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2. Consulenza per una società X    facoltativo 

3. Consulente strategico per una società X    facoltativo 

4. Interessi finanziari X    facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto X    facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale X    facoltativo 
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* Maria D’Alcamo, secondo il Regolamento per la disciplina dei conflitti di interesse all’interno dell’Agenzia Italiana del Farmaco

approvato dal CdA AIFA con Delibera n. 37 del 13 ottobre 2020.

N.B. Il compenso ricevuto per questo intervento è regolato dalla contrattazione collettiva.



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.

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 – common technical document). I dati e gli studi presentati a supporto della domanda di AIC
devono essere conformi a orientamenti e linee guida definiti a livello europeo.

Le procedure autorizzative previste dalla normativa sono:

• Procedura nazionale (Decreto Legislativo 26 aprile 2006, n.219)

• Procedura di mutuo riconoscimento e procedura decentrata (Direttiva 2004/27/CE)

• Procedura centralizzata (Regolamento 726/2004/CE)

• Importazione parallela (DM del 29 agosto 1997)

Introduzione

Autorizzazione dei farmaci



DECRETO LEGISLATIVO 24 aprile 2006, n. 219

Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente
i medicinali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE.

Art. 1. Definizioni

nn-bis) medicinale falsificato: fatta eccezione per i prodotti con difetti di qualità non intenzionali e delle violazioni dei
diritti di proprietà intellettuale, qualsiasi medicinale che comporta una falsa rappresentazione rispetto a:

1) La sua identità, compresi l'imballaggio e l'etichettatura, la denominazione o la composizione, in relazione a uno
qualsiasi dei componenti, compresi gli eccipienti, e il relativo dosaggio;

2) la sua origine, compresi il produttore, il paese di produzione, il paese di origine e il titolare dell'autorizzazione

all'immissione in commercio;

3) la sua tracciabilità, compresi i registri e i documenti relativi ai canali di distribuzione utilizzati.

Introduzione



Registrazione prodotti medicinali:
Le fasi del processo di valutazione

Dossier

registrativo

Introduzione

Autorità 
competenti

Risorse

• Assessor (Esperti) –
Interni/Esterni

• Legislazione, Ph. Eur. e 
linee-guida

(interpretazione armonizzata)

Azienda

Valutazione finale, 
informazioni sul 

prodotto (SmPC, PIL, 
Label)

Assessment

Report

Rilascio 
dell’AIC



CTD (common technical document)

Format 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...)

Lo 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

Rif. Notice to Applicants vol. 2B - Presentation and content of the dossier

Il dossier registrativo



Il dossier registrativo

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2_en

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2_en


Quali dati vanno presentati?

Il dossier registrativo

Qualità

Efficacia Sicurezza



Il dossier registrativo



Le due sezioni principali del modulo 3

Testo compreso tra i 12 e i 18

Il modulo 3 - QUALITY

32S
Drug Substance

32P
Drug Product

3.2.S.1 General Information 3.2.P.1 Description and Composition

3.2.S.2 Manufacture 3.2.P.2 Pharmaceutical Development

3.2.S.3 Characterisation 3.2.P.3 Manufacture

3.2.S.4 Control of Drug Substance 3.2.P.4 Control of Excipients

3.2.S.5 Reference Standards or Materials 3.2.P.5 Control of Drug Product

3.2.S.6 Container Closure System 3.2.P.6 Reference Standards or Materials

3.2.S.7 Stability 3.2.P.7 Container Closure System

3.2.P.8 Stability



32S

Drug Substance

Il modulo 3 - QUALITY



32S – Drug Substance

La sezione 32S

API(s) – Principio Attivo

• Nuovi principi attivi, usati per la prima volta in un prodotto medicinale per uso umano o veterinario

• Principi attivi esistenti, non descritti in Farmacopea Europea o in una delle Farmacopee degli stati

membri UE

• Principi attivi esistenti, descritti in Farmacopea Europea o in una delle Farmacopee degli stati

membri UE



3.2.S.1 General Information

In tale sezione vengono riportate informazioni generali quali:

• Nomenclatura - 3.2.S.1.1

• Struttura - 3.2.S.1.2

• Proprietà generali del principio attivo (es. solubilità, polimorfismo, chiralità, etc...) - 3.2.S.1.3 

La sezione 32S

3.2.S.1 General Information

3.2.S.1.1 Nomenclature

3.2.S.1.2 Structure

3.2.S.1.3 General Properties



3.2.S.1 General Information
Deficiencies più comuni

• Grado richiesto per l'API non chiaramente indicato

• Discrepanza tra sezioni del dossier sulla micronizzazione dell’API

La micronizzazione ha impatto sulla stabilità chimica dell’API e le informazioni richieste sono:

• Informazioni sul sito di produzione in cui avviene la micronizzazione e conformità alle GMP

• Descrizione del processo di micronizzazione (in sezione 3.2.S.2.2)

• Informazioni sui criteri scelti per il la distribuzione granulometrica (PSD, particle size
distribution)

• Dati di rilascio e dati di stabilità dei lotti di API micronizzato

La sezione 32S



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

3.2.S.2 Manufacture

3.2.S.2.1 Manufacturer(s)

3.2.S.2.2 Description of manufacturing process and process controls 

3.2.S.2.3  Control of materials

3.2.S.2.4 Controls of critical steps and intermediates 

3.2.S.2.5 Process validation and/or evaluation

3.2.S.2.6 Manufacturing process development 



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

• Nome, sede del(i) produttore(i)

• Descrizione del processo produttivo e i relativi controlli in-process, i controlli sui

materiali utilizzati, sugli step critici e sugli intermedi

• La convalida del processo produttivo (obbligatoria solo nel caso di produzione in asepsi

e per la sterilizzazione). Generalmente viene fornito un riassunto dettagliato del report

di convalida (parametri critici, criteri di accettabilità e risultati ottenuti sui lotti di

convalida)

Cosa riportare?



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

• Il processo produttivo e i relativi controlli in-process devono essere descritti in maniera adeguata,

con un diagramma di flusso (riportante formule e pesi molecolari, rese, materie prime, reagenti,

intermedi, condizioni operative) ed una dettagliata descrizione narrativa

• Devono essere elencati tutti i materiali utilizzati nel processo produttivo, con tutte le informazioni

che ne attestino la qualità.

