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Dichiarazione di trasparenza/interessi*
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente 
Da 0 a 
3 anni precedenti 

oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 

1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 
società farmaceutica 

    obbligatorio 

1.2 Impiego per una società: Ruolo guida nello sviluppo 
di un prodotto farmaceutico 

    obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività     facoltativo 

2. Consulenza per una società     facoltativo 

3. Consulente strategico per una società     facoltativo 

4. Interessi finanziari     facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto     facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale     facoltativo 

7. Sperimentatore     facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari     facoltativo 

9. Interessi Familiari     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 è regolato dalla contrattazione collettiva.



Uffici Area AAM:

• Ufficio Procedure Centralizzate

• Ufficio Procedure Europee e Nazionali

• Ufficio Procedure Post-Autorizzazione

• Ufficio Certificazioni e Importazioni parallele

• Ufficio Ispezioni e autorizzazioni GMP medicinali

• Ufficio Ispezioni e autorizzazioni GMP materie prime

AREA AUTORIZZAZIONE MEDICINALI



UFFICIO PROCEDURE POST-AUTORIZZAZIONE (PPA)

• Gestisce l’attività di valutazione tecnico-scientifica delle procedure post-autorizzative di rinnovo, 
trasferimento di titolarità 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 l'Italia agisce in qualità di RMS o di CMS e adotta 
gli atti finali, portando all’eventuale valutazione della CSE la definizione delle modalità 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 titolarità 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 l'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’attività di competenza dell’Ufficio presso 
il CMDh.



NORMATIVA DI RIFERIMENTO

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, è 
stata recepita in Italia con il D.L.vo 219/2006, n. 219 e successivi emendamenti. 

Regolamento CE 1234/2008 relativo alle Variazioni all’AIC, 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)



• MEDICINALE: 
1) ogni sostanza o associazione di sostanze presentata come avente proprietà curative o profilattiche 

delle malattie umane;
2) ogni sostanza o associazione di sostanze che può 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 

     (è 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) 

ALCUNE DEFINIZIONI (ART.1 DEL DL 219/2006)



ELEMENTI ASSOCIATI AI MEDICINALI

Nome (commerciale, di fantasia; nome 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’Immissione in Commercio)

Regime di rimborsabilità 

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)



Ogni medicinale è caratterizzato da un proprio codice di Autorizzazione all’Immissione in Commercio, 
univocamente determinato. 

Tale codice è assegnato automaticamente dal sistema ad ogni nuova richiesta di AIC ed è 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

CODICE AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO (AIC) 



• forma farmaceutica (es. cpr, cps, soluzione orale, soluzione iniettabile, supposte, 

ecc.); 

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

• n. unità 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/alluminio; materiale del flaconcino; vetro, polietilene, polipropilene, ecc.)

Le confezioni si differenziano per: 



CODICE ATC

Nel primo livello troviamo i 14 gruppi anatomici principali, 
a cui viene assegnata una specifica lettera alfabetica (dalla A 
alla V), mentre nel secondo livello abbiamo il gruppo 
terapeutico principale (segnato con due numeri).
Terzo e quarto livello (ciascuno contraddistinto da una 
lettera alfabetica) sono destinati invece ai sottogruppi chimici 
farmacologici e terapeutici del prodotto. Infine, il quinto 
livello riguarda il principio attivo (segnato ancora una volta 
da due cifre numeriche)

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 è gestito dall’Organizzazione mondiale della sanità. L’ATC è un sistema di 
classificazione di tipo alfanumerico che suddivide i farmaci secondo uno schema composto da 
cinque livelli gerarchici.



IL TITOLARE dell’AIC

Il Titolare è il soggetto giuridico a cui viene rilasciata l’Autorizzazione 
all’Immissione in Commercio (AIC) di un medicinale. 
È il responsabile dell’immissione sul mercato del medicinale.

CHE COS’È IL CODICE SIS?

Codice univoco identificativo assegnato dall’AIFA alle ditte farmaceutiche. 
Ad una singola ragione sociale è associato un codice SIS. 

RAGIONE SOCIALE



CLASSIFICAZIONE DEI MEDICINALI SULLA BASE DEL REGIME DI 
RIMBORSABILITA’

Ai fini della rimborsabilità, 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 rimborsabilità a specifiche 

condizioni patologiche o terapeutiche in atto. Sono soggetti a prescrizione medica. La modalità 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 rimborsabilità di un medicinale OTC viene indicata come C-bis. 

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


REGIME DI FORNITURA 
            Il regime di fornitura identifica la modalità con cui un farmaco può 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 o 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 può vendere al pubblico farmaci USPL ma può detenere 
questi farmaci, che possono essere forniti direttamente allo specialista anche dai 
produttori e dai grossisti.



e) medicinali non 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 Sanità 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

REGIME DI FORNITURA 
            

New

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nuove_Linea_guida_SOP-OTC_23.02.2026.pdf


Autorizzato: il medicinale ha ottenuto l‘Autorizzazione all‘Immissione in 
Commercio (AIC) e può essere commercializzato su tutto il territorio 
nazionale.

