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DECRETI, DELIBERE E ORDINANZE MINISTERIALI

MINISTERO DELLA SALUTE
DECRETO 36 aprile 2015
Procedure operative e soluzioni tecniche per un'efficace
azione di farmacovigilanza adottate ai sensi del comma 344

dell’articolo 1 della legge 24 dicembre 2012, n, 228 (Legge di
stabilita 2013), '

IL MINISTRO DELLA SALUTE
B CONCERTO CON

IL SOTTOSEGRETARIC DI STATO
ALLA PRESIDENZA
DEL CONSIGLIO DEIMINISTRI
CON DELEGA ALLE POLITICHE EUROPEE

iL MINISTRO DEGLI AFFARI ESTERI
E DELLA COOFPERAZIONE INTERNAZIONALE

IL MINISTRO
DELLO SVILUPPO ECONOMICG

IL MINISTRO
DELL'ECONOMIA E DELLE FINANZE

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, ¢
successive modificazionl, recanie “Attvarzione della di-
rettiva 2001/83/CE (¢ successive direttive di modifica)
relativa ad un codice comunitario concernente i medici-
nali por wso umanoe, nonché della dircttiva 2003/94/CE™;
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Vista la direttiva 2010/84/UE del Parlamenio euro-
peo e del Consigho, del 135 dicembre 2010, che modifi-
ca. per quanio concerne 1a farmacovigilanza. la direttiva
2001/83/CE recante un codice comunifario relativo ai
incdicinall per use umano;

Vista la direttiva 2012/26/UE del Parlamento Europco
¢ del Consiglio. del 25 ottobre 2012, che modifica ia direl-
tiva 200 1/83/CE per quanto riguarda la farmacovigilanza,

Vista la legge 24 dicembre 2012, n 228, recanie "Di-
sposizionl per la formazione del bilancio annuvale ¢ plu-
rieniale delio Stato (Legpge di Stabilng 2013)7 ¢, in parti-
colare, I"art. 1, comma 344,

Vista la legge 27 dicembre 1997 1 449 recanic Misue
per la stabilizzazione della finanza pubblica™ o, n parti-
colare, I'an. 36, comma 14;

Vista la legge 27 dicembre 2000, n, 296 recante ~Di-
sposizioni per la formulazione del bilancio annuale ¢ plu-
riennale dello Stato (Legge finanziana 2007 e. in parti-
cofarc. I'art. 1. comma 819,

Acquisito il patere della Conferenza permanenic per |
rapporti trz lo Stalo. le regioni ¢ le province autonome di
Trenio ¢ di Bolzano, nella seduta del 25 marzo 201 35:

Decreia:

Art. 1
Ambito di applicazione ¢ definizioni

b1 presente decreto disciphing, 1 attuazione della di-
reitiva 2010/84 del Parlamento europeo ¢ del Consiglio
del 13 dicembie 2010, e della diretiiva 2012/26/UE del
Parlamento Europeo ¢ del Consiglio, del 25 ottobre 2012
le procedure operative ¢ le soluzioni teeniche per una cf-
ficace azione di fanmacovigilanza,
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2. Al fini del presente decreto st intende:

a) per reazione avversa: la reazione nociva ¢ non vo-
luta conseguente non solo all uso autorizzato di un medi-
cinale alle normati condiziont di impiego ma anche aght
erron lerapeuticl ¢ agli usi non conformi sile indicazioni
contenute nel avtonzzazione all” immissione in commer-
cio, incluso 'uso improprio ¢ Pabuso del medicinale;

b) per studio sulla sicurezza dopo antorizzazione
(PASS): lo studio relativo ad un medicinale anforizzato.
effettuato allo scope diindividuare. caratterizzare o gquan-
tificare un rischio per la sicurezza, confermare il profilo
di sicurezza del medicinale o misurare efficacia delle
misure di gestione del rischio;

¢/ per sisterna di gestione del rischio: Pinsieme delic
attivita di farmaceovigilanza e degli interventi mirati ad in-
dividuare, caratierizzare, prevenire o minimizzare 1 rischi
connesst ad un medicinale, inclusa la valutaziong dell"ef-
ficacia di tali aitivita ed interventi;

o} piano di gestione del rischio: una descrizione det-
tagliata del sistemsa di gestione del rischio;

¢) sistema di farmacovigilanza: un sistema di con-
trollo e di segnalazione usato dal titolare dell’antonzza-
zione all’ immissione in commercio ¢ dagh Stati membn
per svolgere le funzioni ed assolvers le responsabilita
individuate nel presente decreto. volto 2 monitorare la si-
curezza dei medicinali antorizzati ¢ a rilevare eventuali
cambiamenti del loro rapporto rischio/beneficio;

J) fascicolo di riferimento del sisiema di farma-
covigilanza: una descrizione dettagliata del sistema di
farmacovigilanza usato dal titolare dell’autortzzazione
all’inumnissione in conunercio in relazione ad uno o pit
medicinali autorizzan,

Ast. 2.

Ulteriort obblighi del titolare
del! autorizzazione alla inmissione in commercio

I. Al fine di consentire ung efficace azione di farma-
covigilanza il nchiedente deil” AIC deve presentare una
domanda all” ATFA che. olire a contenere le informazioni
di cut all’art, 8, comma 3, del decreto legislativo 24 aprile
2006, . 219, ¢ successive modificazioni, contiene anche
i seguenti elementi:

a) un rassunto del sistema di fannacovigilaiza del
richiedente chie comprenda i seguenti elementi:

1y centtficazione del fatto che il richiedente di-
sponga di una persona qualificata responsabile della
farmacovigilanza;

2) Stait membni nei quali la persona qualificata
responsabile della farmacovigilanza risicde ¢ ¢sercita le
sue funzioni;

3) informazioni per contattare la persona gualifi-
cata responsabile della fammacovigilanza;

4y dichiarazione firnata dal richicdente secondo
1a quale eghi dispone delle risorse necessarie per svolgere
le funzioni ed assumne le responsabilita clencate nel pre-
sente decreto:

5) riferimento al sio in cui viene conservato i fa-
scicolo di riferimento del sisterna di farmacovigilanza per
il medicinale in questione;

by il piano di gestione del rischio con la descrizione
del sisteina di gestione del rischio che sara istituito dal
richiedente per il medicinale in quesiione. corredato
una sua sintesi.

¢) copie dei documenti seguenti

1y ogm antorizzazione ottenuia in un altro Stato
membire o in un Paese terzo ad immettere in commer-
cio il medicinale di cui trattasi, una sintesi dei dati sulla
sicurezza comprendente le informazion contenute nei
rapporti periodict di aggiornamento sulla sicurezza, ove
disponibili. ¢ neHe segnalazioni sulle sospette reaziom
avverse, unitamente all’elenco deghi Stati membn dove
sia in corso I'esame di una domanda di awtorizzazione
presentata a norma del presente decreto;

2y nassunto delic caratteristiche del prodetto propo-
sto dal nichiedente a norma deli’art. 14, comuma 1, decicto
legislativo 24 apale 2006, n. 219 ¢ successive modificazio-
ni. oppure approvato dalle autorith competenti dello Siato
membio a norma dell’art. 31 ¢ foglio illustrative proposto
a norma dell’an. 77 del decreto legislativo 24 apnle 2006,
n. 219 ¢ successive modificaziont o approvato dalle antoritd
competenti dello Stato membro a norma dell art, 78 decreto
legislativo 24 aprile 2006, n. 219 ¢ successive modificazioni;

3) particolart di qualsiasi decisione di rifiuto
deli"autorizzazione. sia nell Unione che in un Paese ter-
z0. con relativa motivazione.

2. H sistema i gestione del rischio di cui al comma 1,
lettera b). & proporzionato al rischi individuati & ai nischy
potenziali del medicinale, nonchd alla necessitd di dati
sulla sicurezza dopo autorizzazione. Le informaziont di
cui al comma 1 sono aggiomate, se ¢ quando opportuno,

Ari. 3
Informazione sull 41C

I L AIFA cur la solflecita pubblicazione nella Gazzelta
{fficiale della Repubblica italiana, per estratto del provvedi-
mento di AIC e provvede a rendene pubblico il foghio illustra-
tvo. il rassunio delle caratteristiche del prodotto, ¢ foro suc-
cassive modificazion, oltre ad eventuali condizion stabilite
a norina degli articoli 5 ¢ 6 e deli art. 33 del decreto legisiab-
vo n. 24 aprile 2006, n. 219 ¢ successive modificazions, con
le eventuali scadenze per Fadempimento delle condizion, se
applicabili, per ctascun medicinale da esse autorizzato.

Art. 4.

Rapporto i valutazione

1. L"AIFA redige un rapporto di valutazione ¢ formula
osservaziont sul dossicr per quanto riguarda 1 risuliati dei
test farmacologici ¢ preclinici ¢ degli studi clinci ¢ per
quanio riguarda il sistema di gestione del rischio e il si-
stema di farmacovigilanza per i} medicinale interessato. 1
rapporie di valutazione & aggiornato ogniqualvolta siano
disporibili nuove informazioni nlevanti 21 find detla valy-
tazione della qualita. sicurezza o cfficacia del medicinale
i cul trattasi.
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2. L'ATFA, previa comunicazione al titolare dell” AIC,
rende pubblicamente ¢ prontamente accessibile, tramite
il proprio portalc web, 11 rapporto di valulazione con la
motivazione del suo parere, previa cancellazione di tut-
ic le infornmazioni commerciali a camttere riservato. La
moltivazione ¢ fornita separatamenic per ogni indicazione
richiesta.

3. i rapporto pubblico di valutazione conticne ung sin-
test redatta, previa comunicazione al titolare dell’ AIC, in
modo tale da csscre comprensibile per il pubblico. Tale
siniesi comprende, in particolare, una sezione relativa alle
condizioni di utilizzazione del medicinale.

Art. 5,

Pisposiziont supplemeniari

i Al fini della istruttoria della domanda presentata dal
Achiedente I"AIC ai sensi degli articoli 8. 10, 11, 12 ¢ 13,
del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, ¢ successive
modificazioni, a supplemento delle disposiziont enuncia-
te all'art. 30. comma 1 del medesimo decreto legislativo,
UALC per un medicinale pud essere rilasciata solo nel ri-
spelto di una o pit delle seguenti condizioni:

o) adozione di delerminate misure per garantire
] ‘uui;z“m sicuro del medicinale da includere nel sistema
di gestione del rischio;

h) svolgimento i studi sulla sicurezza  dopo
"autorizzazione:

c; nspetto degli obblighi sulla registrazione o sulla
segnalazione delle sospetie reazioni avverse. pia tigorosi
di guelli previsti nel presente decreto;

d) mispetto di altre eventuali condizioni o resisi-
Zioni per quanto nigoarda Puso sicuro ed efficace del
medicinale;

ej assicurazione della esistenza di un adeguato si-
stema di farmacovigilanza,

A elfettuaaone, sulla base degli aiti delegati adot-
tatt a norma dell’art. 6, tencido conto degli oriemamenti
scientifict di cui all’art. 41, di studi sull efficacia dopo
I'autorizzazione ove siane individuate problematiche
comnesse ad aleuni aspett dell’efficacia del medicinale
cd esse possano ¢ssere risolte soltanto dopo Uimmissione
in commercio del medesimo. :

2. UAIC deve contemplare scadenze per 'adermpi-
mento di fali condiziond, qualora necessario,

3. Misure supplementart a quanio previsio dal presente
articolo, al fine di detenminare le sitvazioni in cul possono
essere necessart studi sull'efficacia dopo aulonzzazio-
ne. sono adottate con decreto det Ministro della salute. in
conformitd ad atti della Comunissione europes adotiati ai
scast defl ant. 22-fer della direttiva 2001/83/CE.

