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1. INTRODUZIONE

Il decreto legislativo del 19 febbraio 2014 n. 17 recepisce la direttiva 2011/62/CE che modifica la direttiva
2001/83/CE recante un codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano, al fine di impedire I'in-
gresso di medicinali falsificati in Europa. Tale decreto apporta quindi diverse modifiche al decreto legislativo
del 24 aprile 2006 n. 219.

Al fine di fornire un quadro generale introduttivo si riportano di seguito alcuni stralci della relazione illu-
strativa (riportata nella Nota 51074/10.3.101 del 10 febbraio 2014 della Presidenza del Consiglio dei Mini-
stri, Dipartimento per gli Affari giuridici e legislativi) da sottoporre al Consiglio dei Ministri:

“Le principali misure introdotte possono essere cosi sintetizzate [...]. Relativamente alla produzione di so-
stanze attive utilizzate nella composizione dei farmaci devono essere sequite le buone pratiche di fabbrica-
zione, sia che tali sostanze provengano da Paesi UE sia che si tratti di prodotti importati da Paesi terzi. Nel
caso di fabbricazione in Paesi terzi di sostanze attive destinate all'esportazione verso I'Unione europea, I'au-
torita competente del Paese esportatore dovra attestare che gli stabilimenti interessati siano stati sottoposti
a controlli periodici severi e trasparenti, disposti anche a garanzia di un livello di tutela della salute pubblica
almeno pari agli standard richiesti a livello europeo. Allo scopo di rafforzare la tutela della catena distribu-
tiva legale, gli importatori, i fabbricanti e i distributori di sostanze attive dovranno essere registrati presso
l'autorita competente. Inoltre, i titolari delle autorizzazioni dovranno verificare - mediante controlli diretti
- chei fabbricanti e i distributori di farmaci rispettino le buone pratiche. Essi sono tenuti, altresi, a verificare
che gli eccipienti utilizzati per la fabbricazione di medicinali siano idonei allo scopo, inoltre i distributori al-
I'ingrosso di medicinali dovranno accertare che i loro fornitori siano titolari delle necessarie autorizzazioni.
In caso di sospetto circa l'autenticita dei medicinali, i fabbricanti sono obbligati ad informare le autorita
competenti (Ministero della salute e AIFA), viene altresi prevista la creazione di una rete informativa in
modo da impedire che i medicinali segnalati come sospetti possano essere messi in circolazione. Si prevede
che I'AIFA possa svolgere periodiche ispezioni (anche senza preavviso) nelle sedi di produzione e di stoccag-
gio di sostanze utilizzate per uso medicinale. Considerato che le autorita competenti di cui sopra sono re-
sponsabili della messa in atto di un sistema di controlli al fine di impedire I'introduzione in commercio di
medicinali di dubbia origine, consentendo, pertanto, il ritiro degli stessi, e prevista anche la messa in atto
di un sistema che consente, in caso di gravi rischi per la salute pubblica, di estendere I'allerta alle autorita
degli altri Stati membri e di procedere immediatamente al ritiro dei farmaci pericolosi [... ] ”.
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2. COSA PREVEDE IL NUOVO DECRETO IN MATERIA DI PRODUZIONE

Per cio che concerne le attivita dell’Ufficio Autorizzazioni Officine si segnalano le seguenti variazioni.

Ai sensi del nuovo comma 8 dell’art. 50 del D. Lgs. n. 219/2006 I'AIFA non sara pil tenuta ad inviare al'EMA
copia delle autorizzazioni rilasciate né a pubblicare nella Gazzetta Ufficiale I'elenco degli stabilimenti auto-
rizzati alla data del 30 giugno di ogni anno. Viene infatti previsto un diverso sistema di pubblicita a carico
dell’AIFA:

1) inserimento delle informazioni relative alle autorizzazioni rilasciate nella banca dati dell’Unione
europea;

2) pubblicazione sul proprio sito istituzionale dell’elenco degli stabilimenti che risultano autorizzati alla
produzione e al controllo di medicinali alla data del 30 giugno di ogni anno.

Notevoli sono le nuove disposizioni risultanti dalla modifica dell’art. 51 che pongono diversi oneri anche a
carico dei produttori di medicinali.

Infatti, ai sensi della lettera e) del comma 1 dell’art. 51 del D. Lgs. n. 219/2006, cosi come modificato dal D.
Lgs. n. 17/2014, il titolare dell’autorizzazione alla produzione é tenuto, tra l'altro, ad utilizzare solo sostanze
attive prodotte secondo le norme di buona fabbricazione e distribuite secondo le linee guida in materia di
buona pratica di distribuzione. Si & provveduto, pertanto, a sostituire in tale sede il riferimento alle “materie
prime farmacologicamente attive” con quello relativo alla “sostanza attiva” (“qualsiasi sostanza o miscela
di sostanze destinata a essere utilizzata nella produzione di un medicinale che, se impiegata nella produ-
zione di quest’ultimo, diventa un principio attivo di detto medicinale, inteso a esercitare un’azione farma-
cologica, immunologica o metabolica al fine di ripristinare correggere o modificare funzioni fisiologiche,
ovvero a stabilire una diagnosi medica”: art. 1, c.1, lettera b-bis del D. Lgs. n. 17/2014). La medesima di-
sposizione, unitamente alle lettere e-bis, e-ter e e-quater di nuova introduzione, pone diversi oneri a carico
del titolare dell’autorizzazione alla produzione dei medicinali. Questi, infatti:

1) verifica che il produttore e i distributori di sostanze attive si attengono alle norme di buona fabbri-
cazione e alle linee guida in materia di buona pratica di distribuzione effettuando verifiche presso i
siti di produzione e di distribuzione del produttore e dei distributori di sostanze attive. Tale attivita
di verifica puo essere esercitata direttamente dal titolare dell’autorizzazione o tramite un soggetto
che agisce per suo conto in base a un contratto;

2) garantisce che gli eccipienti (¢ considerato eccipiente, ai sensi dell’art. 1, c. 1, lettera b-ter “qualsiasi
componente di un medicinale diverso dalla sostanza attiva e dal materiale di imballaggio”) siano
idonei all'impiego dei medicinali accertando quali siano le norme di buona fabbricazione appro-
priate, sulla base di una valutazione formale del rischio, accertandone |'applicazione e documen-
tando le misure applicate;

3) informa immediatamente I'AIFA e il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio qualora
ottenga informazioni secondo cui i medicinali che rientrano nella sua autorizzazione alla produzione

sono falsificati o si sospetta che siano falsificati;

4) verifica che i produttori, gliimportatori e i distributori da cui riceve le sostanze attive sono registrati
presso l'autorita competente;

5) verifica 'autenticita e la qualita delle sostanze attive e degli eccipienti.
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Di assoluto rilievo le disposizioni dettate dal nuovo art. 52-bis del D. Lgs. n. 219/2006 relative alla produ-
zione e all'importazione di sostanze attive.

Anzitutto si delimita I'ambito applicativo precisando che la produzione di sostanze attive utilizzate come
materie prime farmacologicamente attive, ad eccezione di quelle sterili e di origine biologiche' che sono
autorizzate con la stessa modalita di autorizzazione previste per la produzione di medicinali, comprende:

a) le fasi di produzione totale e parziale;

b) I'importazione di una sostanza attiva, anche utilizzata essa stessa come materia prima per la produ-
zione o estrazione di altre sostanze attive, come definito nell’allegato |, parte |, punto 3.2.1.1.b);

c) le varie operazioni di divisione, confezionamento o presentazione che precedono l'incorporazione
della materia prima nel medicinale, compresi il riconfezionamento e la rietichettatura effettuati da
un distributore all’ingrosso di materie prime.

Si sancisce, in particolare, al comma 3, che i produttori e gli importatori di sostanze attive stabiliti in Italia
devono registrare la loro attivita presso I'AIFA, precisando le informazioni minime che il modulo di regi-
strazione deve comprendere:

a) il nome o la ragione sociale, la sede legale e I'indirizzo dell’officina di produzione;
b) le sostanze attive da produrre o importare;
c) ladocumentazione inerente ai particolari relativi ai locali e alle attrezzature tecniche per la loro attivita;
d) il nominativo e il curriculum vitae della persona qualificata.
Nel dettaglio, almeno sessanta giorni prima dell’inizio dell’attivita, i produttori e gli importatori di sostanze
attive stabiliti in Italia trasmettono il modulo di registrazione all’AlFA.
LAIFA, in base alla valutazione del rischio, puo decidere di effettuare un’ispezione dandone comunicazione
al richiedente entro sessanta giorni dal ricevimento del modulo di registrazione. In tal caso l'ispezione &

effettuata nei successivi sessanta giorni e I'attivita non pud essere avviata prima di trenta giorni dall’ispe-
zione stessa.

1. Aisensidel D.Lgs. n. 219/2006 e ss.mm., Allegato 1, punto 3.2.1, si definisce come materia prima di origine biologica:
[...] per materie prime (starting materials) si devono intendere tutte le materie dalle quali la sostanza attiva viene fab-
bricata o estratta.

Quanto ai medicinali di origine biologica, per materie prime s'intendono tutte le sostanze di origine biologica, quali mi-
crorganismi, organi e tessuti di origine vegetale o animali, cellule o liquidi biologici (compreso il sangue o il plasma) di
origine umana o animale e costrutti cellulari biotecnologici (substrati cellulari, ricombinanti o meno, incluse le cellule
primarie).

Un medicinale biologico e' un prodotto il cui principio attivo e' una sostanza biologica. Una sostanza biologica e' una so-
stanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che richiede per la sua caratterizzazione e per la determinazione
della sua qualita una serie di esami fisico-chimico-biologici, nonché le indicazioni sul processo di produzione e il suo
controllo. Si considerano medicinali biologici: i medicinali immunologici e i medicinali derivati dal sangue umano e dal
plasma umano, definiti rispettivamente all'articolo 1, comma 1, lettera c) e lettera i) del presente decreto (paragrafi (4)
e (10) dell'articolo 1 della direttiva 2001/83/CE); i medicinali che rientrano nel campo d'applicazione del comma 1 del-
I'allegato al regolamento (CEE) n. 726/2004; i medicinali per terapie avanzate, definiti alla Parte IV del presente allegato.
Tutte le altre sostanze nonché qualunque altro materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le sostanza/e attiva/e,
ma dalle quali non si ricava direttamente la sostanza attiva, come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello,
gli additivi, i tamponi utilizzati nella cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari (raw materials).
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Resta comunque fermo il potere dell’AIFA di effettuare ispezioni anche dopo I'avvio dell’attivita. Al riguardo
giova precisare che, in caso di accertata carenza dei requisiti e dei presupposti di cui al comma 3, I'AIFA
puo chiedere ulteriore documentazione o adottare motivati provvedimenti di divieto di prosecuzione del-
I'attivita e di rimozione degli effetti della stessa.