Revocato: l'AIC è stata revocata ed il medicinale non è più autorizzato alla 
commercializzazione. Se la revoca non è 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 è autorizzato all'immissione in commercio, ma tale 
autorizzazione è momentaneamente sospesa ed il farmaco non è reperibile 
in commercio.

Altro: In domanda, In Rinuncia, Diniegato, Decaduto.

LO STATO AMMINISTRATIVO DELL’AIC DEL MEDICINALE



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

GLI STAMPATI 
(Riassunto delle caratteristiche del prodotto, Foglio Illustrativo, Etichettatura)

AIFA-Ricerca farmaco: https://medicinali.aifa.gov.it/

Banca dati Farmaci

https://medicinali.aifa.gov.it/
https://medicinali.aifa.gov.it/
https://medicinali.aifa.gov.it/


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 Autorità Competenti ai fini dell’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) di un farmaco.

 Cos’è  il Foglio Illustrativo? 

• Il Foglio Illustrativo (FI) è 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). 



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_Rev1_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-guideline

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

https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-qrd-
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-guidelines
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• 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-
requirements/product-information-qrd-templates-human
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• 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.edqm.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/regulatory-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/guideline-acceptability-names-human-medicinal-products-processed-through-centralised-
procedure#current-version-section

DOCUMENTO DI RIFERIMENTO PER LA STESURA DEGLI STAMPATI
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IL PROGETTO ePI 

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

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.

Principi chiave che deliniano i benefici dell’ePI

Il progetto ePI è 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.



Quali sono le novità introdotte dalla digitalizzazioni del Foglio Illustrativo?



Per essere commercializzato in Italia un medicinale deve aver ottenuto il rilascio 
dell’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) da parte dell’AIFA o 
della Commissione Europea. L’AIC viene rilasciata a seguito di una valutazione 
scientifica dei requisiti di qualità, sicurezza ed efficacia del medicinale.
Il titolare AIC deve commercializzare il prodotto in conformità con i termini 
dell'autorizzazione. 

Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e s.m.i
-Articolo 6, comma 1) 
Nessun medicinale può essere immesso in commercio sul territorio nazionale senza aver ottenuto 
un'autorizzazione dell'AIFA o un'autorizzazione 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 è 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 dell'articolo 10, comma 1.

AUTORIZZAZIONE DEI MEDICINALI



CRITERI PER L’AUTORIZZAZIONE 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 è 
positivo, ovvero quando i benefici derivanti dall'uso 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.



Per ottenere l’AIC il richiedente è 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.

PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA DI AIC



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 è 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/672171e7-8f79-41a9-a523-c82d9c07a0eb_en
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CTD (Common Technical Document)



REGISTRAZIONE MEDICINALI: il processo di valutazione

Testo compreso tra i 12 e i 18



TIPO DI PROCEDURA PER IL RILASCIO DELL’ AIC

IMPORTAZIONE PARALLELA



PROCEDURA
STATI MEMBRI

     COINVOLTI
TEMPI DI 

DEFINIZIONE
ORGANISMI 

INTERESSATI

CENTRALIZZATA
TUTTI GLI STATI 

DELL'UE
210 giorni

EMA
        COMMISSIONE  UE

        STATI MEMBRI

NAZIONALE
Solo lo Stato in cui è 

presentata la domanda
210 giorni

AUTORITÀ 
NAZIONALE

MUTUO 
RICONOSCIMENTO 

(MRP)

RMS
CMSs

90 giorni
RMS

       CMSs – CMD (referral)
       EMA (arbitrato)

DECENTRATA 
(DCP)

RMS
CMSs

210 giorni
RMS

       CMSs – CMD(referral)
       EMA (arbitrato)

TIPO DI PROCEDURA PER IL RILASCIO DELL’AIC



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

• Regulatory advisor per l’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)

RUOLO REFERENCE MEMBER STATE (RMS)



CTS CLIENT



❖ 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

LA BASE LEGALE 

La base legale è il riferimento normativo in base al quale è possibile richiedere l’AIC, 
identifica il tipo di documentazione da presentare a supporto della domanda. 



Che cosa si intende per Variazione?
Qualsiasi modifica al dossier registrativo sulla base del quale un’ 
Autorità Competente ha rilasciato una autorizzazione all’immissione in 
commercio (AIC).

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.

LE VARIAZIONI



• In vigore dal 1° gennaio 2010 , sostituisce il Regolamento 1084/2003/EC. 

• Nato dall’esigenza di rendere il sistema più 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).

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

REGOLAMENTO 1234/2008/CE



REGOLAMENTO DELEGATO (UE) 2024/1701 del 11.03.2024

Il 1° gennaio 2025 è 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.