AR 6.

Studi dopo Davtorizzazione

1. Dopo aver silasciato un’autorizzazione all’immis-
sione in conunercio. I"ATFA pud imporre al tilolare della
stessa obbligo:

a) di effettuare uno studio sulla sicurezza dopo Nau-
lorizzazione se ¢sistono problematiche quanto ai rischi
per un medicinale aworizzato. Se sussistono le siesse pro-
blematiche di sicurezza in merito a pit di vn medicinale,
PAIFA, previa consultazione del comitato di valuiazione
det nischi per la farmacovigilanza, invita i titolari delle
autorizzaziond all immissione in commercio inleressali
4 effettvare uno studio congiunto sulla sicurezza dopo
Iautorizzazions;

5} di effettuare uno studio sull’efficacia dopo 'au-
torizzazione qualora le conoscenze della malatia o Ia
metodologia clinica indiching che e precedenti valuta-
ziont dell’efficacia potrebbero cssere riviste in misurs si-
gnificativa. L' obbligo di effettuare 1o studio sult’efficacia
dopo I'autorizzazione & basato sughi atii delegati adotati
a norma del compa 5, tencndo conto degli onentamenti
scientifici di cui all’ant. 41

2. Limposizione dell obbligo di cut al conumna | ¢ de-
bitamente motivata, notificais per iscritio e comprende ghi
obiettivi ¢ le scadenze per la presemtazione ¢ Ueffetina-
zione dello studio,

3. L AIFA formsce al otolare dell” AIC, che lo chieda
entro trenta glorm dal ricevimento della notifica scritta
deli’obbligo, Popportunita di presentare osservaziont
scritie 10 risposia all imposizione dell’obbligo, cntro il
terming da ¢ssa stabilito.

4. Sulla base delle osservazioni scritte presentate dal
tolare dell’ AIC, NAIFA annulla o conferma 1'obbligo.
Se I'AIFA conferma 1'obbligo, I' AIC ¢ modificata per in-
serite detto obbligo quale condizione dell amtorizzazione
stessa ed 1l sistema di gestione del rischio & aggiomaloe di
COnSeguenza.

5. Con provvedimento del Ministero delia saluie su
proposia dell” AIFA sono adottalz misure supplementan
alle disposiziors di cui all’ant. 3, ed ai commi 1. 2. 3 ¢
4 del presente articolo. in conformita a quanio previsio
dagli atti delegati adoitati dalla Commissione europea ai
sensi dell™art. 22-rer della direttiva 2001/83/CE.

6. 11 titolare dell’ AIC insenisce nel proprio sistema di
gestione del rischio le condiziom di cui allart. 5 ¢ des
commi |, 2, 3 ¢ 4 del presente articolo.

7. L ATFA imforma U'EMA delle autorizzazioni all im-
missione in commercio che ha nilasciato subordinandole
a condiziont di cui alt’art. 5 ¢ dei commni 1, 2, 3 ¢ 4 del
presente articolo.

8. 11 titolare delt auwtorizzazione all inumissione in conie
mercio formisce tmimediaiamente all” AIFA tutie le infor-
mazion noove che possano implicare modifiche delle
infonnazions o dei documenti di cul aght articoh 8, para-
giafo 3, 10, 10-bis, 10-fer ¢ 11 o all’art. 32, paragrafo 5,
o all'allegato 1 della direttiva 2001/83/CEE. In particola-
re. il titolare dell’ antorizzazione all immissione in com-
mercio comunica immediatamenic all autoritd nazionale
competente i diviet o le restriziont imposti dalle avtortta
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compelenii di gualsiasi Pacse nel guale 1§ medicinale &
immesso in commercio ¢ qgualsiasi aliro nuwovo dato che
possa influenzare la valutazione dei benefici ¢ dei rischi
del medicinale interessato. Le informarioni comprendo-
no 1 risultati positivi e negativi degli studi clinici o di altn
stud: per tutte le tndicaziond ¢ pertutti § gruppi di pazienti.
presenti o non presenti nell autorizzazione all’ immissio-
e in comnercio, nonché 1 dab relativi a usi del medici-
nale non conformt alle indicazioni contenute nell sutoriz-
zazione all’immissiong i COMMCICio.

Art. 7.
Obblighi ulteriori del ritolare dell A/C

I Le informazioni che il titolare dell’ AlC fornisce
all’ ATFA a1 seos: dell art. 34, comuma 3. del decreto legi-
slativo 24 aprile 2006, n. 219 ¢ successive modificazio-
ni. comprendono i risubtat positivi ¢ negatvi degli studi
clinici o di altr stedi per tutte Ie indicarioni ¢ per tutti i
gruppi di pazienti, presenti o nont presenti nell’ AIC, non-
ché 1 dati relativi a usi del medicinale non conformi alle
indicazioni contennte nell’ AIC.

2. 11 utelare dell’ AIC garantisce che le informaziom
relative al medicinale sono aggiornaie, sulla base delle
conoscenze scientifiche pit recenti, comprese le conclu-
sioni della valutazione ¢ le raccomangdazioni rese pubbli-
che tramite il portale web ewropeo der medicinali istitnito
ai sensi delb art. 26 del regolamento (CE) n. 726/2004.

3. Al fine di poter effettuare una valutazione cominua
del rapporte rischio/beneficio. I'ATFA pud, in qualsiasi
mormento, chiedere al titolare dell” AIC da presentare dati
che dimostrano che il rappoento rischio/beneficio resta fa-
vorevole, 1 titolare dell” AIC ottempera in modo esausti-
vo ¢ tempestivo ad ogni richiesta di tale tipo.

4. L’AIFA pud, in qualsiasi momento. chiedere al ti-
tolare dell’ AIC di trasmettere una copia del fascicolo di
riferimente del sistema di farmacovigilanza. 11 titolars
dell’ ALC trasmicite la copia entro seite giorm dal ncevi-
mente della richiesia,

3. Quando adotta un’iniziativa diretta a ritirare il pro-
dotto dal mercato o a sospenderne la commercializzazio-
ne, per ragioni attinenti all efficacia del medicinale 0 alla
protezione della salute pubblica, il responsabile dell’im-
missiong in comunercio del medicinale la notifica imme-
diatamente all’AIFA ¢ alle competenti autorita sanitaric
degli attri Paesi della Comunita europes interessail; 1" Al-
FA commumica all’ EMA Vinlziativa notificata dal responsa-
bile dell’ immissione in commercio del medicinale.

6. I titolare dell” AIC fornisce, su richiesta dell’ AIFA,
in particolare nell ambito della farmacovigilanza, tutti
dati relativi at volunu di vendita def medicinale ¢ qualsiasi
dato in suo possesso relativo al voluine delle prescriziont.

Artl. 8.
Ohblighi

1. Al fine del rinnovo. il titolare dell’AIC fornisce
All'AIFA, almeno nove mesi prima della scadenza del
periodo di validita deli’antorizzazione, uma versione
aggiornata del dossier di auterizzazione del medicinale

refativa a tutti gli aspetti attinentt alla qualig, alla sicu-
rezza ¢ all'efficacia, comprensiva della valutazione dei
dati contenuti nelle segnalaziont sulie sospette reaxziont
avverse e ner rapporti periodici di aggiornamento sulla
sicurezza presentati a norma del presente decreto, ¢ del-
le informaziom su tutte le vanazion introdotte dope 1l
ritascio dell”ATC, Bventuali vanazioni del dossier che si
rendono necessane per Pagglomamento dello stesso al
find del rinnovo, sono presentaie separtamente ¢ proli-
minannente all’ufficio competente dell” AIFA; esse sono
clencate nella domanda di rianovo. L'ATFA pud decidere
per motivi giustificati connessi con la farmacovigilanza,
compresa Fesposizione di un ingufficiente numiero di pa-
zient al medicinale in questione, di procedere ad un rin-
novo di durata quinquennale,

Art, 9.
Compiti deli A1F4

L. L'ALIFA pariecipa al gruppe di ¢oordinamento. ists-
tuito. ai senst delf art. 27 della direttiva 2001/83/CE. per
Pesame di tuite le questioni concernenti aulorizzaziont
all"imimussione in commercio di un medicinale in due o
pin Stati membri, secondo le procedure previste nel capo
V dal decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e succes-
sive modificaziond, delle question: connesse alla farma-
covigilanza di medicinali antorizzati dagli Stati membri,
a norma degh articoli 26. 28, 30, 34 ¢ 39 ¢ delle que-
stiont connesse a variazioni dell” AIC rilasciate dagli Stati
membn a norma dell’art, 35, paragrafo 1. della direttiva
2001/83/CE.

2. Ai fimi della partecipazione al gruppo di coordina-
mento, AIFA pomina un rapprescntante ¢ un membro
supplenic per un periodo di tre annd rinnovabile. | wp-
presentanti per U AIFA al gruppo di coordinamento s1 av-
valgono delle competenze scientifiche e gruridiche dispo-
nibili presso "ATFA ¢ possono esscre accompagnati da
espertt

3.1 ATFA vigita sul livello qualitativo delie valutazioni
effeimate ed agevola le attivitd dei membn nominati del
gruppo di coordinamento ¢ degli esperti designati, assicu-
rando 1a loro indipendenza ed imparzialitd secondo quan-
to disposto dall’art. 63 del regolamento (CE) n. 726/2004.

Art. 10,

Casi particolari di interesse comunitario per adire il
Comitato per i medicinali per uso wmano o il Comitaio
di valutazione dei rischi per la farmacovigilanzo

1. In adempimento a quanto previste dall’an. 31 della
direttiva 2001/83/CE, in casi particolari che coinvolgono
gli interessi dell Unione. I"AIFA o il richiedente o il tito-
lare dell’ ALC adiscono i} Comitato per 1 medicinali per
uso umano affinché si applichi la procedura di cui agli ar-
ticoli 32, 33 ¢ 34 delia direttiva 2001/83/CE prima che sia
presa una decisione sulla domanda. sulla sospensione o
sulla revoca dell’ AIC, oppure su qualsiasi altra vanazio-
ne dell’ AIC che appare necessania. Se dalla valutazione
di dati connessi aila farmacovigilanza di un medicinale
autorizzalo si rende necessaria una nuova valutazione.
ta questione ¢ deferita al comitato di valutazione dei ni-
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schi per la farmacovigilanza ¢ si pud applicare 'ant. 33.
comnna 3. 11 comitato di valutazione dei rischi per 1a far-
macovigilanza formula una raccomandazione secondo 1a
procedura di cui all'art. 32 della direttiva 2001/83/CE.
La raccomandazione finale ¢ trasmessa al Comitato per i
medicinali per uso unano o al gruppo di coordinamento
dicui all’art. 9, secondo il caso, ¢ si applica la procedura
di cui all’art. 34. Tuitavia, quando si reputa una azione
wrgenie, si applica la procedura di cui agli articoli da 32
a3t

2. L'AIFA identifica chiaraniente la questione sottopo-
sta al Comitato per i medicinali per uso wmano e ne infor-
m il richiedente o il titolare dell” AIC.