• Deve essere posta particolare attenzione a starting materials (rif. ICH Q11), solventi e

catalizzatori impiegati nella sintesi della(e) sostanza(e) attiva(e).

Come riportare le informazioni richieste?



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

Il processo di sintesi di una sostanza attiva è complesso e prevede l’utilizzo di solventi e catalizzatori i cui residui possono
trovarsi, come impurezze, nel prodotto finito. 

In questa fase è fondamentale avere una chiara e dettagliata descrizione di tutti i materiali di partenza utilizzati al fine di 
poterne valutare:

1. Il contributo in termini di impurezze, prima nella materia prima e poi nel prodotto finito;

2. La «pericolosità» di ciascuna impurezza per il prodotto finito e quindi per il paziente;

3. I limiti di accettabilità ammessi, sulla base delle Linee Guida:

• ICH Q3A Impurities in new drug substances

• ICH Q3C Guideline for residual solvents

• ICH M7 Guideline on assessment and control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals to Limit potential 
carcinogenic risk

• ICH Q6 Specifications Test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug products : chemical 
substances

starting materials, solventi e catalizzatori 



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

«A starting material should be a substance of defined chemical properties and structure” (rif. ICH Q11)

Sempre più frequentemente i produttori, certificati GMP da corpi ispettivi europei, acquistano intermedi avanzati o 
differenti sali della materia prima da produttori extra EEA non certificati ed eseguono solo pochi step di sintesi (in alcuni
casi solo una purificazione o una differente salificazione)

Starting material(s)

1°st starting 
material
(molecola 
semplice)

API
(molecola 

complessa)

Regulatory 
assessors Applicants



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

Le GMP si applicano sin dall’introduzione del primo SM, per ciascuno step della sintesi del singolo API.

Starting material for synthesis

API starting material

Reaction 
intermediate(s)

API intermediate(s)

Final API 
intermediate

Final API

GMP compliance

QP Declaration (Annex 5.22)

Flow chart
Modulo 3/ASMF RP

Informazioni dettagliate
Modulo 3/ASMF RP



3.2.S.2 Manufacture

La sezione 32S

API starting material

API intermediate(s)

Final API

“A sufficient number of chemical transformation steps, as defined in the glossary
of ICH Q11, need to be included so that the generation, fate and control of
impurities can be understood.”

“Neither recrystallization nor salt formations are considered chemical
transformation steps, and neither are activities unlikely to have an impact on API
purity such as milling or sieving.”

Quanti 
step?

• Guideline on the chemistry of active substances, EMA/454576/2016 
(attualmente in revisione)

• ICH Q11 Development and manufacture of drug substances (chemical 
entities and biotechnological/biological entities)



3.2.S.2 Manufacture
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

• Il processo di produzione dell'API non è ben descritto (informazioni mancanti/non complete su

materiali utilizzati e quantità corrispondenti; condizioni operative e rese produttive; informazioni su outsourcing
degli intermedi con lo stesso livello di dettaglio)

• Uso di solventi recuperati non dichiarato/non opportunamente giustificato/non ben
descritto (rapporto solvente fresco/recuperato; dati sui lotti di API; specifiche mancanti/non esaustive per i

solventi recuperati).

• Informazioni su reprocessing/reworking
– Reprocessing: ripetizione di uno/più step di sintesi allo scopo di aumentare la purezza (accettabile, ma con tutte le

informazioni a supporto)

– Reworking: implica l'uso di un processo diverso o diversi reagenti che non sono definiti nel processo principale (non
oggetto del dossier)



3.2.S.2 Manufacture
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

• La scelta dello starting material (SM) non è adeguatamente giustificata/non è
accettabile

La scelta dello SM deve garantire:

- che venga fornita nel dossier una quantità sufficiente di informazioni sulla sintesi per giudicare
l'accettabilità e i controlli sull’API (le impurezze possono essere trasferite all'API finale)

- un numero sufficiente di fasi di produzione effettuate in accordo alle GMP

Se lo SM proposto non è accettabile è richiesta la sua ridefinizione (Obiezione Maggiore)

Il produttore di un SM non accettato diventa un
produttore intermedio (esterno) e ciò significa che:

- Il sito deve essere conforme a GMP
- Le sezioni del dossier devono essere riviste in modo coerente



Intermediate 2
(sintesi descritta 

nell’ASMF)

Starting 
material 1

+

3.2.S.2 Manufacture
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

Lo SM va ridefinito (esempio)

The definition of 3-
(Trifluromethyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a] 
pyrazine hydrochloride as 
starting material is not 
considered to be acceptable: it is 
a significant structural fragment 
of the drug substance, but only 
one chemical transformation 
step (coupling to intermediate) 
separates the starting material 
from the drug substance. 
Therefore, 3-(Trifluromethyl)-
5,6,7,8-tetrahydro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a] pyrazine 
hydrochloride should be 
considered as intermediate 
and more upstream starting 
materials should be selected



3.2.S.3 Characterization

La sezione 32S

3.2.S.3 Characterization

3.2.S.1.1 Elucidation of Structure and other Characteristics

3.2.S.3.2 Impurities



3.2.S.3 Characterization
Elucidation of Structure and other Characteristics

La sezione 32S

• Informazioni riguardo la struttura e altre caratteristiche del principio attivo 

• Conferma della struttura chimica del principio attivo (IR, NMR, Massa)

• Informazioni relative al potenziale isomerismo, alla stereochimica e alle caratteristiche

fisico-chimiche tra cui il polimorfismo

Cosa riportare?



3.2.S.3 Characterization
Elucidation of Structure and other Characteristics

La sezione 32S

• “The ability of a compound to exist in more than one crystal form”. Different crystal arrangements of the same 

chemical composition, the molecules are the identical with regards of atom types and covalent bonding sequence

• Circa i 2/3 delle sostanze organiche presentano il fenomeno del polimorfismo

• Va sempre indicato se l'API presenta o meno polimorfismo, con informazioni da letteratura e indagini sperimentali

• Le forme polimorfiche possono avere diverse proprietà chimiche e fisiche che possono avere un impatto diretto 

nelle proprietà del prodotto finito, come stabilità, dissoluzione e biodisponibilità. 