BEST PRACTICE GUIDES DEL CMDh

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/procedural-guidance/variation.html
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REGOLAMENTO DELEGATO(UE) 2024/1701 – Applicabilità 

Il Regolamento (UE) 1701/2024 è 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 validità.

Le disposizioni dettate dal nuovo Regolamento delegato 1701/2024/UE 
possono essere considerate accettabili se applicate ai medicinali omeopatici 
con AIC Nazionale.



/ IAin

REGOLAMENTO 1234/2008/CE e s.m.i.: definizioni

Articolo 2: 
➢C.2) per «variazione minore di tipo IA» si intende una modifica avente soltanto un impatto minimo o 
nullo sulla qualità, 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 
può avere un impatto significativo sulla qualità, 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 di tipo II e da un'estensione;
➢C.4) per «estensione dell'autorizzazione all'immissione in commercio » o «estensione» si intende una 
modifica di cui all'allegato I, purché siano rispettate le condizioni elencate nel suddetto allegato 
- Modifiche dei principi attivi (diverso sale, diverso estere, isomero diverso o miscela di isomeri, ecc.); 
- Modifica del dosaggio, forma farmaceutica, via di somministrazione



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

VARIAZIONE MINORE DI TIPO IA/IAin: implementazione

Tempistica: 30gg 

N.B. Questa tipologia di variazione può essere o approvata o bocciata



Le variazioni minori di tipo IB sono notificate dal titolare a tutte le autorità 
pertinenti. Se la notifica è ritenuta valida, l’autorità 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 autorità competenti. In caso di parere negativo motivato, il 
titolare può presentare entro 30 giorni una notifica modificata; in assenza di 
modifica, la richiesta si considera respinta.

VARIAZIONE MINORE DI TIPO IB: implementazione

Tempistica: 30gg + 7 gg (validazione)



VARIAZIONE MAGGIORE DI TIPO II: implementazione

Possono essere implementate solo dopo formale approvazione.

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

Tempistiche: 30 gg, 60 gg, 90 gg (+ 14 gg di validazione)



Articolo 7 -Raggruppamento delle variazioni (GROUPING)

1. Qualora siano notificate o richieste diverse variazioni, per ogni variazione richiesta è presentata 
una notifica o una domanda separata, in conformità ai capi II, III o all'articolo 19, secondo i casi.

2. In deroga al paragrafo 1: 

REGOLAMENTO 1234/2008/CE e s.m.i.: 

GROUPING per 1 MEDICINALE: possibilità di presentare un’unica domanda per più variazioni 
apportate ad una autorizzazione. Può contenere:
- solo modifiche di Tipo IA (Annual update)
- modifiche di tipo IA, IB e II ed estensioni. 

GROUPING per PIÙ MEDICINALI: possibilità di presentare un’unica domanda per una o più variazioni 
apportate a più autorizzazioni appartenenti allo stesso titolare. Può contenere:
- solo modifiche di tipo IA (SUPER-GROUPING)
- modifiche di tipo IA, IB e II apportate a più medicinali puramente nazionali autorizzati in un solo 

Stato Membro



• 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 più alto (es. grouping 
composto da variazioni tipo IB e II sarà gestito come una tipo II).

N.B. Possibilità di approvazione parziale del Grouping ove una o più variazioni 
appartenenti allo stesso siano ritenute non accettabili.

    

GROUPING: principi generali 



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 può seguire la procedura …. del presente articolo. 

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

➢ L’Autorità di riferimento (RA) può essere uno degli Stati membri coinvolti nella procedura, se una 
delle AIC è centralizzata, l’EMA funge da RA.

➢ Il WS si applica a variazioni IB o II (può 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 più medicinali). 



PRINCIPALI NOVITÀ del Regolamento delegato (UE) 2024/1701 

• Nuove modalità di presentazione per variazioni IA

• Obbligo di presentazione come «Annual Update IA»

• Procedura Super-Grouping per variazioni IA

• Procedura di Worksharing obbligatoria o opzionale



NUOVE MODALITÀ 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 (più 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 più MA puramente nazionali in un solo SM (le modifiche devono essere 
identiche per tutte le MA)



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 più variazioni IA entro tra i 9 e 12 mesi dalla data di implementazione della 
variazione di Tipo IA più vecchia inserita.

• Le variazioni IA implementate dopo il 1° gennaio 2025 compreso, devono essere 
presentate in un unico raggruppamento come «Annual Update».



• 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 
l’implementazione delle stesse sia avvenuta immediatamente prima della 
presentazione dell’Annual Update IA. In caso contrario dovranno essere 
presentate come “single variation”. 

New

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, l' "Annual Update", 
che raggruppa le tre variazioni sarebbe previsto tra il 1° novembre 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 è 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 è accettabile la presentazione se non si sono ancora raggiunti i 9 mesi.

