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Dichiarazione di trasparenza/interessi*

Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali € non impegnano in alcun modo I'AIFA

Interessi nell'industria farmaceutica NO Attualmente 3D1r?n? precedenti oltre 3 anni precedenti
INTERESSI DIRETTI:

1.1 ;rglcpi);gc;apri:alir; tsi::)aueta. Ruolo esecutivo in una N O O [ obbligatorio

1.2 LTE;eg?ogirtt znfi rsnc’)]ggzﬁgjolo guida nello sviluppo X O O [ obbligatorio

1.3 Impiego per una societa: altre attivita X O O [] facoltativo

2. Consulenza per una societa X O O [ facoltativo

3. Consulente strategico per una societa X O O [ facoltativo

4. Interessi finanziari X O O [ facoltativo

5. Titolarita di un brevetto X O O [ facoltativo
INTERESSI INDIRETTI:

6. Sperimentatore principale X O O [ facoltativo

7. Sperimentatore X O O [ facoltativo

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari X O O [ facoltativo

9. Interessi Familiari X O O [ facoltativo

Laura Braghiroli, ai sensi del Regolamento per la prevenzione e la gestione dei conflitti di interesse dell’/Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), approvato dal Consiglio di Amministrazione di AIFA (Delibera n. 9 del 12 febbraio 2025)
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Nuovo quadro normativo per le variazioni

Nuovo Regolamento Variazioni

Regolamento delegato (UE) 1701/2024 entrato in vigore il 1 gennaio 2025

Nuova “classification guidelin€’ per le Variazioni

Applicabile dal 15 gennaio 2026
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Regolamento delegato (UE) 1701/2024 del 11.03.2024

Il 1° gennaio 2025 € 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
UsoO umano
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Principali novita del Regolamento delegato (UE) 1701/2024

« Nuove modalita di presentazione per le variazioni IA
« Obbligo di presentazione «annual update IA»
» Procedura super-grouping per variazioni IA

« Procedura di worksharing obbligatoria e opzionale
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Nuove modalita di presentazione delle variazioni di tipo IA

Le variazioni IA possono essere presentate solo come raggruppamenti:
— annual update IA
— super-grouping IA/IAIn
— grouping tipo IB/tipo II
— Worksharing (tipo IB/tipo II)

« Le variazioni IA devono essere attuate prima di essere sottomesse alle CA

« 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»
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3. TYPES OF CHANGE(S)

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

fill Section 1 of the form first, so as for the proper variations to be loaded. Navigate through the dropdown
lists, in order to show the variation.

You can select the variation by clicking the relevant checkbox of the variation box.

Note: Any change in Type of Application in Section 1, will delete any selected variation!

Variation Selected Show Selected Variations Show Variation Lists

A7 |1

Single Variation is being selected. You may choose only type |A variation changes and only one scope.

select A.7 - ADMINISTRATIVE CHANGES - Deletion of manufacturing sites for an active substance, intermediate or finished product,
packaging site, manufacturer responsible for batch release, site where batch control takes place, or supplier of a starting material,
<] reagent or excipient (when mentioned in the dossier)*

Procedure Types: |A @ 1B I:I

Implement. Date: Implement. Note:

Conditions:
E’The deletion should not be due To critical deficiencles concerning manufacturing. |

Note: I |

&re should at least remaln one site/Mmanufacturer, as previously authorised, performing the same function as the one(s) concern e on. Where applicable a
least one manufacturer responsible for batch release that is able to certify the product testing for the purpose of batch release within the EU/EEA remains in the EU/EEA.

Note: I |

Documentations:

Ee variation application form should clearly outline the ‘present’ and ‘proposed’ manufacturers as listed In section 2.5 of the application form for marketing
uthorisations.

Note: I |

mendment o Televant section(s) of the dossier (presented 1n = GImat or Volume GB Tormat Tof Velernary products, as approprate) cluding revis
roduct information as appropriate.