Polimorfismo…

(possibile) differente biodisponibilitàDiverse forme polimorfiche 

in particolare quando il farmaco è scarsamente solubile
(in genere la forma più stabile ha la più bassa solubilità)



3.2.S.3 Characterization
Elucidation of Structure and other Characteristics

La sezione 32S

…Polimorfismo

The dissolution behaviors and the bioavailabilities (BA) of carbamazepine (CZP) polymorphs and pseudopolymorphs
(form I, form III and dihydrate)

The initial dissolution rate was
in the order of form III\form
I\dihydrate, while form III was
transformed to dihydrate more
rapidly than form I, resulting
in decrease of the dissolution
rate.

The order of AUC values 
was form I\form 
III\dihydrate. The 
inconsistency between the 
order of initial dissolution 
rates and that of AUC 
values at the high dose 
may have been due to 
rapid transformation from 
form III to dihydrate in GI 
fluids

Dissoluzione
Biodisponibilità

Kobayashi Y., Ito S., Itai S., Yamamoto K. Physicochemical properties and bioavailability of carbamazepine polymorphs and dihydrate. Int. J. 
Pharm. 2000;193:137–146. doi: 10.1016/S0378-5173(99)00315-4. 



3.2.S.3 Characterization
Control of impurities

La sezione 32S

• La discussione deve includere tutte le potenziali impurezze: impurezze organiche, impurezze inorganiche, 

solventi residui, impurezze genotossiche e deve essere discusso il carry-over delle potenziali impurezze 

nell’API finale (livelli dell'impurezza nell'API finale, strategia di controllo)

• Se l'assenza dell'impurezza non è dimostrata, nelle specifiche dell’API deve essere incluso un limite 

opportunamente  giustificato.

• Impurezza nota/specificata: limiti riportati in una monografia riconosciuta 

• Linee guida dedicate:

▪ ICH Q3A Impurities in new drug substances

▪ ICH Q3C Guideline Q3C (R8) on impurities: guideline for residual solvents 

▪ ICH M7 Guideline on assessment and control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals to 
limit potential carcinogenic risk



3.2.S.3 Characterization
Control of impurities

La sezione 32S

API presente in monografia (compendial API) 

La discussione di un API presente in una monografia non deve essere limitata alle impurezze specificate nella

monografia.

• Le monografie sono sviluppate in base a come l’API era preparato «storicamente».

• Un particolare metodo di produzione può portare a impurezze inattese/non note, dovute all'uso di un processo  

diverso di sintesi (ad es. l’uso di reagenti diversi), o può giustificare l'esclusione di alcune delle impurezze elencate 

nella monografia.



3.2.S.3 Characterization
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

• Discussione insufficiente sulle potenziali impurezze

• Discussione insufficiente/mancante sulle potenziali impurezze genotossiche (rif. ICH M7) 

• La control strategy per le impurezze genotossiche non è opportunamente giustificata (rif. ICH M7) 

• Limite per le impurezze genotossiche non accettabile (rif. ICH M7) 

• Rischio di presenza di impurezze nitrosamminiche



3.2.S.3 Characterization

La sezione 32S

• Le autorità regolatorie sono venute a conoscenza per la prima volta della presenza dell’impurezza

nitrosamminica N-nitrosodimethylamine (NDMA) nei medicinali contenenti Valsartan, nel luglio 2018.

• Le nitrosammine si riferiscono a qualsiasi molecola contenente il gruppo funzionale nitroso legato a

un'ammina e appartengono alla cosiddetta “cohort of concern” (ICHM7), ​​che è un gruppo di cancerogeni

mutageni molto potenti.

• Sono mutageni in quanto in grado di alchilare DNA e RNA

Nitrosammine



3.2.S.4 Control of Drug Substance

La sezione 32S

3.2.S.4 Control of Drug Substance

3.2.S.4.1 Specification

3.2.S.4.2 Analytical Procedures

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures

3.2.S.4.4 Batch Analyses

3.2.S.4.5 Justification of Specification



3.2.S.4 Control of Drug Substance

La sezione 32S

• Devono essere descritte le specifiche del principio attivo, le procedure analitiche impiegate, le
convalide di dette procedure e i risultati ottenuti sui lotti testati.

• Le specifiche devono essere adeguate a controllare la qualità del principio attivo.

• Le procedure analitiche utilizzate per il rilascio del principio attivo vanno descritte dettagliatamente
e convalidate, ma in caso di metodiche ufficiali di Farmacopea è sufficiente citare solo il relativo
riferimento e non è necessario presentare la convalida del metodo (solo la system suitability).

• Ciascuna specifica proposta deve essere opportunamente giustificata (ICH Q6A).

• Qualora il principio attivo è descritto in Farmacopea Europea (o in un’altra Farmacopea Ufficiale,
ove il p.a. non fosse presente in Ph.Eur.) le specifiche da applicare sono quelle riportate nella
relativa monografia, con l’eventuale aggiunta di test specifici legati allo specifico processo di sintesi
(es. ulteriori impurezze e solventi residui)



3.2.S.4 Control of Drug Substance

La sezione 32S

Un aspetto che assume particolare rilevanza nelle forme farmaceutiche solide o nelle

sospensioni, è la granulometria del principio attivo (particle size), poiché può influenzare la

solubilità e, quindi, l’assorbimento del principio attivo.

In genere, ad una diminuzione della dimensione delle particelle corrisponde quasi sempre un

aumento della solubilità.

Tuttavia, in letteratura sono riportati casi in cui la diminuzione del particle size determina una

diminuzione della solubilità (ad. es. a causa di fenomeni di agglomerazione delle particelle).

La scelta della granulometria ottimale del principio attivo e la definizione delle specifiche

devono essere valutate attentamente, caso per caso, sulla base delle caratteristiche non solo

del principio attivo, ma anche della forma farmaceutica del prodotto finito.



3.2.S.4 Control of Drug Substance

La sezione 32S



3.2.S.4 Control of Drug Substance
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

• Le specifiche proposte non sono accettabili/opportunamente giustificate (soprattutto per i limiti 

proposti per le impurezze, rif. ICH Q3)

• La convalida delle procedure analitiche non è adeguata (valido per i metodi non-compendial/in-

house, rif. ICH Q2)

• I dati sui lotti sono insufficienti



3.2.S.5 Reference Standards or Materials

La sezione 32S

• Gli standard di riferimento sono utilizzati per effettuare identificazione, titolo e purezza di un

principio attivo e devono essere testati per dimostrarne l’idoneità allo specifico utilizzo

• Vanno riportate le informazioni sugli standard di riferimento impiegati per l’analisi del principio

attivo

• Se gli standard di riferimento non sono ottenuti da fonte ufficiale (Ph.Eur., USP), come nel caso

degli “in-house” Reference Standards, occorre fornire i dati per la loro caratterizzazione



3.2.S.6 Container Closure System

La sezione 32S

• Devono essere descritti il sistema di confezionamento e chiusura del principio attivo, inclusi i
dettagli sui materiali che compongono il confezionamento primario e le rispettive specifiche, che
devono includere: descrizione, identificazione, dimensioni.