OBBLIGO DI PRESENTAZIONE COME “ANNUAL UPDATE IA”

Sono previste da linea guida CMDh e da AIFA  delle ECCEZIONI 



PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN

• possibilità di raggruppare una o più variazioni IA/IAin per più 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:

– più medicinali di MR/DCP

– combinazione di medicinali MR/DCP e puramente nazionali

– medicinali puramente nazionali in diversi Stati Membri 

• per Super-Grouping relativi a modifiche del gruppo C possono essere inseriti:

– più medicinali di MR/DCP con stesso RMS (no puramente nazionali).

New

New



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

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

• non può essere inserita una MA che prevede forme farmaceutiche e/o 
dosaggi autorizzati con procedure diverse (medicinale con confezioni nazionali 
e confezioni MR/DC).

PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN



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

• Non è necessario che le variazioni siano correlate tra loro.

• Il Super-Grouping può comportare un'approvazione parziale.

• Se il Super-Grouping coinvolge tanti prodotti (es. cambio del nome del 
titolare in Italia per più di 100 prodotti) è possibile gestire questo cambio 
con più Super-Grouping.

PROCEDURA DI SUPER-GROUPING PER VARIAZIONI IA/IAIN



SUPER-GROUPING: pre-submission phase

• Richiesta inviata dal MAH all'indirizzo del CMDh contact point dell‘Autorità 
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​
 - Autorità 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;
   -  è possibile rifiutarsi se lo Stato Membro sta gestendo un numero elevato di procedure;

    -  nel caso in cui nessun Stato Membro accetti, la scelta verrà effettuata dal CMDh.
  

• Comunicazione al MAH del numero di procedura



PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)

La valutazione condivisa di una o più variazioni presentate simultaneamente per più 
medicinali dello stesso Titolare AIC o di diversi Titolari AIC (in casi giustificati e previa 
approvazione delle autorità competenti)

• Worksharing obbligatorio per una o più variazioni su più medicinali dello stesso Titolare 
AIC.

• Worksharing opzionale per una o più variazioni su più medicinali di diversi Titolari AIC 
(in casi giustificati e previa approvazione delle autorità competenti).

• Le tempistiche del Worksharing vengono allineate alla variazione di livello più alto (Tipo 
II o Tipo IB).

New



• Nel WS possono essere inseriti medicinali di uno stesso Titolare autorizzati secondo:

– mutuo riconoscimento 

– puramente nazionali in più Stati Membri

– una combinazione di MR/nazionali

• Se una delle AIC è centralizzata, l’EMA funge da autorità di riferimento (RA).

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

nazionale di più medicinali). 

• Possono essere incluse variazioni IA in un WS che comprende variazioni IB o II.

• Non è consentita l'inclusione di estensioni di linea.

• Si applica a Grouping di variazioni.

PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)



WORKSHARING: PRE-SUBMISSION

Il MAH invia all’indirizzo del CMDh contact point dell’Autorità 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 (LoI).

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 è bisogno di un 
assessment specifico per ogni prodotto.

• Lista in ordine di preferenza delle Autorità Competenti.

• Nel caso non venga scelta l’autorità competente con il numero maggiore di MA, il MAH 
deve specificarne il motivo.

• Data pianificata per la sottomissione.



• può accettare il WS assegnando il 
numero di WS (IT/H/XXXX/WS/CCC)

• può rifiutare il WS se sta gestendo un 
numero elevato di procedure

l’Autorità competente 
prescelta  entro 7 giorni 

• Se nessuna autorità accetta, il MAH deve 
informare il CMDh

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

New

PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)



Non è 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 
informazioni devono essere coinvolti obbligatoriamente nelle procedure di WS, in 
modo da poterne garantire l’armonizzazione e la discussione tra gli Stati Membri. 

New

PROCEDURA DI WORKSHARING (WS)



La codifica delle tipologie di variazioni non fa più parte, come in precedenza, del 
Regolamento (annex non modificabile), ma di una linea guida che può essere aggiornata 
in base a nuove informazioni e/o decisioni. 
Si è scelta la via della guideline, perché più flessibile e quindi può consentire un 
aggiornamento regolare dell’elenco delle variazioni (ad es. ogni 2 anni), in modo da 
rendere questo il più esaustivo possibile. 
La Linea guida sulle variazioni classifica le variazioni di tipo IA, IB e tipo II.

CLASSIFICATION GUIDELINE 

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



➢ Se una o più condizioni per una variazione di tipo IA non sono soddisfatte, la variazione può essere 

presentata come ”Tipo IB per default” con lo stesso codice.

La variazione non può essere classificata come IB per default se:

• è specificamente classificata come variazione maggiore di tipo II nell’allegato;

• è 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 qualità, sicurezza o efficacia del 

medicinale.

Se l’autorità competente ritiene che la variazione presentata come IB per default possa avere un 

impatto significativo su qualità, sicurezza o efficacia, può richiedere che la domanda sia aggiornata e 

trattata come variazione di tipo II. 

➢ Qualora la modifica non sia classificata nella linea guida l’azienda può richiedere al CMDh di individuare una 

classificazione (classificazione secondo Art. 5).

