essere esclusivamente fabbricata nel rispetto delle pertinenti prescrizioni nazionali.
3. Aggiornamento di un certificato relativo al rischio di TSE 4,7 1,234 (1A 8. Almeno un fabbricante per la stessa sostanza rimane nel fascicolo.
approvato
3 " - P T LB Qualora il principio attivo sia una sestanza non sterile ma che deve essere utilizzata in un prodotto finita
4. Soppressione di uno o pili certificati relativi al rischio di TSE 8 7 1A sterile, in base al CEP non si deve usare acqua durante le ultime fasi della sintesi oppure, in caso contrario,
S Certfiem ’ o relativo al rischio di TSE che wiliz m 1l principio attivo deve soddisfare le prescrizioni del documento Guideline on water for pharmaceutical use
. Certificato nuovo/aggiornato relativo al rischio di e utilizza rdine bacterial endotoxins and micrabiological uali
materiali di origine umana o animale per cui si richiede una e B e and egical quality.
valutazione dei rischi relativa alla contaminazione potenziale da
parte di agenti avventizi < Documentazione 2
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

Le domande di variazione per la presentazione di un Certificato nuovo o aggiornato vanno presentate in
accordo alla Classification Guideline.

Il titolare AIC dovra valutare, per le variazioni classificate come IA, l'eventuale osservanza della
condizione “// procedimento di fabbricazione della sostanza attiva, della materia prima/della sostanza
intermedia/del reattivo non comprende [utilizzo di sostanze di origine umana o animale che richiedono
una valutazione della sicurezza virale’, in base al risk-assessment soprarichiamato e a quanto
eventualmente gia autorizzato nell'ambito della sezione 3.2.A.2 del Dossier, nonché, nel caso di
aggiornamento della versione del CEP, alle specifiche modifiche rispetto alla versione precedente del CEP
o del relativo DMF. Fermo restando situazioni particolari, pud essere ad esempio considerata rispettata
tale condizione se gli unici materiali di origine biologica sono notoriamente non associati alla
trasmissione di agenti virali e gia certificati per uso alimentare umano (es. derivati del latte) o quando,
nei casi di aggiornamento del CEP, le variazioni siano di natura puramente amministrativa: tali
considerazioni devono essere chiaramente indicate in Application Form e cover letter.
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

In tutti i casi in cui invece la condizione sopra citata non risulti rispettata, si ricorda che la
variazione non potra essere accettata come IA ma dovra essere sottomessa come variazione di tipo
IB. In tali casi, le informazioni essenziali sugli agenti avventizi, in forma di risk-assessment, potranno
essere inserite nella sezione 3.2.A.2 “Adventitious Agents Safety Evaluation’ del Dossier, nell'ambito di
tale variazione, laddove non siano presentati specifici studi d’inattivazione virale, perché non ritenuti
necessari in base al risk-assessment.

Nel caso in cui invece, oltre a non essere rispettata la condizione sopra citata, le conclusioni del
risk-assessment richiedano la necessita di effettuare studi di inattivazione virale, tali studi
dovranno essere presentati, preferibilmente in forma di grouping con le suddette variazioni di
presentazione del CEP, come variazione Q.II.h.1 Aggiornamento delle informazioni sulla "valutazione
di sicurezza per gli agenti avventizi" (sezione 3.2.A.2).

Gli studi di convalida dell'inattivazione virale, laddove necessari, devono essere condotti in GLP in

accordo alla linea guida CPMP/BWP/268/95 “Note for guidance on virus studies: the design,
contribution and interpretetion of studies validating the inactivation on removal of virus'.
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

In relazione alla presentazione di domande di variazione relativamente ai Certificati di Conformita alla
Farmacopea Europea (CEP) per sostanze nella cui produzione vengono utilizzati materiali di origine
umana o animale, in accordo a quanto dichiarato nel CEP stesso, il titolare AIC & tenuto a conoscere la
natura dei materiali biologici impiegati nella produzione del principio attivo e a valutare di conseguenza
la necessita di presentare o aggiornare la sezione 3.2.A.2 “Adventitious Agents Safety Evaluation” del
Dossier.

La valutazione dei rischi di potenziali contaminazioni con agenti avventizi deve essere condotta, in
particolare, in accordo a quanto previsto dalla monografia 5.1.7 “Viral safety” della Ph. Eu. e dalla
“Note for guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
human and veterinary medicinal products” (EMA/410/01 rev.3). Tale valutazione dovra, tra le altre
cose, tenere in considerazione in ogni caso l'origine dei materiali utilizzati (es. specie animale, origine
geografica, epidemiologia, organo/tessuto/fluido di partenza) e le condizioni del processo produttivo, ai
sensi della normativa richiamata, in forma di risk-assessment.
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

Come deve essere presentato un certificato di conformita alla Farmacopea Europea huovo o
aggiornato (per una sostanza attiva, per una materia prima/un reattivo/una sostanza
intermedia utilizzati nel procedimento di fabbricazione della sostanza attiva, per un
eccipiente), ai sensi del Regolamento (CE) N. 1234/2008 della Commissione del 24 novembre
2008, e successive modificazioni, per sostanze nella cui produzione vengono utilizzati materiali
di origine umana o animale?