3. LAIFA, il nchiedente o il ttelare dell” AIC trasmet-
teno al Comitato tutte le informazioni disponibili riguar-
danit [a questione.

4, Se il Comutato per i medicinali per uso uimano & adito
in ordine a una seric di medicinalt o a una classe ler-
pcutica, 'EMA puo limitare la procedura a determinate
parti specifiche deli’autorizzazione, In tal caso, Uar. 47
del decreto legislative 24 aprile 2006, n. 219 ¢ succes-
sive modificaziond, si applica a detii medicinali solianto
s¢ sono oggetto delle procedure di antorizzazione di cui
al capo V del medesimo decreto legistative. Sc la poriata
della procedura avviata a norma del presente articolo ni-
guarda una seric di medicinali 0 una classe terapeutica,
anche i medicinali, autorizzati ai sensi del regolamento
(CE) n. 726/2004 appartenenti a tale serie o classe. sono
inclusi nella procedura,

5. Fati salvi i commn 1, 2 ¢ 3. 'AIFA, se & necessarta
un'azione urgente per tutelare la salute pubblica in quatun-
que fase della procedura. sospende AIC o vieta "uso del
inedicinale in questione sul termitorio nazionale fino ali“ado-
aione di una decisione definitiva. Essg informa la Commis-
sione curopea, FEMA ¢ gli altri Stati membri dei motivi
della sua azione non pin tardi del gioro feriale successivo.

7. Dopo I'cspletamento della procedura di cui agli arti-
coli 32. 33 e 34 della direttiva 200 1/83/CE. I’ AIFA adotta
le proprie deferminazioni o, ove necessario. adegua le de-
lenminaziont gid adottale, conformandosi alla decisione
della Conumssione enropea, entro trenta giormi dalla no-
iifica della stessa,

Art. H.
Ispezioni

{. Fermo restando quanto previsio dall’ant. 53 del de-
crcto fegislativo 24 aprile 2006, n. 219, e successive mo-
dificazioni, I'ATFA, in cooperazione con 'EMA., assicura
COR ISPO7IONi. SC nCCEssario senza preavviso, nonché, ove
opporiuno, chicdendo a un laboratorio ufficiale di con-
trolle dei medicinali o a un laboratorio designato a tal fine
di effettuare conirolli su campione, che le disposizioni
notmagiive sui medicinali siano rspetiate. Tale coopera-
zione consiste in scambi di informaziom cort PEMA sia
sulle ispezioni programmate sia sulle ispezioni che sono
state condotte. L AIFA coopera con gh Staii membri ¢
I"EMA nel coordinamento delle ispezioni nei Paesi terzi.
L"ATFA pud

a) procederc, in qualsiasi momento, anche senza
preavvise. ove necessario ai fini di verificare 'osservanza
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delic prescriziom del prosente decreto ¢. in particolare di
quelic def titole 111 del decreto legislativo 24 aprile 2006,
n. 219 ¢ successive modificazioni, ad ispezion degh sta-
bilimenti ¢ dei locali dove st effettuanc Ja produzione,
Pimponazione, il controllo ¢ Pinunagazzinamento dei
medicinali ¢ delle sostanze attive utilizzate come materie
prime nella produzione di medicinali. Inolire pud ispezio-
nare ia produzione e importazione di maierie prime ¢ 1a
produzione di eccipienti;

b} prelevare campioni di medicinati ¢, se del caso, di
altre sostanze necessarie alle analisi;

¢/ prendere conoscenza ¢, $e necossario. acquisi-
re copia di tuitl i documenti relativi all’oggetto delle
ispezion:,

2. Dopo ogni isperione, AIFA redige un verbale in cui
si riporta s¢ Ie strulfure ispezionate rispetiano i principi ¢
le lince guida delie norme di buona fabbricazione dei me-
dicinali. It verbale ¢ communicato alla strutiura ispezionata.
Prima di adotiare il verbale, I AIFA fornisce alle strutture
ispezionatc I'opportunitd di presentare osservazioni.

Art. 12

Medicinale sottopasio a monitoraggio addizionale

1. Perimedicinali compresi nell’elenco di cut all an. 23
det regelamento (CE) n. 726/2004, i fogho illustrative
ripotta anche la seguente dicitura “Medicinale sottoposto
a monitoraggio addizionale.” Tale dicitura & preceduia
dal simbolo novo di cut alfarl. 23 del regolamento (CE)
n 726/2004 ¢ seguita da una specifica nota esplicativa
standard.

2. Per dutt 1 medicinali il foglio illustrativo riporia an-
che un testo standard che invita espressamente 1 pazientd
a tiferire eventuali sospeite reazioni avverse al proprio
medico. al proprio fatmacista, ad aliro operatore sanitario
o dirctiamenie al sistema nazionale di farmacovigilanza:
in detto testo standard sono specificati | vari mezzi di se-
gnalazione dispombili (segnalazione clettronica, recapito
postale. ovvero altri) conformemente all’art. 24, com-
ma 1. terzo periodo. Con provvedimenio deli” AIFA sono
stabilitc le modalia applicative del presente articolo.

3. Per i medicinahi inclusi nellelenco di cui all’art. 23
del regolamento {CE) n. 726/2004, i1 riassunto delle ca-
ratieristiche del prodoito deve contenere la seguente di-
chiarazione: “Il medicinale & soggetio ad un moniloraggio
addizionale”. Tale dichiarazione ¢ preceduta dal simbolo
nero di cud all’an. 23 del regolamento (CE) n, 726/2004 ¢
scguita da una pertinente nota esplicativa standard.

4. Per tutti 1 medicinali & inserito un testo standard che
invita cspressamente gli operatori sanitari a segnalate
eventuali sospette reazioni avverse conformemente al si-
stema nazionale di segnalazione spomianca. Sono dispo-
nibili diversi mezzi per tali segnalaziond, inclusa la segna-
lazione clettronica, conformemenic all’art. 24, comuna 1,
ferzo penodo.
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Art. 13
Procedura ispeitiva

b Dopo ogni ispezione effettuata ai sensi dell” an. 109
del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, e successive
modificaziom, I"autornitd competente redige un verbale n
cul riporta se e strutture iSpezionate rispetiano i principi e
le linee guida in matena di buona pratica di distribuzione.
Wverbale ¢ comunicato agli interessatl. oggetto dell’ispe-
zione. Primia di adottarto defimtivamente, la autorita com-
petenie che ha effettuato Vispezione, fornisce aglhi inte-
ressati medesimi Fopportunita di presentare osservazioni,
Su richiesta motivata, il verbale e trasmesso alle autorita
competenti di un altro Stato memwbro o all’EMA.

2. 8¢ I'isperione accerta 1inosservanza, da parie delle
strutture ispezionate, degli obblight di legge ovvero det
principi ¢ delic linee guida di buona pratica di distribuzio-
ne. Lautorita competente che ha effettuaio Pispezione tra-
smette tempestivamente tale informazione all’ AIFA che
provvede a iscriverla nella banca dati dell Unione di cui
al comma 9 dell’art. 53 del decreéto legislaiivo 24 aprile
2000 n. 219, ¢ successive medificaziont.

Art. 14,

Sistera nazionale di farmacovigifanza

1. I sistemsa naziovale di farmacovigilanza ¢ gestito
dall’ AIFA per lo svolgumento delle funzioni di farmacovi-
gitanza a hvello nazionale ¢ per la partecipazione alle at-
tivita di farmacovigilanza dell Unione europea. I sistema
nazionale di farmacovigilanza ¢ utilizzato per raccogliere
normazioni sui rischi ded medicinali in relazione alla sa-
lute dei pazienti o alla salote pubblica. Le informazion st
riferiscono in particolare alle reazioni avverse nell’womo,
dervanti sia dall"wilizzo del medicinale conformemente
alie condizioni comtenute nell” AIC sia dall'uso al di fuon
delle condiziors di autorizzazione in questione, nonche
alie reazioni avverse associate all esposizione per motivi
professionali.

2. Attraverso i sisiema nazionale di farmacovigilanza
di cud al comna 1, I"AIFA valuta tutic e informazioni in
modo scientifico, esamina le posstbilita di ridurre al mi-
nimo ¢ di prevenire 1 rischi g, se necessario, adotta azion
regolatone concernenti I AIC, L'AIFA sottopone 1l siste-
ma di fannacovigilanza a venfiche regolari ¢ riferisce i
risuliati alia Conunissiong in fase di prima applicazione
entro tre mesit dalla data di entrata in vigore del presente
decretn; successivamente entro i mese di settembre 2015
¢ 1 seguilo ogni due anni.

3 Su richiesia dells Commissione, I'AIFA panecipa.
con il coordinamento dell’EMA. ad attivita di armonizza-
rionge ¢ i standardizzazione internaziconale delle misure
tecniche in materia di farmacovigilanza.

4. Le regiom, singolarmente o di intesa fra loro, colla-
borano con P'AIFA nell’atbvith di farmacovigianza, per
Ia realizzazione del programma di farmacovigilanza atti-
va che sono oggette di convenzione tra " AIFA ¢ regioni
at sensi dell’art. 1, comma, 819 della legge 27 dicembre
2006, n. 296 ¢ per fornire elementi di conoscenza ¢ valu-
taztone ad integrazione dei dati che pervengono all’Al-
FA. Le reptom provvedono. nell'ambito delle proprie
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competenze. alla diffusione delle informazioni al perso-
nale sanitario ed alla formazione degli operaton el cam-
pe delia farmacovigilanza sviluppando azion inirate al
monitoraggio della sicurezza dei medicinali ivi compresi
quelli di origine biologica. Lo regioni collaborano mol-
tre a fornire 1 dati sui consami dei medicinali mediante
programmini di monitoraggio sulle prescrizioni der medi-
cinali a livello regionale. Le regioni st possono avvalere
per la loro attivitd anche di appositi Centnn Regionali ds
farmacovigilanza adeguatamente organizzati ¢ strutiurati,
Laddove presenti 1 Centri Regionali di farmacovigilanza
operano in streita collaborazione con AIFA sulla base di
specifiche procedure operative che garantiscono i con-
trollo di qualita ¢ la correfta codifica delle segnalazion
del sistema di gualita nazionale ¢ coordinano le attivia di
farmacovigilanza a livello regionale.