Note: [3.25.2.1 |
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Obbligo di presentazione “annual update IA”

 le variazioni IA implementate dopo il 1° gennaio 2025 compreso, devono
essere presentate in un unico raggruppamento come «annual update»

 La presentazione dell'annual update € obbligatoria tra i 9 e 12 mesi dalla data

di implementazione della variazione di Tipo IA piu vecchia inserita.
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Obbligo di presentazione “annual update IA”

« 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, purche
I'implementazione delle stesse sia avvenuta immediatamente prima della
presentazione dell'annual update IA. In caso contrario dovranno essere
presentate come “single variation”.
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Obbligo di presentazione “annual update IA”

Le variazioni IA inserite nell'annual update devono essere riferite alla stessa
forma/dosaggio

«  CMDh minutes September 2025:

Changes included in an annual update (AU) must apply to all strengths and
pharmaceutical forms listed in the eAF. If changes affect only part of the product’s
strengths or pharmaceutical forms, they should be submitted in a separate AU. In cases
where the timing of such separate updates does not allow for the usual 9-12 month interval
before the next full AU, earlier submission is acceptable for the affected parts, provided the
9-12 month timing is maintained for the rest. This must be clearly explained in the scope
field of the eAF.

- CMDh Q8A n. 4.11
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Procedura di Super-grouping per variazioni IA/IAIn

possibilita di raggruppare una o piu variazioni IA/IAin per piu medicinali di uno
stesso Titolare AIC in un unico “super-grouping”

per super-grouping relativi a modifiche del gruppo A o0 B possono essere
inseriti:
— piu medicinali di MR/DCP
— combinazione di medicinali MR/DC e puramente nazionali New
— medicinali puramente nazionali in diversi Stati Membri

per super-grouping relativi a modifiche del gruppo C possono essere inseriti:
— piu medicinali di MR/DC con stesso RMS (no puramente nazionali) | New
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Procedura di Super-grouping per variazioni IA/IAIn

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

« Non e necessario che le variazioni siano correlate tra loro
« Il super-grouping pud comportare un'approvazione parziale

« Se il super-grouping coinvolge tanti prodotti (es. cambio del nome del
titolare in Italia per piu di 100 prodotti) € possibile gestire questo cambio
con piu super-grouping.
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Procedura di Worksharing (WS)

New

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

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

Le tempistiche del worksharing vengono allineate alla variazione di livello piu
alto (Tipo II o Tipo IB).

New
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Procedura di Worksharing (WS)

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

— mutuo riconoscimento
— puramente nazionali in piu Stati Membri
— una combinazione di MR/nazionali

« Se una delle AIC e centralizzata, I'EMA funge da Autorita di Riferimento (RA)

NOTA BENE: Non copre variazioni relative a diverse AIC puramente nazionali in
un solo Stato Membro (grouping nazionale di piu medicinali)
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Procedura di Worksharing (WS)

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

« Non e consentita l'inclusione di estensioni di linea.
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Gestione dei WS Nazionali

Per tutti i WS Nazionali (puramente nazionali in piu Stati Membri)

« La domanda presentata da parte dell'applicant dovra contenere un UNICO

"proposed" in AF per tutti i prodotti coinvolti e non sia diversificato per i singoli
prodotti nei vari Paesi coinvolti

« L' «Opinion» finale della RA DEVE contenere la valutazione di tutte le proposte
dell'Applicant

« Durante l'implementazione della decisione finale del WS NON DEVONO essere inserite
ulteriori modifiche rispetto a quanto valutato nella procedura e presente nel outcome
del WS.
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Principali modifiche

<

CLASSIFICATIO
’  GUIDELINE 7
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Nuova Classification Guidelines (2025)
Modifiche amministrative (Aggiornamento dei riferimenti ai quadri legislativi; eliminazione dei

riferimenti alla normativa veterinaria)

Eliminazione e/o riorganizzazione delle informazioni (Eliminazione delle informazioni gia
contemplate nel Regolamento sulle variazioni o nella Direttiva 2001/83/CE; Eliminazione /trasferimento
delle informazioni di carattere pratico nelle linee guida EMA/CMDh (ad es. tempistiche); Riorganizzazione
delle informazioni: accorpamento delle informazioni ripetitive tra le diverse sezioni (ad es. requisiti di
presentazione, procedure di mutuo riconoscimento e procedure puramente nazionali, ...); Ampliamento
dell’elenco delle definizioni nella sezione Introduzione)

Revisioni/nuove «quidance»: (Guidance on grouping, super-grouping, annual update of Type IA
variations,; Guidance on annual update, influenza and coronavirus vaccines updated, public health
emergency,; Guidance on the need to review quality documentation in case of change in the therapeutic
indlication, posology or maximum daily dose)