Viene, inoltre, stabilito I'obbligo per i produttori e gli importatori di sostanze attive stabiliti in Italia di tra-
smettere annualmente all’AIFA un elenco delle modifiche non essenziali intervenute in relazione alle in-
formazioni fornite nel modulo di registrazione, mentre qualsiasi modifica essenziale che possa incidere
sulla qualita o sulla sicurezza delle sostanze attive prodotte, importate o distribuite deve essere immedia-
tamente notificata. In caso di modifiche essenziali, infatti, I'AIFA entro sessanta giorni dal ricevimento del
modulo di notifica puo chiedere la documentazione a supporto della modifica o decidere di effettuare
un’ispezione.

Anche per le informazioni relative ai produttori e agli importatori di sostanze attive I'AIFA provvede a pub-
blicare sul proprio sito istituzionale I'elenco dei soggetti che risultano registrati alla produzione, all'impor-
tazione e al controllo di sostanze attive alla data del 30 giugno di ogni anno e ad inserire le informazioni
relative alle autorizzazioni rilasciate nella banca dati dell’"Unione europea.

Con disposizione transitoria si stabilisce che, fino alla data di validita del certificato GMP (Good Manufac-
turing Practice), i produttori e gli importatori di sostanze attive che alla data di entrata in vigore del decreto
in commento (8 marzo 2014) sono in possesso di tale certificazione, sino alla scadenza della validita del
predetto certificato, non sono soggetti alle disposizioni dell’articolo in esame. Tuttavia, entro 60 giorni dalla
scadenza di validita del certificato, i produttori e gli importatori di sostanze attive devono registrare la loro
attivita ai sensi di quanto previsto dall’articolo stesso.

In virtu della nuova disciplina, quindi, si verranno a determinare tre diverse situazioni conseguenti alla
produzione di sostanze attive:

a) emanazione di un provvedimento di autorizzazione per medicinali biologici e sterili (stesso sistema
adottato fino all’entrata in vigore della nuova disciplina per tutte le sostanze attive);

b) registrazione di sostanze attive, cui, in base ad una valutazione del rischio, segue ispezione e con-
seguente eventuale emissione certificato GMP;

c) registrazione di sostanze attive cui non segue ispezione né relativa emissione di certificato GMP.
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3. COSA PREVEDE IL NUOVO DECRETO IN MATERIA DI ISPEZIONI

L'articolo 53 del D. Lgs. n. 219/2006, cosi come modificato dal D. Lgs. n. 17/2014, si riferisce in modo spe-
cifico alle competenze dell’AIFA in materia di ispezioni di materie prime:

-comma 1 a): “AlIFA puo procedere a ispezioni negli stabilimenti e nei locali dove si effettuano la pro-
duzione, I'importazione, il controllo e immagazzinamento dei medicinali, delle sostanze attive e, ove
necessario, degli eccipienti, nonché dei laboratori incaricati dal titolare dell’autorizzazione alla pro-
duzione dell’esecuzione dei controlli a norma dell’art. 30 comma 2,;”

-comma 1, c¢) 1-ter: “L’AIFA dispone di un sistema di supervisione, che include le ispezioni, effettuate
con frequenza appropriata in funzione dei rischi, anche senza preavviso, presso i locali dei produttori,
degli importatori o, se del caso dei distributori di sostanze attive, stabiliti sul territorio nazionale e un
follow-up efficace di tali ispezioni. LAIFA, se ritiene che sussistano motivi per sospettare che non sono
rispettate le disposizioni previste dal presente decreto, inclusi i principi e gli orientamenti sulle norme
di buona fabbricazione, di cui agli articoli 51, comma 1, lettera e), e 60, nonché le linee guida in materia
di buona pratica di distribuzione (GDP) delle sostanze attive di cui all’art. 51, comma 1, e all’art. 100,
comma 1, puo procedere a ispezioni presso i locali di:

a) produttori e, se del caso, di distributori di sostanze attive stabiliti in paesi terzi;

b) produttori o importatori di eccipienti”

Resta invariata, rispetto al D. Lgs. n. 219/2006, la possibilita per 'AIFA di effettuare ispezioni su richiesta di
un produttore di sostanze attive.

In base alle nuove disposizioni normative, oltre ai produttori e importatori di sostanze attive e ai produttori
extra-EU, 'AIFA potra ispezionare produttori o importatori di eccipienti situati nel territorio nazionale, e
potra estendere il proprio ambito di azione anche ai distributori di sostanze attive situati in paesi extra-EU,
se sono sospettate situazioni di non conformita alle GDP. Inoltre si afferma che, se del caso, AIFA puo effet-
tuare ispezioni di distributori di sostanze attive stabiliti nel territorio nazionale.

Vale la pena ricordare che la competenza per la distribuzione dei medicinali e delle sostanze attive e per le
ispezioni di autorizzazione e controllo della conformita alle buone pratiche di distribuzione e del Ministero
della Salute, pertanto AIFA potra essere coinvolta in casi specifici, che verranno individuati di volta in volta,
e che richiederanno la definizione di una modalita operativa condivisa con il Ministero della Salute (ad
esempio per casi di contraffazione).
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4. COSA PREVEDE IL NUOVO DECRETO IN MATERIA DI IMPORTAZIONE DI SOSTANZE ATTIVE

Nell’art. 51-bis, comma 2, del D. Lgs. n. 219/2006, cosi come modificato dal D. Lgs. n. 17/2014, si precisa
che le sostanze attive sono importate solo se sono soddisfatte tutte le seguenti condizioni:

“a) sono state prodotte secondo le norme di buona fabbricazione, ai sensi dell’articolo 60, comma 1;

b) sono accompagnate da una dichiarazione dell’autorita competente del paese terzo esportatore che
fa salvi gli obblighi di cui agli articoli 8 e 51, comma 1, lettera e), attestante che:

1) gli standard, previsti da norme di buona fabbricazione, applicabili agli impianti che pro-
ducono la sostanza attiva esportata, sono almeno equivalenti a quelli stabiliti dal comma
1 dell’articolo 60;

2) gli impianti di produzione interessati sono soggetti a controlli periodici, rigorosi e traspa-
renti e a un’applicazione efficace delle norme di buona fabbricazione, comprese ispezioni
ripetute e senza preavviso, tali da assicurare una tutela della salute pubblica almeno equi-
valente a quella prevista nell’Unione europea”.

La dichiarazione di cui al comma 2 a) di cui sopra, € la cosiddetta “written confirmation”.

Al comma 3 viene stabilito che, in caso di constatazione di non conformita alle condizioni di cui al comma
2, le relative informazioni sono trasmesse tempestivamente dal paese terzo esportatore all’'Unione europea.

Al regime cosi delineato sono previste delle deroghe.

Anzitutto, le prescrizioni di cui al comma 2, lettera b), non si applicano se il paese esportatore figura nel-
I'elenco di cui all’articolo 111-ter della direttiva 2001/83/CE?.

Inoltre, “eccezionalmente e ove necessario per assicurare la disponibilita di medicinali, se un impianto di
produzione di una sostanza attiva destinata all’esportazione ¢ stato ispezionato da uno Stato membro o da
uno Stato terzo con il quale vige un accordo di mutuo riconoscimento relativo alle ispezioni [...] ed & risultato
conforme ai principi e agli orientamenti sulle norme di buona fabbricazione di cui all’articolo 60, comma 1,
I’AIFA puo derogare alle prescrizioni di cui al comma 2, lettera b), per un periodo non superiore alla validita
del certificato di norme di buona fabbricazione”. Tale deroga viene comunicata alla Commissione Europea.
Con I'entrata in vigore del D. Lgs. n. 17/2014 decade pertanto la deroga all’'obbligo di written confirmation,
conferita dall’art.44 del cosiddetto “decreto del fare” (L. 9 agosto 2013, n. 98) in attesa del recepimento
della direttiva 2011/62/UE e, a partire dall’8 marzo 2014, le sostanze attive importate da officine italiane,

2. Aisensidell'art.111 ter “1. Su richiesta di un paese terzo, la Commissione valuta se il quadro normativo di tale paese
applicabile alle sostanze attive esportate nell’'Unione e le corrispondenti attivita di controllo e di applicazione della legge
assicurino un livello di tutela della salute pubblica equivalente a quello dell’Unione. Se la valutazione conferma tale
equivalenza, la Commissione adotta la decisione di inclusione del paese terzo in un elenco. La valutazione ¢ effettuata
mediante un esame della relativa documentazione e, a meno che esistano accordi di cui all’articolo 51, paragrafo 2,
della presente direttiva che coprano questo settore di attivita, tale valutazione prevede anche un esame in loco del si-
stema di regole del paese terzo e, se necessario, un’ispezione con osservatori presso uno o piu siti di fabbricazione di
sostanze attive del paese terzo. Nella valutazione sono considerate in particolare: a) le norme nazionali in materia di
buone prassi di fabbricazione; b) la regolarita delle ispezioni per verificare la conformita alle buone prassi di fabbricazione;
c) l'efficacia nell’applicazione delle buone prassi di fabbricazione; d) la regolarita e la rapidita con cui il paese terzo tra-
smette le informazioni relative ai casi di inadempienza da parte dei fabbricanti di sostanze attive. 2. La Commissione
adotta gli atti di esecuzione necessari per applicare le disposizioni di cui al paragrafo 1, lettere da a) a d), del presente
articolo. Tali atti di esecuzione sono adottati secondo la procedura di cui all’articolo 121, paragrafo 2. 3. La Commissione
verifica regolarmente il rispetto delle condizioni definite al paragrafo 1. La prima verifica e effettuata non oltre tre anni
dall’'inserimento del paese nell’elenco di cui al paragrafo 1. 4. La Commissione procede alla valutazione e alla verifica di
cui ai paragrafi 1 e 3 in cooperazione con I’Agenzia e con le autorita competenti degli Stati membri”.
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per essere utilizzate nella produzione di medicinali per uso umano, devono essere accompagnate dalla
written confirmation rilasciata dall’Autorita del Paese di esportazione.

Non si applica I'obbligo di written confirmation a sostanze attive provenienti da Paesi riconosciuti equivalenti
all’Europa (sinora USA, Australia, Svizzera, Giappone); per sostanze attive provenienti da siti che non di-
spongono di written confirmation, ma che detengono un certificato GMP europeo valido, I'AIFA, come co-
municato alla Commissione Europea dalla Direzione Generale AIFA a giugno 2013, applichera la deroga
prevista dal comma 5 dell’art. 51-bis, se necessario per assicurare la disponibilita di medicinali, e pertanto
€ consentita I'importazione per un periodo non superiore alla validita del certificato GMP.