Art. 15
Compiti dell AT

A5

I. L'AIFA, conformemenite alle modalitd concordale a
hivello comunitano ¢ definite dall’ EMA., nonché alle linec
direttrici claborate dalla Comnissione curopea al sensi
degli articoli 108 ¢ [08-his della direttiva n. 2001/83/CE:

a} adotta, coadivvata dalle regioni. tutie le misure
adeguate per incomggiare pazients. medici, fanmacist ed
altri operateri sanitari a segnalare sospette reazioni avver-
se alle autoritd competenti sul territorio nazionale: a1 fini
di tali obicttivi, s¢ necessario, possono essere coinvolie le
organizzazioni che rappresentano 1 ConsuIAlor, 1 pazien~
ti e gl operaton samtari;

h) promuove il processo di infornatizzazione di tulti
i flussi di dati necessan alla farmacovigilanza gesiendo ¢
coordinando, in particolare, la rete telematica nazionale
di fannacovigilanza, che collega le strutture sanitane, le
regioni ¢ ke aziende farmaceutiche,

¢} promumove ¢ coording, anche in collaborazio-
ne con Plstituto soperiore di sanita. studi ¢ ricerche
i farmacoutilizzazione, farmacovigilanza  attiva ¢
farmacocpidemiologia;

o) facilita le segnalazioni dei pazient: offrendo loro
formati allernativi di segnalazione oltre a quelli in forma-
to elettronico:

¢ adolta ¢ misure adeguate per olienere dati esatul
& verificabili ai find della valutazione scientifica delle se-
gnalazioni di sospetie reazioni avverse:

/) parantisce che al pubbhico vengono formte tem-
pestivamente le informazioni importanti sui probleny di
farmacovigilanza attinenti all’uso di un medicinale, me-
diante ia pubblicazione sul poriale web e. se necessario,
altraverso altri mezzi di informazione al pubblico:

&) parantisce, attraverso 1 metodi per la raccolia delle
iformazioni ¢, se necessanio, attraverso i monitoraggio
detle segnalazioni di sospetie reazioni avverse. che sono
adottate le misure adeguate per individuare chiaramente
qualsiasi medicinale di origine biologica prescritto, distri-
buito o venduto nel termitorio nazionale ¢ che ¢ oggetto di
ung segnalazione di sospetta reazione avversa, tenendo
debito conto della denominazione del medicinale, a nor-
ma dell’art. 1. lettera v), del decreto legisiativo 24 aprile
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2006, n. 219 ¢ successive modificazioni, e del numeso del
fotto di fabbricazione;

#) provvede. avvalendost della Commissione tecnico
scientifica ¢ in collaborazione con i1 Consiglio superiore
di sanita, a predisporre ¢ a trasmettere al Ministero della
salute, per il seguito di competenza, la relazione annuale
al Parlamento sulla farmacovigilanza.

2. Ai fini del commna |, lettere a) ¢ @), su proposta
dell’ATFA. con decreto del Ministro della salute. senti-
ta la Confercnza permmanente per i tapporti tra lo Stato.
le regioni ¢ le province avtonome di Trento ¢ di Bolza-
1o, possono essere elaborate specifiche linee guida sulla
farmacovigilanza previa consultazione delle associszio-
m dell'industria farmaceutica ¢ di categoria inderessate,
nonché specifici obblighi, rivolti agli operatori del seito-
ic. comunque conformi alle linee guida comunitaric.

Art. 16,
Deleghe tra autorita competenti degli Stati membri

I. L' AIFA pud delegare una o pin tra le attivita affidate-
le ai sensi del presente decrelo all antoritd competenie di
un altro Stato meinbro, o ricevere delega da parie dell au-
loniid competenie di un altro Stato membro, sulla base di
un accordo scritto. Ciascun Stato membro non pud rap-
presentare pin di un altro Staio membro. L AIFA. quando
delega. ne infora la Commissione, 'EMA e le autoritd
competentt degli altri Stati membri per iscritto. L' AIFA
rende pubblica tale informazione.

Art. 17,
Disposizioni concernenti il titolave detf ' 41C

b Al fine di svolgere le proprie attivitd di farmacovi-
gilanza. it titolare dell” AIC gestisce un sistema di farma-
covigilanza ¢quivalente ab sistema di farmacovigilanza
dell” ATFA previsto dall’ari. 14,

2. Atmverso il sistema di farmacovigilanza di cui al
comma 1 1l titolare dell’autorizzazione valuta tutie le in-
formaziont in medo scientifico, esamina Jo posstbilith di
ridutre al minime ¢ di prevenire 1 rischi &, ove necessario.
adotta le misure opportune.

31 wtolare delb ATC effertua revisioni regolart del
proprio sistema di farmacovigilanza. 11 titclare dell“au-
lorizzazione inserisce vna nota con i principali rsultal
della revisione nel fascicolo di riferimento del sistema
di farmacovigilanza e. basandosi sui risnltati della revi-
sione, agisce affinché venga elaborato ¢ attuato un piano
d’azione correttivo appropriato. Una volta che le aztoni
conelive sono state picnamente realizzate. 1a nota pud
CHSETE HINOSSa.

4. Nelllambito del sistema di farmacovigilanza i) tito-
tare dell’ autorizzazione deve:

a) disporte a titolo stabile € continuativo di una per-
song adeguatamente qualificata, responsabile della fanna-
covigilanza con documentata esperienza in tuiti ghi aspett
di farmacovigilanza, fatie saive le sitvazion regolarmente
in atto alla data di entrata in vigore del presente decreto:

b} mantenere ¢ mettere a disposizione su richuiesta un
fascicolo di riferimento del sistema di farmacovigilanza;

¢/ attuare un sistema di gestions del rischio per ogni
medicinale;

d} monitorare i risultati dei provvediment: volti a -
durre al ininimo i rischi previst dal piano di gestione del
fschio o qualt condizioni delt’ AIC seconde gl articoli 5
0 6 0 33 del deereto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 ¢
successive modificazioni:

e} apportare ghi aggiomamenti al sisiema di gestione
del nischio ¢ monitorare § dati di farmacovigilanza, onde
deferminare la presenza di rischi nuovi o it cambiamento
degh siessi o del rapporio rischio/bencficio dei medicinali.

5. La persona qualificata di cui al comma 4, lettera a),
nsiede ¢ svolge la propria attivitd nell Unione ed ¢ re-
sponsabile dell'istituzione e della gestione del ststema di
farmacovigilanza. H titolare dell autorizzazione comuni-
ca il nominativo ¢ le informazioni per contaltare Ia perso-
na qualificata all” ATFA ¢ all'EMA.

6. Fatte sailve le disposiziont del comma 4, DAIFA
pud chiedere la pomina di una persona di contatto per le
questioni di farmacovigilanza a livello nazionale la quale
riferisca afla persona qualificata responsabile della far-
macovigilanza. La persona di contatto per le gquestioni di
farmacovigilanza a livello nazionale, 0 in sua assenza la
persona adeguatamente guahficata responsabile della far-
macovigilanza, provvede a registrarsi alla roie nazionale
di fanmacovigilanza.

Art. 18

Eveniuali deroghe alle disposizioni
eoncernenti il titolare dell A1C

1. Fatte salve Ie prevasioni di ¢ a1 commni 2, 3 ¢ 41
titolan delie autornzzazioni all immissione 1o commercio
rifasciate prima del 21 fuglio 2012, non sono temuti, in
deroga all’arl. 17 comuna 4, lettera ¢), ad applicare un st-
stema di gestione del rischio per ogni medicinale.

2. LAIFA pud naporre al titolare dell’ ATC Pobbli-
go di applicare un sistema di gestione del rischio di cul
all’art. 17 comma 4, lettera ¢). se esistono problematiche
circa 1 rischi che incidono sul rapporto rischio/benclicio
di un medicinale autorizzato. In tale contesto, "AIFA
obbliga noltre il titolare dell’ aulonizzazione a presenia-
rg una descrizione dettagliata del sistema di gestione del
rischio che intende introdurre per il medicinale in que-
stione. Limposizionc di tale obbligo deve cssere debita-
mente motivata. deve essere notificata per iscrifto © dove
specificare il termine fissato per fa presenplazione della
descrizione dettagliata del sistema di gestione del rischio.

3. LAIFA formsce al titolare dell” A1C che lo richiede,
eniro il termine di trenta giorni dal ncevimento della no-
tifica per iscritfo dell obbligo di cui al comuma 2, Poppor-
tunita di preseniare osservazioni scritie 1n risposta all‘im-
posizione dell obbligo, entro il termine da ¢ssa stabilito,

4. Sulla base delle osservazioni scritie presentate dal
titofare dell"AIC, 1" AIFA annulla o conferma Uimposizio-
ne deli’obbligo. Se I"AIFA conferma obbligo, autoriz-
zazione & meodificata di conseguenza per inserire, come
condizionc della medesima. Padozione delle misure qua-
le parte del sistema di gestione del rischio di cun all’art. 3,
comma 1, lettera a).
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Art. 19,
Gestione dei fondi di farmacovigilonza

L. Tuite le attivitad di fanmacovigilanza, funzionamento
detie reti di comunicazione e sorveglianza del mercato
sonc finanziate da fondi pubblici in base alla normativa
vigenie. al fine di garantire 'indipendenza dell’ autorita
medesima nelo svolgimento della predetta attivita.

2. Con decrelo del Ministro della salute, adottato su
proposta dell’ATFA, possono esserc applicate taciffe a
canco dei tokan delle anlonizzazioni all immissione in
comimercio per le svolgimento delle ativita di controllo
di cui al comma | dalla medesima Agenzia esercitate, 1n
misura non inferiore ad un quinto delle tanffe applicate
dallU’EMA. per analoghe attivitg.

Art. 20

Poriale webh nazionale

[. L’AIFA sviluppa c agpgiorna la serione dedicata ai
medicinali, presente sul proprio portale web. collegato
al portale web europeo dei medicinali istituito a norma
dell’art. 26 del regolamento (CE) n. 726/2004. Sul pro-
prio portale web I"AIFA metie a disposizione del pubbli-
co almeno gli elementi seguenti:

a) rapporti di valwtazicne pubblici. unitamente 4 una
loro sintest redatti in conformita allart. 32.

b) riassunii delle caranteristiche del prodotto ¢ fogli
ilusirativi:

¢) nassunti dei piani di gestione del rischio per i me-
dicinali autorizzati & norma del presente decreto!

o) elenco dei medicinali di cui ail’art. 23 del regola-
menio (CEY 1. 72672004,

¢) informazion sulle diverse modalitd per s segna-
lazione di sospetie reazioni avverse dei medicinal alle
auniorita competenti sul territonio nazionale da parte degli
operatori sanitari ¢ dei pazienti. compresi @ moduli con
maschera web di inscrimenio dati di cui all’art. 25 del
regolamento (CE) n. 726/2004.

Art, 2%,

Comunicazioni del titolare di AIC e tra 4154,
altri Stati membri. A ¢ Commissione europea

1. Quande o titolare deli” AIC intende fare un comu-
nicato pubblico su informazioni relative a questioni di
farmacovigilanza nguardanti I'uso di un determinato the-
dicinale, & tenuto ad informarne tompestivamente I AIFA,|
le antoritd nazionali competenti deghi altri Stati membri.
'EMA e la Commissione europea conlémporancamen-
¢ o prima i rendere pubblico 1 comunicato. 11 titolare
dell’ AIC garantisce che tali informaziont siano presentate
al pubblico in modo obiettivo € non fuorviante,

2. S¢ non sussiste la necessita di pubblicare un comu-
nicato urgente ai fini ¢i salvaguardia della salute pubbli-
ca, PAIFA comunica agli akiri Stati membri, all’EMA ¢
alla Commissione curopea. le informazioni su questiont
di farmacovigilanza al pin tardi 24 ore prima della loro
divulgazione al pubblico.
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3. Per le sostanze aftive contenute 1n medicinali auto-
rizzatl 1n pilt Stati membri I'AIFA rispetia. per la pub-
blicazione delle informazioni riguardanti la sicurcrza, i
termuni stabiliti dall’EMA in sede di coordinamento fra
le autorita nazionall competenti. Con il coordinamento
dell’EMA, I'AIFA si adopera per concordare con ghi altn
Stati membri un messaggio comune sulla sicurczza del
medicinale in questione ¢ 1 calendart della loro pubblica-
zione, Su nchiesta dell’'EMA. 1] comitato di vahuazione
dei nischi per ia farmacovigilanza fornisce consulenza in
mento an comunicati riguardantd kg sicurezza.