• La scelta del contenitore/chiusura deve essere giustificata, tenendo conto delle proprietà
fisico/chimiche della sostanza attiva.

• Devono essere forniti dettagli sul confezionamento secondario, e una giustificazione sulla scelta
del tipo di confezionamento in base alla protezione che questo fornisce al principio attivo (luce,
umidità) e alla sua compatibilità con esso e, se necessario, se fornisce una protezione adeguata
dalla contaminazione microbica.

• Deve essere documentata la compliance dei materiali a quanto previsto dalla Farmacopea Europea
(se presente) e al REGOLAMENTO (UE) N. 10/2011 della Commissione riguardante i materiali e gli
oggetti di materia plastica destinati a venire a contatto con i prodotti alimentari, come modificato
dal REGOLAMENTO (UE) N. 202/2014 della Commissione.



3.2.S.7 Stability

La sezione 32S

3.2.S.7 Stability

3.2.S.7.1 Stability Summary

3.2.S.7.2 Post Approval Stability

3.2.S.7.3 Stability Data



3.2.S.7 Stability

La sezione 32S

• Indicare se gli studi sono condotti in conformità con le linee guida ICH/CHMP, se ci sono deviazioni 
e se sono giustificate

• Dati di stabilità inseriti in forma appropriata (forma narrativa e/o tabelle e/o grafici)

• Sintesi e conclusioni sugli studi di stabilità effettuati sul principio attivo e le conclusioni relative alle 
condizioni di conservazione e al “re-test period“ o la sua eventuale assenza (test prima dell’utilizzo) 

• Considerare, e supportare, l’eventuale protezione dall’umidità e/o dalla luce mediante studi dedicati

• Re-test period: “The period of time during which the drug substance is expected to remain within its
specification and, therefore, can be used in the manufacture of a given drug product, provided that
the drug substance has been stored under the defined conditions. After this period, a batch of drug
substance destined for use in the manufacture of a drug product should be retested for compliance
with the specification and then used immediately. A batch of drug substance can be re-tested
multiple times and a different portion of the batch used after each retest, as long as it continues to
comply with the specification.”



3.2.S.7 Stability
Deficiencies più comuni

La sezione 32S

• Le condizioni di conservazione non vengono proposte

• Le condizioni di conservazione proposte non sono accettabili/supportate dai dati di stabilità



API INFORMATION
3 opzioni possibili

La sezione 32S

Rif. CHMP/QWP/297/97/rev 1 corr. Summary of requirements for active substances in the quality part of the
dossier

CEP

ASMF

FULL 
DOSSIER

In ogni caso, i dati devono essere riportati 
secondo la struttura 3.2.S del CTD

Certificate of Suitability European Pharmacopoeia
Applicabile solo in caso di principi attivi riportati in Ph.Eur.

Dati completi su modulo 32S

Active Substance Master File: per nuovi principi attivi, sia esistenti non inclusi
in Farmacopea Europea (o in una Farmacopea di uno Stato Membro), sia
inclusi in Farmacopea Europea (o in una Farmacopea di uno Stato Membro)



API INFORMATION

La sezione 32S

• Opzione meno frequente, utilizzata per lo più quando il produttore del Prodotto Finito è
anche produttore dell’API/appartiene alla stessa casa madre e, quindi, ha accesso a
tutte le informazioni relative all’API stesso

• In questo caso tutte le sezioni del modulo 32S sono compilate in modo completo

FULL 
DOSSIER



API INFORMATION

La sezione 32S

Il produttore dell’API e il produttore del Prodotto Finito/Applicant sono distinti e il primo (API
manufacturer) ha interesse a mantenere riservate (il c.d. segreto industriale) alcune informazioni del
dossier.

Le informazioni sono suddivise in due parti:
Restricted part (RP): informazioni confidenziali (es. descrizione dettagliata del processo di sintesi)

Applicant’s part (AP): tutte le informazioni necessarie affinchè l’Applicant possa assumersi le proprie
responsabilità sul p.a. (es. schema della sintesi, specifiche, dati sui lotti, stabilità ...)

Sono due distinte submission

Le Autorità competenti/EMA hanno pieno accesso al tutte le informazioni (RP e AP) necessarie per la
valutazione e vengono compilati due Assessment Reports

ASMF

Rif. Guideline on Active Substance Master File Procedure CPMP/QWP/227/02/rev 3



API INFORMATION

La sezione 32S

In order to harmonise assessment of ASMFs, reduce the frequent updates of ASMFs, and reduce the
resource and regulatory burden on Competent Authorities, ASMF and MA holders, the Working Group
on Active Substance Master File Procedures has established a worksharing procedure for the
assessment of ASMFs, including a centralised EU numbering system for ASMFs and a centralised
repository for the ASMF assessment reports.

To ensure the future lifecycle of the ‘worksharing ASMF’ is captured, the scope of the worksharing
procedure includes the submission of the initial ASMF and any subsequent updates, submitted as part
of a new marketing authorisation application or variation through the main authorisation routes in
Europe.