Modifica del Sistema di codifica (da gruppo A, B,C,D a gruppo E, Q, C and M)
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Nuova Classification Guidelines (2025)

 Eliminazione dell'ambito veterinario e dei relativi riferimenti

« Armonizzazione della terminologia in tutto I'allegato e allineamento alla
terminologia ICH

- Utilizzo del singolare lungo tutta la linea guida: “change” anziché “change(s)”

« Aggiornamento/chiarimenti sui requisiti di documentazione GMP

« Introduzione di nuove classificazioni delle variazioni, ad es. dispositivi medici,
documento di Product Lifecycle Management (PLCM), skip testing

« «downgrade» di alcune tipologie di variazione per i medicinali biologici
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Guidance to review guality documentation in case of change in the
therapeutic indication, posology or maximum daily dose

4 N

C. SAFETY, EFFICACY, PHARMACOVIGILANCE CHANGES

General Note: In case of a change in therapeutic indication, posolopy or maximum daily dose, a review of cﬂaliry
documentation should be performed. Any resulting change to the quality documentation (for example, the

need to change impurity limits) will require the submission of the appropriate quality variation under the
Quality Changes chapter.

\_ )
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Guidance to review guality documentation in case of change in the therapeutic
indication, posology or maximum daily dose

3.33. What should be considered in relation to the quality documentation o
in case of a change in the clinical use of a product meaning change in Q&A CMDh on Variations
therapeutic indication, posology or maximum daily dose (MDD)?

Answer:

In case of a change in the clinical use of a product, meaning change in therapeutic indication (including
a change in the target population), posology or maximum daily dose, a review of the quality
documentation should always be performed to evaluate the wider implications of the change and to
ensure the quality of the product remains appropriate. For further details, please refer to EMA Post-
authorisation Guidance Q&A on (Non-) Clinical changes (question 7.3.1).

If the quality documentation needs to be updated, the required quality variation(s) should be
submitted as a grouped application with the clinical variation.

If no quality variation is required, this should be clearly stated under the scope in the eAF (or in a
separate Annex). E.g.: "The MAH confirms that the quality documentation has been reviewed and no
changes are deemed necessary”.

This also applies to generic products and hybrids.
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Esempi di uso del singolare:

BILb.5 Change to in-process tests or limits applied Q.Lb.5 Change to in-process control or limits applied during the
during the manufacture of the finished product manufacture of the finished product

{a)  Minor changes of in-process control limits
a) Tightening of in-process limits

(b)  Addition of new in-process control and limits with its
corresponding analytical procedure

b) Addition of a new test(s) and limics

(¢)  Deletion of a non-significant or obsolete in-process control

c) Deletion of a non-significant in-process test
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Medlcal Devices ™ Introduzione di nuove variazioni per la presentazione delle

modifiche relative ai dispositivi medici, sia integrati,

confezionati congiuntamente (co-packaged) o menzionati nelle

informazioni sul prodotto (sezione Q.IV)
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- Medical Devices

Medical Devices

QIV.1

Changes to a device co-packaged with the medicinal product or

referenced in the product information

(a)

Addition or replacement of a co-packaged device or referenced
device

(b)  Addition, replacement or other changes of a co-packaged or
referenced device that may have a significant impact to the delivery,
quality, safety and|or efficacy of the medicinal product

(c)  Deletion of a co-packaged or referenced device

(d)  Minor change for a co-packaged device or referenced device that

does not impact the delivery, quality, safety and|or efficacy of the
medicinal product or the usability of the device

B.IV.1 Change of a measuring or administration device Conditions to | Documentation | Procedure
be fulfilled to be supplied type
a)  Addition or replacement of a device which is not
an integrated part of the primary packaging
1. Device with CE marking 1,2,3,6,7 12,4 TAw
2. Device without CE marking for veterinary 1,3,4 1B
products only
3. Spacer device for metered dose inhalers or I
other device which may have a significant
impact on the delivery of the active
substance in the product (e.g. nebuliser)
b) Deletion of a device 4.5 L5 TAm
o

¢) Addition or replacement of a device which is an
integrated part of the primary packaging

_ 7 _M‘ B

QIV.2  Changes to an integral medical device (part)

(@)

Addition or replacement of an integral device (part) or major
change to the materials and|or design and|or performance
characteristics of an integral device which may have a significant
impact on the delivery or the quality, safety, or efficacy of the
medicinal product