CLASSIFICATION GUIDELINE 



CLASSIFICATION GUIDELINE 

https://www.aifa.gov.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


CLASSIFICATION GUIDELINE: struttura e contenuto 



VARIAZIONI DEL GRUPPO «E» AMMINISTRATIVE: esempi



VARIAZIONI DEL GRUPPO «E» AMMINISTRATIVE: esempi



VARIAZIONI DEL GRUPPO «Q» QUALITATIVE: esempi



VARIAZIONI DEL GRUPPO «Q» QUALITATIVE: esempi



VARIAZIONI DEL GRUPPO «C» SICUREZZA: esempi



VARIAZIONI DEL GRUPPO «C» SICUREZZA: esempi



ARTICOLO 5 (Regolamento 1234/2008 e s.m.i.)

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



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.



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 dovrà essere trasmessa contestualmente anche attraverso il 
portale variazioni. 
(Comunicato AIFA del 7/04/2022)

https://servizionline.aifa.gov.it/
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Fonte: Questions & Answers sui processi autorizzativi relativi a procedure Nazionali, di Mutuo Riconoscimento e Decentrate



ASSEGNAZONE CODICE PRATICA 

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

VARIAZIONI NAZIONALI

N1X/ANNO/numerazione 
progressiva
 N=NAZIONALE
1= TIPO 1
X= A o B a seconda della 
tipologia
Es. N1A/2026/1 
 N1B/2026/3451

VARIAZIONI MR/DC

C1X/ANNO/numerazione 
progressiva
 C=MR/DC
1= TIPO 1
X= A o B a seconda della 
tipologia
Es. C1A/2026/1 
 C1B/2026/3451

Fotografia dell’attuale Format del codice pratica



CODICE PROCEDURA EUROPEO

Lo schema è 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 è un Grouping +(G) 
Esempio: NL/H/0236/001/IB/027/G



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

CC/D/xxxx/QQQQ/sss
Dove:
codice a due lettere del RMS (es IT)
D = Dominio (H)
xxxx = contatore medicinale
QQQQ = identificatore (e.g. WS)
Sss = sequenziale variazione
Esempio: AT/H/xxxx/WS/007

CODICE PROCEDURA EUROPEO



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-guideline/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

APPLICATION FORM
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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) è lo Stato Membro dell’Unione Europea che agisce 
come ‘Stato Membro di Riferimento’.

• I CMS (Concerned Member State) sono i Paesi dell’Unione 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’accettabilità della variazione in tutti gli stati coinvolti nella richiesta.

• Il richiedente della variazione presenterà contemporaneamente la documentazione 
richiesta per la stessa a RMS e CMS.



BEST PRACTICE GUIDES DEL CMDh               

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

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



VARIAZIONI TIPO IA: notification

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



VARIAZIONI TIPO IB: notification

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



VARIAZIONI TIPO IB: Evaluation Process

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



VARIAZIONI TIPO II: variation

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



VARIAZIONI TIPO II: procedures

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



VARIAZIONI TIPO II: procedures

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



VARIAZIONI TIPO II: procedures

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



VARIAZIONI TIPO IA ‘Super-grouping’: submission

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



Variazioni TIPO I 
e TIPO II

Variazioni con modifica 
alla decisione AIC

Variazioni senza 
impatto AIC

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. 

VARIAZIONI CON/SENZA MODIFICA AIC



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

Si applica:

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

Ad esclusione dei seguenti casi:

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

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



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

Ricevuta 
l’approvazione 

dell’RMS

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

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

Variazioni minori di Tipo IB: 
subito dopo l’approvazione dell’RMS

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

Ricevuta 
l’approvazione 

dell’RMS

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

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

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

ART.23 E ART.24 DEL REGOLAMENTO (CE) 1234/2008 e s.m.i.



Regolamento (CE) n. 1234/2008

Art. 24
(Attuazione delle variazioni)

 

Ricevuta l’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 l’approvazione dell’RMS 
 
variazioni minori di tipo IB: subito dopo l’approvazione dell’RMS



Regolamento (CE) n. 1234/2008

Art. 23
(Modifiche alla decisione relativa al rilascio dell’autorizzazione all’immissione in commercio)

 

Ricevuta l’approvazione dell’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, 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 l’approvazione dell’RMS

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

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/241044/aggiornamento_Nota_Esplicativa_Determina_artt-23-e-24.pdf
https://www.aifa.gov.it/-/aggiornamento-della-nota-esplicativa-della-determinazione-del-direttore-generale-del-7-dicembre-2016-dg/1496/2016
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DETERMINA DEL SILENZIO ASSENSO

Determina AIFA 
del 4 Novembre 

2008, 
aggiornata poi 
in relazione al 
Regolamento 
1234/2008/CE 

con la 
Determina 18 
dicembre 2009

Determinazione 
AIFA  n. 204 del 
25 agosto 2011 

recante 
“Attuazione del 
comma 1-bis 

dell’art. 35 del 
decreto 

legislativo 24 
aprile 2006, n. 
219, in materia 

di 
commercializzaz

ione dei 
farmaci”

Determinazio
ne AIFA n. 