Non si pud in ogni caso importare da siti di produzione extra-EU che abbiano ricevuto uno “Statement of non-
compliance with GMP” (reso attualmente pubblico in EudraGMP al link: http://eudragmdp.ema.europa.eu
nonostante la presenza di written confirmtion (per approfondimenti fare riferimento al documento "Im-
portation of active substances for medicinal products for human use Questions & answers, Version 5.0,
European Commission, Health and Consumers Directorate-General, pubblicato al link:
http://ec.europa.eu/health/human-use/quality/index_en.htm).
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5. LE MODIFICHE INTRODOTTE IN MATERIA DI ISPEZIONI E LA LORO IMPLEMENTAZIONE

Sulla base dellA normativa vigente prima dell’entrata in vigore del D. Lgs. n. 17/2014 I'ltalia ha implementato
un sistema di autorizzazione obbligatoria per produttori e importatori di sostanze attive, rilasciata o rinnovata
a seguito di ispezione, e un sistema di ispezioni di produttori extra-EU, che ha avuto come implicazioni:

- ispezioni routinarie triennali (revisione generale), di controllo della conformita alle GMP, delle offi-
cine di produzione/importazione® di sostanze attive;

- ispezioni di autorizzazione ulteriori, richieste dall’Ufficio Autorizzazione Officine, nell'ambito del-
I'estensione dell’autorizzazione alla produzione o per autorizzare nuovi reparti di produzione/labo-
ratori di controllo di qualita, oppure se richieste da altri Uffici AIFA o da altre Agenzie Regolatorie;

- ispezioni di officine di produzione extra-EU, effettuate su richiesta del produttore, su decisione del-
I'AIFA, richiesta dell’EDQM o su richiesta dell’EMA.

Con I'entrata in vigore del D. Lgs. n. 17/2014, I'AIFA deve allinearsi al modello adottato nel resto d’Europa
e deve disporre di un sistema di supervisione che include le ispezioni, effettuate con una frequenza appro-
priata in funzione dei rischi, anche senza preavviso, presso i locali dei produttori, degli importatori o, se
del caso, dei distributori di sostanze attive, stabiliti sul territorio nazionale e un follow-up efficace di tali
ispezioni.

Con le modiche apportate al D. Lgs. n. 219/2006 decade, pertanto, il criterio delle ispezioni periodiche,
effettuate con una tempistica predeterminata, ed € introdotto quello di “ispezioni effettuate con una fre-
quenza appropriata, in funzione dei rischi, anche senza preavviso”. Questo significa che non cessa per
I'AIFA I'onere di effettuare ispezioni, ma viene introdotta la possibilita di basare la frequenza di ispezione
sulla valutazione del rischio.

Inoltre, poiché permane il sistema autorizzativo obbligatorio per la produzione di sostanze attive sterili e
biologiche AIFA manterra l'attuale sistema basato su una programmazione delle visite ispettive a frequenza
almeno triennale per le officine che producono tali sostanze attive.

In ogni caso, tale frequenza non dovra superare i cinque anni tra un’ispezione e la successiva.
Di conseguenza il potere di ispezione di cui dispone I'AIFA € modellato in funzione dell'oggetto della verifica.

Per cio che concerne le ispezioni di produttori extra-EU, queste saranno principalmente orientate verso
siti di produzione di sostanze attive utilizzate per medicinali commercializzati in Italia (AIC nazionale,
di mutuo riconoscimento o decentrata) e quindi la necessita di ispezione sara principalmente identificata
in sede di valutazione ai fini del rilascio o del rinnovo dell’autorizzazione all'immissione in commercio o
emergera da eventuale mancanza di written confirmation per sostanze attive la cui importazione & ri-
levante per assicurare la disponibilita di medicinali. A tale scopo saranno implementate procedure spe-
cifiche di collaborazione tra i diversi Uffici dell’AIFA. Ispezioni di produttori extra-EU saranno comunque
effettuate nelllambito del programma ispettivo del’EDQM o dell’lEMA o di altre collaborazioni interna-
zionali e, occasionalmente, se richieste dal produttore e ritenuto rilevante dall’AlIFA ai fini della tutela
della salute.

3. Importazione e da intendersi I'attivita di importazione e commercializzazione di sostanze attive. | produttori di medicinali
che abbiano effettuato importazione di sostanze attive ai fini della produzione di un medicinale sono stati infatti ispe-
zionati dall’ Ufficio Attivita Ispettive GMP.
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Con il D. Lgs. n. 17/2014 non viene introdotto alcun obbligo di registrazione dei produttori di eccipienti,
pertanto le ispezioni di produttori/importatori di eccipienti verranno effettuate qualora vi siano sospetti
che non vengano rispettate le norme di buona fabbricazione applicabili. Le ispezioni saranno effettuate, se
ritenute rilevanti in base ad una valutazione del rischio, in fase di autorizzazione o rinnovo dell’autorizza-
zione all'immissione in commercio, su segnalazione di altri Uffici dell’AIFA (ad esempio dell’Ufficio Attivita
Ispettive GMP) o su eventuale richiesta del produttore/importatore.

Va segnalato che la linea guida europea GMP Parte Il non e di per sé applicabile alla produzione di eccipienti
e, per tale motivo, e stato elaborato dal GMDP Inspector Working Group dell’lEMA, su richiesta della Com-
missione Europea, un documento che definisce le linee guida sul risk assessment da effettuare per accertare
che siano adottate le norme di buona fabbricazione appropriate per la produzione dell’eccipiente, che
possa essere utilizzato come riferimento sia dai produttori di medicinali che dagli ispettori. A livello europeo,
pertanto, le linee guida applicabili sono in fase di sviluppo e AIFA si allineera a quanto verra concordato a
livello comunitario.

Le ispezioni ai distributori di sostanze attive saranno limitate a casi specifici (ad esempio sospetta contraffa-

zione), in collaborazione con il Ministero della Salute, in quanto la responsabilita dell’'emissione del certi-
ficato GDP e dello Statement di GDP non compliance, non & specifica competenza dell’AlFA.
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6. SANZIONI

Sul versante sanzionatorio, con la modifica dell’art. 146 del D. Lgs. n. 219/2006 si attribuisce all’AlFA il potere
di sospendere o revocare |'autorizzazione alla produzione per una categoria di preparazioni o per l'insieme
di queste anche nel caso di inosservanza di una delle condizioni previste dal nuovo articolo 52-bis, commi
1, 2 e 3. Diinteresse anche la disposizione dell’art. 147 c. 1-bis in virtu della quale, salvo che il fatto costituisca
piu grave reato, il titolare o il legale rappresentante dell'impresa che inizia I'attivita di produzione, distribu-
zione, importazione ed esportazione di sostanze attive senza aver ottemperato alle disposizioni di cui all’ar-
ticolo 52-bis, commi 1, 2 e 3, & punito con la reclusione da sei mesi ad un anno e con la multa da euro
diecimila a euro centomila.

Infine, ai sensi dell’art. 148, c.3-bis, salvo che il fatto costituisca reato, i produttori e gli importatori di ecci-
pienti che non ottemperano alle disposizioni del decreto e in particolare dell’articolo 51, comma 1, lettere
e) ed e-quater), nonché dell’articolo 60, comma 2, sono soggetti alla sanzione amministrativa da euro die-
cimila a euro cinquantamila; mentre a norma del comma 3-ter, salvo che il fatto costituisca reato, i produttori,
gli importatori e i distributori di sostanze attive, nonché i broker di medicinali che non ottemperano alle di-
sposizioni di cui all’articolo 52-bis, comma 5, articolo 108-bis, comma 5, nonché all’articolo 112-ter, comma
4, sono soggetti alla sanzione amministrativa da euro tremila a euro diciottomila.

12



e ——
~—— Q;_i"'_ﬁ—\—b-—————'_— Febbraio 2014, per cid che concerne %"‘

Guida all'implementazione del
Decreto Legislativon. 17 del 19

y' le sostanze attive e gli eccipienti
-

7. CONCLUSIONI

Il passaggio da un sistema in precedenza basato esclusivamente su provvedimenti di autorizzazione alla pro-
duzione ed all'importazione di sostanze attive ad uno basato, invece, in prevalenza, sulla registrazione pone
non pochi problemi attuativi in quanto bisogna gestire le istanze pervenute in questo periodo di transizione
ma inoltrate sulla base della normativa anteriore all’entrata in vigore del vigente testo del D. Lgs. n. 219/2006.
Per tali ultime produzioni I'AIFA sta cercando, comunque, di garantire I'emissione di un certificato GMP dopo
sopralluogo ispettivo.

Sono, inoltre, in fase di revisione i programmi operativi degli attuali sistemi informatici per le autorizzazioni
alla produzione delle sostanze attive e sono in corso di definizione le modalita di valutazione del rischio non-
ché le nuove tariffe.

Per cio che concerne le ispezioni di produttori e importatori di sostanze attive, poiché I'AIFA ha gia imple-
mentato da anni un sistema ispettivo consolidato, rispetto ad altre Agenzie europee, ¢’ gia una rispondenza
sostanziale con quanto atteso dalla direttiva “anticontraffazione”, recepita con D. Lgs. n. 17/2014. Gli elementi
di novita introdotti dalla direttiva, non ancora pienamente implementati, richiedono una fase di elaborazione
delle attivita procedurali e operative e implicano quindi un graduale adattamento del sistema.

Al fine di massimizzare le risorse ispettive, e gravare il meno possibile sulle aziende, si ritiene opportuno
promuovere ulteriormente per gli stabilimenti che producono sia sostanze attive sia medicinali, visite ispet-
tive congiunte, volte alla verifica del rispetto delle GMP per entrambe le tipologie di produzione (medicinali
e sostanze attive).

Infine, tutte le aziende gia autorizzate alla produzione ed all'importazione di sostanze attive entro 60 giorni

dalla data di scadenza del certificato GMP dovranno inviare specifica istanza di registrazione per tutte le so-
stanze attive in precedenza autorizzate.
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PARTE 1: SOSTANZE ATTIVE STERILI E/O DI ORIGINE BIOLOGICA
1. Cosassiintende per sostanze di origine biologica?

Guida all'implementazione del
Decreto Legislativon. 17 del 19

Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica (incluse
quelle di origine vegetale) e che richiede per la sua caratterizzazione e per la determinazione
della sua qualita una serie di esami fisico-chimico-biologici, nonché le indicazioni sul processo
di produzione e il suo controllo. Tutte le altre sostanze nonché qualunque altro materiale im-
piegati per fabbricare o estrarre la/le sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava diretta-
mente la sostanza attiva, come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli
additivi, i tamponi utilizzati nella cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari
(raw materials).

Rientrano fra le sostanze di origine biologica anche quelle ottenute attraverso tecniche di col-
tura cellulare e tecniche di biotecnologia. (Allegato 1, punto 3.2.1 del D.Lvo. 219/2006)

Uno stabilimento gia autorizzato alla produzione di sostanze attive che intende produrre od importare
una sostanza attiva sterile e/o di origine biologica deve richiedere I'autorizzazione o la registrazione?

Uno stabilimento gia autorizzato alla produzione di sostanze attive che intende produrre od
importare una sostanza attiva sterile e/o di origine biologica deve richiederne I'autorizzazione
alla produzione o importazione.