(b)  Addition or replacement of an integral device (part) which does not
have a significant impact on the performance, delivery, quality,
safety or efficacy of the medicinal product

(0 Deletion of an integral medical device (part) that does not lead to

the complete deletion of a strength or pharmaceutical form




QAER:

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
—

Medical Devices

Q.IV.1 Changes to a device co-packaged with the medicinal product or referenced
in the product information

Q.IV.1  Changes to a device co-packaged with the medicinal product or Cond. to Dccgm' 0 Proced
referenced in the product information be fulfilled | ch q oced. type
pphe
(a)  Addition or replacement of a co-packaged device or referenced 1,2,3,5 | 1,2,3 [An
device
(b) ~ Addition, replacement or other changes of a co-packaged or I
referenced device that may have a significant impact to the delivery,
quality, safety and|or efficacy of the medicinal product
()  Deletion of a co-packaged or referenced device 3, 4,5 1,4 IAn
(d)  Minor change for a co-packaged device or referenced device that 3,5 1
does not impact the delivery, quality, safety and|or efficacy of the
medicinal product or the usability of the device
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Medical Devices
Q.IV.2 Changes to an integral medical device (part)

Q.IV.2  Changes to an integral medical device (part) Cond. To | Docum. (fy  Addition or replacement of a supplier/manufacturer of an existing | 5, 6 1,2 1A
e fulfilled S:;’pﬁ’; o | Froced e device (part)
{a)  Addition or replacement of an integral device (part) or major I (@)  Addition or replacement of a site responsible for sterilisation of the 1,2,56 | 1B
c{mnge; to t:ile meflterifil: an:lft(}jr d_esignha_Jggfor pelgormar_lc;iﬁ ) Eipmge (%art) and,’lci);d chan;ge l_irlo the sterilisation process of the device
characteristics of an integral device which may have a significan art) when supplied as sterile
impact on the delivery or the quality, safety, or efficacy of the
medicinal product (h)  Other minor change to an integral device (part) 3,4 1,2 1A
(b)  Addition or replacement of an integral device (part) which does not 1,2 IB

have a significant impact on the performance, delivery, quality,
safety or efficacy of the medicinal product

00 Per altre modifiche si fa comunque

{(9)  Deletion of an integral medical device (part) that does not lead to 1,2 1 AR

the complete deletion of a strength or pharmaceutical form r|fe|"| me nto a I |e a Itre t| pO|Og |e non
(d) Chz:ir}g.e];fa n:iateria.l of a device (part) not in contact with the 3,4 1,2 1A SpeC|f|Che per | M D (eS. PEI'
medicinal product . . .
’ aggiungere un sito responsabile
e hange of a material of a device (part) in contact with the medicinal .23, . .
) prodct hat toesWOREAE pmAETEimpac on the PR dell'assemblaggio del MD si presenta
performance, safety, quality or efficacy of the medicinal product .. ..
and does not contain materials of human or animal origin for |a variazione Q.II.b.l.f: pel’ ellmlnare

which assessment is required of viral safety data or TSE risk

un fornitore si presenta la E.5; ecc.)
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Medical Devices

Q.IV.3 Changes to the dimensions, specification attributes and/or acceptance
criteria or analytical procedures for an integral medical device (part)

QIV.3  Changes to the dimensions, specification artributes and jor Cond.to | Docum.to
acceptance criteria or analytical procedures for an integral medical beoﬁ?inLl ed be Froced. type

(“;"*“h;nl’“‘h AP g — 1‘“‘”’“‘" - modifiche maggiori delle dimensioni
’ ¢ _ devono essere presentate come tipo II

{b) g:]?rl::gfe ﬂr]-:: r&;ipgﬁﬁtttigpnefcoi% '.'; nt‘iiggical device (part) that is not ( Q_ IV, 2 . a)
1. Cha.ﬂ%:er:o the specification agepjmce l;:rit;ria. including 1,2,4,5 |1 1A
amendments to more accurately describe the appearance : - - —
2. Addition of a new specification attribute with its 1,2,8 1,23 1A @I\/'3 € appllcablle SOlO per SpeCIﬁChe\
corresponding analytical procedure e procedure analitiche dei MD (sezione
3. Replacement of a specification attribute with its 1,23 IB
cocgcsponding analytical procedure 3 . 2 .P. 7) .
4. Change outside of a specification acceptance criteria or 11
il g et b s Per le procedure analitiche e specifiche
impact on the quality, safety, performance or usability of the
e che sono parte del controllo e delle
(© Change o an analytical procedure for the medical devie (par) specifiche del prodotto finito devono
L Addton iglacomentorotberchamge omagproved. | L6 | 124 | 1A essere presentate con le tipologie
2. Deletion of an analytical procedure if an alternative an 1,7 1 1A QpeClﬁChe de”a S€zione Q'II /
analytical procedure is already authorised
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Prodotti Biologici