In relazione alla presentazione di domande di variazione relativamente ai Certificati di

Conformita alla monografia di Farmacopea Europea (CEP) per sostanze nella cui produzione
vengono utilizzati materiali di origine umana o animale, si fa riferimento alle indicazioni fornite
nel comunicato AIFA del 16/02/2016 “Aggiornamento delle indicazioni AIFA per la presentazione
di domande di variazione relativamente ai CEP”, disponibile al link https://www.aifa.gov.it/it/-

Jaggiornamento-delle-indicazioni-aifa-per-la-presentazione-di-domande-di-variazione-

relativamente-ai-cep-16-02-2016-, considerando |'aggiornamento delle tipologie della nuova
Classification guideline e nel documento QWP Questions and Answers (Q&A): how to use a CEP

in the context of a Marketing Authorisation Application (MAA) or a Marketing Authorisation
Variation (MAV) (EMA/CHMP/CVMP/QWP/5/2024) alla sezione 3.3 Specific situations
disponibile al link https://www.ema.europa.eu/en/questions-answers-how-use-cep-context-

marketing-authorisation-application-or-marketing-authorisation-variation.
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VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

3.17. We wish to register a new site of active substance manufacturer by
type IA change code Q.III.1 notification, as the manufacturer holds a Ph
Eur Certificate of Suitability (CEP). The CEP does not state a re-test period,
but we have stability data to support this. Can we tick condition 5 and
include the stability with the type IA change code Q.III.1 notification?

Answer:

The type 1A notification procedure is intended to be a simple and rapid process for minor changes and
does not include the assessment of data. In this case, the stability data will need to be assessed. This
can be done by either submitting a type 1B change code {.1.d.1 variation to change the re-test period
af the active substance in parallel with the type [A change code Q.I11.1, or as a grouped varation with
the type 1A change (the resultant group would default to a type IB procedure time table).

As far as the type IB variation is concerned, the applicant should confirm that stability data was
generated in the same packaging materal as stated in the CEP dossier provided to EDQM. In addition,
far those CEPs issued before 1st Sept 2011 and where no packaging material is stated in the CEP,
details of the packaging materials used in the stability studies should be provided (description of the
immediate container closure system, including the identity of materials of construction and if
appropriate a brief description of any non-functional secondary packaging components).

As change code Q.1.d.1 is a type IB notification, condition 5 of the type LA notification will have to be
ticked, as omission of re-testing before manufacture will not be acceptable until the new re-test period
has been approved.

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009
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VARIAZIONI DI AGGIUNTA CONFEZIONE

Una aggiunta confezione puo configurarsi nelle seguenti tipologie:

> Q.Il.a.3, Q.IL.a.6, Q.Il.e.1, Q.I1.e.2, Q.I1.e.3, Q.IL.e.6.a e Q.Il.e.6.d, Q.IV.1, Q.IV.2,
Q.1V.3, Q.V.b.1.a

« per il rilascio di huove confezioni di un medicinale autorizzato, a seguito di una variazione,
verra applicata la procedura semplificata del 30/05/2023 * Procedura semplificata per /a
modlifica del regime di fornitura e per l'autorizzazione di una nuova confezione di un
medicinale autorizzato a seguito di una variazione".

(https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1873454/procedura-semplificata-modifica-regime-fornitura-variazione PPA 30.05.2023.pdf);

« | criteri adottati dall’Agenzia nell'assegnare distinti numeri di AIC in fase di prima
autorizzazione o a seguito di richiesta di eventuali nuove confezioni, in aggiunta o in
sostituzione di quelle autorizzate, sono stati sintetizzati in una tabella esemplificativa che

riporta le casistiche piu comuni.
(https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1807239/Schema_attribuzione numeri AIC 28.09.2023.pdf).
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VARIAZIONE DI AGGIUNTA CONFEZIONE

L'aggiunta di un flacone di uguale materiale ma con dimensioni diverse, a parita di volume di
riempimento, comporta I'attribuzione di un nuovo codice AIC?

No, la capacita (in unitd di volume) del materiale di confezionamento non rientra nella
descrizione del medicinale, ove viene indicato il volume di riempimento ovvero la quantita di
medicinale contenuta nel flacone. L"aggiunta di un materiale di confezionamento identico in
termini di materiale ma con capacita di volume diversa da quella del confezionamento
registrato dovra essere richiesta con I'apposita variazione e la relativa sezione del dossier
aggiornata di conseguenza. Vedasi casistica n*9 della tabella disponibile al seguente link:

L'aggiunta di un blister con PVC/PET/Alu al blister esistente PVC/OPA/Alu (modifica del
materiale non in contatto con il medicinale), comporta I'attribuzione di un nuovo codice AIC?

Si, Vaggiunta di un materiale di confezionamento con composizione qualitativa diversa da
quella registrata richiede F'attribuzione di un nuovo codice AIC, oltre all'aggiornamento della
relativa sezione del dossier con tutta Ia documentazione atta a dimostrare la qualita del nuovo
tipo di confezionamento proposto e l'equivalenza con quello registrato in relazione alla stabilita
del medicinale. Si precisa che per ogni confezione con nuovo materiale di confezionamento che
si chiede di aggiungere dovra essere presentato un corrispondente numero di variazioni, anche
sotto forma dl grouping. Vedasl casistica n°3 della tabella disponibile al seguente link:

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate
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VARIAZIONE C.1

C.1 Una o piii modifiche del riassunto delle caratteristiche del prodotto, Condizioni | D i | Tipedi
dell’erichettarura o del foglietro illustrative intese a dare artuazione alle o tis mo:; d:cfl:)mr::.rt proce-
conclusioni di un procedimento di rinvio dell'Unione pett dura
a) I medicinale rientra nell'ambite di applicazione definito per il 1 1,23 LA~y

procedimento

(b} Il medicinale non rientra nell'ambito di applicazione definito per il 1,2,3 B
procedimento, ma la o le modifiche danno attuazione alle conclusioni
del procedimento e il titolare non & tenuto a presentare nuove O O
informazioni complementari

(c) I medicinale non rientra nell'ambito di applicazione definito per il I
procedimento, ma la o le modifiche danno attuazione alle conclusioni
del procedimento e il titolare presenta nuove informazioni
complementari

Condizioni

1.  Lavariazione serve ad adottare la formulazione esatta richiesta dall'autorita e non richiede la presentazione di
informazioni supplementari efo di un'ulteriore valutazione.