DG/512/2019 
del 12 marzo 

2019

Determina
zione AIFA 

DG N. 
880/2021 

del 
19/07/202

1

Determina del 
Direttore 
tecnico-

scientifico 
n.95/2024 del 
24/05/2024

Determina del 
Direttore tecnico- 

scientifico 
n.85/2025 del 
09/12/2025

New



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 
più alto sia una tipo II.

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.

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1099847/Nota_esplicativa_procedura_silenzio-assenso_BDS_10.02.2026.pdf
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SI APPLICA:
Medicinali autorizzati con procedura di mutuo riconoscimento /decentrata dove l’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 qualità) ad eccezione di quelle nelle quali si 

configuri un’aggiunta di confezione
• tipologie di variazioni classificate nel gruppo C (modifiche concernenti la sicurezza, l’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), già 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 l’applicabilità 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 l’eliminazione delle informazioni coperte da 
brevetto o per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di negoziazione per la 
rimborsabilità e il prezzo risulti precedentemente effettuata o il medicinale non sia rimborsato dal SSN;

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



SI APPLICA:

• 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 già autorizzate non siano 
rimborsate dal SSN; 

• alle variazioni C.z per la valutazione dell’Environmental Risk Assessment (ERA)
• alle variazioni C.7 per l’eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio; 
• alle variazioni C.6.b per l’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 l’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 entità minore; 

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

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



SI APPLICA:

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 qualità) 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, l’efficacia e la farmacovigilanza) quali: 

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

• le variazioni C.3.a per l’implementazione di una raccomandazione a seguito della conclusione di uno PSUSA, di uno 
studio PASS o della valutazione effettuata dall’autorità competente a norma degli 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 autorità competenti dell’UE, laddove sia presente un testo in lingua italiana 
pubblicato e l’inserimento delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti modifiche al testo già 
autorizzato che necessitino di una ulteriore valutazione da parte di AIFA e, nel caso sia contemplata una estensione 
di indicazione terapeutica o un ampliamento della popolazione d’uso, il medicinale non sia rimborsato in SSN; 

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

(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 è 
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 l’inserimento 

delle informazioni relative alla raccomandazione non comporti modifiche al testo già 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 già autorizzato nel formato QRD e 
non sia un primo adeguamento con introduzione del test di leggibilità; 

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

• 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 l’applicabilità 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 l’eliminazione delle informazioni coperte da brevetto o 
per la loro reintroduzione a seguito di scadenza brevettuale laddove la fase di negoziazione per la rimborsabilità e il prezzo 
risulti precedentemente effettuata o il medicinale non sia rimborsato dal SSN; 

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



SI APPLICA:

• alle variazioni C.7 per l’eliminazione di una forma farmaceutica e/o un dosaggio; 
• alle variazioni C.6.b per l’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 l’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 entità minore. 

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

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



NON SI APPLICA:

Medicinali autorizzati con procedura di mutuo riconoscimento /decentrata dove l’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 qualità) nel caso in cui si configuri un’aggiunta di 
confezione (anche all’interno di un grouping) come ad esempio può configurarsi, nelle seguenti tipologie: 

    Q.II.a.3, Q.II.a.6, Q.II.e.1, Q.II.e.2, Q.II.e.3, Q.II.e.6.a e Q.II.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, l’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 l’applicabilità 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 necessità di negoziazione per la 
rimborsabilità e il prezzo; 

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



NON SI APPLICA:

Medicinali autorizzati con procedura nazionale

• alle tipologie di variazioni classificate nel gruppo Q (modifiche di qualità) nel caso in cui si configuri un’aggiunta 
di confezione (anche all’interno di un grouping) come ad esempio può configurarsi, nelle seguenti tipologie: 

    Q.II.a.3, Q.II.a.6, Q.II.e.1, Q.II.e.2, Q.II.e.3, Q.II.e.6.a e Q.II.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 l’applicabilità 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 necessità di negoziazione per la 
rimborsabilità e il prezzo; 

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



NON SI APPLICA:

o le variazioni C.1.a e C.1.b, ad esclusione delle casistiche della tipologia C.1 dove la procedura del 
silenzio/assenso è 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 è applicabile (vedere sopra al paragrafo “si applica”); 
o le variazioni C.3.b quando non sono state concordate le traduzioni nazionali; quando l’implementazione 

della raccomandazione comporta modifiche agli stampati già autorizzati per cui è 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 è 
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) 

NOTA ESPLICATIVA PER L’APPLICAZIONE DELLA PROCEDURA DEL 
“SILENZIO/ASSENSO”

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



• 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”. 

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

COSA DEVE FARE IL TITOLARE AIC PER LE VARIAZIONI RIENTRANTI NELLA 
PROCEDURA DI “SILENZIO/ASSENSO” ?