Quale procedura bisogna seguire per richiedere I'autorizzazione alla produzione e all'importazione di
sostanze sterili e/o di origine biologica?

La procedura autorizzativa per la produzione e I'importazione di sostanze attive sterili e/o di
origine biologica non é stata modificata dall’entrata in vigore del D.Lvo. 17 del 19/02/2014,
pertanto 'azienda dovra inviare istanza di autorizzazione secondo le modalita gia in vigore,
in termini di modulistica, tempistiche e tariffe. | moduli aggiornati sono disponibili nell’appo-
sita sezione del sito web AIFA. (Modulo A per impianti autorizzati; Modulo C per impianti da
autorizzare)

4. Quale procedura bisogna seguire in caso di “modifiche essenziali” e “ non essenziali” agli stabilimenti

di produzione di sostanze sterili e/o di origine biologica?

La procedura da seguire é la medesima in vigore per gli stabilimenti di produzione di medi-
cinali, pertanto: per le “modifiche essenziali” & necessario presentare istanza di autorizzazione
secondo le modalita gia in vigore (art. 50 D.vo. 219/2006 e s.m.i.); per le “modifiche non es-
senziali” é necessario notificare tale modifica secondo quanto previsto dalla Determina
24/01/2013. | moduli aggiornati sono disponibili nell'apposita sezione del sito web AIFA. (Mo-
duliB e C)

PARTE 2: SOSTANZE ATTIVE NON STERILI NE’ DI ORIGINE BIOLOGICA

Uno stabilimento gia autorizzato alla produzione di sostanze attive che intende produrre od importare
una nuova sostanza attiva non sterile né di origine biologica deve richiedere I'autorizzazione o la re-
gistrazione?

Uno stabilimento gia autorizzato alla produzione di sostanze attive che intende produrre od
importare una sostanza attiva non sterile ne di origine biologica deve richiedere la registra-
zione dell’attivita di produzione o importazione.
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6. Quale procedura bisogna seguire per sottoporre una domanda di registrazione per la produzione e
I'importazione di sostanze attive non sterili né biologiche?

Per la registrazione dell’attivita di produzione ed importazione di sostanze attive non sterili
né biologiche, é necessario compilare i moduli disponibili nell'apposita sezione del sito web
dell’/AIFA ed inviarli all’Ufficio Autorizzazioni Officine secondo le modalita previste. (Modulo D
per produzione; Modulo E per importazione)

7. Quale procedura bisogna seguire per sottoporre una notifica di “modifiche essenziali” di stabilimenti
di produzione di sostanze attive non sterili né biologiche?

Per la notifica di “modifiche essenziali” di stabilimenti di produzione di sostanze attive non sterili
né biologiche, e necessario compilare i moduli disponibili nell’‘apposita sezione del sito web del-
I'AIFA ed inviarli all’Ufficio Autorizzazioni Officine secondo le modalita previste. (Modulo F)

8. Quando uno stabilimento non precedentemente autorizzato deve presentare la domanda di registra-
zione per la produzione e I'importazione di sostanze attive non sterili né biologiche?

Uno stabilimento non precedentemente autorizzato alla produzione di sostanze attive non
sterili né biologiche deve presentare la domanda di registrazione almeno 60 giorni prima del-
linizio dell’attivita.

9. Quando uno stabilimento precedentemente autorizzato deve presentare la domanda di registrazione
per la produzione e I'importazione di ulteriori sostanze attive non sterili né biologiche?

Uno stabilimento precedentemente autorizzato alla produzione di sostanze attive non sterili
né biologiche deve presentare la domanda di registrazione di produzione o importazione di
ulteriori sostanze attive almeno 60 giorni prima dell’inizio dell’attivita.

10. Cosa deve fare uno stabilimento gia autorizzato che allo stato attuale non ha necessita di produrre od
importare nuove sostanze attive non sterili né di origine biologica?

Gli stabilimenti che sono regolarmente autorizzati alla produzione o importazione di sostanze
attive secondo le vecchie disposizioni possono continuare la loro attivita e dovranno registrare
I'attivita di produzione o importazione entro 60 giorni dalla scadenza della validita del certi-
ficato GMP. Si riporta di seguito il testo integrale dell’articolo 52bis, comma 9 del
D.Lvo219/2206 e s.m.i.: “In via transitoria, fino alla data di validita del certificato GMP (Good
Manufacturing Practice), i produttori e gli importatori di sostanze attive che alla data di en-
trata in vigore del presente decreto sono in possesso di tale certificazione, sino alla sca-
denza della validita del predetto certificato, non sono soggetti alle disposizioni del presente
articolo. Entro 60 giorni dalla scadenza di validita del certificato, i produttori e gliimportatori
di sostanze attive devono registrare la loro attivita ai sensi di quanto previsto dal presente
articolo.”

11. Dopo quanto tempo puo essere iniziata 'attivita di produzione o importazione?

Se entro 60 giorni dalla presentazione della domanda di registrazione, AIFA non invia una ri-
chiesta di documentazione integrativa o non comunica la necessita di effettuare una ispezione,
la registrazione dell’attivita é implicitamente concessa e l'azienda puo iniziare I'attivita di pro-
duzione o importazione oggetto della domanda.
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E previsto che AIFA rilasci un certificato GMP in seguito alla registrazione della produzione o impor-
tazione di una sostanza attiva?

No. Il certificato GMP da parte di AIFA viene emesso solo a fronte di una ispezione GMP con
esito positivo.

In quali casi AIFA puo effettuare una ispezione GMP in seguito alla richiesta di registrazione di produ-
zione o importazione di sostanza attiva non sterile né biologica?

AIFA puo effettuare una ispezione GMP in base alla valutazione del rischio fatta durante la
fase di esame della pratica oppure su specifica richiesta dello stabilimento di produzione.

Un produttore extra EU di sostanze attive puo richiedere di essere ispezionato da AIFA al fine dell’'otte-
nimento del certificato GMP?

Si, un produttore extra Ue di sostanze attive puo fare richiesta all’Unita Ispezioni Materie
Prime di essere ispezionato ai fini dell'ottenimento del certificato GMP da parte di AIFA.

| produttori che hanno anche attivita di distribuzione per qualche sostanza attiva diversa da quelle
precedentemente autorizzate o registrate devono registrarsi anche come distributori?

Si, tale richiesta di registrazione deve essere presentata al Ministero della Salute.

E prevista la procedura di registrazione anche per i produttori di eccipienti?

No. Al momento la procedura di registrazione non é applicata ai produttori di eccipienti.

Quali tariffe sono previste per la domanda di registrazione o importazione di sostanze attive non sterili
né biologiche?

Siamo in attesa di emanazione di apposito decreto per la definizione delle tariffe, che saranno
comunicate non appena disponibili.

Quali tariffe sono previste per la comunicazione di modifiche essenziali agli stabilimenti di produzione

di sostanze attive non sterili né biologiche?

Siamo in attesa di emanazione di apposito decreto per la definizione delle tariffe, che saranno
comunicate non appena disponibili.
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DOMANDA DI ESTENSIONE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE DI SOSTANZE ATTIVE STERILI E/O
BIOLOGICHE (*) APPARTENENTI A CLASSI E TIPOLOGIE AUTORIZZATE E CHE SI INTENDE PRODURRE IN
IMPIANTI PRECEDENTEMENTE ATTIVATI

(FAC SIMILE) (MARCA DA BOLLO)

[Indirizzo al quale inviare la richiesta]
All Agenzia ltaliana del Farmaco
Ufficio Autorizzazioni Officine
Via del Tritone, 181
00187 ROMA

Oggetto: ISTANZA DI ESTENSIONE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE di sostanze attive sterili e/o
biologiche appartenenti a classi e tipologie autorizzate e che si intende produrre in impianti precedentemente
attivati;

(D.M. del 27/05/1999 pubblicato sulla G.U n°® 299 del 29/09/1999)

AIFA PROT: 1.1/5 n. del g/im/anno [Da compilare a cura dell’Ulfficio]

OFFICINA FARMACEUTICA

SOSTANZA ATTIVA [Specificare il nome INN di ciascuna materia prima o in mancanza il
nome chimico IUPAC]

CLASSE

TIPOLOGIA DI PRODUZIONE
[NB: In caso di produzioni parziali specificare esclusivamente le attivita effettuate dalle

Officine]

N.B

Questo modulo contiene delle Dichiarazioni Sostitutive rese ai sensi degli artt. 46 e 47 del D.P.R. 28.12.2000 n. 445-
Testo Unico sulla documentazione amministrativa-. Il sottoscrittore € consapevole delle Sanzioni Penali e Amministrative
previste dall’art. 76 del Testo Unico in caso di Dichiarazioni false, falsita negli atti, uso o esibizione di atti falsi o contenenti
dati non rispondenti a verita. |l sottoscritto dichiara di rendere i dati sotto la propria responsabilita ed &€ consapevole che la
Amministrazione procedera ai controlli previsti dall’Art.71 del Testo Unico. | controlli saranno svolti su tutte le dichiarazioni
presentate.

Il/La sottoscritto/a nato/a a il , in qualita di Legale Rappresentante della
(1) con sede legale in (2) Codice Fiscale n. , ai sensi dell'articolo 50 del
decreto legislativo 219/06

CHIEDE

L' estensione dell’autorizzazione alla produzione di Materie prime farmacologicamente attive (3): [Sono comprese
anche le sostanze farmacologicamente attive che I’Officina cede ad altre Officine]

MATERIA PRIMA CLASSE TIPOLOGIA
FARMACOLOGICAMENTE ATTIVA




A TAL FINE DICHIARA

Che trattasi di :

¢ Classi ]Sl [0 NO
e Tipologie di produzione gia autorizzate 0 sl 0 NO
* Impianto produttivo precedentemente attivato 0 sl ONO

Si allega la seguente documentazione:

1  Convalida di processo recente su tre lotti standard; [La convalida concomitante é accettabile solo per
sostanze attive ad alto costo]

2 Convalida di cleaning delle linee di produzione;

3 Dichiarazione da parte della persona qualificata dell’avvenuto deposito del DMF e della conformita del
processo produttivo a quanto dichiarato nel DMF depositato in AIFA;

4 Individuazione delle linee di produzione indicando per gli impianti multiporpose le ulteriori sostanze
attive prodotte;

5 Flow sheet di processo e dimensioni del lotto standard;

6 Aggiornamento del Site Master File che includa e evidenzi eventuali modifiche apportate a strutture e a
processi di produzione;

7 Allegato 1 al presente modulo, compilato in ogni sua parte (vedere “Istruzioni per la compilazione
dell’Allegato1”);

8 attestazioni di versamento di € 3.459,75. A tal fine codesta Societa dovra effettuare due versamenti di
cui uno di € 576,74 intestato all’AIFA sul C/C bancario n. IT81Y0542404297000000001006, e l'altro, di
€ 2.883,01 intestato al Ministero della Salute, Direzione Generale dei Farmaci e Dispositivi Medici sul
C/C postale n. IT82A0760114500001004782478.