Documentazione

1 In allegato alla lettera d'accompagnamento della domanda di variazione: un riferimento alla relativa decisione
della Commissione o, se del caso, all'accordo raggiunto dal CMDh e, in allegato, il riassunto delle
caratteristiche del prodetto, letichettatura o il foglietto illustrativo.

2. Conferma del fatto che la proposta di riassunto delle caratteristiche del prodotto, di etichertatura e di foglietto
illustrativo & identica, per le sezioni pertinenti, a quella allegata alla decizione della Commissione o, se del
caso, all'accordo raggiunto dal CMDh.

3. Informazieni aggiomate sul prodotto.
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VARIAZIONE C.1

Pud essere presentata una variazione di tipo 1A sotto la categoria C.1.a per la modifica all’'RCP, Fl e
etichette per l'implementazione di uno Union referral?
La variazione per I'aggiornamento degli stampati in accordo a uno Union Referral pud essere
presentata come tipo lAx solo se la condizione 1 viene rispettata, ovwvero solo quando i testi
relativi al referral non richiedono ulteriore valutazione da parte di AIFA. Si fa riferimento alla
corrispondente Q&A, CMDh/132/2009/as amended.

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate
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3.20. How should the outcome of a Union safety referral procedure be
implemented?

Answer:

Change(s) in the Summary of Product Characteristics, Labelling or Package Leaflet intended to
implement the outcome of a Union safety referral procedure (submitted in accordance with art. 31 and
art. 107i of directive 2001/83/EU) should normally be submitted as a type IAmw C.1.a variation. This is
provided that the medicinal product is covered by the defined scope of the procedure (i.e. included in
Annex I) and the following condition is fulfilled in accordance with the classification guideline:

"The variation implements the wording exactly as requested by the authority and it does not require
the submission of additional information and/or further assessment.”

Often further assessment is needed. For example, proposed new text cannot be implemented without
adapting or deleting previously approved text. In some referral outcomes there are optional texts to be
implemented depending on the pharmaceutical form.

Therefore, applicants are always encouraged to consider if further assessment would be needed by the
authorities when implementing the outcome of a Union referral procedure and in this case submit the
application as a type 1B C.1.a instead.

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



AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

VARIAZIONE C.2: Adeguamento all’originator

La variazione C.2 pu0 essere presentata dal titolare del medicinale generico/ibrido/biosimilare
alle Autorita Regolatorie per adeguarsi alle modifiche apportate dal titolare del medicinale di
riferimento.

Pud 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.2.a per ogni variazione presentata dall‘originator.
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VARIAZIONE C.2

C.2  Una o pii modifiche del riassunto delle caratteristiche del prodotto, e
dell'etichettatura o del foglietto illustrativo di un medicinale generico/ Condiziori | Documens | P

ibrido/biosimilare in seguito a una valurazione della stessa modifica da rispettare | da fornire ngf:
apportata al prodotto di riferimento
(a)  Arruazione di una o pii modifiche per le quali il titolare non & tenuro a 1,23 ( IE )

presentare nuove informarioni complementari

(b}  Attuazione di una o pii modifiche che il titolare dell'autorizzazione I
all immissione in commercio deve suffragare con nuove informazioni
complementari (ad esempio sulla comparabilita)

Documentazione

1. Inallegato alla lettera d'accompagnamento della domanda di variazione: richiesta dellEMA o dellANC, se del
caso.

2. Informazioni aggiornate sul prodotro.

3. Perimedicinali biosimilari che allineano le informazioni sul prodotto allindicazione del medicinale di
riferimento: una giustificazione del fatto che l'esercizio di comparabilita effertuato per il medicinale
biosimilare & valido per l'indicazione applicara.
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VARIAZIONE C.2: Adeguamento all’originator

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
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Come stabilisco in numero corretto di variazioni da presentare?

4.19. How can generic MAs be adapted to the most current version of the
SmPC of the reference medicinal product, if the results of several
procedures, e.g. type II variations have to be considered?

Answer:

The applicant has to submit one variation application according to C.2 a, b or z for each single change
applied for. The single change is defined by one data package triggering the variation. All these single
changes may be combined in one grouped application, see also examples for acceptable and not
accaptable groupings for MRP/DCP products, http://www.hma.ew/96. htrml.

Far implementing PRAC recommendation or PSUR warksharing see Question 4.14, which is applicable
for all MAs.

It i= not acceptable for generics to wait for the RefMP to have implemented all these changes and
subsequently submit a single variation C.2.a in order to adapt to the RefMP. Nor is it possible for any
MA to include all the changes in a Company Core Data Sheet (CCDS) and to submit a single variation
of type 11 under category C.4.

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009
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Ogni qualvolta I'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, e
necessario presentare sempre una variazione di tipo II C.2.b

3.30. How do I keep the product information of my generic/hybrid product
updated if the MA of the reference product in the initial MA application has
ceased to be valid?

Answer:

This Q/A covers situations where MA of the reference medicinal product (RefMP) has ceased to be valid
in one or several MSs as well as situations where the RefMP has ceased to be valid in the whole EU.

1t is not possible to change the RefMP of the initial MA application (usually linked to the generic/hybrid
through demonstration of bioequivalence). However, reference can be made to another EU/EEA
medicinal product (please see the principles below) in the exceptional case where the RefMP has
ceased to be valid. The update of the product information (PI) in these cases may only concern new
safety-relevant information following & change in the product information of the medicinal product that
is referred to. Withdrawal of the marketing authorisation of the RefMP in a particular member state is
not a valid argument to fully align the product information with that of another member state.

‘When the MA of the RefMP ceased to be valid reference can be made to another EU/EEA medicinal
product within the same GMA as the RefMP for the purposes of an update of the product information
(PI). In MRP/DCP, if the RefMP is still approved in one or more concerned member states, one of these
products should be the primary choice as a basis for an update of the product information with recently
approved information.