4, Guando I"AIFA rende pubbliche le informazioni di
cui a1 comnu 2 e 3. ometie tutie le informaziont di natura
personate ¢ le informazioni commercialt a caraticre riser-
vato, a meno che la loro pubblicazione non sia necessania
a fini di salvaguardia della salute pubblica,

Art. 22

Obblight a carvico delle strutiure ¢ degli operaior
sanitari ¢ spccessivi adempimenti dell” 111

b Le aziende sanitane locali, le azende ospedalierc,
ghi istituti di ricovero € cura a carattere scicniifice pubbti-
ci e privadi. | policlinici universitart pubblici ¢ privati¢ le
altre analoghe siruiture sanitans neminand vaa persona.
con adeguata csperierzs negli aspettt di farmacovigilan-
za, responsabile della fanmacovigilanza. La persona qua-
lificata responsabile della farmacovigilanza della struttura
provvede a registrarsi alla rete nazionale di farmacovigi-
fanza ol fine dell’abilitazione necessana per la gestione
delle segnalazioni. Le strutture sanitarie private. diverse
da quelle richiamate nel prinmio periodo, al fine di assolve-
re ai compitt di farmacovigilanza. famno riferimento alla
persona gualificata responsabile della farmacovigilanza
della azicnda sanitaria locale competente per tegritorio.

2. 1 medici ¢ gh altri operatort samtari sono lenuti a
seghalare tempestivamenie, ¢ comungue entro due giomi.
le sospetie reazioni avverse da medicinali di cui vengono
a conoscenza nell’ambito della propria attivitd, in modo
complete ¢ secondoe le modalita individuate nel modcello
di segnalazione avversa predisposto dall” ATFA.

3. Lmedici e ghi altri operatori sanitari, nell” ambito del-
la propria attivita, sono tenuti 2 segnalare, non oltre le 36
ore, le sospette reazioni avverse di medicinali di origine
biologica, in modo compleio ¢ secondo ko modalita indi-
viduate nel modello di segnalazione avversa predisposto
dalla Agenzia ilaliana del farmaco.

4. Alle sepnalazionl di rcazioni avverse verificatesi in
corso di sperimentazione clinica, si applicano le disposi-
rioni del decreto legislativo del 24 giugno 2003, n. 21l ¢
successive modificaziont.

5.1 smedici, gli alte operatort sanitari ¢ | pazienti fra-
smettono, tramiie le apposite schede ¢ secondo ke moda-
lita indicate dall’ AIFA, le segnalazion di sospetic rea-
zioni avverse o alla persona qualificata responsabile della
farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza
o direttamenic atla rete nazionale di farmacovigilanza
attrverso il poriale web dell” AIFA, Per le scgnalazioni
ricevute {ramite apposita scheda cartacea. le persone
qualificate responsabili della farmacovigilanza provvedo-
no. previa verifica defla completezza ¢ della congruita dei
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dai1, all'inserimento e alla validazione deila segnalazione,
entro ¢ non oltre setie giorni dalla data del ncevimento
della stessa, nella banca dati della rete nazionale di farma-
covigilanza ¢ alla verifica dell’effettivo inoltro alle parti
mnteressate del messaggio relativo allinserimento. Per le
segnalaziom inviate direttamente alla rete nazionale di
farmacovigilanza, attraverso il portale web deli’ AIFA, ke
persone qualificate responsabili della farmacovigilanza
della struttura sanitaria di appartenenzs del segnalatore
provvederanno alla validazione di tali segnalazioni, en-
tre € non oltre sette giomi dalla dala di inserimento della
stessa nella rete nazionale di farmacovigilanza, e alla ve-
rifica dell’effettivo inoltro alle parti intercssate del mes-
saggio relative all’inserimento. Le persone qualificate
responsabili della farmacovigitanza provvedono alla ri-
cerca attiva di informazioni aggiuntive sulle segnalazion,
Ve necessario.

6. L& schede carlacee di segnalazione in originale sa-
ranno conservate presso la struttora sanitaria che le ha
riccvule €. s¢ richiesto, inoltrate in copia all’ AIFA. alla
regione di appartenenza o al Centro di farmacovigilanza
individuato dalla regione.

7.1 follow-up delle sospetie reazioni avverse possono
essere nchiesti al segnalatore dalla persona qualificata re-
sponsabile della farmacovigilanza della struttura sanita-
na di appartenenza o da un suo delegato. o da personale
dell’ ATFA_ in tutti i casi in cui cid & ritenuto necessarnio.
i follow-up sone comungue richiesti in caso di reazioni
mverse gravi, sabvo che la segnalazione originaria non sia
gid completa di informaziont aggiomate o non ulterior-
memnie aggiornabili. Il richiedente provvede ad inserire in
icte 1 dali acquisiti aggiornando la scheda inserita. Per i
casi di reazioni avverse ad esito fatale, la persona qua-
lificata responsabile della farmacovigilanza € comunque
tenute ad acquisire dal segnalatore una relazione clinica
detiagliata, da trasmettere all” ATFA entro seile gioril so-
lari ¢ da inserire nella rete nazionale di Tarmacovigilanza
netl apposita sezione folow-up.

8. Eventuali integrazioni alle modalita operative circa
la gestione ¢ Paggiomamenio delle segnalazion di so-
spette reaziont mvverse, di cul al commi 5. 6 ¢ 7, possono
cssere incluse nelle tinee guida di cosail’art. 13, comma 2.

9. L' AIFA provvede affinché fe segnalaziom di sospet-
ic rcaziont avverse gravi da medicinah venficatesi sul
{erritorio pazionale e le informazion successivamcente
acquisite a 1al riguardo siano trasmesse per via elettroni-
ca alla rele per la raccolta ¢ il tratiamento dei datl di cui
all’art, 24 del regolamenio (CE) n. 726/2004 di seguito
denominata “banca dati Eudravigilance”. come indicato
all"art. 24, comma 4. entro quindici giorm solart successi-
vi alla data di ricevimento della segnalarione,

13, L AJFA provvede affinché le segnalazioni di sospet-
te reazioni avverse non gravi da medicinali verificatesi
sul territono nazionale e le informazion successivamente
acquisite a tal riguardo siano trasmesse per via eletfronica
alla banca dati Budravigilance, come indicato ali’an. 24,
comina 3, entro novanta giorni solari successivi alla data
di ricevimento della segnalazione,

Art. 23,

Registrazione di sospelte reazioni avverse
do parte del titolave di AJC

1. 1 titolani dell” AIC registrane tuite le sospette reazio-
i avverse nell"Unione 0 nel paesi terzi, che sono portaie
alla loro attenzione spontancammente. dai pazienti o dagli
operaion samitan, o che s1 verificano nell’ambito di studi
dopo Vautorizzazione. Inoltre garantiscono che (ali regi-
strazioni sono accessibili presso un punto unico all inier-
no dell Unione.

2. In deroga al comma 1. le sospette reaziow avverse
che intervengono nell’ambito di una studio di sperimen-
tazione clinica sono registrate ¢ comunicate 3 norma del
decreto legislativo 24 giugne 2003, n. 211, & successive
modificazioni.

3. 1 iolasi dell” AIC tengono in considerazione qual-
siasi segnalazione di sospette reazioni avverse cffettuata
per via clettronica o mediante qualsiasi altro mezzo ade-
guato da pazienti ed operatori sanitar,

4. Ad eccemone delle segnalaziont di sospetie reazion
avverse contenute nella rete nazionale di farmacovigilan-
za, 1 trolan dell’ ALC trasmettono per via eletironica alla
banca dati Eudravigilance informazioni su totie ke sospet-
te reazionl avverse gravi che si verificano nell’Unione ¢
nei Paesi terzi entro i quindici giorni solar successivi al
giorno incul il ttolare dell” AIC interessato viene a cono-
scenza dell evento.

5. Ad eccerione delle segnalasoni di sospette reazioni
avverse contenuie nella rete nazionale di farmacovigi-
lanza. 1 titelari dell’ AIC trasmetiono per via elettronica
alla banca dati Eudravigilance informazioni sulle sospetic
reazioni avverse non gravi che si verificano nell” Unio-
ne eniro i novanta giorni solan successivi al giomo i
cui il titolare dell’ AlC inderessato viene a conosceizi
dell’evento.

6. Per i medicinalt contenenti sostanze altive presci-
1 nell’elenco di pubblicazioni oggetto di monitoraggio
da parte dell’EMA a nonna dell’art. 27 del regolamenio
{(CE) n. 726/2004, i tuolarnt dell’ AIC non sono tenuti a
riferire alla banca dati Endravigilance e sospetie reazioni
avverse menzionate nella letteratnra medica elencala, ma
sono tenuli 4 monuorare luita ia restante letteratura me-
dica ¢ a trasmettere qualsiasi sospetla rEazione avversa.

7. 1 titolari deli’ AIC istttmiscono procedure per oite-
nere dati pertinenti e verificabili ai fini della valulazione
scientifica delle segnalazioni di sospetie reazioni avverse.
Essi inoltre raccolgono informazion su tali segnataziont
nell ambito del follow-up e, ad eccezione delle segnala-
zioni di s0spetie reazioni avverse contenute nctla rele na-
zionale di fanmacovigilanza, 1 frasmettono alla banca dati
Eudravigilance. Per le segnalazioni di sospette reazion
avverse comenute nella rete razionale di farmacovigilan-
za. i titolari deli’ ALC fanno riferimento alle persone gua-
lificate responsabili della fannacovigilanza della struttera
sanitaria di apparienenza del segnalatore per la raccolta
delle informaziom nell ambito del follow-up.

& [iolari dell’ AIC collaborano con I'EMA ¢ gli Stat
membri per la rilevazione di duplicati di segnalazion di
SOSPCHc 10AZION AVVerse.
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Art. 24

Registrazioni di sospette reazioni
avverse da parte dell A1F|

I. Le sospette reazioni avverse verficatost ael lerni-
torie nazionale ¢ segnalate dagh operatont samtari ¢ dai
pazienti sono registrate nella rete nazionale di fannacovi-
gilanza. L' ATFA puo coinvolgere gli operatori sanitari ¢ i
pazienti nel follow-up delle segnalarzioni tdeevuie a nor-
ma dellart. 15, comma 1, leiiere ¢) ¢ g/, Garantisce inol-
tre che le segnalaziomt riguardanti tall reazioni avverse
possano essere trasmesse direttamenie alla rete nazionale
di farmacovigilanza sltraverso i proprio poriale web.

2. Per le segnalazion: di sospetie reazioni avverse ve-
oficatesi nel ferritorio pazionale e trasmesse alla banca
dati Eudravigitance da parte del titolare deli” AIC. ' AIFA
pud coinvolgere il titolare dell’ AIC nel foliow-up delle
segnalazionl.

3. L'AIFA collabora con gli altr Stati membn. con
I'EMA ¢ i titolari dell” AIC nella identificazione di duphi-
cadl di segnalazioni di sospetie reaziont avverse,

4. L"ATFA trasmetlte per via elettronica alla banca dati
Eudravigilance le segnalazioni di sospetie reazioni avver-
se gravi, di cui al comma 1, entro quindici giorni solari dal
loro inserimento nella rete nazionale di farmacovigilanza.

3. L'AIFA (rasmeite per via elettromica alla banca
dati Eudravigilance le segnalaziond di sospette reazio-
ni avverse non gravi, di cul al comma 1. entro novanta
giorni solari dal loro inserimento nella rete nazionale di
farmacovigilanza,

6. 1 titolari dell” ATIC hanno accesso alle segnalaziont di
¢ ai commi 4 ¢ 3 sia altraverso la rete nazionale di far-
macovigitanza sia aliraverso la banca dati Eudravigilance.