ASMF



API INFORMATION

La sezione 32S

• Rilasciato dall’EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines)

• La presentazione del CEP è opzionale e non obbligatoria per gli API Ph. Eur., tuttavia è l’opzione da
preferire a dimostrazione che un API utilizzato nella produzione di un prodotto medicinale è conforme
ai requisiti di Ph. Eur

• Nel caso di API descritti in Ph. Eur. l’Applicant può utilizzare il CEP per sostituire alcune (non tutte!)
delle informazioni necessarie sul modulo 3 (nelle quali va comunque riportato il riferimento al CEP),
inclusa la compliance TSE, e in questi casi non è necessario richiedere ulteriori informazioni

• Anche in presenza di CEP vanno presentate le sezioni relative alle caratteristiche fisico-chimiche
dell’API non coperte dal CEP (es. particle size o polimorfismo), quelle riportati i batch analyses
(variabilità batch by batch non coperta da CEP) e i dati di stabilità quando il “retest period” non è
riportato sul CEP

CEP



API INFORMATION

La sezione 32S

CEP: informazioni riportate
• Nome della sostanza attiva
• Holder, siti di produzione
• Monografia di riferimento
• Data di validità (5 anni)

Se necessario:
• Impurezze/solventi/catalizzatori aggiuntivi con limiti e metodi
• Retest period, e condizioni di conservazione e contenitore
• Omissione di Test: qualora la monografia di Ph. Eur. menzioni un test per una data impurezza

(catalizzatore, reagente, solvente) che non è però impiegata dal produttore dell’API oggetto del
CEP (o non si forma nel processo di sintesi), il test per tale impurezza può essere omesso dai
controlli sul principio attivo e l’informazione deve essere chiaramente riportata sul CEP

• Aggiunta di Test: se la monografia di Ph. Eur. controlla impurezze aggiuntive, gli assessor EDQM
verificano se il produttore ha fornito test adeguatamente validati e le suddette impurezze vengono
menzionate sul CEP con il metodo usato, non previsto dalla Ph. Eur., aggiunto come annex

CEP



La sezione 32S

CEP

Caratteristiche 
dell’API

Contenitore

Test aggiuntivo



API INFORMATION

La sezione 32S

CEP

Test aggiuntivo

Retest period



La sezione 32S

CEP

• Copia del(i) CEP viene fornita nel modulo 3.2.R (e nell’annex 5.10 dell’application form, nel Modulo
1)

• Il CEP garantisce la compliance alla monografia di Eur. Ph, ma non la compliance alle GMP

• Il CEP non è (e non sostituisce) un certificato GMP

• I siti produttivi vengono ispezionati sulla base di una risk evaluation (non ispezioni di routine)

• Quindi, un CEP può essere rilasciato indipendentemente dall’ispezione del sito di produzione

• In caso di esito negativo dell’ispezione: sospensione o ritiro del CEP



QP declaration

QP declaration 

• Required for all registered API manufacturing sites and finished product manufacturing (EEA)/
importation/batch certification sites that may use the API

• Required for marketing authorisations to confirm that the active substance has been manufactured in
accordance with good manufacturing practice for medicinal products

• Required for all relevant submissions, regardless of the means by which the data requirements for
the API are met – either by an EDQM CEP Certificate of Suitability, Active Substance Master File
(ASMF) or full details in the dossier

• According to the European Legislation the Manufacturing Authorization Holder is responsible to
assure that only active substances manufactured according to the GMP and distributed according to
the GDP are used to manufacture a medicinal product (Directive 2011/83/EC, as amended)

• It is based upon an audit of the active substance manufacturer(s), but “Off-site” audit as exceptional
case (e.g. atypical API , travel difficulties)



QP declaration – Annex 5.22

QP declaration 

Guidance for the template for the qualified person’s declaration concerning GMP compliance of active
substance manufacture “The QP declaration template” EMA/196292/2014

The objective of this guidance and the Qualified Person (QP) declaration template is to emphasise the
importance of providing a valid declaration, to harmonise the format for the declaration, to forestall
questions during assessment, and to enhance the efficiency of the regulatory process, including the
timely processing of relevant regulatory submissions.
Applicants are therefore strongly recommended to use the template to facilitate the validation of
regulatory submissions and their review.



QP declaration

QP declaration 



QP declaration

QP declaration 



API – sostanze attive
Considerazioni finali

La sezione 32S

Richiesta conformità a:

• Allegato I D.L.vo 219/2006
• EudraLex - Volume 2 “Notice to Applicants” (CTD)
• Farmacopea Europea, ove applicabile (legally binding)
• Linee guida europee (facilitano la valutazione, il controllo e l'approvazione della documentazione presentata,

tuttavia possono essere adottati approcci alternativi, purché opportunamente giustificati)

con particolare attenzione a:
• Processo di produzione (GMP/QP declaration, starting materials)
• Caratteristiche chimico-fisiche che influenzano anche la qualità del prodotto finito con impatto su

efficacia (es. particle size, polimorfismo) e sicurezza (es. profilo di impurezze, solventi residui)



32P

Drug Product

Il modulo 3 - QUALITY



3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product

La sezione 32P

Descrizione generale del prodotto finito e della sua composizione

• Forma farmaceutica

• Composizione: lista dei componenti con le rispettive quantità, incluso overage o
overfill, funzione di ciascun componente e standard di qualità (monografia o
specifiche del produttore).

• Descrizione del/i diluente/i per la ricostituzione (se pertinente)

• Tipo di contenitore e sistema di chiusura



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2 Pharmaceutical Development

3.2.P.2.1 Components of the Drug Product

3.2.P.2.2 Drug Product

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development

3.2.P.2.4 Container Closure System

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes

3.2.P.2.6 Compatibility



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

• Informazioni su tutti gli studi condotti per stabilire che la forma farmaceutica, la formulazione, il
processo di fabbricazione, il sistema di chiusura del contenitore, gli attributi microbiologici e le
istruzioni per l'uso sono appropriati per lo scopo indicato nella domanda

• Descrizione sulla formulazione e sugli attributi di processo (parametri critici) che possono
influenzare la riproducibilità dei lotti, le prestazioni del prodotto e la qualità del prodotto
farmaceutico

• La sezione deve essere corredata di dati supportivi e di risultati di studi specifici, o anche
riferimenti di letteratura

• E’ possibile fare riferimento a ulteriori dati di supporto riportate nelle sezioni non cliniche (M4) e/o
cliniche (M5) del dossier



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.1Components of the Drug Product

• Caratterizzazione chimico-fisica del principio attivo ai fini della perfomance del prodotto finito:
solubilità, polimorfismo, distribuzione della grandezza particellare

• Compatibilità tra i componenti della formulazione (API-eccipienti; API-API in caso di associazioni)

• Impatto degli eccipienti sulla perfomance del prodotto: la scelta e la funzione di ciascun eccipiente
devono essere giustificate e discusse e la scelta e la funzione degli eccipienti

• Eventuale usi di conservanti: “….inclusion of antimicrobial preservatives or antioxidants in a
medicinal product needs special justification. Wherever possible the use of these substances should
be avoided…



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.2 Drug Product

• Sviluppo della formulazione finale: breve descrizione dello sviluppo del prodotto finale prendendo
in considerazione la via di somministrazione e di utilizzo proposta.