The following classification of variation should be chosen by the MAH:

+ if the MAH chooses to update the PI with that of a medicinal product from the same GMA as
the RefMP and the PI of the chosen product is harmonised among the participating Member
States in the procedure or the Member States of the EU/EEA, a variation C.2.a type IB could
be submitted, if applicable as a grouped variation.

+ if the MAH chooses to adapt the PI to the recently approved changes for medicinal product
from the same GMA as the RefMP and the PI of the chosen product is not harmenised amaong
the participating Member States in the procedure or the Member States of the EU/EEA, a
variation C.2.b type II has to be submitted, if applicable as a grouped variation.

These type II variations could be submitted with a limited data package. An update of the
overview and a sound justification for all proposed changes should be provided including an
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explanation why a certain reference text has been selected for a specific change with a possible
support in the literature references). As a general rule, the highest level of safety information
should be chosen.

It is the responsibility of the MAH of the generic/hybrid product to check the GMA and confirm the
harmonisation. This check has to be done within every future variation submission, as the product
adapted to can never be considered as a new RefMP (therefore if the PI is not harmonised variation
C.2.b type 1I will always need to be submitted).

Changes like non-safety related modifications in indications or posclogy (e.g. addition, extension, ....)
have to be submitted as stand-alone type II variations C.4/C.6 together with the necessary
documentation to support the proposed change.

If no medicinal product is available from the same GMA as the RefMP (i.e. the RefMP has been
withdrawn in whole EU), the MAH can choose to update the PI with a different medicinal product not
being from the same GMA as the RefMP. In these cases, a type 1I variation C.4 has to be submitted, if
applicable as a grouped variation, in case amendments of different SmPC/PL sections are proposed,
each to be justified by the relevant data set.

MAHs are reminded of their legal obligation to keep the PI of their medicinal product up to date. Often
safety updates of the PI are linked to recommendations by PRAC or CMDh and can be implemented via
type IA/IB variations since these updates have been discussed and agreed at European level and they
are publicly available. Moreover, bibliegraphic reviews should be performed.

Note: A similar approach applies if the RefMP in the initial MA application was from UK (please see
Question 3.2 in the CMDh (/A - Post-Brexit)

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008
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VARIAZIONE C.3

C.3  Una o pii modifiche del riassunto delle caratteristiche del prodotto,
dell'etichertatura o del foglietro illustrative intese a dare artuazione alle
conclusioni di una procedura riguardante un rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) o uno studio sulla sicurezza dei
medicinali dopo lautorizzazione (PASS) o alle conclusioni della

valutazione effettuara dall'avtorith competente a norma dell’articolo 45 o endizioni | Tipedi
46 del regolamento (CE) n. 10012006 o alle conclusioni di una dc dizioni | Document |
a rispettare | da fornire dur

raccomandazione di segnale del comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC), o intese all'adeguamento a una
raccomandazione congiunta delle autorith competenti dell'UE (ad
esempio un riassunro essenziale delle cararteristiche del prodotto o a
seguito della valutazione di un provvedimento restrittivo urgente per
motivi di sicurezza ecc.)

(a)  Adozione della formulazione concordata k 1 )
(b)  Adozione della formulazione concordata che richiede una valutazione

supplementare di entiti minore (ad esempio le traduzioni non sono
ancora state concordate)

(]

D

fc)  Artuazione diuna o pii modifiche che il titolare dell'autorizzazione
allimmissione in commercio deve suffragare con nueve informazioni
complementari
Condizioni
1. La variazione serve ad adottare la formulazione esatta richiesta dall'autoriti competente, comprese le

traduzioni nazionali concordate, e non richiede la presentazione di informazioni supplementari efo di
un'ulteriore valutazione.

Documentazions

1. Inallegato alla lettera daccompagnamento della domanda di variazione: riferimento all'accorde/alla
valutazione delle autoritid competenti.

2. Informazioni aggiornate sul prodotto.
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VARIAZIONE C.3

Come pud essere presentata una variazione per la modifica allRCP, FI e etichette per
I'implementazione di una procedura riguardanti PSUR o PASS o una procedura secondo ["articolo 45
e 46 del Regolamento 1901/2006 o conclusioni di una raccomandazione di segnale del comitato di
valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC), o intese all’adeguamento a una raccomandazione
congiunta delle autorita competenti dell'UE (ad esempio un riassunto essenziale delle caratteristiche
del prodotto o a seguito della valutazione di un provvedimento restrittivo urgente permotivi di
sicurezza ecc.)?

La variazione per I'aggiornamento degli stampati in accorde una raccomandazione del PRAC o
del CHMP relativa a procedure di PSUR, PASS o artt. 45 e 46 del Regolamento Pediatrico pud
essere presentata come:

- tipo IAIN — C.3.3) - solo se la condizione 1 viene rispettata, owwero solo quando i testi
relativi all’Assessment/Cutcome della procedura di cui alla domanda di variazione non
richiedono ulteriore valutazione da parte di AIFA durante la fase di istruttoria della
variazione, ovvero solo quando la variazione implementa I'esatto testo previsto dalla
raccomandazione e non comperta modifiche agli stampati gia autorizzati ad eccezione di
quelle indicate dallo PSUSA stesso;

- tipo IB — C.3.b — guando non sono state concordate le traduzioni nazionali; quando
I'implementaziona della raccomandazione comporta modifiche agli stampati gia
autorizzati per cui & necessaria una valutazione da parte di AIFA;

- tipo Il - C.3.c - quando all'interno della variazions sono presentati dati aggiuntivi che
richiedono una valutazione completa, oltre all'attuazione del testo concordata.

Riguardo all’aggiornamento stampati a seguito di PSUR worksharing, non essendo concordato a
livello europeao il testo del Foglio illustrativo, le variazioni vanno presentate come |B, C.3.b Si fa
riferimento alla corrispondente Q&A , CMDh/132/2009 as amended.
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VARIAZIONE C.3

3.3. Which procedure type is applicable for the implementation of product
information updates after a PSUR worksharing procedure or single PSUR
assessment (PSUSA) and when should the variations be submitted?