7. L'ATFA garantisce che le segnalaziont delle sospettie
reazioni avverse derivanti da un ¢rrore connesso all uso di
un medicinale ¢ verificatesi pel territorio nazionale. sono
fegistrate neila rele nazionale di farinacovigilanza ¢ sue-
cessivamente trasmesse alla banca dati Eudravigilance.

8. LCAIFA garantisce che tutle Je segnalazioni sono di-
sposubili, atiraverso il proprio portale web nazionale. alle
autoritd, organisimi, organizzazioni ¢ istituzion responsa-
bili della sicurezza det pazient all'interno del terri{orio
nazionale. Tali segnalazioni sono opportunamente identi-
ficate nelle schede di cui all’art. 235 del regolamento (CE)
n, 726/2004.

9. L ATFA non impone al titolart delle autonzzazion:
alf immissione in conunercio alcun obbligoe supplemen-
tare per la segnalazione di sosperie reazioni avverse, 2
meno che vi slano motivi giustificabili connessi alle atii-
vita di farmacovigilanza.

Art. 25
Obblighi di presentazione degli PSUR

i1 titolari delle auiorizzaziont all immissione 1n com-
mercio trasmettono all’EMA i mapporti periodici di ag-
glornamento sulla sicurezza contenenti:
) una sintesi dei dati pertinenti rispetio ai benefici
& at rischi del medicinale. compresi i risultati di tutti gh
studi che esaminino il loro potenziale impatto sull” A1

b una valutazione scientifica del rappono rnischio/
beneficio del medicinale;

¢) tutte le informazioni relative al volume delle ven-
dite del medicinale ed eventuali dati in possesse del tito-
lare dell’ AIC ¢ riguardanti il volume delle prescriziom
del medicinale, compresa una stima delle popolazioni
esposte al medicinale,

2. La valutazione di cui al comuna 1. lettera 5) & basaia
su futit 1 dati disponibili, compresi 1 dan di studi clinics ri-
guardanti indicazioni ¢ gruppi di pazienti non contemplati
nell autorizzazione.

3. 1 rapporti perodict di aggiormamento sulla sicurezza
sono trasmesst per via eletlronica.

4. L'AIFA 1 membri del comifato per 1 medicinali per
uso umano, i membn del comitate di valutazione dei ri-
schi per la farmacovigilanza e i membni del gruppo di co-
ordinamento hanno accesso ai rapporti di cut ai commi 1
2 ¢ 3, attraverso Parchivio di cw albart. 23-his del rego-
nnento (CE) n. 726/2004.

3 In deroga alle previsioni di cui ai conumi .2 ¢ 3,
i titolart di autorizzaziond all’ inmissione in comungreio
per 1 medicinali di cwi agli articoli ). commi da 1 a 4
o alfart. 11 ¢ i titolant di antorizzazione all” imnussione
in commercio di medicinali di cui agh articoli 16 ¢ 21.
del decreto legislativo 24 aprile 2000, n. 219 ¢ successive
modificaziont, presentane rapport periodici di aggiorua-
mento sulia sicurerza relativi a tab medicinall nei casi
seguenti:

a} quando tale obbligo ¢ stato prescritto quale con-
dizione nell’ AIC a1 sensi delart. 5 o dell’an. 33 del
decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 ¢ successive
modificazioni:

A) quando richiesto da un’autorita competenie sulla
base di problematiche relative at dati di fannacovigilanza
o per la mancanza di rapporti periodici di aggiornamen-
to sulla sicurezza relativi ad nna sostanza atiiva dopo la
concessione dell’ AIC, Le relazioni di valutazione dei rap-
porti periodici di aggiormamento sulla sicurezza richiestt
sono trasmnesse al comitato di valutazione dei rischi per
la farmacovigilanza. per il seguito di competenza al sea-
st dell’art. 107-ter. paragrafo 3. leitera A) della direttiva
2001/83/CE.

Art. 20,
Frequenza di presentazione degli PSUR

I. La frequenza con cui devono cssers presentall i rap-
porti periodici di aggioramento sulla sicurezza & spe-
cificata nell’AlC. Le date di presentazione, sccondo la
frequenza specificata, sono calcolate a partite dalla data
dell avtorizzazione.

2.1 titolast di autorizzaziont all’immuissione in com-
mercio rlasciate prima del 21 luglio 2012, per le quali ka
frequenza ¢ e date di presentazione det rapporti periodici
di aggiornamento sulla sicurezza non sono stabilite quali
condiziont dell’autorizzazione stessa, preseniano i rap-
porti periodici di aggiornamenio sulla sicurezzn secondo
quaito riportato nelle lettere o) e A) finche altra frequenza
o altre date di presentazione dei rapporti sono stabilite
nelle condizioni dell” AIC o determinate a nonmna det com-
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i da 4 a 6. | rapporti periodici di aggiomamento sulla
sicurezza vanne presentali all AIFA immediatamente su
richiesta ¢ in accordo a quanto di scguito riportato:

a) se il medicinale non ¢ ancora stato immesso in
commercio, almeno ogni sei mesi dopo Pautorizzazione ¢
fing all immissione in commercio;

£} se il medicinale ¢ stato immesso in comnmercio,
almeno ogni sei mesi nei priny due anni successivi ally
pritna iinmissione in commercio, una volia all’anno per i
due anni seguenti ¢ poi ogni tre anni.

3 it comma 2 si applica ai medicinali autorizzati solo
i Halia ¢ per i quali non si applica il comma 4.

4. Per 1 medicinali soggetti a diverse autorizzazioni
all imimissione in commercio ¢ contenenti Ia stessa sostan-
za attiva o la stessa associazione di sostanze attive si appli-
cano, ove esistenti, le decision sulla frequenza armonizza-
la di presentazione dei mapporti e sulla fissazione di una data
unica di riferimento a partire dalla guale sono calcolate le
date di presentazione stabilite ai sensi del’art. 107-guater.
paragrato 4. della direttiva 2001/83/CE.

3. Nei casi discipiinati dal comma 4, 1 titolari delle
auwlorizzazioni all'imimissione in commercic presentano
domanda di varazione dell’ AIC per adeguarsi alla fre-
quenza armonizzata per a presentazione dei rapporti resa
pubblica dall’EMA.

6. Ogni modifica delle date ¢ della frequenza di pre-
seniazione dei rapporti periodici di aggiomamento sulla
sicurezea specificata oell” AIC in seguito all applicazione
dei commi 4 ¢ 5 ha effetto sei mesi dopo la data della re-
lativa pubblicazione sul poriale web curopec.

Art. 27.
Yalutazione degli PSUR

. L'AIFA valwia i rapporti periodici di aggiornamen-
to sulla sicurczza onde detenninare la presenza di rischi
nuovi o it cambiamento degli stessi o del rapporio rischio/
beneficio dei medicinali,

Art. 28,
Latutazione wnica degli PSUR

. Per 1 medicinali antorizzati in pin Stati membri e,
net cast di cwi ai comuni da 4 a 6 dell’art. 26 per tufti i
medicinali conlenenti la stessa sostanza atiiva o la stessa
associazione di sosfanze attive ¢ per i quali & siata fissata
una data di nferimento per I'Unione nonche la frequenza
dei rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza, &
cfetinata una valutazione unmica di detti tapporti secondo
la procedura prevista dall anticolo 107-sevies della diretti-
va 2001/83/CE.

Art. 29,

Sospensione, revoca o modifica di una
AIC per ragiont di farmaocovigilanza

I. L'AIFA basandosi sulla valutazione dei rapporti pe-
riodici di agglornamento sulla sicerezza di un medicmale
stabilisce. all’eccorrenza, Ia modifica, la sospensione, la
revoca o il mantenimento dell’ AlC.

o 36—

Art, 30,

Sospensione, revoea o modifice congiunia
di una AIC per ragioni di farmacovigilanza

1. Se ¢ effettuata una valutazione unica del rappoiti pe-
riedici di aggiornamento sulla sicurezza che raccomandi
un’eventuale azione relativa a pit autortzzazioni all’im-
missione in commeicio, a norma dell art, 28, tra le quali
non figurano autorizzazioni rilasciate secondo la proce-
dura centralizzata di cud al titolo 11, capo 1. del regola-
mento (CEY n. 726/2004, ¢ in base alle procedure previste
dalla direttiva 2001/83/CE, ghi Stati membri rappresentati
raggiungono un accordo sull azione da adottare all’ una-
nimifd. L' AIFA adotta le misure necessare per maniene-
re. modificare. sospendere o revocare le autorizzazion
all immissione in commgrcio in questione in linga con il
calendario per 'attwazione stabililo neli accordo.

2. In caso di varlazione, 11 titolare dell’ AIC presenta
all' A[FA idenca domanda di variazione, comprendente il
nassunto delle caratteristiche del prodotio e il foglio illu-
strativo aggiomali entro 1 termini di attuazione stabilin.

3. 8¢ ¢ effettuata un’unica valutazione dei rapposti pe-
riodici di aggiornamento sulla sicurezza che raccomandi
un eventuale azione relativa a pit autorizzazioni, a not-
ma dell’art. 28, comma 1, I"AIFA. si conforma eniro 30
giorni dalla notifica della decisione adottata dalla Com-
missione curopea a conclusione della procedura provista
datl’an. 107-0ciies. paragrafo 3 delia direttiva 2001/83/
CE.

Art. 3L

Identificazione del segnale

[. Nei confronti det medicinali auiorizzati ai sensi del
presente decreto. UAIFA. in collaborazione con V'EMA,
adolta le sepuenti misure:

a) monitora 1 risultati delle misure di minunizzazio-
ne del rischio previsti dai piani di gestione del rischio ¢
delle condizioni di cui aght articoli 3 o 6 del presente de-
creto, o dell’art. 33 del decreto legislativo 24 aprile 2006,
n. 219 ¢ successive modificazioni;

b) valula ghi aggiomament del sistema di gestione
del rischio:

¢} monitora 1 dati della banca Eudravigilance per
stabilire se vi siano rischi nuovi o che s1 sono modificati
0 5¢ tali riscly abbiano un impatto sul rapporo rischio/
beneficio.

2. UAIFA per lativita di dentificazione del segna-
fe suorischi nuovi o su nschi che si sono modificati ¢ su
modifiche del rapporio rischio/beneficio ¢ per Fadozione
delle misure di cur al comma |, si avvale della collabora-
zione dei Centri regionali di farmacovigilanza in accordo
con le linee guida di cui all’ant. 13, comma 2.

3. LTAIFA e il titolare dell” AIC si scambiano recipro-
che informazioni, ¢ lo comumcano all’EMA. guando
identificano rischi nuwovi o rischi che si sono medificati o
modifiche del rapporto nschio/benelicio.
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Ar 32,

Avvio della procedure o wrgenza

1. L'AIFA, se necessario. avvia la procedura di cui al
presente articolo ¢ di cul agli aticoli 33 ¢ 34, mfornnando
gli altni Stat membn, F'EMA, Ia Conunissione europea.
quando ritiene necessario un intervento urgenie, a seguito
della valutazione dei dati connessi alle attivita di farma-
covigilanza, in uno qualsiasi del seguenti casi

aj se intende sospendere o revocare un awtonizzazio-
ne all’ immissione in conmercio;

h) se mtende vietare la commercializzazione di un
medicinale:

¢} s¢ intende negare 1l nnpnovo di un’awtorizzazione
all inmissione in Commercio:

d) se il titolare dell autorizzazione comunica alt” Al-
FA medesima che. per motivi di sicurezza, ha interrot-
to la commercializzazione di un medicinale, ha avviato
un'azione di ritiro di un’autorizzazione, o mende farlo,
ovvero non ha richiesto il rinnovo di un"hulorizzazione
all'tmmissione in commercio.