E’ stato adottato un generale «downgrade» delle variazioni per i medicinali biologici basato

SuU un approccio «risk-based»

ES: siti per il QC testing

B.La.1 Change in the manufacturer of a starting material/
reagent/intermediate used in the manufacturing process
of the active substance or change in the manufacturer
(including where relevant quality control testing sites)
of the active substance, where no Ph. Eur. Cerrificate
of Suitability is part of the approved dossier

—

j) Changes to quality control testing arrangements for I
a biological active substance: replacement or
addition of a site where batch control/testing
including a  biologicalimmunological immuno-
chemical mechod takes place

Qlal Change in the manufacturing site of a starting material/intermediate

used in the manufacturing process of the active substance or change | Cond.to Dcc;gl' © 1 Pproced.
in the manufacturing site (including where relevant quality control be fulfilled supplicd type
testing sites) of the active substance
Quality control testing arrangements for the active substance or starting material or intermediate
()  Addition or replacement of a batch control/testing site of the active 1,9,10 | IB
substance or starting material fintermediate used in the
manufacturing of a biological active substance, applying a
biological fimmunological immunochemical analytical procedure
()  Addition or replacement of a batch control/testing site of the 5,6 1 1A

— the active substance or

— intermediate of an active substance or

— starting material of a biological active substance
applying physicochemical and/or microbiological analytical
procedures

Un approccio simile & stato adottato anche sulla Q.II.b.2 per i siti del controllo di qualita del

prodotto finito
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Prodotti Biologici

Modifiche del processo di produzione della sostanza attiva

B.La.2 Changes in the manufacturing process of the

Conditions to

Documentation

Procedure type

active substance be fulfilled to be supplied
a) Minor change in the manufacturing process of the | 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1,23 1A Qa2 Change in the manufacturing process of the active substance, Cond.to | Docum.to
active substance 7 intermediate of an active substance or starting materials for : be Proced. type
o m m be fulfilled .
biological active substance supplied
b) Substantial change to the manufacturing process of I {a)  Minor change in the manufacturing process 1,2,3,4,|1,2,3,4 | 1A
the active substance which may have a significant 5
impact on the quality, safety or efficacy of the
medicinal product 1

c) The change refers to a biological/immunological
substance or use of a different chemically derived
substance in the manufacture of a biological/im-
munological substance, which may have a
significant impact on the quality, safety and
efficacy of the medicinal product and is not
related to a protocol

(b)  Major change to the manufacturing lprocess which may have a
significant impact on the quality, safety or efficacy of the finished
product
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Nuova Classification Guidelines (2025)
nuove variazioni «skip testing»

Q.I.b.1.k (Control of AS) and Q.II.d.1.i (Control of FP)

(Q.Lb.1 Change in the specification arrribute and|or acceprance crireria of an Cond.to | Docum-t0
acrive subsrance, starting marerial/reagent/intermediate used in the be‘;ﬂ]{m ed be Proced. type
manufacturing process of the active substance supplied
(k) Change in the testing of specification attribute of the active 1,27 IB
Q.IId.1 Change in the specification attribute and|or acceptance criteria of Cond.to | Dotum-to
the finished product be fulfilled supplied Proced. type
{ii ~ Change in the testing of specification attribute, from routine to 1,27 IB
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Nuova Classification Guidelines (2025)
Additional regulatory tools

Article 6a
Additional regulatory tools

For certain changes to the chemical, pharmaceutical and biological information for a medicinal
product a holder may rely on a range of process parameters, quality attributes, protocols or
summary documents, upon agreement of the relevant authonty and sulyect to the conditions
referred to m the Annexes and the guidelines referred to m Article 4(1) with regard to the
specific regulatory tool.”