Answer:

The implementation of product information updates after a PSUR-WS can be submitted as a type IB
wvariation under category C.3.b of the classification guideline provided no new additional data are
submitted by the MAH. Although the revised PL wording (which is not usually agreed in the PSUR
worksharing procedure) is not considered to be ‘new additional data’ a notification would not be
possible, as there would be no agreed leaflet wording and no harmonised national translations.

H -, if the impl ion of the product information update needs to be substantiated by new
additional data submitted by the MAH then a type II variation under category C.3.c must be submitted.

In the case of implementation of product information updates after finalisation of a single PSUR
assessment (with PRAC recommendation) a variation IAw under category C.3.a may be submitted if
harmonised national translations are available irrespective of the medicinal product being part of the
procedure and no further adaptation of the currently approved wording to the decision (EC or CMDh
decision) is necessary. In cases where the wording has to be adapted this has to be submitted as a
type IB under category C.3.b. In case the MAH submitted new data for assessment, the variation type
to be submitted should be a type II.

For PSUSAs of NAPs the EMA publishes a timetable for submission of the variations which is applicable
for all affected products including those that are not listed in the annex to the decision.

For PSUSAs of CAPs or mixed CAPs/NAPs the EC publishes the outcome but without a timeframe for
submission. For all products that are involved in these procedures (as listed in the Annex to the EC
decision) the Commission decision is to be implemented by the NCAs within 30 days. By analogy to the
implementation of referral procedures, the respective variations have to be submitted within 10 days
after publication of the Commission Decision on the EC website. For generic products or others not
concerned by the PSUSA procedure itself, the changes have to be submitted via a variation procedure
within 60 days of the publication of the Commission Decision on the EC website.

It should be noted that in case of type IAw variations the changes have to be implemented before
submission, for type IB variations after approval.

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009
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VARIAZIONE C.4

C4  Una o piit modifiche del riassunte delle cararteristiche del prodotto, Condizioni | i | Tipodi
dell'etichettatura o del foglietto illustrativo in seguito a nuovi dati sulla da dit;?:i:: proce-
qualita, preclinici, clinici o di farmacovigilanza rispettare dura

Le C.4 posso derivare anche da Upgrade di variazioni di tipo IB qualora I'Autorita Competente
ravvisi la necessita della presentazione di nuovi dati a supporto per Iinserimento delle nuove
informazioni richieste dal titolare.

A seconda delle sezioni del RCP aggiornate, le variazioni di tipo II si suddividono come segue:
« Qualita (sez. 2,3,6)
« Sicurezza
» Sicurezza preclinica (sez. 4.6 e 5.3)
» Sicurezza Clinica ( sez. dal 4.3 al 4.9)
- Efficacia (sez. 4.1,4.2e5)
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VARIAZIONE C.6

Condizioni Docu- Tipo di
C.6 Una o pit modifiche della o delle indicazioni terapeutiche da menti da proce-
rispettare fornire dura
{a) Aggiunta di una nuova indicazione terapeutica o modifica di <D
un'indicazione approvata
ib) Soppressione di un'indicazione terapeutica 1 @
Documentazione
L Modifica della sezione o delle sezioni pertinenti del fascicolo, comprese informazioni aggiornate sul
prodotto.
Mota:  guando la modifica ayviene nel contesto dell'attuazione delle conclusioni di un procedimento di rinvio oppure, per un
medicinale penerico/ibrido/bicsimilare, in seguite allattuazione della stezza modifica per il medicinale di riferimento, =
applicano rispettivamente le variazioni C.1 e C.2.
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Per i medicinali rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale in classe A o H in
presenza di prima di poter finalizzare la pratica va
inviata dal Referente dell'Ufficio PPA al titolare AIC «Comunicazione di parere
favorevole per Aggiunta nuova indicazione».

II Titolare AIC dalla data di ricezione della presente comunicazione
deve presentare all’ufficio competente,

Alla fine delliter di contrattazione potra essere finalizzata la pratica.
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INDICAZIONI TERAPEUTICHE COPERTE DA BREVETTO

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) € gestito a livello nazionale dalle singole Autorita competenti, anche per i prodotti autorizzati con
procedura di mutuo riconoscimento/decentrata.

In caso di medicinali generici gia 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, I'AIFA accetta la presentazione
di una variazione di tipo IA(in).

Il successivo re-inserimento delle informazioni non piu 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 € richiesta una variazione di tipo IA(in).

La presentazione delle variazioni indicate dovra essere effettuata tempestivamente ed accompagnata dall’invio

di una comunicazione circa l'avvenuto deposito della variazione stessa, con lindicazione dei medicinali
coinvolti e del codice pratica generato dal Portale Variazioni, all'indirizzo variazioni_brevetto@aifa.gov.it
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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 € 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 ¢ subordinata a particolari condizioni (¢ il caso in cui I'Azienda € tenuta a
fornire ulteriori dati) o autorizzati in circostanze eccezionali (quando sussiste una specifica motivazione
per cui I’Azienda non puo 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 € soggetto a monitoraggio addizionale
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{vMedicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ci0o permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reaziom
avverse.™ [Unicamente per medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale]
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VARIAZIONE C.10

C.10 Inclusione o soppressione del simbolo nero e delle note esplicative per i o . )
" . . s a s . Condizioni | Decument | Tipo di
medicinali che fizurano nell'elenco dei medicinali sottoposti a o .
. p . arispettare | dafornire | procedura
monitoraggio addizionale
1 1,2 LAny
Condizioni

1. I medicinale & incluso nell'elenco dei medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale o rimozso da tale elenco
{ze del caso).

Documentazione

1. Inallegato alla lettera d"accompagnamento della domanda di variazione: un riferimento all'elenco dei medicinali
sottoposti a monitoraggio addizionale.

