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Nuovo Regolamento Variazioni 

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

 

 

Nuova “classification guideline” per le Variazioni 

Applicabile dal 15 gennaio 2026 

 
 

Nuovo quadro normativo per le variazioni 



Regolamento delegato (UE) 1701/2024 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 
 
 
 
 
 



Principali novità del Regolamento delegato (UE) 1701/2024  

 

• Nuove modalità di presentazione per le variazioni IA 
 

• Obbligo di presentazione «annual update IA» 
 
• Procedura super-grouping per variazioni IA 
 
• Procedura di worksharing obbligatoria e opzionale 

 
 

 



Nuove modalità 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»  

 

 





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

 



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, purchè 
l’implementazione delle stesse sia avvenuta immediatamente prima della 
presentazione dell’annual update IA. In caso contrario dovranno essere 
presentate come “single variation”.  

 

 

 

 

 

 

 



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 Q&A n. 4.11 

 

 

 



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/DC 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/DC con stesso RMS (no puramente nazionali) 

 

 

 

 

New 

New 



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 Worksharing (WS) 
  

 

• 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 

New 

New 



Procedura di Worksharing (WS) 
 

• 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) 

 

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

 



Procedura di Worksharing (WS) 
 

 

 

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

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

 



Gestione dei WS Nazionali 

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

 

• La domanda presentata da parte dell'applicant dovrà 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. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

Nuova Classification Guidelines (2025)  
 

Principali modifiche 
 
 



 

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 già 

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 «guidance»: (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 

indication, posology or maximum daily dose) 
 

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

 

 

 



Nuova Classification Guidelines (2025) 

• Eliminazione dell’ambito veterinario e dei relativi riferimenti  

• Armonizzazione della terminologia in tutto l’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 

 



Nuova Classification Guidelines (2025) 
 
 
Guidance to review quality documentation in case of change in the 
therapeutic indication, posology or maximum daily dose 



Nuova Classification Guidelines (2025) 

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

Q&A CMDh on Variations 
 

 



Nuova Classification Guidelines (2025) 

Esempi di uso del singolare: 



Nuova Classification Guidelines (2025) 

  

Medical 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) 



Medical Devices  



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

Medical Devices  



Q.IV.2 Changes to an integral medical device (part)  

Per altre modifiche si fa comunque 
riferimento alle altre tipologie non 
specifiche per i MD (es. Per 
aggiungere un sito responsabile 
dell’assemblaggio del MD si presenta 
la variazione Q.II.b.1.f: per eliminare 
un fornitore si presenta la E.5; ecc.) 
 

Medical Devices  



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

modifiche maggiori delle dimensioni 
devono essere presentate come tipo II 
(Q.IV.2.a) 

Q.IV.3 è applicabile solo per specifiche 
e procedure analitiche dei MD (sezione 
3.2.P.7). 
 
Per le procedure analitiche e specifiche 
che sono parte del controllo e delle 
specifiche del prodotto finito devono 
essere presentate con le tipologie 
specifiche della sezione Q.II 

Medical Devices  



Prodotti Biologici 

E’ stato adottato un generale «downgrade» delle variazioni per i medicinali biologici basato 
su un approccio «risk-based» 

ES: siti per il QC testing  

 

Un approccio simile è stato adottato anche sulla Q.II.b.2 per i siti del controllo di qualità del 
prodotto finito 



Modifiche del processo di produzione della sostanza attiva 

Prodotti Biologici 



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) 



Revisione della « Variation Classification Guidelines»  

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

Design Space – ICH Q8/Q11/Q14 

Post-Approval Change Management Protocol (PACMP) - ICH Q12 

Product Lifecycle Management document (PLCM) - ICH Q12  
 
 

Nuova Classification Guidelines (2025) 
 Additional regulatory tools 



Nuova Classification Guidelines (2025) 
 Product Lifecycle Management document (PLCM) 

AS FP 

Q.I.e.6/Q.II.g.s introduction of PLCM 

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

Q.I.e.8/Q.II.g.8: Changes to PLCM 



Nuova Classification Guidelines (2025) 
 
 
 

Transitional period 



Raccomandazioni del CMDh 
 
Per le variazioni implementate e presentate prima del 15 January 2026: 
 
• Si deve far riferimento alla vecchia GL. Non è possibile la presentazione con 

la nuova GL e la nuova eAF (invalid application).  
 

 
 
Per le variazioni implementate e presentate dal 15 January 2026: 
 
• Si deve utilizzare la nuova GL e la nuova eAF.  



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 più 

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 conformità 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. 
 
 
 



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. I titolari 

di AIC devono utilizzare la versione aggiornata dell’eAF per tali sottomissioni. 
 
 



Alcuni Casi Critici… 

Nuovo quadro normativo per le variazioni 



“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’Autorità competente, ripresentazione a 

seguito del rigetto della variazione). 



Annual update 

Alcuni casi in cui l’annual update presentato includeva 

alcune variazioni applicabili a una sola forma/dosaggio e 

altre applicabili a tutte le forme/dosaggi del medicinale. 

 



Supergrouping(SG) e Worksharing (WS) 

In diversi casi, a seguito della presentazione di domande di Grouping o 
Worksharing (G/WS) che coprono più 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 



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 è stata discussa in sede CMDh ed è stato deciso di invitare 

l’Azienda a ritirare la domanda presentata a livello nazionale, in quanto la 

procedura di Worksharing è obbligatoria. 
 
 



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) 

 
 
 



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 è 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 l’aggiornamento delle tariffe vigenti e 
determinazione delle tariffe relative a prestazioni non ancora tariffate”); 



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

• AIFA, in qualità 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, è stato richiesto all’Applicant di 
ripresentare il Response Report includendo le variazioni aggiuntive secondo 
la “vecchia” classificazione delle variazioni. 

Variation Guideline 



nuovo «legal framework» delle variazioni:  
 

attività regolatorie  
 
 
 



Nuovo quadro normativo per le variazioni 



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); 

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

Guidance on stability testing for applications for variations 

Nuovo quadro normativo per le variazioni: EMA/CMDh 
Revisione di alcune linee guida: 

Predisposizione di nuove linee guida e Q&A 

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) 



Nuovo quadro normativo per le variazioni 
 

AIFA 



Nuovo quadro normativo per le variazioni: AIFA  

 
• Comunicati AIFA alle aziende: 
 

Comunicato correlato all’entrata in vigore del Regolamento 1701/2024 (17/12/2024) 

Comunicato relativo alla submission of G and WS (12/06/2025) 

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) 
 

 
 



Analisi dell’Impatto del nuovo «legal framework» delle 
variazioni  
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Analisi dell’impatto del nuovo quadro normativo 
delle variazioni 

 

                 Siamo ancora in una fase preliminare… 

 

 

            Aumento dell’armonizzazione 

 

 

Processi semplificati e facilitati 

 

          

 



Grazie per l’attenzione 
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