Revisione della « Variation Classification Guidelines»

Q.I.e & Q.II.g Additional Regulatory Tools :

[1 Design Space — ICH Q8/Q11/Q14

[0 Post-Approval Change Management Protocol (PACMP) - ICH Q12
1 Product Lifecycle Management document (PLCM) - ICH Q12
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Nuova Classification Guidelines (2025)
Product Lifecycle Management document (PLCM)

AS

FP

Qle.6 Introduction of a product lifecycle management document (PLCM)
related to the active substance

QILg.6 Introduction of a product lifecycle management document (PLCM)
related to the finished product

Q.le7 Changes related to the active substance in line with an approved
product lifecycle management document (PLCM)

Qle8 Changes to an approved product lifecycle management document
(PLCM) related to the active substance

Q.ILg.7 Changes related to the finished product in line with an approved
product lifecycle management document (PCLM)

[0 Q.I.e.6/Q.I1.g.s introduction of PLCM

Q.Lg.8 Changes to an approved an approved product lifecycle management
document (PLCM) related to the finished product

0 Q.I.e.7/Q.I1.g.7: Changes to AS/FP in line with PLCM

0 Q.1.e.8/Q.I1.g.8: Changes to PLCM
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Nuova Classification Guidelines (2025)

Transitional period
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Raccomandazioni del CMDhA

Per le variazioni implementate e presentate prima del 15 January 2026:

« Si deve far riferimento alla vecchia GL. Non & possibile la presentazione con
la nuova GL e la nuova eAF (/invalid application).

Per le variazioni implementate e presentate dal 15 January 2026:

e Si deve utilizzare la nuova GL e la nuova eAF.
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Raccomandazioni del CMDh

Gestione delle variazioni di tipo IA non presentate entro il 15 gennaio 2026

* Qualora, in via eccezionale, un titolare di AIC (MAH) identifichi una o piu
variazioni di tipo IA che sono state implementate prima del 15 gennaio 2026
ma non sono state presentate entro tale data, le variazioni IA tardive devono
essere presentate prontamente e senza ulteriori ritardi come “early annual
update”, utilizzando il «vecchio» eAF e in conformita alla precedente
Classification Guideline.

* Il Titolare si deve assicurare che tutte le variazioni di tipo IA implementate
prima del 15 gennaio 2026 siano incluse in tale presentazione.
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Raccomandazioni del CMDh

Per le variazioni di tipo IB e/o di tipo II presentate prima del 15 gennaio 2026:

* Tali variazioni seguiranno la “vecchia” Variations Classification Guideline fino al
completamento della procedura (anche se conclusa dopo il 15 gennaio 2026).

Per le variazioni di tipo IB e di tipo II presentate dal 15 gennaio 2026:

* Tali variazioni seguiranno la nuove Variations Classification Guidelines. 1 titolari
di AIC devono utilizzare la versione aggiornata dell’eAF per tali sottomissioni.
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Nuovo quadro normativo per le variazioni

Alcuni Casi Critici... ,
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“Submission” di variazioni IA dopo il 15/01

Sono stati osservati alcuni casi di variazioni presentate dopo il 15
gennaio dove si faceva riferimento alle “vecchie” Variations
Guidelines, nella maggior parte dei casi comunque debitamente
giustificati (ad esempio: variazioni implementate prima del 15
gennaio, richieste dall’Autorita competente, ripresentazione a

seguito del rigetto della variazione).
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Annual upaate

Alcuni casi in cui I'annual update presentato includeva

alcune variazioni applicabili a una sola forma/dosaggio e

altre applicabili a tutte le forme/dosaggi del medicinale.
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Supergrouping(SG) e Worksharing (WS)

In diversi casi, a seguito della presentazione di domande di Grouping o
Worksharing (G/WS) che coprono piu medicinali, le Aziende hanno
successivamente presentato anche domande separate di variazione per ciascun
singolo medicinale.

In tali casi, le Aziende sono state pertanto invitate da AIFA a ritirare le domande
di variazione separate relative ai singoli medicinali.

» Raccomandazione AIFA (Comunicato AIFA del 12/06/2025)

* Un’unica presentazione per tutti i medicinali coinvolti

* Un unico numero di procedura (code number)

* Gli ulteriori numeri di procedura sono considerati “erroneous submission” e,
pertanto, vengono chiusi nel sistema di tracking interno




AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
—_—

Grouping (G) e Worksharing (WS)

Alcuni casi in cui il titolare di AIC ha presentato una domanda nazionale per
due medicinali autorizzati a livello nazionale, invece di presentare una
procedura di Worksharing (WS) che includesse gli stessi medicinali
autorizzati anche in altri Stati membri.