2. Informazioni aggiornate sul prodotto.

Mota: questa variazione riguarda il caso in cui Mincluzione o la soppressione del simbolo nero « delle note esplicative non viene
effettuata nell'ambito di un‘altra procedura regolamentare jad ezempio un rinnove o una variazione che alterino le informazioni

sul prodotto).
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CASI STUDIO: ESEMPI APPLICATIVI
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Casi Studio/Esempio 1a

1.

ESEMPIO 1: C.2.a ADEGUAMENTO ALL'ORIGINATOR

APPLICATION FOR VARIATION TO A MARKETING AUTHORISATION
& wuman [ veterinary
[ Mational Authorisation in MRP/DCP
[] Ev Authorisation
5] National Authorisation

Variation procedure numberts)t (2 Click here to populate variation number in section 2

= =

Type of Application (tick all applicable options)

@ Single variation [ Tyme Ty,

O Srouping of variations [ rype 18

] worksharing [ Tvpe 18 unforeseen? ()
Type 18
Cype 11
[Jvvpe 1t art. 29+ @

Change(s) concern(s) (for Typa IB and Type I1 variations only, tick all changes applicable)
[ Indication
[[] Paediatric requirements.
] safety
m urgent safety

3. TYPES OF CHANGE(S)

[ Copv of the relevant page(s) from the Guideline for this/these change(s) is attached and the relevant boxes
for conditions and documentation (both for Type IA and Type IB) are ticked.

Variations included in this appli n: Please follow instructions below to add variation

Te add a variation Item, Click Show All Types and select check boxes for the required variation items. When ail
items have been selected click Show only Selected.

Show All Types

Selected
1

Change(s) in the Summary of Product Pr type Top
Characteristics, Labelling or Package Leaflet of a

ic/hybrid/ imil icinal products
following assessment of the same change for the
reference product

4 ) Implementation of change(s) for which no new
a additional data is required to be submitted by the MAH

II medicinale equivalente ha presentato una
variazione C.2.a (N1B/2026/XXX) per
adeguarsi alla variazione VN2/2026/XXX
C.4. dell'originator
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Casi Studio/Esempio 1b

MEDICINALE EQUIVALENTE

1. APPLICATION FOR VARIATION TO A MARKETING AUTHORISATION
X suman Clveterinary

[ National Autharisatio
1€ Authorisation
[X] Mational Authorisation

in MRP/DCP

Wariation procedure number(s)t (B Click hare to populate variation number in section 2
=1

Type of Application (tick all applicable options)
@ Single variation [ 7vpe Tan.
) Grouping of variations Clvype 1a
] Worksharing [ Tvpe 18 unforeseen ()
Type 18
[Cvype 11
[ vype 1T Art. 204 &
Change(s) concemn(s) (for Type 1B and Type LI variations only, tick all changes applicable)
] indication
[ Paediatric requirements
[X] safety
M Fellowing Urgent Safety Restriction

3. TYPES OF CHANGE(S)

[ CopY of the relevant page(s) from the Guideline for this/these change(s) is attached and the relevant boxes
for conditions and documentation (both for Type IA and Type IB) are ticked.

in this ion: Please follow instructions below to add variation
variation Item, click Show All Types and select check boxes for the required variation items. When all
C.2 ve been selected click Show only Selected.

Show All Types

variation selected
C.L2.a 1
Cc.L.2 change(s) in tl\e summarv of Product type Top.

cs, L ge Leaflet of a
Qenerlc/hvhlld/bmjlmllar medicinal products
following assessment of the same change for the
reference product

) Implementation of change(s) for which no new . -
additional data is required to be submitted by the MAH

MEDICINALE ORIGINATOR

3. TYPES OF CHANGE(S)

IE Copy of the relevant page(s) from the Guideline for this/these change(s) is attached and the relevant boxes for
conditions and documentation (both for Type IA and Type IB) are ticked.

Variation included in this application: Pleasa follow instructions below to add variation

To add a variation Item, Click Show All Types and select check for the raquired variation items. When all
items have been selected click Show only Selected.

Show All Types

|\I'ariatmn Selected
C3.b :
C.2 1
‘Chinges (Safety/Efficacy) to Human and Veterinary [ Tocedure type

Medicinal Products

Oaes
C3t Other variation D n E B I:l I Implement. Date: .

1

rocedure type

Change(s) in the Summary of Product

Characteristics, Labelling or Package Leaflet due I .
C.4 to new quality, preclinical, dlinical or .

pharmacovigilance data.
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La presentazione della domanda di variazione del
medicinale equivalente € CORRETTA?

Opzione 1 Opzione 2
2xC.2.a 1C.2.a
1C.3.b
Opzione 2
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Esempio 2: variazione di adeguamento alla linea guida EMA sugli
eccipienti ad effetto noto

Quali documenti devo presentare a supporto della domanda?

Quali dati devono essere presentati per aggiornare i testi in accordo alla linea guida EMA
sugli eccipienti?

Ove indicato un valore soglia al quale o al di sopra del quale & necessario inserire ['avvertenza
indicata, per giustificare l'inserimento, o il mancato inserimento, della relativa informazione,
deve essere allegata la sezione del modulo 3 del dossier autorizzative nella quale & descritta la
composizione gquali-guantitativa in eccipienti del medicinale. Devono inoltre essere forniti i
calcoli eseguiti per stabilire se la quantita di eccipiente presente nel medicinale supera o meno
il valore soglia, al fine di definire la corretta avvertenza. Se non diversamente indicato, i valori
soglia sono riferiti alla quantitd di eccipiente assunto con la massima dose giornaliera
raccomandata per il medicinale. Se il testo riporta il termine “per dose” si deve considerare la
dose del medicinale. Si fa riferimento alla linea guida EMA per ulteriori informazioni.
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Si applica il silenzio/assenso?