• Risultati di studi comparativi in ​​vitro (ad es. dissoluzione) o comparativi in ​​vivo (ad es.
bioequivalenza) - confronto puntuale con il medicinale di riferimento in caso di medicinali
equivalenti

• Overages/Overfill (se pertinente)

• Caratteristiche fisico-chimiche della formulazione: pH, forza ionica, dissoluzione, ridispersione,
ricostituzione, distribuzione granulometrica, aggregazione, polimorfismo, proprietà reologiche,
etc..



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development

Devono essere discusse la scelta e l'ottimizzazione del processo di produttivo (descritto in

3.2.P.3.3) con particolare riferimento ai suoi aspetti critici, se esso influenza le proprietà chimico

fisiche del p.a. (es. forma polimorfa).

Se pertinente, deve essere descritto e giustificato il metodo di sterilizzazione.



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.4 Container Closure System

Devono essere discussi:

• l'idoneità del sistema di confezionamento e chiusura (descritto in 3.2.P.7) utilizzato per lo
stoccaggio, il trasporto (spedizione) e l'uso del prodotto finito

• la scelta dei materiali, la protezione dall'umidità e dalla luce, la compatibilità dei materiali di
costruzione con la forma farmaceutica finale (inclusi extractables e leachables)

• la sicurezza dei materiali di costruzione

• la performance del dispositivo (ad es. la riproducibilità della erogazione della dose dal
dispositivo quando esso è presentato come parte del prodotto farmaceutico)

• eventuale confronto con il reference product (in caso di medicinali equivalenti)



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes

Devono essere discussi (ove pertinente):

• gli attributi microbiologici della forma farmaceutica

• la selezione e l'efficacia dei sistemi di conservazione nei prodotti contenenti conservanti
antimicrobici.

• la scelta di non eseguire il test dei limiti microbici per i prodotti non sterili

• l'integrità del sistema di chiusura del contenitore per prevenire la contaminazione microbica,
per i prodotti sterili



3.2.P.2 Pharmaceutical Development

La sezione 32P

3.2.P.2.6 Compatibility

Deve essere discussa (ove pertinente) la compatibilità del prodotto farmaceutico

con il/i diluente/i di ricostituzione o i dispositivi di dosaggio (ad es. la

precipitazione del principio attivo in soluzione, l'assorbimento sui contenitori per

infusione di iniezione, la stabilità del medicinale ricostituito), al fine di supportare

quanto riportato nel §6.6. dell’SPC.



3.2.P.2 Pharmaceutical Development
Deficiencies più comuni

La sezione 32P

• I dati non supportano l’equivalenza tra medicinale di riferimento e quello in domanda (dati di
dissoluzione non comparabili; formulazione non del tutto sovrapponibile; mancate giustificazioni
a supporto delle eventuali differenze)

• Gli studi di interazione tra sistema di confezionamento e chiusura e prodotto (studi di
extractables e leachables) non sono soddisfacenti per supportare la sicurezza del sistema scelto

• Lo sviluppo del processo produttivo non è dettagliato e non riflette quanto riportato in sezione
3.2.P.3.3

• La performance del dispositivo (quando presentato come parte del prodotto farmaceutico) non
garantisce la ripetibilità della dose erogata e/o non è comparabile con quella del dispositivo
associato al medicinale di riferimento



3.2.P.3 Manufacture

La sezione 32P

3.2.P.3. Manufacture

3.2.P.3.1 Manufacturer(s)

3.2.P.3.2 Batch Formula

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and Intermediates

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation



3.2.P.3 Manufacture

La sezione 32P

• Produttori del prodotto finito (nome, indirizzo): devono essere corrispondenti alle

Autorizzazioni alla Produzione (MIAs) e/o ai certificati GMP presenti nel modulo 1

(3.2.P.3.1)

• Batch formula (componenti, le loro quantità per lotto, il riferimento allo standard

qualitativo) (3.2.P.3.2)

• Descrizione del processo produttivo e relativi controlli in-process (IPC), con flow chart e

descrizione narrativa, e holding times (3.2.P.3.3)

• Controllo degli step critici e degli intermedi di processo (3.2.P.3.4)

• Convalida del processo produttivo (evidenza della ripetibilità di un processo in grado di

fornire un prodotto le cui caratteristiche soddisfano le specifiche definite)



3.2.P.3 Manufacture
Deficiencies più comuni

La sezione 32P

• Il batch size proposto non è supportato da convalida, il processo non è adeguatamente
convalidato, non sono definiti holding times (rif. Guideline on process validation for finished
products - information and data to be provided in regulatory submissions
EMA/CHMP/CVMP/QWP/BWP/70278/2012-Rev1,Corr.1)

• Il processo produttivo non è descritto con sufficiente dettaglio, non sono definiti gli IPC

• I controlli sugli step critici non sono adeguati/adeguatamente giustificati



3.2.P.4 Control of Excipients

La sezione 32P

3.2.P.4 Control of Excipients

3.2.P.4.1 Specifications

3.2.P.4.2 Analytical Procedures

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures

3.2.P.4.4 Justification of Specifications

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin

3.2.P.4.6 Novel Excipients



3.2.P.4 Control of Excipients

La sezione 32P

• In caso di eccipienti descritti in Ph.Eur. o in una Farmacopea di uno Stato Membro è possibile
presentare dati ridotti nelle sezioni relative a: specifiche, procedure analitiche, convalida delle
procedure analitiche e giustificazione delle specifiche (rif. Guideline on excipients in the dossier
for application for marketing authorisation of a medicinal product,
EMEA/CHMP/QWP/396951/2006)

• Per gli eccipienti di origine umana o animale (es. gelatina utilizzata nelle capsule) devono essere
fornite informazioni (o il CEP) riguardo a: fonte, specifiche, descrizione dei test eseguiti, dati di
sicurezza, relativamente alla possibile presenza di agenti responsabili di TSE (Transmissible
Spongiform Encephalopathie), per valutare il rischio rispetto alla potenziale contaminazione (con
riferimento alla sezione 3.2.A.2)

• Novel excipients: si tratta di eccipienti utilizzati per la prima volta in un prodotto farmaceutico o
mediante una nuova via di somministrazione e devono essere forniti dettagli completi di
produzione, caratterizzazione e controlli, con riferimenti ai dati supportivi sulla sicurezza (con
riferimento alla sezione 3.2.A.3)