Per le modalita di pagamento fare riferimento al “Sistema versamento tariffe” del’home page dell’AIFA.

NB:La documentazione da produrre a corredo della domanda é la minima necessaria.

Qualora risultasse incompleta o incongruente la domanda non potra essere accolta.
L’'Ufficio Autorizzazioni Officine si riserva la possibilita di richiedere ulteriori approfondimenti e
chiarimentia seconda dei casi e se necessario un’ispezione GMP.

Luogo e data In fede
(timbro e firma del Legale Rappresentante)




ISTRUZIONI PER LA COMPILAZIONE

(1) Indicare la Ragione Sociale;

(2) Scrivere l'indirizzo completo;

(3) Elencare le sostanze attive specificando, per ciascuna di esse, classe e tipologie di produzione ai sensi del
Decreto 27 maggio 1999 - G.U. n. 229 del 29 settembre 1999, indicando, nel caso di produzione parziale , le
fasi da autorizzare;

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che richiede per la sua
caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di esami fisico-chimico-biologici, nonché le
indicazioni sul processo di produzione e il suo controllo. Tutte le altre sostanze nonché qualunque altro
materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente
la sostanza attiva, come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella
cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari (raw materials)

Rientrano fra le sostanze di origine biologica anche le quelle ottenute attraverso metodi di coltura cellulare e
metodi di biotecnologia colture cellulari ed anticorpi monoclonali.

(4) compilare I'Allegato 1 in ogni sua parte ed inviarlo all’Ufficio Autorizzazioni Officine

CONTATTI: UFFICIO AUTORIZZAZIONE OFFICINE
Fax: 06 5978 4312



ALLEGATO 1 del comunicato: Modello di Autorizzazione

NOME API

1 - Attivita di Produzione - Principi Attivi

A

Produzione di sostanza attiva per sintesi chimica

1. Produzione diintermedi della sostanza attiva

2. Produzione di sostanza attiva grezza

3. Salificazione/Purificazione: specificare (testo libero. Es. cristallizzazione)
4. Altro: specificare (testo libero)

Estrazione di sostanza attiva da fonti naturali

1. Estrazione di sostanza da fonte vegetale

Estrazione di sostanza da fonte animale

Estrazione di sostanza da fonte umana

Estrazione di sostanza da fonte minerale

Trasformazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.

Pianta)

6. Purificazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)

7. Altro: specificare (testo libero)

vnhwhn

Produzione di sostanza attiva utilizzando processi biologici

1. Fermentazione

2. Coltura cellulare: specificare tipo di cellula (testo libero. Es. batterica)
3. Isolamento/Purificazione

4. Trasformazione

5. Altro: specificare (testo libero)

Produzione di sostanza attiva sterile

1. Preparatain asepsi
2. Sterilizzata terminalmente

Fasi generali di finissaggio

1. Fasidi processo di tipo fisico: specificare (testo libero. Es. Essiccamento,
liofilizzazione, macinazione / micronizzazione, setacciatura)

2. Confezionamento primario (inserimento/sigillatura della sostanza attiva
in materiali di confezionamento a diretto contatto con la sostanza attiva)

3. Confezionamento secondario (inserimento del confezionamento
primario sigillato all'interno di un materiale di confezionamento esterno
o di un contenitore. E' inclusa anche |'attivita di applicazione di etichette
da usare per l'identificazione e/o la tracciabilita (numero di lotto) della
sostanza attiva)

4. Altro (per operazioni non descritte precedentemente): specificare (testo
libero)

Controlli di qualita

1. Controlli chimico / fisici
2. Controlli microbiologici (escluso il test di sterilita )
3. Controlli microbiologici (incluso il test di sterilita )




2 - Attivita di Importazione

Elenco di tutte le sostanze attive importate e relativi dettagli del produttore (nome e indirizzo
dell’officina di produzione extra-UE)

A Importazione

NOME API * Nome produttore extra-UE
* Indirizzo officina
* Paese

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti :
Vedere “Istruzioni per la compilazione dell’Allegato 1”



Istruzioni per la compilazione dell’ Allegato 1

1) 1- Attivita di Produzione - Principi Attivi

2)

3)

4)

a)

Indicare il nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

b) Indicare le fasi di produzione svolte selezionando i punti applicabili nelle sezioni 4, B,

2-

a)

b)

C D EF

Attivita di Importazione

Elencare tutte le sostanze attive importate: per ognuno degli API importati indicare il
nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

Per ognuno degli API importati indicare 1 dettagli relativi al produttore (nome e
indirizzo dell’officina di produzione extra-UE)

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti

a)
b)
c)

d)

e)

Indicare la classe dell’ API secondo il Decreto 27 maggio 1999 Ministero della Sanita
Indicare se I’API ¢ per sperimentazione clinica di fase II o III

Indicare se ¢ escluso il rilascio finale dell’ API (N.B.: se non diversamente specificato,
’autorizzazione alla produzione include anche il rilascio)

Qualora vengano effettuate attivita di importazione specificare, per ogni API elencato
nella sezione 2, se questo viene importato per uso esclusivo dell’officina di produzione
o se viene rilasciato a terzi. In quest’ultimo caso specificare chi effettua i controlli di
qualita per il rilascio dell’ API

Fornire ogni altra informazione ritenuta rilevante

Per ogni API specificare I’eventuale Requisito Speciale (dato da inviare alla banca dati
comunitaria EudraGMDP):

Antibiotici B-lattamici: Penicilline

Antibiotici B-lattamici: Cefalosporine

Altri antibiotici altamente sensibilizzanti

Cellule vive

Organismi patogeni (livello di biosicurezza 3 o 4)

Radiofarmaci

Ectoparassiticidi

Altro: Antibiotici B-lattamici: Penemi, Carbacefemi , Monobattami
Altro: Citotossici

Altro: Ormoni o sostanze ad attivita ormonale

Altro: specificare (testo libero)






DOMANDA DI ATTIVAZIONE NUOVA LINEA DI PRODUZIONE O NUOVI REPARTI
PER SOSTANZE ATTIVE STERILI E/O DI ORIGINE BIOLOGICA

(FAC SIMILE) (MARCA DA BOLLO)

[Indirizzo al quale inviare la richiesta]
All Agenzia ltaliana del Farmaco
Ufficio Autorizzazioni Officine
Via del Tritone, 181
00187 ROMA

Oggetto: ISTANZA DI ATTIVAZIONE NUOVA LINEA DI PRODUZIONE O NUOVI REPARTI di sostanze attive sterili
e/o di origine biologica (*)
(D.M. del 27/05/1999 pubblicato sulla G.U n° 299 del 29/09/1999 e dall’art. 52bis del decreto n°17 del
19/02/2014)

AIFA PROT: 1.1/5 n. del g/im/anno [Da compilare a cura dell Ulfficio]

OFFICINA FARMACEUTICA

MATERIA PRIMA FARMACOLOGICAMENTE ATTIVA [Specificare il nome INN di ciascuna
materia prima o in mancanza il nome chimico IUPAC]

CLASSE

TIPOLOGIA DI PRODUZIONE
[NB: In caso di produzioni parziali specificare esclusivamente le attivita effettuate dalle

Officine]

N.B

Questo modulo contiene delle Dichiarazioni Sostitutive rese ai sensi degli artt. 46 e 47 del D.P.R. 28.12.2000 n. 445-
Testo Unico sulla documentazione amministrativa-. Il sottoscrittore & consapevole delle Sanzioni Penali e Amministrative
previste dall’art. 76 del Testo Unico in caso di Dichiarazioni false, falsita negli atti, uso o esibizione di atti falsi o contenenti
dati non rispondenti a verita. |l sottoscritto dichiara di rendere i dati sotto la propria responsabilita ed & consapevole che la
Amministrazione procedera ai controlli previsti dall’Art.71 del Testo Unico. | controlli saranno svolti su tutte le dichiarazioni
presentate.

ll/La sottoscritto/a nato/a a il , in qualita di Legale Rappresentante della
(1) con sede legale in (2) Codice Fiscale n. , ai sensi dell'articolo 50 del
decreto legislativo 219/06

CHIEDE

L’attivazione di una nuova linea di produzione o nuovi reparti destinati alla produzione di Sostanze Attive sterili e/o di origine
biologica (*) (3):/Sono comprese anche le sostanze farmacologicamente attive che 1’Officina cede ad altre

Officine]

MATERIA PRIMA CLASSE TIPOLOGIA
FARMACOLOGICAMENTE ATTIVA




A TAL FINE DICHIARA
Che trattasi di :

¢ Classi ] Sl [1NO
* Tipologie di produzione gia autorizzate ] Sl [1NO

Si allega la seguente documentazione:

1. Dichiarazione da parte della persona qualificata dell’avvenuto deposito del DMF e della conformita del

processo produttivo a quanto dichiarato nel DMF

2. Aggiornamento del Site Master File che includa e evidenzi eventuali modifiche apportate a strutture e

a processi di produzione

3. attestazioni di versamento di € 3.459,75. A tal fine codesta Societa dovra effettuare due versamenti di
cui uno di € 576,74 intestato all’AIFA sul C/C bancario n. IT81Y05424042970000000010086, e I'altro, di
€ 2.883,01 intestato al Ministero della Salute, Direzione Generale dei Farmaci e Dispositivi Medici sul
C/C postale n. IT82A0760114500001004782478. Per le modalita di pagamento fare riferimento al

“Sistema versamento tariffe” del’home page dell’AlFA.

4. Allegato 1 al presente modulo, compilato in ogni sua parte (vedere “Istruzioni per la compilazione
dell’Allegato1”);

NB: La documentazione da produrre a corredo della domanda & la minima necessaria.

Qualora risultasse incompleta o incongruente la domanda non potra essere accolta.

L’'Ufficio Autorizzazioni Officine si riserva la possibilita di richiedere ulteriori approfondimenti e
chiarimenti.

I'Ufficio procede alla richiesta di ispezione GMP.

Luogo e data In fede
(timbro e firma del Legale Rappresentante)




ISTRUZIONI PER LA COMPILAZIONE

(1) Indicare la Ragione Sociale;

(2) Scrivere l'indirizzo completo;

(3) Elencare le sostanze attive specificando, per ciascuna di esse, classe e tipologie di produzione ai sensi del
Decreto 27 maggio 1999 - G.U. n. 229 del 29 settembre 1999, indicando, nel caso di produzione parziale , le
fasi da autorizzare;

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che richiede per la sua
caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di esami fisico-chimico-biologici, nonché le
indicazioni sul processo di produzione e il suo controllo. Tutte le alfre sostanze nonché qualunque altro
materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente
la sostanza attiva, come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella
cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari (raw materials)

CONTATTI: UFFICIO AUTORIZZAZIONE OFFICINE
Fax: 06 5978 4312



ALLEGATO 1 del comunicato: Modello di Autorizzazione

NOME API

1 - Attivita di Produzione - Principi Attivi

A

Produzione di sostanza attiva per sintesi chimica

1. Produzione di intermedi della sostanza attiva

2. Produzione di sostanza attiva grezza

3. Salificazione/Purificazione: specificare (testo libero. Es. cristallizzazione)
4. Altro: specificare (testo libero)

Estrazione di sostanza attiva da fonti naturali

1. Estrazione di sostanza da fonte vegetale

Estrazione di sostanza da fonte animale

Estrazione di sostanza da fonte umana

Estrazione di sostanza da fonte minerale

Trasformazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.