5i puo applicare il silenzio/assenso alle variazioni C.z per adeguamento alla linea guida sugli eccipienti?
Le variazioni C.z perl’adeguamento alla linea guida eccipienti possono rientrarea nell’applicazione
della procedura del silenziofassenso solo nei casi in cui I'avvertenza da inserire sia univoca e non
sia necessaria una ulteriore valutazione per stabilire, in base ai diversi valori soglia, 'avvertenza
pil appropriata da inserire negli stampati. La procedura del silenziofassenso per variazioni di
adeguamento alla linea guida degli eccipienti & sempre applicabile per medicinali autorizzati con
procedure di MR/DC, concluse a livello europeo, ove pertanto lo Stato membro di riferimento
(RMS) abbia approvato il testo commaon e non sia richiesta un’ulteriore valutazione.

Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate
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Esempio 2: variazione di adeguamento alla linea guida EMA sugli
eccipienti ad effetto noto

Cosa si intende per univoca?

Aspartame (E 951) 09/10/2017 |Orale Zaro Questo medicinale contiens x mg di aspartame per |Aspartame ingerito oralmente & idrolizzato nel tratto
<dose> equivalente a x mg/<peso><volume:>. gastrointestinale. Fenilalanina & il principale prodotto
della sua idrolisi.

Aspartame €' una fonte di fenilalanina. Pud esserle
dannosoa se & affetto da fenilchetonuria, una rara  |Informazione da considerare nel RCP: Non sono

malattia genetica che causa 'accumulo di disponibili studi né non-clinici né clinici sull'uso di
fenilalanina perche' il corpo non riesce a smaltirla |aspartame nei bambini al di sotto delle 12 settimane di
correttamente. eta.

Annex to the European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use’
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Alcol benzilico 09/10/2017 |Tutte Zero Questo medicinale contiene x mg di alcol benzilico
per <dose> <equivalente a x
mg/<peso><volumes>.
Alcol benzilico pud causare reazioni allergiche.
Alcol benzilico 09/10/2017 |Orale, parenterale |Zero Alcool benzilico & stato associato al rischio di gravi |La somministrazione endovenosa di alcol benzilico &
effetti indesiderati inclusi problemi respiratori stata associata a gravi eventi avversi e morte in neonati
(sindrome da respiro agonico) nei bambini piccoli. |(sindrome da respiro agonico). Non & nota la minima
quantita di alcol benzilico per cui si manifesta la
Non somministri a neonati fino a 4 settimane di eta |tossicita.
se non diversamente raccomandato dal medico.
Informazione da riflettere in RCP: avvertenza al
paragrafo 4.4 se usato in neonati.
Alcol benzilico 09/10/2017 |Orale, parenterale |(Zero Non usi per piu di una settimana nei bambini piccoli|Rischio aumentato nei bambini piccoli a causa di
(meno di 3 anni di eta) se non diversamente accumulo.
raccomandato dal medico o dal farmacista.
[Alcol benzilico 09/10/2017 |Orale, parenterale  |Zero Chieda consiglio al medico o al farmacista se e in
gravidanza o sta allattando. Questo perché grandi
quantita di alcol benzilico possono accumularsi nel
corpo e causare effetti indesiderati (come |'acidosi
metabolica).
Alcol benzilico 09/10/2017 |Orale, parenterale |Zero Chieda consiglio al medico o al farmacista se ha Grandi volumi devono essere usati con cautela e solo se|
una patologia al fegato o ai reni. Questo perche necessario, specialmente in pazienti con insufficienza
grandi quantita di alcol benzilico possono epatica o renale a causa del rischio di accumulo e
accumularsi nel corpo e causare effetti indesiderati |tossicita (acidosi metabolica).
(come I'acidosi metabolica).
Alcol benzilico 09/10/2017 (Topica Zero Alcol benzilico pud causare lieve irritazione locale.

Annex to the European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use’
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Casi Studio/Esempio 3

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

Riassunto Delle Caratteristiche Del Prodotto

4.8 Effetti indesiderati

Segnalazione delle reazioni avverse sospette A"egato \'")
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che s1 verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
& importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del

Italia
11_1edicina1c._Ag1i op.eratori sar.litari E_: richiesto di= segnalare q:alsiasi reazione avversa sospetta tramite il Agenzia Italiana del Farmaco
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Sito web:
https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-
Foglio illustrativo reazioni-avverse

4. Possibili effetti indesiderati

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
<al medico™> <o> <,> <al farmacista> <o all’infermiere>. Pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati
direttamente tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.* Segnalando gli
effetti indesiderati pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo
medicinale.
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Nell’ambito di quale variazione posso farlo?

E’ possibile aggiornare lindirizzo per linvio delle segnalazioni relative agli eventi avversi
contestualmente a una variazione del gruppo Q?

Il cambio indirizzo segnalazioni avverse all’interno di variazioni del gruppo Q non & accettabile in
accordo a quanto specificato dalla corrispondente Q&A del documento Q&A - List for the
submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC)
1234/2008 CMDh/132/2009 as amended, reperibile al seguente link:
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/variation.html

L'indirizzo puo essere modificato in occasione della prima variazione utile con impatto sugli

stampati di tipo IB e di tipo Il del gruppo C, del rinnovo dell’AIC o se necessario, attraverso la

presentazione di una procedura di variazione nazionale di tipo IA C.z.




Casi Studio/Esempio 3

3.16. Under which classification category can editorial changes be
submitted?

Answer:

Editorial changes in the SmPC (and corresponding PIL/labelling}, updates in line with the QRD
template, adaptation to excipient guidelines, etc. without any impact on the content of the dossier, can
be included within the scope of another planned type IB or type II variation under chapter C that
affects the product information. Mo separate variation submission is necessary and no reference to a
variation code is required.

Changes to the details of the national reporting systems to communicate adverse reactions as laid
down in Appendix V are also regarded as editorial, but if needed this information may also be updated
through a national type 1A C.z procedure.