3.2.P.4 Control of Excipients

La sezione 32P

• Attenzione alla composizione in eccipienti nel caso di formulazioni pediatriche

• Le relative sezioni del Foglio Illustrativo devono essere redatte conformemente all’ Annex to the
European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal
products for human use’ in vigore dal 9 ottobre 2017



3.2.P.5 Control of Drug Product

La sezione 32P

3.2.P.5 Control of Drug Product

3.2.P.5.1 Specification(s)

3.2.P.5.2 Analytical Procedures

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures

3.2.P.5.4 Batch Analyses

3.2.P.5.5 Characterisation of Impurities

3.2.P.5.6 Justification of Specification(s)



3.2.P.5 Control of Drug Product

La sezione 32P

• Specifiche del prodotto finito (rilascio e shelf-life), con riferimento ai range previsti e allo
standard di qualità (monografia di Farmacopea o in-house). Si tratta di un set di specifiche atte a
garantire la qualità del prodotto finito prima del rilascio sul mercato e dopo shelf life, mediante
dei test che controllano tutti gli attributi ritenuti critici già nella fase di sviluppo farmaceutico per
quel determinato tipo di prodotto (3.2.P.5.1)

• Le procedure analitiche utilizzate per il rilascio del prodotto finito vanno descritte
dettagliatamente e convalidate, ma in caso di metodiche ufficiali di Farmacopea è sufficiente
citare solo il relativo riferimento e non è necessario presentare la convalida del metodo (3.2.P.5.2
e 3.2.P.5.3)

• Certificati di analisi dei lotti di prodotto finito (3.2.P.5.4)

• Caratterizzazione delle impurezze (ove non già fornita nella sezione 3.2.S.3.2) (3.2.P.5.5)

• Giustificazione delle specifiche (3.2.P.5.6)



3.2.P.5 Control of Drug Product

La sezione 32P

Specifiche
Esempio 1



3.2.P.5 Control of Drug Product

La sezione 32P

Specifiche
Esempio 2



3.2.P.5 Control of Drug Product

La sezione 32P

• Sezione 3.2.P.5.5 Characterisation of Impurities

In questa sezione va presentato il Risk Assessment sulle impurezze elementali previsto dalla Linea
Guida ICH guideline Q3D (R2) on elemental impurities (EMA/CHMP/ICH/353369/2013).

”The guideline applies to new finished drug products (as defined in ICH Q6A and Q6B) and new drug
products containing existing drug substances.”

• Sezione 3.2.P.5.6 Justification of Specification(s)

In questa sezione va presentata la Risk Evaluation sulle nitrosammine



3.2.P.5 Control of Drug Product
Deficiencies più comuni

La sezione 32P

• Le specifiche non includono i test previsti dalla Ph. Eur. per quella determinata forma farmaceutica

• Le specifiche non includono test correlati a biodisponibilità/efficacia (test di dissoluzione) e sicurezza
(impurezze o sterilità ed endotossine batteriche per prodotti sterili)

• Le specifiche non sono allineate con quanto previsto da specifiche Linee Guida o monografie di Ph. Eur., per
una data tipologia di prodotto (es. medicinali ad uso inalatorio; preparazioni nasali)

• I metodi analitici in-house non sono stati convalidati in accordo a quanto previsto dalla Linea Guida ICH
guideline Q2(R2) on validation of analytical proceduresValidation of analytical procedures: text and
methodology

• I risultati delle analisi sui lotti non confermano la consistency tra i lotti e l’uniformità del prodotto

• Le specifiche proposte non sono adeguatamente giustificate e/o non sono supportate dai dati di analisi sui
lotti (in 3.2.P.5.4) e dai dati di stabilità (in 3.2.P.8.3)



3.2.P.6 Reference Standards or Materials 

La sezione 32P

• Informazioni sugli standard di riferimento utilizzati per testare prodotto finito (se non
precedentemente previsto in 3.2.S.5)

• Cross reference con la sezione 3.2.S.5



3.2.P.7 Container Closure System

La sezione 32P

• Deve essere fornita una descrizione del contenitore e del sistema di chiusura, compresa l'identità dei
materiali di costruzione di ciascun componente del confezionamento primario e le relative specifiche
(descrizione, identificazione, dimensioni critiche, disegni tecnici).

• Deve essere documentata la compliance alla Farmacopea Europea e al REGOLAMENTO (UE) N.
10/2011 per i materiali e gli oggetti di materia plastica destinati a venire a contatto con i prodotti
alimentari, come modificato dal REGOLAMENTO (UE) N. 202/2014 della Commissione.

• La scelta del contenitore deve essere giustificata in base alle proprietà fisico-chimiche del prodotto
(ad es. se fornisce adeguata protezione dalla contaminazione microbica)

• Devono essere riportati eventuali studi di estrazione e/o di interazione per dimostrare che il
contenitore scelto è sicuro e che non vi sia rilascio di sostanze o interazioni dei componenti con i
componenti del prodotto finito (in particolare per materiale plastico contenente formulazioni liquide)

• Deve essere specificato se il sistema di chiusura è child proof (ove pertinente)

• Deve essere specificato che i contenitori descritti sono gli stessi utilizzati negli studi di stabilità



3.2.P.8 Stability

La sezione 32P

3.2.P.8 Stability

3.2.P.8.1 Stability Summary

3.2.P.8.2 Post Approval Stability

3.2.P.8.3 Stability Data



3.2.P.8 Stability

La sezione 32P

Gli studi di stabilità devono fornire i dati per determinare e supportare:

• la shelf life (periodo di validità) proposta
• le condizioni di conservazione del prodotto medicinale

• Devono essere descritti gli studi condotti (in condizioni long-term, intermediate, accelerate), i
protocolli usati, i risultati ottenuti e le relative conclusioni su condizioni di conservazione e
periodo di validità sia nel confezionamento primario integro che, se necessario, dopo la prima
apertura (stabilità “in-use”)

• I dati di stabilità vanno presentati in forma appropriata (stability summary in forma narrativa e
dati con tabelle e/o grafici)

• Devono essere forniti i protocolli degli studi di stabilità post-approval

• Gli studi di stabilità devono essere condotti in accordo a quanto previsto dalle Linee Guida ICH
e CHMP/QWP in materia



3.2.P.8 Stability

La sezione 32P

Esempio

Stability Studies

Accelerated 
Conditions

Long term 
Conditions



3.2.P.8 Stability

La sezione 32P

Guideline on declaration of storage conditions (CPMP/QWP/609/96/Rev 2)