Prima del 1° febbraio 2026



• 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.lgs. 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 necessità dell’artwork delle confezioni. 

• La responsabilità 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 l’intervento 
in caso di inadempienza o errore da parte dei titolari AIC. È fatta salva, altresì, l’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-faq
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Sono escluse dall’obbligo di pubblicazione nella GU:

• le variazioni rientranti nell’applicazione dell’art. 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). 



• La Banca Dati Farmaci è 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 è libero e può 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.

BANCA DATI FARMACI AIFA

https://medicinali.aifa.gov.it/it/#/it/

https://medicinali.aifa.gov.it/it/#/it/


Variazioni TIPO I 
e TIPO II

Variazioni con impatto 
Stampati

Variazioni senza impatto 
Stampati

VARIAZIONI CON/SENZA MODIFICA STAMPATI



VARIAZIONI AMMINISTRATIVE CON IMPATTO SUGLI STAMPATI

RCP

FI



VARIAZIONI DI QUALITÀ CON IMPATTO SUGLI STAMPATI

3.2.P.1 
3.2.P.2 

3.2.P.1 
3.2.P.2 

3.2.P.2 

3.2.P.8 

3.2.P.7 

RCP



VARIAZIONI DI SICUREZZA E EFFICACIA CON IMPATTO STAMPATI

RCP



VARIAZIONI MR/DC

PRESENTAZIONE DELLA 
VARIAZIONE AL RMS E AI 

CMS 

CHECK 
AMMINISTRATIVO

FASE EUROPEA

FASE NAZIONALE

TIPO I

TIPO II

SILENZIO/ASSENSO

COMUNICAZIONE 
DI NOTIFICA 
REGOLARE

DETERMINAZIONE

GU
OVE PREVISTO



CTS client



• 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 più 
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 

CHECK AMMINISTRATIVO

Decreto 13 settembre 2023 - Ministero della Salute: “Modifiche ed integrazioni al decreto 6 dicembre 2016 riguardante l’aggiornamento 
delle tariffe vigenti e determinazione delle tariffe relative a prestazioni non ancora tariffate”.



FASE DI NAZIONALIZZAZIONE DELLE VARIAZIONI MR/DC DI SICUREZZA IMPATTO STAMPATI

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

RMS

TITOLARE AIC

• Implementazione 
modifiche nei testi ultimi 
autorizzati italiani

• Applicazione o meno del 
S/A

AIFA

• Valutazione della 
corretta applicazione 
o meno del S/A

• Valutazione dell’ 
implementazione 
delle modifiche negli 
stampati

• Finalizzazione della 
pratica



VALUTAZIONE DEGLI STAMPATI

STAMPATI 
VARIAZIONE

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Stampati 
ultimi 

autorizzati
STAMPATI 
COMMON

QRD 
template

Outcome 
Psusa 
(IT)Raccoman

dazione 
PRAC (IT)

Linea 
guida 

eccipienti

Blue Box

MeDRA



PRESENTAZIONE 
DELLA 

VARIAZIONE 

CHECK 
AMMINISTRATIVO

VALUTAZIONE 
REGOLATORIA

VALUTAZIONE TECNICO-
SCIENTIFICA 

VARIAZIONI NAZIONALI

TIPO I

TIPO II

SILENZIO/ASSENSO

COMUNICAZIONE 
DI NOTIFICA 
REGOLARE

DETERMINAZIONE

GU
OVE PREVISTO



VALUTAZIONE DEGLI STAMPATI DELLE VARIAZIONI DI SICUREZZA

STAMPATI 
VARIAZIONE

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Standard 
terms 

QRD 
template

Linea 
guida 

eccipienti
Blue Box

MeDRA

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

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



VARIAZIONI 
impatto 

Stampati 

(RCP, FI, 
ETICHETTE)

Outcome 
PSUSA 

Raccoma
ndazioni 
del PRAC 

Testi 
Referral 

Outcome 
PSUFU

Note di 
Farmacov
igilanza

Modulo 3 
e calcoli 

Eccipienti

Testi 
originator 

Test di 
leggibilità

CCDS e 
Clinical 

overview



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



DETERMINA SCORTE

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

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

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

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



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

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

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

In che modo il Farmacista consegna il Foglio Illustrativo?

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


Testo compreso tra i 12 e i 18

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

Variations in the Mutual 
Recognition Procedure

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

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

products according to Commission 
Regulation (EC) 1234/2008, 

CMDh/132/2009

Questions&Answers sui processi 
autorizzativi relativi a procedure 

Nazionali, di Mutuo 
Riconoscimento Decentrate

Presentazione di una Variazione 
in accordo al Regolamento 

1234/2008 e s.m.i.