2. UAIFA informa gli alti Stati membrd, 'EMA ¢ la
Conunissione, s¢ rliene che sia necessaria una nuova
controindicazione, una riduziong della dose raccomanda-
ta ¢ una restrizione delle indicazion di un medicinale, a
seguito della valutazione dei dati connessi alle attivita da
farmacovigiianza indicando |azione considerata ¢ 1 rela-
fivi motivi.

3. Qualora la procedura prevista dal presente anicolo
¢ dagli articoli 33 e 34 non sia avviata, per 1 medicina-
11 autorizzati ai sensi delle procedure di cui al tiiolo 111
cape V del decreto legislative 24 aprile 2006, n. 219 ¢
successive modificazioni, il caso ¢ portato all attenzione
del gruppo di coordinamento di cut all"art. 27 della diret-
tivas 2001/83/CE.

4. Nei casi in cui siano coinvolti inferessi dell Unione
si applica ast. 10 del presente decreio.

5. Quando ¢ avviata la procedura prevista dal presen-
te articolo ¢ dagh articoli 33 ¢ 34 ¢ VEMA comunica
MU AIFA di aver verificaio che il inedicinale in questione
¢ autorizzato in pin di uno Stato membro. si apphicano le
procedure di cui agli articoli 33 ¢ 34 del presente decreto.

6. S¢ dalla verifica comunicata dall’EMA risulta che il
medicinale & avtorizzato soltanto in Italia, FAIFA adot-
ta 1 provvedimenti di competenza ¢ ne informa il titolare
dell avtorizzazione all’immissione in commercio,

7. L’AIFA adempie tempestivameni¢ alla eventuale ri-
chiesta della Comumissione ewropen, formulaia nel corso
delle procedure di cwi al presente articolo ¢ dagli articoli
33 e 34, di adottare imunediati provvedimenti temporanei
sut medicinali oggetto della procedura.

%, Le informaziont di cui al presente articolo possono
riguardare singoli medicinali o un gruppo di medicinali o
una classe terapeutica,

9. Quando comunica le informazoni di cui al presemie
articolo. PATIFA mette s disposizione dell’EMA futte Je
informacioni scientifiche di cui dispone ¢ Ie sue eventuali
valutazioni.

Art, 33,
Cemunicazioni pubbliche sui portali web
dell ‘mvio della procedura d'urgenza

1. Nellipotesi prevista dall’art. 32, commi } ¢ 2, 0 in
caso di analogo avvio della procedura da parte detl’ EMA
o di altre Stato membro. U AIFA pud dare notiza dell av-
vio della procedura sul proprio portale web.

2. Il comunicato pubblicato sul poriale web at scnsi del
comma 1, specifica la problematica sottoposta all’ EMA ¢
i prodotti medicinali ¢, se del caso, le sostanze atlive coin-
voltt, Contiene inoltre informazioni sui dintti det ritolan
delle awtorizzazioni all immissione in commercio, degli
operaton sanitan ¢ del pubblico di preseniare ali'EMA
informazioni pertinenti alla procedura e sulle modalita da
presentgzione di dette informaziont.

3 Se 1l utolare di AIC o un’altra persona intendono
presentare informazion pertinenti ali’oggetto della pro-
cedura che contengono dati riservati possono cluedere i1
permesso di trasmettere tali dati al comitato di valutazio-
ne det vischi per la farmacovigilanza nel corso di un’au-
dizione non pubblica. dandone comunicazione all’ AIFA.

Art. 34

Regolamentazione della procedura o vrgenza

I, Se a conclusione della procedura disciplinata dagli
articoli 107-decies, 10 7-itndecies ¢ 107-diodecies della
direltiva 200 /83/CE, in ¢ui non & compresa alcuna auto-
rizeaslone rilasciata secondo fa procedura centralizzata di
cul al capo L. titolo 11, del regolamento (CE) n. 726/2004.
& raggiunto (ra gl Stati mewmbri rappresentatt all ierno
del gruppo di coordinamento un accordo all unanimitd
sull azione da adottare, 1" ATFA adotta lo misure necessa-
ric per mantencre, variare, sospendere o revocare IAIC
sottoposio alla procedura, sccondo 1 tempi di attuazione
stabiliti nell accordo.

2. Se si raggiunge un accordo all unanimita su una
variazione, il itolare dell” AIC presenta all’ AIFA idorica
domanda ¢i variazione, comprensiva di un riassunio delle
caratieristiche del prodotto ¢ 1l foglic Hlusirativo aggior-
nati secondo 1 tempi di attuazione stabilitl,

3. Se non si raggivnge un accordo all unaninmied I AIFA
da attuaxione alla decisione adottata dalla Comnnssione a
conclusione della procedura entro 30 giorm dalla notifica
della decisione medesima.

4. 5S¢ {a procedura disciplinata dagli articolt 107-decies.
107-undecies ¢ 107-duadecies della diretiiva 2004/83/
CE. comprende almeno un’aulorizzazione rilasciaia se-
condo la procedura centralizzata di cul al capo | del titolo
1 del regolamento (CE) n. 726/2004, I'AIFA da atinazio-
ne alla decisione adoitata dalla Conunissione sulla base
del parere del comitato per 1 medicingli per uso umano a
conclusione della procedura entro 30 giorni dalla notifica
della decisione medesima.
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Art. 35,

Studi sulla yicurezze dopo Pautorizzazione

L. I} presente articolo, nonché ghi articoli 36, 37, 38 ¢
39 si applicano agli studi sulla sicurezza non interventisti-
1 dope autorizzazione condots sul territorio nazionale
avviati, gestiti o finanziati dal titolare dell’ AIC su base
volontana oppure in conformitd ad obblighi imposti ai
sensi degli articoli 5 e 6, che riguardano la raccolta di dati
sulla sicurezza da pazient od operatori sanitari. Sono co-
munque faite salve le norme nazionali ¢ dell Urdone volte
a garantive il benessere e i diritti dei partecipanti agli studi
sulla sicurezza non inlerventistici dopo I'amtorizzazione.

2. Ghi studi non vengono svolti qualora il fatio di svol-
gerli promuova 'uso di un medicinale.

3. Per la partecipazione aghi studi non interventistic
dopo IMauterizzazione, agli operatort sanitari spetta esclu-
sivamenie i rimborso delle spese sostenule ¢ una inden-
nita compensativa del tempo impiegato che sono gestiti
peril tramite dell anmuministrazione di riferimento del cen-
tro clinico,

+ Ik titolare dell” AIC presenta all” ATFA il protocollo e
le relazioni di avanzamento dello stadio.,

311 gtolare dell’ AIC trasmeite fa relazione finale
all’ AIFA ¢ alle aulorita competenti degli altn Stati ment-
bri in cui 1o studio & stato condoito entro dodici mesi dal
termine della raccolta dei dati.

6. Durante 1o svolgimenio di uno studio. it titolare
dell’ AIC effetiua un monitoraggio dei dati emersi e ne
csamina le conseguenze sul rapporto rischio/bencficio del
medicinale in questione. Qualsiasi nuova informazione in
grado di ifluire sulla valutazione del rapporto riscino/
beneficio def micdicinale ¢ comunicata all’ AIFA. ai sen-
si dell’art. 7. Tale obbligo non pregiudica Uinformazione
sut risulati degli studi che 1l fitolare delt” AIC mette 3 di-
sposizione attraverso i rapporti periodict di aggiomamen-
to sulla sicurezza di cui all’art. 25

7. Gl articoli da 36 a 39 si applicano esclusivamente
agli studi di cui al comma 1. che sono effettuati confor-
memente ad un obbligo imposto a norma degh anticoli 3
0 6.

& L AJFA puo defimre apposite procedure per Fattua-
zione delle disposizioni del presente anticolo.

9. Gl studi di cui al comma 1 sono notificati per ik tra-
miie del Registro degli Studi Osservazionali gia operanie
presso ATFA

Art. 36,

Protocollo degli studi

I. Prima di svolgere uno studio. il titolare dell” AIC
presenta una bozza di protocollo al comitato di valuta-
zione dei rischd per la farmacovigilanza, di cui all’ant. 46
delta divettiva 2001/83/CE ad eccezione degli studi che si
svolgono solo in lerniforio italiano. Per tali studi i tiolare
dell’ AIC presenta una bozza di protocolio all” AIFA. che
stabilisce 1o studio ai sensi dell’ant. 6.
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2. Entro sessama giorni dalla presentazione della boz-
za di protocollo " AIFA, o il comitato di valutazione dei
rischi per 1a farmacovigilanza a seconda dei casi, silascia:

a) uwna lettera di approvazione della bozza di
protocollo;

b) una lettera di obiezione, che riporti in dettaglio 1
motivi dell obiexione. net cast seguenti:
1Y qualora ritenga che to svolgimento dello siudio
promuova I"uso del medicinale:

2y qualora ritenga che it disegno dello siudio non
cormisponda ai suot obigtiivi;
¢} una letiera che notifica al titolare dell” AIC che lo
studio ¢ una sperimeniazione chinica rentranie nell” ambi-
io d applicazione del decreto legisiativo 24 gingno 2003,
n. 211, e successive modificazioni,

3. Lo studio inizia quando ¢ stata rilasciala ['approva-
zione scritta dell” AIFA o del comitato di valatazione dei
rischi per la farmacovigilanza,

4. S¢ ¢ stata rilasciata da parie del comitaio di valu-
tazione dei rischi per la farmacovigilanza una lettera di
approvazione ai sensi del comma 2, letlera a), il titolare
deil’autorizzazione trasmetie il protocollo alle autorita
competenti degli Stati membn in cui si dovid svolgere
lo sidio.

5. Lo studio in Halia ¢ condotio dal utolare dali” AlC
sulia base del protocolio approvato secondo le modalita
per la conduzione degli stadi osservazionali sui farmaci
definite dall’ ATIFA.

Art. 37
Maodifiche del protocolio

b Dopo Pavvie di uno studio le eventuali modifiche
sostanzialt del protocello vanno preseniate, prima della
loro applicazione, all’ ATFA o al comitato di valutaziong
dei rischi per la farmacovigilanza, a seconda dei casi.
L'ATFA o il comitato di valutazione det rischi per la far-
macovigilanza. valutano le modifiche ¢ comumcano al
titolare dell” AIC la propria approvazione od obiezione. I
tifolare deli’ AIC ne informa gl altn Stat membri in cul
lo studio & cventualmente condotto,

Art. 38
Rapporto finale degfi sfudi

1. Dopo la conclusione dello studio un rapporio finale
sul medesimo ¢ presentaro all’ ATFA o al comitato di va-
hutazione dei rischi per la farmacovigilanza entro dodici
mest dal termine della raccolta dei dati, a meno che 1Al
FA ¢ il comitato di valutazione dei rischi per la farmaco-
vigtlanza non abbiano concesso una deroga scritfa.