3.2.P.8 Stability
Deficiencies più comuni

La sezione 32P

• Gli studi non sono condotti in accordo alle Linee Guida di riferimento

• I dati presentati non giustificano:
o le specifiche previste per la shelf life (es: limiti troppo ampi per le impurezze/water content)
o il periodo di validità proposto (non sono presentati dati di analisi statistica a supporto di una eventuale

estrapolazione, rif. ICH Q1E CPMP/ICH/420/02)
o le condizioni di conservazione proposte

• I dati presentati sono insufficienti (The long term testing and accelerated testing should cover a minimum of 6 months
duration at the time of submission, rif. CPMP/QWP/122/02, rev 1 corr)

• Le differenze tra specifiche alla shelf life e quelle al rilascio non sono opportunamente giustificate

• I metodi analitici usati non sono gli stessi di quelli descritti nella sezione 3.2.P.5

• Gli studi di stabilità sono stati condotti in contenitori differenti da quelli proposti per la commercializzazione

• Non sono condotti gli studi di stabilità “in use” (es: per le presentazioni multidose; per i prodotti sterili)

• Quanto riportato nelle sezioni del Product Information (SPC/PL/label) non riflette i risultati degli studi di stabilità per
periodo di validità e/o condizioni di conservazione (anche “in-use”)



3.2.A APPENDICES 

La sezione 32A

3.2.A

3.2.A.1 Facilities and Equipment

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation

3.2.A.3 Excipients 



3.2.A APPENDICES 

La sezione 32A

• 3.2.A.1 Officine di produzione e attrezzature utilizzate (Biotech)

• 3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation: informazioni sulla valutazione del rischio di
potenziale contaminazione con agenti avventizi non virali (TSE, bacteria, mycoplasma, fungi) o virali

• 3.2.A.3 Nuovi Eccipienti, non presenti in alcun prodotto medicinale autorizzato in EU, considerati
come nuovi p.a. (i dati completi sono riportati nella sezione 3.2.P.4)



3.2.R Regional Information

La sezione 32R

E’ una sezione non armonizzata in quanto in essa è previsto l’inserimento di
informazioni regionali, il cui contenuto può cambiare in base ai requisiti richiesti dal
Paese di destinazione.

Per i Paesi UE:
• Schema della convalida del processo di produzione del prodotto finito

• Copia del(i) CEP

• Per i prodotti medicinali contenenti (o per i quali si utilizzano nel processo
produttivo) materiali di origine umana o animale, l’Applicant deve dimostrare
conformità alla “Note for guidance on minimising the risk of TSE” oppure, se
disponibile, deve allegare il CEP TSE

• Medical Device: in caso di prodotti medicinali a cui sia associato un dispositivo (es:
inhalers, nasal products), è necessario attenersi ai requisiti del Regolamento
Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliament and of the Council



eCTD

eCTD 

https://esubmission.ema.europa.eu/ectd/index.html

Sequence: set di informazioni e/o documenti elettronici sottomessi dall’applicant come domanda 
completa o come parte di essa. 
I numeri di sequence vengono utilizzati per distinguere tra diverse submission della stessa
domanda durante il ciclo di vita del prodotto. Ciascuna nuova sequence contiene l’aggiornamento
delle specifiche sezioni interessate: quando vengono presentate informazioni aggiuntive in risposta
a domande o quando le informazioni in una sequenza precedentemente inviata vengono modificate
(per qualsiasi ragione), il numero di sequenza avanzerà di conseguenza (ad es. 0001, 0002).

Sequence 0000: submission sequence



eCTD

eCTD 

Oggi l’eCTD è obbligatorio per tutte le procedure 
(centralizzate, decentrate, di mutuo riconoscimento, nazionali)

e per le variazioni



Il Modulo 3 e il Product Information

Il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) è un documento destinato principalmente agli operatori
sanitari (medici, farmacisti, infermieri) ed è una "carta di identità" del medicinale, costantemente aggiornata
nel corso degli anni. Esso riporta tutte le informazioni fondamentali relative all'efficacia e alla sicurezza del
farmaco.

Il Foglio Illustrativo (FI) è un documento destinato al paziente/utilizzatore. Esso contiene tutte le informazioni
utili per un impiego quanto più sicuro e corretto del farmaco espresse in un linguaggio chiaro e facilmente
comprensibile.

Le informazioni di “qualità” oggetto della valutazione del Modulo 3 si trovano in sezione specifiche del PI



Il Modulo 3 e il Product Information

Esempio 1

3.2.P.1
3.2.P.2

3.2.P.2
3.2.P.4

3.2.P.8

3.2.P.7

3.2.P.2



Il Modulo 3 e il Product Information

Esempio 2



Il Modulo 3 e il Product Information

Esempio 3



Il Modulo 3 e il Product Information

Esempio 4



Assessment del Modulo 3

Il Modulo 3

E’ una valutazione complessa di tutta la documentazione presentata nel modulo 3, con continuo riferimento
alle altre sezioni del dossier, quali:

- Modulo 1, per le informazioni amministrative (QP Declaration, CEP, certificati GMP/MIA)
- Modulo 4, per i dati pre-clinici/tossicologici
- Modulo 5, per i dati clinici, di bioequivalenza

Pertanto, è necessaria una interazione con gli assessors pre-clinici, clinici e con gli ispettori.

Può essere richiesto il supporto di esperti esterni.



• La valutazione del rapporto rischio-beneficio di un prodotto si basa sull’assessment
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
rischi connessi al suo utilizzo

Criteri per l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC)

Il rilascio dell’AIC

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

Risks: 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)

Risk/benefit balance: an evaluation of the positive therapeutic effects of the medicinal product in
relation to the risks as defined above



Risk-Based Pharmaceutical Assessment

Il rilascio dell’AIC



Risk-Based Pharmaceutical Assessment

Il rilascio dell’AIC



Un ringraziamento particolare alla dott.ssa Eugenia Cogliandro

per il supporto alla preparazione delle slides 

e alla prof.ssa Carla Caramella per l’invito.

A voi, GRAZIE per l’attenzione!



Maria D’Alcamo

Ufficio Autorizzazione all'Immissione in Commercio

m.dalcamo@aifa.gov.it

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

mailto:m.dalcamo@aifa.gov.it
https://www.aifa.gov.it/
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