Concerning other editorial changes of Module 3, 4 and 5 please refer to EMA Post-authorisation
Guidance O&A on Editorial Changes.

Fonte: Q&A - List for the submission of variations for human medicinal products according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 -CMDh/132/2009
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ESEMPIO 4

La variazione di cambio denominazione del medicinale & una modifica che ha impatto
sugli stampati?

j [ ]
-, )
-
]
-
[]
. <vMEdicinale sottoposto a monitoraggio addizionals. Cid permetteri 1a rapida identificazions di
nuove informazion: sulla sicurezza. Agli operaton sanitan @ nichiesto di segnalare qualsiasi reazione
o avversa sozpetta. Vedsre paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazions delle reazioni

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

A2 Modifiche nella denominazione (di fantasia) del | Condizionida | Documenti da | Tipo di
medicinale rispettare fornire procedura Mome (di fantasia) dozaggio forma farmaceutica}
a) per i prodoiti autorizzati secondo la procedura | 1 1,2 Ay
centralizzata 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
b er i prodotti autorizzati secondo la procedura 2 B
) Pl;azion]:lle p <11 Dezcrizione generale= [Unicaments per medicinali per terapia avanzatz]
Condizioni <12 Composzizione gualitativa & quantitativa> [Unicamente per medicinali per terapia avanzata)
1. La verifica da parte dellEMA relativa all'accettabilita della nuova denominazione & stata fatta <Eccipienteli) con effeth noti>

ed ¢ risultata positiva. <Per 'zlenco completo degli eccipienti, veders paragrafo 6.1.=

Documenti da fornire 3. FORMA FARMACEUTICA

1. Copia della lettera dell'EMA recante accettazione della nuova denominazione (di fantasia). <Lz linea d'incisi Jame 12 rothurs 2l fine d'ineerice 2 i Facilmente
a d O InCIS10NS Serve Per agevo. - o 2 2 O IEEerre COmPIessa plu Iacl e

2. Informazioni aggiornate sul prodotto. nen per dividerla in dosi uguali=
<Lalinea d'incizions non & concepita per rompere la compressa >
<La compressa pud essere diviza in dosi ugual,>
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ESEMPIO 5

In caso di blister gia registrato PVC/Alu, la presentazione di una variazione per
I'aggiunta di un blister con lo stesso materiale (PVC/Alu) ma con spessore o
grammatura differente in uno dei due componenti, comporta l'attribuzione di un
nuovo codice AIC? E]:45F

No, il diverso spessore o la diversa grammatura non comporta l'attribuzione di un nuovo codice
AIC. L'aggiunta di un confezionamento primario con specifiche tecniche diverse da quelle del
confezionamento autorizzato, quali spessore e grammatura, dovra essere richiesta tramite
apposita variazione e la relativa sezione del dossier aggiornata di conseguenza.
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

ESEMPIO 6

L’Applicant invia la Lol, al CMDh contact point di AIFA, per una procedura di WS per
una variazione di sicurezza C.4 per questi due medicinali dello stesso Titolare:

1) Farmaco X autorizzato nazionalmente in IT

2) Farmaco Y autorizzato nazionalmente in DE
La richiesta e corretta?




......................... Domande
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Dott.ssa Margherita Parziale
Ufficio Procedure Post Autorizzazione
Email: m.parziale@aifa.gov.it

aifa.gov.it

(£ . 4 in| 2 YouTube




	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17: RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 63
	Diapositiva 64
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67
	Diapositiva 68
	Diapositiva 69
	Diapositiva 70
	Diapositiva 71
	Diapositiva 72
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Diapositiva 79
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Diapositiva 82
	Diapositiva 83
	Diapositiva 84
	Diapositiva 85
	Diapositiva 86
	Diapositiva 87
	Diapositiva 88
	Diapositiva 89
	Diapositiva 90
	Diapositiva 91
	Diapositiva 92
	Diapositiva 93
	Diapositiva 94
	Diapositiva 95
	Diapositiva 96
	Diapositiva 97
	Diapositiva 98
	Diapositiva 99
	Diapositiva 100
	Diapositiva 101
	Diapositiva 102
	Diapositiva 103
	Diapositiva 104
	Diapositiva 105
	Diapositiva 106
	Diapositiva 107
	Diapositiva 108
	Diapositiva 109
	Diapositiva 110
	Diapositiva 111
	Diapositiva 112
	Diapositiva 113
	Diapositiva 114
	Diapositiva 115
	Diapositiva 116
	Diapositiva 117
	Diapositiva 118
	Diapositiva 119
	Diapositiva 120
	Diapositiva 121
	Diapositiva 122
	Diapositiva 123
	Diapositiva 124
	Diapositiva 125
	Diapositiva 126
	Diapositiva 127
	Diapositiva 128
	Diapositiva 129
	Diapositiva 130
	Diapositiva 131
	Diapositiva 132
	Diapositiva 133
	Diapositiva 134
	Diapositiva 135
	Diapositiva 136
	Diapositiva 137
	Diapositiva 138
	Diapositiva 139
	Diapositiva 140
	Diapositiva 141
	Diapositiva 142
	Diapositiva 143
	Diapositiva 144
	Diapositiva 145
	Diapositiva 146
	Diapositiva 147
	Diapositiva 148
	Diapositiva 149
	Diapositiva 150
	Diapositiva 151
	Diapositiva 152
	Diapositiva 153
	Diapositiva 154
	Diapositiva 155
	Diapositiva 156
	Diapositiva 157
	Diapositiva 158
	Diapositiva 159
	Diapositiva 160
	Diapositiva 161
	Diapositiva 162
	Diapositiva 163
	Diapositiva 164
	Diapositiva 165
	Diapositiva 166
	Diapositiva 167
	Diapositiva 168
	Diapositiva 169
	Diapositiva 170