QUESTIONS & ANSWERS 

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/questions-answers.html

AGGIORNATE IN AGGIORNAMENTO

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



VARIAZIONE PRESENTAZIONE CERTIFICATI DI CONFORMITÀ ALLA 
FARMACOPEA EUROPEA (CEP)



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

Il titolare AIC dovrà valutare, per le variazioni classificate come IA, l’eventuale osservanza della 
condizione “Il procedimento di fabbricazione della sostanza attiva, della materia prima/della sostanza 
intermedia/del reattivo non comprende l’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 già 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, può essere ad esempio considerata rispettata 
tale condizione se gli unici materiali di origine biologica sono notoriamente non associati alla 
trasmissione di agenti virali e già 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. 

VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP



In tutti i casi in cui invece la condizione sopra citata non risulti rispettata, si ricorda che la 
variazione non potrà essere accettata come IA ma dovrà 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 necessità 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”.

VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP



In relazione alla presentazione di domande di variazione relativamente ai Certificati di Conformità 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 è tenuto a conoscere la 
natura dei materiali biologici impiegati nella produzione del principio attivo e a valutare di conseguenza 
la necessità 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 dovrà, 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.

VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP



VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

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



Testo compreso tra i 12 e i 18

VARIAZIONE PRESENTAZIONE CEP

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



VARIAZIONI DI AGGIUNTA CONFEZIONE

• Una aggiunta confezione può configurarsi nelle seguenti tipologie: 

➢ Q.II.a.3, Q.II.a.6, Q.II.e.1, Q.II.e.2, Q.II.e.3, Q.II.e.6.a e Q.II.e.6.d, Q.IV.1, Q.IV.2, 
Q.IV.3, Q.V.b.1.a

• per il rilascio di nuove confezioni di un medicinale autorizzato, a seguito di una variazione, 
verrà applicata la procedura semplificata del 30/05/2023 ‘Procedura semplificata per la 
modifica 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);

• i 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 più 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

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



VARIAZIONE C.1



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

VARIAZIONE C.1



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

VARIAZIONE C.1



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

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

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

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

VARIAZIONE C.2: Adeguamento all’originator



VARIAZIONE C.2

Testo compreso tra i 12 e i 18



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

VARIAZIONE C.2: Adeguamento all’originator



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

Come stabilisco in numero corretto di variazioni da presentare?



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



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



VARIAZIONE C.3



VARIAZIONE C.3



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

VARIAZIONE C.3



VARIAZIONE C.4

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

A seconda delle sezioni del RCP aggiornate, le variazioni di tipo II si suddividono come segue:
• Qualità (sez. 2,3,6)
• Sicurezza 

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

• Efficacia ( sez. 4.1, 4.2 e 5)



VARIAZIONE C.6



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

Il Titolare AIC entro 30 giorni dalla data di ricezione della presente comunicazione 
deve presentare all’ufficio competente, la propria proposta di prezzo ai sensi della 
normativa vigente.

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



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

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

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

INDICAZIONI TERAPEUTICHE COPERTE DA BREVETTO



MONITORAGGIO ADDIZIONALE 

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

• Si applica in particolare a:

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

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

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

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

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

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



RCP FI



VARIAZIONE C.10



CASI STUDIO: ESEMPI APPLICATIVI



Casi Studio/Esempio 1a

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

Il medicinale equivalente ha presentato una 
variazione C.2.a (N1B/2026/XXX) per 
adeguarsi alla variazione VN2/2026/XXX 
C.4. dell’originator

OK
C.2



Casi Studio/Esempio 1b

MEDICINALE EQUIVALENTE MEDICINALE ORIGINATOR

C.2

C.3.b
C.2

C.4

C.3.b



Casi Studio/Esempio 1b

Qual è la corretta presentazione?

2 x C.2.a 1 C.2.a
1 C.3.b

Opzione 1 Opzione 2

Opzione 2

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



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

Quali documenti devo presentare a supporto della domanda?

Casi Studio/Esempio 2



Casi Studio/Esempio 2

Si applica il silenzio/assenso?

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



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

Casi Studio/Esempio 2

Cosa si intende per univoca?

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



Casi Studio/Esempio 2

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



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

Casi Studio/Esempio 3

Riassunto Delle Caratteristiche Del Prodotto

Foglio illustrativo

Allegato V



Casi Studio/Esempio 3

Nell’ambito di quale variazione posso farlo?



Casi Studio/Esempio 3

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



Casi Studio/Esempio 4

ESEMPIO 4
La variazione di cambio denominazione del medicinale è una modifica che ha impatto 
sugli stampati?



Casi Studio/Esempio 5

ESEMPIO 5

In caso di blister già registrato PVC/Alu, la presentazione di una variazione per 
l’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? 

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, dovrà essere richiesta tramite 
apposita variazione e la relativa sezione del dossier aggiornata di conseguenza. 



Casi Studio/Esempio 6

ESEMPIO 6

L’Applicant invia la LoI, 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 è corretta?

SI



                  Domande



Dott.ssa Margherita Parziale

Ufficio Procedure Post Autorizzazione

Email: m.parziale@aifa.gov.it
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