Pianta)

6. Purificazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)

7. Altro: specificare (testo libero)

nnhwhn

Produzione di sostanza attiva utilizzando processi biologici

1. Fermentazione

2. Coltura cellulare: specificare tipo di cellula (testo libero. Es. batterica)
3. Isolamento/Purificazione

4. Trasformazione

5. Altro: specificare (testo libero)

Produzione di sostanza attiva sterile

1. Preparatain asepsi
2. Sterilizzata terminalmente

Fasi generali di finissaggio

1. Fasi di processo di tipo fisico: specificare (testo libero. Es. Essiccamento,
liofilizzazione, macinazione / micronizzazione, setacciatura)

2. Confezionamento primario (inserimento/sigillatura della sostanza attiva
in materiali di confezionamento a diretto contatto con la sostanza attiva)

3. Confezionamento secondario (inserimento del confezionamento
primario sigillato all'interno di un materiale di confezionamento esterno
o di un contenitore. E' inclusa anche I'attivita di applicazione di etichette
da usare per l'identificazione e/o la tracciabilita (numero di lotto) della
sostanza attiva)

4. Altro (per operazioni non descritte precedentemente): specificare (testo
libero)

Controlli di qualita

1. Controlli chimico / fisici
2. Controlli microbiologici (escluso il test di sterilita )
3. Controlli microbiologici (incluso il test di sterilita )

4. Controlli biologici




2 - Attivita di Importazione

Elenco di tutte le sostanze attive importate e relativi dettagli del produttore (nome e indirizzo
dell’officina di produzione extra-UE)

A Importazione

NOME API * Nome produttore extra-UE
* Indirizzo officina
* Paese

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti :
Vedere “Istruzioni per la compilazione dell’Allegato 1”




Istruzioni per la compilazione dell’ Allegato 1

1) 1- Attivita di Produzione - Principi Attivi

2)

3)

4)

a)

Indicare il nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

b) Indicare le fasi di produzione svolte selezionando i punti applicabili nelle sezioni 4, B,

2-

a)

b)

CDEF

Attivita di Importazione

Elencare tutte le sostanze attive importate: per ognuno degli API importati indicare il
nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

Per ognuno degli API importati indicare i dettagli relativi al produttore (nome e
indirizzo dell’officina di produzione extra-UE)

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti

a)
b)
c)

d)

e)

Indicare la classe dell’ API secondo il Decreto 27 maggio 1999 Ministero della Sanita
Indicare se I’API ¢ per sperimentazione clinica di fase II o III

Indicare se ¢ escluso il rilascio finale dell’ API (N.B.: se non diversamente specificato,
’autorizzazione alla produzione include anche il rilascio)

Qualora vengano effettuate attivita di importazione specificare, per ogni API elencato
nella sezione 2, se questo viene importato per uso esclusivo dell’officina di produzione
o se viene rilasciato a terzi. In quest’ultimo caso specificare chi effettua i controlli di
qualita per il rilascio dell’ API

Fornire ogni altra informazione ritenuta rilevante

Per ogni API specificare I’eventuale Requisito Speciale (dato da inviare alla banca dati
comunitaria EudraGMDP):

Antibiotici B-lattamici: Penicilline

Antibiotici B-lattamici: Cefalosporine

Altri antibiotici altamente sensibilizzanti

Cellule vive

Organismi patogeni (livello di biosicurezza 3 o 4)

Radiofarmaci

Ectoparassiticidi

Altro: Antibiotici B-lattamici: Penemi, Carbacefemi , Monobattami
Altro: Citotossici

Altro: Ormoni o sostanze ad attivita ormonale

Altro: specificare (testo libero)






DOMANDA DI ESTENSIONE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE SOSTANZE ATTIVE STERILI E/O
BIOLOGICHE (*) APPARTENENTI A CLASSI E/O TIPOLOGIE NON ANCORA AUTORIZZATE

(FAC SIMILE) (MARCA DA BOLLO)

[Indirizzo al quale inviare la richiesta]
All Agenzia ltaliana del Farmaco
Ufficio Autorizzazioni Officine
Via del Tritone, 181
00187 ROMA

Oggetto: ISTANZA DI ESTENSIONE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE di sostanze attive sterili e/o
biologiche (*) appartenenti a classi e/o tipologie non ancora autorizzate;
(D.M. del 27/05/1999 pubblicato sulla G.U n° 299 del 29/09/1999)

AIFA PROT: 1.1/5 n. del g/im/anno [Da compilare a cura dell Ulfficio]

OFFICINA FARMACEUTICA

MATERIA PRIMA FARMACOLOGICAMENTE ATTIVA [Specificare il nome INN di ciascuna
materia prima o in mancanza il nome chimico IUPAC]

CLASSE

TIPOLOGIA DI PRODUZIONE
[NB: In caso di produzioni parziali specificare esclusivamente le attivita effettuate dalle

Officine]

N.B

Questo modulo contiene delle Dichiarazioni Sostitutive rese ai sensi degli artt. 46 e 47 del D.P.R. 28.12.2000 n. 445-
Testo Unico sulla documentazione amministrativa-. Il sottoscrittore & consapevole delle Sanzioni Penali e Amministrative
previste dall’art. 76 del Testo Unico in caso di Dichiarazioni false, falsita negli atti, uso o esibizione di atti falsi o contenenti
dati non rispondenti a verita. Il sottoscritto dichiara di rendere i dati sotto la propria responsabilita ed & consapevole che la
Amministrazione procedera ai controlli previsti dall’Art.71 del Testo Unico. | controlli saranno svolti su tutte le dichiarazioni
presentate.

ll/La sottoscritto/a nato/a a il , in qualita di Legale Rappresentante della
(1) con sede legale in (2) Codice Fiscale n. , ai sensi dell'articolo 50 del
decreto legislativo 219/06

CHIEDE

L' estensione dell'autorizzazione alla produzione di sostanze attive (3): [Sono  comprese anche le sostanze
farmacologicamente attive che I’Olfficina cede ad altre Officine]

MATERIA PRIMA CLASSE TIPOLOGIA
FARMACOLOGICAMENTE ATTIVA

[Specificare il nome INN di ciascuna materia prima o in mancanza il nome chimico IUPAC]




A TAL FINE DICHIARA
Che trattasi di :

¢ Classi ]Sl [0 NO
* Tipologie di produzione non ancora autorizzate ]Sl [0 NO

Si allega la seguente documentazione:

1. Dichiarazione da parte della persona qualificata dell’avvenuto deposito del DMF e della conformita del

processo produttivo a quanto dichiarato nel DMF;

2. Aggiornamento del Site Master File che includa e evidenzi eventuali modifiche apportate a strutture e a
processi di produzione;

3. attestazioni di versamento di € 3.459,75. A tal fine codesta Societa dovra effettuare due versamenti di
cui uno di € 576,74 intestato all’AIFA sul C/C bancario n. IT81Y0542404297000000001006, e I'altro, di
€ 2.883,01 intestato al Ministero della Salute, Direzione Generale dei Farmaci e Dispositivi Medici sul
C/C postale n. IT82A0760114500001004782478. Per le modalita di pagamento fare riferimento al

“Sistema versamento tariffe” del’home page dell’AlFA.

4. Allegato 1 al presente modulo, compilato in ogni sua parte (vedere “Istruzioni per la compilazione
dell’Allegato1”);

NB: La documentazione da produrre a corredo della domanda & la minima necessaria.

Qualora risultasse incompleta o incongruente la domanda non potra essere accolta.

L’'Ufficio Autorizzazioni Officine si riserva la possibilita di richiedere ulteriori approfondimenti e
chiarimenti.

L’Ufficio procede alla richiesta di ispezione GMP.

Luogo e data In fede
(timbro e firma del Legale Rappresentante)




ISTRUZIONI PER LA COMPILAZIONE

(1) Indicare la Ragione Sociale;

(2) Scrivere l'indirizzo completo;

(3) Elencare le sostanze attive specificando, per ciascuna di esse, classe e tipologie di produzione ai sensi del
Decreto 27 maggio 1999 - G.U. n. 229 del 29 settembre 1999, indicando, nel caso di produzione parziale , le
fasi da autorizzare;

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che richiede per la sua
caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di esami fisico-chimico-biologici, nonché le
indicazioni sul processo di produzione e il suo controllo. Tutte le alfre sostanze nonché qualunque altro
materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente
la sostanza attiva, come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella
cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari (raw materials)

Rientrano fra le sostanze di origine biologica anche le quelle ottenute attraverso metodi di coltura cellulare e
metodi di biotecnologia colture cellulari ed anticorpi monoclonali.

CONTATTI: UFFICIO AUTORIZZAZIONE OFFICINE
Fax: 06 5978 4312



ALLEGATO 1 del comunicato: Modello di Autorizzazione

1 - Attivita di Produzione - Principi Attivi
NOME API
A Produzione di sostanza attiva per sintesi chimica
1. Produzione diintermedi della sostanza attiva
2. Produzione di sostanza attiva grezza
3. Salificazione/Purificazione: specificare (testo libero. Es. cristallizzazione)
4. Altro: specificare (testo libero)
B Estrazione di sostanza attiva da fonti naturali
1. Estrazione di sostanza da fonte vegetale
2. Estrazione di sostanza da fonte animale
3. Estrazione di sostanza da fonte umana
4. Estrazione di sostanza da fonte minerale
5. Trasformazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)
6. Purificazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)
7. Altro: specificare (testo libero)
C Produzione di sostanza attiva utilizzando processi biologici
1. Fermentazione
2. Coltura cellulare: specificare tipo di cellula (testo libero. Es. batterica)
3. Isolamento/Purificazione
4. Trasformazione
5. Altro: specificare (testo libero)
D Produzione di sostanza attiva sterile
1. Preparatain asepsi
2. Sterilizzata terminalmente
E Fasi generali di finissaggio
1. Fasi di processo di tipo fisico: specificare (testo libero. Es. Essiccamento,
liofilizzazione, macinazione / micronizzazione, setacciatura)
2. Confezionamento primario (inserimento/sigillatura della sostanza attiva
in materiali di confezionamento a diretto contatto con la sostanza attiva)
3. Confezionamento secondario (inserimento del confezionamento
primario sigillato all'interno di un materiale di confezionamento esterno
o di un contenitore. E' inclusa anche I'attivita di applicazione di etichette
da usare per l'identificazione e/o la tracciabilita (numero di lotto) della
sostanza attiva)
4. Altro (per operazioni non descritte precedentemente): specificare (testo
libero)
F Controlli di qualita
1. Controlli chimico / fisici
2. Controlli microbiologici (escluso il test di sterilita )