La situazione e stata discussa in sede CMDh ed e stato deciso di invitare
I’Azienda a ritirare la domanda presentata a livello nazionale, in quanto la

procedura di Worksharing € obbligatoria.
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Grouping (G) e Worksharing (WS)

Tariffa:

» AIFA raccomanda un unico pagamento per ciascuna istanza di

G/WS indipendentemente dal numero di prodotti coinvolti

(Comunicato AIFA del 12/06/2025)
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Worksharing (WS)

Tariffa:

1 caso di WS nazionale per il quale la ditta titolare non include la tariffa di
alcune variazioni dichiarando che quelle variazioni non hanno impatto sulle
AIC autorizzate in Italia.

»* Raccomandazione AIFA:
« Per i WS e richiesta una tariffa per ciascuna variazione inclusa
indipendentemente dal numero dei prodotti coinvolti a cui si aggiunge

una tariffa amministrativa per ogni medicinale aggiunto (Decreto 13
settembre 2023 del Ministero della Salute concernente “Modifiche ed integrazioni
al decreto 6 dicembre 2016 riguardante laggiornamento delle tariffe vigenti e
determinazione delle tariffe relative a prestazioni non ancora tariffate’);
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Variation Guideline

* Nel corso del 2025 e stata presentata una variazione di tipo II in grouping,
facendo quindi riferimento alla “vecchia” classificazione delle variazioni;

* AIFA, in qualita di RMS, ha trasmesso il PVAR con LoQ prima della fine del
2025, richiedendo all’Applicant di includere nel grouping ulteriori 3 variazioni
di tipo IB;

* L'Applicant ha trasmesso il Response Report nel febbraio 2026, includendo le
3 variazioni richieste da AIFA ma facendo riferimento alla nuova linea guida
di classificazione delle variazioni;

* Considerato che la raccomandazione CMDh per il periodo transitorio prevede
di non mescolare tipologie della “vecchia” e della “nuova” classificazione
delle variazioni nella stessa procedura, € stato richiesto all’Applicant di
ripresentare il Response Report includendo le variazioni aggiuntive secondo
la “vecchia” classificazione delle variazioni.
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nuovo «legal framework>» delle variazioni:

attivita regolatorie




AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Nuovo quadro normativo per le variazioni

EMA/CM Dh activity
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Nuovo quadro normativo per le variazioni: EMA/CMDh
Revisione di alcune linee quida:

O

O 0o o O

[

EMA/CMDh Guidance on the application of the revised variations framework
EMA's post-authorization guidance e.g.: Q&A on Classification of changes;
Q&A on Novel or Complex Manufacturing Process;

Guidance on PACM (Post Approval Change Management Protocol);

QR&A regarding medicines used in combination with medical devices and consultation procedures by
notified body;

Guidance on stability testing for applications for variations

Predisposizione di nuove linee quida e Q&A

l
[

l

Q&A on “Skip Testing”, Part 2, European Medicines Agency (EMA)
Guidance on PLCM (Product Lifecycle Management Document), EMA/CHMP/QWP/7093/2026

Q&A correlata alla nuova linea guida «Guidance to review quality documentation in case of change in
the therapeutic indication, posology or maximum daily dose» (Q&A 3.33 - CMDh)
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Nuovo quadro normativo per le variazioni

AIFA
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Nuovo quadro normativo per le variazioni: AIFA

« Comunicati AIFA alle aziende:

[0 Comunicato correlato all’entrata in vigore del Regolamento 1701/2024 (17/12/2024)
[1 Comunicato relativo alla submission of G and WS (12/06/2025)
[1 Comunicato relativo all'applicazione della nuova «classification guideline» (17/11/2025)

« Revisione della Nota Esplicativa della procedura del silenzio/assenso (10/02/2026)

« Revisione delle Q&A relative alle variazioni (in corso)
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Analisi dell'Tmpatto del nuovo «legal framework» delle
variazioni
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Submitted Variation
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SUPER-GROUPING
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WORKSHARING
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Analisi dell'impatto del huovo quadro normativo
delle variazioni

Siamo ancora in una fase preliminare...
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