2. W titolare dell autorizzazione valuia se i risultats dello
studic hanno un impatio sulle condizioni dell” AlC . s¢ ne-
cessario. presenta all’ ATFA, ¢ alie autoritd nazionall com-
petenti, una domanda di variazione del’ AIC medesima.

3 Unitamente al rapporto finale dello studio. il titolare
dell’ AIC presenta una sinfesi dei risultati dello studio
forma clettronica all’ AIFA o al comitato di valutazione
dei nischi per la farmacovigilanza.
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Art. 39,
Modifiche dell AK a seguito degli studi

1. Quando il comitate di valutazione der rischi per la
farmacovigilanza sdotta una raccomandazione per la va-
riazione, sospensione o revoca dell” ATC per un medicing-
i antorizzato ai sensi della direttiva 2001/83/CE, VAIFA
concorda con gli aliei Stati membri rappresentati all inter-
10 del gruppo di coordinamento una posiziong sulla que-
stiene che tiene conto della raccomandazione ¢ include
ie scadenze per attuazione della posizione concordata.

2. Se all'interno del gruppo di coordinamento gli Stati
membri rappresentatl raggivngono un accordo sull azione
da adottare all'unanimitd. UAIFA adotta i provvedimen-
t1 necessart per modificare. sospendere o revocare FAIC
in questione, secondo le scadenze stabilite nell’accordo.
Se ¢ raggiunto un accordo sulla variazione, il titolare
dell’avtorizzazione presenta all’ AIFA idonea domanda
di variazione, comprendente 1 riassunio delle caratieri-
stiche del prodotto ¢ il foglio illustrativo aggiornaii eniro
fe scadenze di attuazione stabilite. L' accordo ¢ pubblicato
sul portale web europeo dei medicinali istifuito a nporma
dell’art. 26 del regolamento (CE) n. 726/2004 ¢ sol por-
tale dell’ AIFA.

3. Se non si raggringe un accordo all unanimid, ' Al-
FA si conforma alla decisione adottata dalla Commissio-
ne che applica la procedura di cun agli atticoll 33 ¢ 34
della divettiva 200 1/83/CE.

4. Le disposiziont di cui al commm 1, 2 ¢ 3 s1 applicano
quando il comitato di valutazione dei rischi per la farma-
covigilanza, basandosi sui risultan dello studio e previa
consuftazione del titolare dell"antonizzazione, adotta rac-
comandaziont sull’AIC, ai sensi dellart. 107-0ctodecies
della direttiva 2001/83/CE.

Arl. 40,
Armonizzazione delle attivira di farmacovigilonza

1. L7 AIFA st adegua alle misure di armonizzazione del-
le attrvita di fannacovigilanza adottale dalla Commissione
curopea at sensi deliart, 108 della dircttiva 2001/83/CE.

Art. 41,
Norme di buona pratica i farmacovigilanza

1. Al fine di facilitare lo svolgimento delle attivita di
fanmacovigilanza all’interno dell 'Unione. I ATFA coope-
racon PEMA ¢ le altre parti interessate nell elaborazione
di:

a linge guida sulle buone pratiche di farmacovigi-
lanza sia per le autonta competenti che per i titolan delle
autorizzazion all' inunissione in Commercio;

hj linge guida scientifiche per gli studi sull’efficacia
dopo autorizzazione.

— 20 e

Art. 42,

Aceertunenti sull osservaniza
delle norme di farmacovigilanza

1. I cooperazione con FEMA, IAIFA assicura con
ispeziom. se necessario anche scnza preavviso, che le
disposiziomt del presente decreto slano rispettate. Le
ispeziom possono riguardare 1 locali, le registrazion,
1 documenti ¢ il fascicolo di riferimento del sistema di
farmacovigilanza del titolare dell’ AYC o di tersi incari-
cati dallo stesso titolare di realizzare le attivita di cui al
presente decreto. La cooperazione con 'EMA consiste in
scambi di iformanom sia sulle spezioni programmate
sia sulle ispeziont che sono state condotic. L AIFA coo-
pera con le autorita competenti degli altrl Statl membri ¢
I'EMA nel coordinamento delle ispexioni net Paesi terzi.

2. Dopo ogui ispezione, I AIFA redige una relaziong in
cui 81 ripora se i titolare di AIC o 1 terzd incaricati dallo
stesso titolare rispettano le disposizioni di cui al presente
decreto. 1. AIFA trasmette il verbale alle strutture ispezio-
naie che possono fornire le proprie ossenvazioni, prima
che il verbale sia adottato. Se 'ispezione accerta che it ti-
tolare dell” A1C non opera in conformitd al sisicma di {ar-
macovigiianza come descritto nel fascicole di nferimento
del sistema di famacovigilanza ¢ nel presente decrelo.
FAIFA richiama attenzione del titolare dell’ AIC su tali
insufficienze ¢ ghi formisce I'opportunitd di preseniare 0s-
servaziom. In tal caso I ATFA mforma gl altn Stat mem-
bri. FEMA ¢ la Commissione curopes. Su richiesta moti-
vata. AIFA trasmette il verbale in forma elettronica alle
aworitd competenti di un altro Stato membro o allEMA.

3. Alle isperziom previste dal presende articolo. s1 ap-
phica quanto disposio dai commi 13 o 14 dell’art, 33 del
decreto legislativo 24 apnile 2006, n 219 ¢ successive
modificazions,

Art, 43,

Revoca defla A1C per motivi di farmacovigilanza

1. La revoca dell”AIC, che comporta i definttivo ritiro
dal commercio del medicinale. € disposta quanda. & moti-
vato giudizio detl AIFA:

a il medicinale & nocivo:

Ay 1l medicinale non permetie di oftenere 'efetio le-
rapeutico o Peffetto per il quale ¢ stato autonzzato,

¢) 1l rapporto nischio/beneficio non & favorevole:

) il medicinaie non ha la composizione qualiiativac
quantitativa diclnarata,

2. L"AIFA, per un medicmale la ¢ui commercializza-
zione & stata vielata o che & stato rtirato dal mercato a
normg det comm 1 e 2 e dellart. 24, i circostanze ec-
cezionall e per un periodo transitorio. pud consentire la
commercializzaziong del medicinale a pazient 31a i cura
con il medicinale.

3. L'AIC puo essere revocata anche qualora si nscontri
che le informaziont presenti nella domanda a nonma degli
articoli 8. 10 o 14 sono errate 0 non sono state modificale
a norma dell’art. 34. ¢ quando non sono scddisfatte 1o
condiziom di cui agli articoli 3. 0 3, o dell’art. 33 del de-
creio legislativo 24 aprife 2006, n 219, ¢ successive mo-
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dificaziont. o non sono stati eseguiti i controtli sul prodot-
io finito, 0 sui componenti ¢ sui prodotti intermedi della
produzione. mn base ai metodi adottati per I AIC, nonché
niei cast in cui fe sperimentazioni presentate a supporto
della richiesta di AIC siano state condotte senza rispettare
' prineipi e le lince guida delle norme di buona pratica
clinica fissati dalla normativa comunitaria.

Arl, 34,

Obblighi di comunicazione alf interno della comnits

1. Su richiesta delf antoritd competenie di uno Stato
membro che intende commercializzare. per validi moti-
vi di saluie pubblica. un medicinale ivi non auiorizzato,
I"AIFA formisce, entro trenta giorni dalla richiesta, una co-
pia del rappono di valwlazione di cui allant. 4 ¢ dell’ AIC
n vigore per quanto riguarda il medicinale in questione,
awtorizzato sul territorio nazionale.

Art. 45,
Disposizioni transilorie

1. L obbligo del titelare dell autorizzazione all linmis-
sione In cominercio di tencre aggiornalo ¢ mellere 3 di-
sposizione. su richiesta, un fascicolo di riferimento del
sistema di fanmacovigilanza per uno o pin medicinali di
cui ali’art. 17, si applica alle autorizzazioni all immissio-
e in commercio rilasciate prima del 21 laglio 2012 0 a
decorrere. a scconda della prima data wtile:

a) dalla data 1 cul sono rinnovate tali awtorizzazioni
all’ tmmissione in commercio;
A dal 21 tugho 2015,

2. La procedura di cul aghi articoli da 35 a 39 si applica
solo agh studi avviati dopo il 2t Tuglio 2012,

3. L'obbligo di trasmissione. in formato eletironico. da
paric del titolare dell” AIC delle informazioni sulle sospet-
ie reazioni avverse alla banca dati Eudravigilance. di cui
all’art. 23, commi 4 ¢ 3. decorre dopo sei mesi dalla dats
it cui FEMA ha annunciato le funzionalitd della banca
dati.

+ Fino a quando VEMA non poird assicurare le fun-
zionalitd della banca dati Eudravigilance di cui ali"art, 24
del regolamento (CE) n. 726/2004, modificato dal rego-
lamento (UE) n. 1235/2010 del Parlainento europeo ¢ del
Consiglio, i titolari delle avtorizzazioni all immissione in
comunercio riferiscono alla persona qualificata responsa-
bile della farmacovigilanza della struttura sanitaria di ap-
partencnza del segnalatore, entro i quindici giomni solari
successivi al giomnoe in cul il titolare interessato & venuio a
conoscenza dell evenio. tutte le sospelic reazioni avverse
gravi che si venificano nel ferviforio nazionale. ¢ all' EMA
tulte le sospeite reazioni avverse gravi che si verificano
nel terrtiono di un Paesc terzo ¢, se & fatla richiesta. alle
autoritd competenti degli Stati mewnbri in cui il medicina-
ie ¢ autorizzato,

5. Fino a quando I'EMA non poird assicurare le fun-
zionalita della banca dati Budravigilance di cui all’art. 24
del regolamente (CE) n. 726/2004, modificato dal rego-
lamento (UE) n. 1235/2010, I'AIFA pud imporre ai tito-
lari delle autonizzazioni all immissione in commercio di

3 . b

trasmetlere e sospelle reazioni avverse non gravi che s
verificano sul territorio naziorale, entro novanta giomi
solarl successivi al giomo in cui it tiolare dell’ AIC in-
teressaio & venuto a conoscenza della reazione avversa,

6. Duranic questo pertodo. FAIFA trasmette alla Banca
datt Eudravigilance sollecitamente e in ogni caso cntro
15 giorni dalta notifica, le segnalazioni di cui al comma 4
relative alle reazioni avverse che si sono verificati sul ter-
ritorie nazionale.

7. L'obbligo di trasmissione all'EMA, da parte del 1i-
tolare dell” AIC. dei rapperti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza di cut all’ ant. 25, comuma 1, st applica do-
dici mesi dopo che P'EMA ha anmunciato le funzionalita
dell’archivio. Fino a quando VEMA non sard in grado di
assicwrare le funzionalita concordate per {"archiviazione
dei rapporti periodic di aggiornamento sutla sicurezza, i
titolan delle antonizzaziom all immissione in commercio
frasmettono i rapporti perodic: di aggiomamento sulla
sicurezza a tuttt gli Stati membri in cui il medicinale &
stato autorizzato.

8. Al fine di dare applicaztong al disposto di cui al com-
mi 3 ¢ 7 UAIFA pubblica sulla Gazzerta Pficiale un co-
municato che riporta la data in cui FEMA ha annunciato
Iinizio delle funzonalita detla Banca dati Endravigilance.

I presenic decreto sard inviato agli organi di controtlo
per la registraziong

Roma, 30 aprile 2015
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