2 - Attivita di Importazione

Elenco di tutte le sostanze attive importate e relativi dettagli del produttore (nome e indirizzo
dell’officina di produzione extra-UE)

A Importazione

NOME API * Nome produttore extra-UE
* Indirizzo officina
* Paese

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti :
Vedere “Istruzioni per la compilazione dell’Allegato 1”



Istruzioni per la compilazione dell’ Allegato 1

1) 1- Attivita di Produzione - Principi Attivi

2)

3)

4)

a)

Indicare il nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

b) Indicare le fasi di produzione svolte selezionando i punti applicabili nelle sezioni 4, B,

2-

a)

b)

CDEF

Attivita di Importazione

Elencare tutte le sostanze attive importate: per ognuno degli API importati indicare il
nome dell’ API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

Per ognuno degli API importati indicare i dettagli relativi al produttore (nome e
indirizzo dell’officina di produzione extra-UE)

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti

a)
b)
c)

d)

e)

Indicare la classe dell’ API secondo il Decreto 27 maggio 1999 Ministero della Sanita
Indicare se I’API ¢ per sperimentazione clinica di fase II o III

Indicare se ¢ escluso il rilascio finale dell’ API (N.B.: se non diversamente specificato,
’autorizzazione alla produzione include anche il rilascio)

Qualora vengano effettuate attivita di importazione specificare, per ogni API elencato
nella sezione 2, se questo viene importato per uso esclusivo dell’officina di produzione
o se viene rilasciato a terzi. In quest’ultimo caso specificare chi effettua i controlli di
qualita per il rilascio dell’ API

Fornire ogni altra informazione ritenuta rilevante

Per ogni API specificare I’eventuale Requisito Speciale (dato da inviare alla banca dati
comunitaria EudraGMDP):

Antibiotici B-lattamici: Penicilline

Antibiotici B-lattamici: Cefalosporine

Altri antibiotici altamente sensibilizzanti

Cellule vive

Organismi patogeni (livello di biosicurezza 3 o 4)

Radiofarmaci

Ectoparassiticidi

Altro: Antibiotici B-lattamici: Penemi, Carbacefemi , Monobattami
Altro: Citotossici

Altro: Ormoni o sostanze ad attivita ormonale

Altro: specificare (testo libero)






REGISTRAZIONE DELLA PRODUZIONE DI SOSTANZE ATTIVE NON

STERILI NE BIOLOGICHE

in ottemperanza al D.L. 19 febbraio 2014, n 17, art. 52 bis

All’Agenzia Italiana del Farmaco

Ufficio Autorizzazioni Officine

Via del Tritone, 181

00187 ROMA

PARTE 1: Informazioni relative all’azienda

Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 1”

Sezione A: DATI DELL’AZIENDA

Ragione Sociale

Sede Legale

Sede Stabilimento

Ultima determina autorizzativa rilasciata
dall’'UAO (numero e data di rilascio)

Data ultima ispezione GMP AIFA

Classi delle Sostanze [ 1A [ 1B1 [ 1B2.1 [ 1B2.2 [ 1B3.1 [ 1B3.2
Attive gia autorizzate
( ai sensi de Decreto 27
maggio 1999, Ministero
della Sanita) [ 1B4 [ 1B5 [ 1B6 [ 1B7 [ 1B8 [1B9 []C
Persona Qualificata
g
Contatto della Persona Qualificata
(telefono ed e-mail) =
Eventuale ulteriore Persona Qualificata

Contatto eventuale ulteriore della Persona
Qualificata (telefono ed e-mail)




Sezione B: DOCUMENTAZIONE GMP DISPONIBILE PRESSO L’AZIENDA

E disponibile il Site Master File?

Sl NO
Numero versione e data ultima revisione del Site
Master File
E disponibile il Validation Master Plan? SI NO

Numero versione e data ultima revisione
delValidation Master Plan




Parte 2: Modello di Registrazione per la produzione della sostanza

attiva (API)

Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 2”

Sezione A: INFORMAZIONI SU LOCALI ED ATTREZZATURE TECNICHE IMPIEGATE PER LA
PRODUZIONE DELLA SOSTANZA ATTIVA OGGETTO DI REGISTRAZIONE

NOME API (1)

A

Produzione di sostanza attiva per sintesi chimica

[ 11. Produzione di intermedi della sostanza attiva

[ ]12. Produzione di sostanza attiva grezza

[ 1.3. Salificazione/Purificazione: specificare (testo libero. Es. cristallizzazione)
[ 14. Altro: specificare (testo libero)

Estrazione di sostanza attiva da fonti naturali

[ ]11. Estrazione di sostanza da fonte vegetale
2. Estrazione di sostanza da fonte animale (*)
3. Estrazione di sostanza da fonte umana (*)
[ ]4. Estrazione di sostanza da fonte minerale
[ 15. Trasformazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)
[ ] 6. Purificazione di sostanza estratta: specificare fonte (testo libero. Es.
Pianta)
[ 17. Altro: specificare (testo libero)

Produzione di sostanza attiva utilizzando processi biologici

[ 11. Fermentazione

[ 2. Coltura cellulare: specificare tipo di cellula (testo libero. Es. batterica)
[ 13. Isolamento/Purificazione

[ ]14. Trasformazione

[ 15. Altro: specificare (testo libero)

Produzione di sostanza attiva sterile (*)

1. Preparata in asepsi
2. Sterilizzata terminalmente

Fasi generali di finissaggio

[ 11. Fasi di processo di tipo fisico: specificare (testo libero. Es. Essiccamento,
liofilizzazione, macinazione / micronizzazione, setacciatura)

[ ]2. Confezionamento primario (inserimento/sigillatura della sostanza attiva
in materiali di confezionamento a diretto contatto con la sostanza attiva)

[ 3. Confezionamento secondario (inserimento del confezionamento
primario sigillato all'interno di un materiale di confezionamento esterno o di

un contenitore. E' inclusa anche l'attivita di applicazione di etichette da usare




per l'identificazione e/o la tracciabilita (numero di lotto) della sostanza attiva)
[ 14. Altro (per operazioni non descritte precedentemente): specificare (testo
libero)

F Controlli di qualita

[ ]11. Controlli chimico / fisici

[ ]2. Controlli microbiologici (escluso il test di sterilita )
3. Controlli microbiologici (incluso il test di sterilita ) (*)

[ ]14. Controlli biologici

Sezione B: INFORMAZIONI SU LOCALI ED ATTREZZATURE TECNICHE IMPIEGATE PER LA
PRODUZIONE DELLA SOSTANZA ATTIVA OGGETTO DI REGISTRAZIONE (2) Vedere “Istruzioni per la
compilazione dell’Allegato 2”

Indicazione completa
dei reparti e delle
attrezzature impiegate

E un reparto/linea reparti o linee dedicato? Sl NO

E un reparto/linea gia autorizzato precedentemente

Sl NO
all’entrata in vigore del D.Lvo n°17 del 19/02/2014?

Data autorizzazione

E un reparto/linea gia visionato durante una
ispezione GMP AIFA, in seguito all’entrata in vigore Sl NO
del D.Lvo n°17 del 19/02/20147

Data ispezione al reparto

Sono attrezzature precedentemente autorizzate? Sl NO

Data ultima qualifica delle attrezzature impiegate

E disponibile la documentazione relativa alla 5| NO
Convalida di Processo (protocollo e report)?




E disponibile la documentazione relativa alla 5| NO
Convalida di Cleaning (protocollo e report)?

E disponibile il Drug Master File? Sl NO

Numero di versione e data del DMF

Produzione media annua stimata per la sostanza attiva oggetto di
registrazione (tonnellate)

ELENCO DEI LOTTI PRODOTTI Al FINI DELLA DATA DI QUANTITA’ PRODOTTA
CONVALIDA DI PROCESSO PRODUZIONE (kg)

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti (3) (4):
Vedere “Istruzioni per la compilazione dell’Allegato 2”

DATA

LEGALE RAPPRESENTANTE (5) PERSONA QUALIFICATA (5)
(nome e firma) (nome e firma)




Istruzioni per la compilazione della Parte 1

1) Il modulo per la registrazione delle sostanze attive, come previsto dall’art. 52bis del decreto
n°17 del 19/02/2014, deve essere compilato, in ogni sua parte, per la registrazione di tutte le
sostanze attive, ad eccezione di quelle sterili e di origine biologica (animale ed umana (*))
che sono autorizzate con la stessa modalita di autorizzazione previste per la produzione di
medicinali. Per le sostanze attive sterili e biologiche, (di origine umana od animale (*)),
I'azienda dovra continuare a presentare all’AIFA l'istanza di autorizzazione alla produzione,
secondo le consuete modalita, come previsto dagli artt. 50 e 54 del D.L.vo 219/2006 e ss.mm.

2) Barrare le voci di interesse (SI-NO).

Istruzioni per la compilazione della Parte 2

1) Attivita di Produzione

a) Indicare il nome dell’API, utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International
Nonproprietary Name), in lingua italiana e in lingua inglese

b) Indicare le fasi di produzione svolte selezionando i punti applicabili nelle sezioni A, B, C, E, F

c) i campi contrassegnati con (*) sono relativi a sostanze e/o attivita di produzione soggette ad
obbligo di autorizzazione alla produzione, ai sensi dell’art. 52 bis del D.L. 19 febbraio 2014, n
17 (vedere punto 1 delle “istruzioni per la compilazione della Parte 1” al paragrafo precedente)

2) Allegare il flow-chart di processo, con l'indicazione delle attrezzature impiegate

3) Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti
a) Indicare la classe dell’API secondo il Decreto 27 maggio 1999 Ministero della Sanita

b) Indicare se I’API € per sperimentazione clinica di fase Il o llI

c) Indicare se & escluso il rilascio finale dell’API (N.B.: se non diversamente specificato,
I’autorizzazione alla produzione include anche il rilascio)

d) Fornire ogni altra informazione ritenuta rilevante

4) Per ogni API specificare I’eventuale Requisito Speciale (dato da inviare alla banca dati
comunitaria EudraGMDP):

* Antibiotici B-lattamici: Penicilline

* Antibiotici B-lattamici: Cefalosporine

* Altri antibiotici altamente sensibilizzanti

* Cellule vive

* Organismi patogeni (livello di biosicurezza 3 o 4)



* Radiofarmaci

* Ectoparassiticidi

* Altro: Antibiotici B-lattamici: Penemi, Carbacefemi, Monobattami

* Altro: Citotossici

* Altro: Ormoni o sostanze ad attivita ormonale

* Altro: specificare (testo libero)

5) Allegare la copia dei documenti di identita del Legale rappresentante e della Persona
Qualificata

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che
richiede per la sua caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di esami
fisico-chimico-biologici, nonché le indicazioni sul processo di produzione e il suo controllo. Tutte le
altre sostanze nonché qualunque altro materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le
sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente la sostanza attiva, come i reagenti, i
terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella cromatografia, ecc.,
sono note come materiali sussidiari (raw materials).

Rientrano fra le sostanze di origine biologica anche le quelle ottenute attraverso metodi di coltura
cellulare e metodi di biotecnologia colture cellulari ed anticorpi monoclonali.






REGISTRAZIONE DELL'IMPORTAZIONE DI SOSTANZE ATTIVE NON

STERILI NE BIOLOGICHE
in ottemperanza al D.L. 19 febbraio 2014, n 17, art. 52 bis

All’Agenzia Italiana del Farmaco
Ufficio Autorizzazioni Officine
Via del Tritone, 181

00187 ROMA

PARTE 1: Informazioni relative all’azienda

Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 1”

Sezione A: DATI DELL’AZIENDA

Ragione Sociale

Sede Legale

Sede Stabilimento

Ultima determina autorizzativa rilasciata
dall’'UAO (numero e data di rilascio)

Data ultima ispezione GMP AIFA

Classi delle Sostanze | [ ]A [ ]B1 [ 1B2.1 [ 1B2.2 [ 1B3.1 [ 1B3.2
Attive gia autorizzate
( ai sensi de Decreto 27

maggio 1999, Ministero
della Sanita) [ 1B4 [ 1B5 [ 1B6 [ 1B7 [ 1B8 [ 1B9 []C

Persona Qualificata

.
Contatto della Persona Qualificata
(telefono ed e-mail) =
Eventuale ulteriore Persona Qualificata

Contatto della eventuale ulteriore Persona
Qualificata (telefono ed e-mail) =




Sezione B: DOCUMENTAZIONE GMP DISPONIBILE PRESSO L’AZIENDA

Site Master File

S|

NO

Validation Master Plan

S|

NO




Parte 2: Modello di Registrazione per I'importazione della sostanza
attiva (API)

Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 2”

INFORMAZIONI SULLA SOSTANZA ATTIVA OGGETTO DI REGISTRAZIONE E SU LOCALI ED
ATTREZZATURE TECNICHE IMPIEGATE PER LE ATTIVITA’ DA EFFETTUARE

Nome Sostanza Attiva

Indirizzo del
produttore

ZIP Code

Citta

Stato/Provincia

Paese

E disponibile un certificato GMP del Paese di 5| NO
produzione?

E disponibile un certificato GMP di un Paese UE o 5| NO
con cui e in vigore un MRA?

E disponibile il report dell’audit effettuata al 5| NO
produttore?

Quantita media annua stimata per I'importazione della sostanza attiva
(tonnellate)

Scopo [ ] esclusivo impiego interno come starting material per la produzione
dell'importazione di sostanze attive

(barrare la/le casella/e | [ ] ripartizione
di interesse)
[ ] riconfezionamento

[ ] controllo

[ ] rilascio




L’azienda e dotata di un laboratorio CQ gia 5| NO
approvato?

L'azienda e dotata di locali ed attrezzature gia

approvate atte allo scopo per cui viene importata Sl NO
la sostanza attiva?

E stata effettuata la Convalida di Processo Sl NO
Convalida di Cleaning Sl NO
Drug Master File Sl NO

Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti :
Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 2”

DATA

LEGALE RAPPRESENTANTE (**)
(nome e firma)

PERSONA QUALIFICATA (**)
(nome e firma)




1)

2)

Istruzioni per la compilazione della Parte 1

Il modulo per la registrazione delle sostanze attive, come previsto dall’art. 52bis del decreto
n°17 del 19/02/2014, deve essere compilato, in ogni sua parte, per la registrazione di tutte le
sostanze attive, ad eccezione di quelle sterili e di origine biologica (animale ed umana (*)) che
sono autorizzate con la stessa modalita di autorizzazione previste per la produzione di

medicinali. Per le sostanze attive sterili e biologiche, (di origine umana od animale (*)),

I'azienda dovra continuare a presentare all’AlIFA l'istanza di autorizzazione alla produzione,
secondo le consuete modalita, come previsto dagli artt. 50 e 54 del D.L.vo 219/2006 e ss.mm.

Barrare le voci di interesse (SI-NO).

Istruzioni per la compilazione della Parte 2

1) Attivita di Importazione

a) Compilare un modulo per ciascuna sostanza attiva importata, indicando il nome
dell’API ed utilizzando — ove disponibile — il nome INN (International Nonproprietary
Name), in lingua italiana e in lingua inglese

b) Per ciascuna sostanza attiva importata indicare i dettagli relativi al produttore (nome e
indirizzo dell’officina di produzione extra-UE)

c) Indicare le fasi di produzione svolte o ad essa assimilabili ai sensi dell’art. 52bis del
decreto n°17 del 19/02/2014

2) Eventuali Restrizioni e/o Chiarimenti
a) Indicare la classe della sostanza attiva secondo il Decreto 27 maggio 1999 Ministero

della Sanita

b) Indicare se la sostanza attiva & per sperimentazione clinica di fase Il o lll

c) Indicare se & escluso il rilascio finale della sostanza attiva (N.B.: se non diversamente
specificato, I'autorizzazione alla produzione include anche il rilascio)

d) Specificare, per ogni API elencato nella sezione 2, se questo viene importato per uso
esclusivo dell’officina di produzione o se viene rilasciato a terzi. In quest’ultimo caso
specificare chi effettua i controlli di qualita per il rilascio della sostanza attiva

e) Fornire ogni altra informazione ritenuta rilevante

3) Per ogni sostanza attiva specificare I’eventuale Requisito Speciale (dato da inviare alla
banca dati comunitaria EudraGMDP):
* Antibiotici B-lattamici: Penicilline
* Antibiotici B-lattamici: Cefalosporine
* Altri antibiotici altamente sensibilizzanti



* Cellule vive

* Organismi patogeni (livello di biosicurezza 3 o 4)

* Radiofarmaci

* Ectoparassiticidi

e Altro: Antibiotici B-lattamici: Penemi, Carbacefemi, Monobattami
* Altro: Citotossici

* Altro: Ormoni o sostanze ad attivita ormonale

* Altro: specificare (testo libero)

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che
richiede per la sua caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di esami
fisico-chimico-biologici, nonché le indicazioni sul processo di produzione e il suo controllo. Tutte le
altre sostanze nonché qualunque altro materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le
sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente la sostanza attiva, come i reagenti, i
terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella cromatografia, ecc.,
sono note come materiali sussidiari (raw materials).

Rientrano fra le sostanze di origine biologica anche le quelle ottenute attraverso metodi di coltura
cellulare e metodi di biotecnologia colture cellulari ed anticorpi monoclonali.






NOTIFICA DI MODIFICA ESSENZIALE AGLI STABILIMENTI DI
PRODUZIONE, DELLE LINEE PRODUTTIVE E DEL PROCESSO

PRODUTTIVO DI SOSTANZE ATTIVE NON STERILI NE BIOLOGICHE
in ottemperanza al D.L. 19 febbraio 2014, n 17, art. 52 bis

All’Agenzia Italiana del Farmaco

Ufficio Autorizzazioni Officine

Via del Tritone, 181

00187 ROMA

PARTE 1: Informazioni relative all’azienda

Vedere “Istruzioni per la compilazione della Parte 1”

Sezione A: DATI DELL’AZIENDA

Ragione Sociale

Sede Legale

Sede Stabilimento

Ultima determina autorizzativa rilasciata
dall’'UAO (numero e data di rilascio)

Data ultima ispezione GMP AIFA

Classi delle Sostanze | [ ]A [ ]B1 [ 1B2.1 [ 1B2.2 [ 1B3.1 [ 1B3.2
Attive gia autorizzate
( ai sensi de Decreto 27
maggio 1999, Ministero
della Sanita) [ 1B4 [ 1B5 [ 1B6 [ 1B7 [ 1B8 [ 1B9 []C
Persona Qualificata
g
Contatto della Persona Qualificata
(telefono ed e-mail) =

Eventuale ulteriore Persona Qualificata




Contatto della eventuale ulteriore Persona
Qualificata (telefono ed e-mail)

[=]

Sezione B: DOCUMENTAZIONE GMP DISPONIBILE PRESSO L’AZIENDA (2)

Site Master File

S|

NO

Validation Master Plan

S|

NO




Parte 2: Sezione relativa alla modifica essenziale

Sezione C: INFORMAZIONI RELATIVE ALLA MODIFICA ESSENZIALE (2) (3)

La modifica essenziale interessa un’area

classificata secondo le EU GMP? S| NO

Tipologia di modifica
essenziale

[ ] creazione nuovi reparti / locali

[ ] installazione nuove attrezzature

Descrizione della
modifica essenziale

DATA

LEGALE RAPPRESENTANTE PERSONA QUALIFICATA

(nome e firma) (nome e firma)




1)

2)

Istruzioni per la compilazione della Parte 1

La notifica delle modifiche essenziali agli stabilimenti di produzione delle sostanze attive non
sterili né biologiche, come previsto dall’art. 52bis del decreto n°17 del 19/02/2014, & applicata
in caso di produzione di tutte le sostanze attive, ad eccezione di quelle sterili e di origine
biologica (animale ed umana (*)) che sono autorizzate con la stessa modalita di autorizzazione

previste per la produzione di medicinali. Per le sostanze attive sterili e biologiche, (di origine

umana od animale (*)), l'azienda dovra continuare a presentare all’AIFA listanza di
autorizzazione alla produzione, secondo le consuete modalita, come previsto dagli artt. 50 e
54 del D.L.vo 219/2006 e ss.mm.

Barrare le voci di interesse (SI-NO).

Istruzioni per la compilazione della Parte 2

3)

4)

Descrivere attivita ed attrezzature oggetto della modifica essenziale
Documentazione da allegare al modulo:

a. planimetrie di stabilimento/reparto con lindicazione delle eventuali attrezzature
installate relative alle condizioni precedenti e successive alla modifica

b. documentazione fotografica relativa alle condizioni precedenti e successive alla
modifica

c. report del change control gestito per I'implementazione della modifica essenziale

(*) Una sostanza biologica e' una sostanza prodotta, o estratta, da una fonte biologica e che
richiede per la sua caratterizzazione e per la determinazione della sua qualita una serie di
esami fisico-chimico-biologici, nonché le indicazioni sul processo di produzione e il suo
controllo. Tutte le altre sostanze nonché qualunque altro materiale impiegati per fabbricare o
estrarre la/le sostanza/e attiva/e, ma dalle quali non si ricava direttamente la sostanza attiva,
come i reagenti, i terreni di coltura, il siero fetale di vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella
cromatografia, ecc., sono note come materiali sussidiari (raw materials)



