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L'ufficio 5 nel contesto 

JAP/MRA-USA



HMA/EMA joint audit programme (JAP)

• Programma gestito dal gruppo dei capi delle agenzie europee
dei medicinali (HMA)

• Perchè: armonizzazione dei sistemi ispettivi degli ispettorati UE
per uniformare l’applicazione delle NBF in tutti gli stati membri
dell’unione.

• Come: effettuazione di audit di tutti gli ispettorati UE per
verificarne i requisiti rispetto a determinati standards (audit
checklist)

• Quando: in media ogni 5 anni. L’Ufficio 5 della DGSAF
sottoposto all’ultimo audit JAP nel mese di marzo 2023.

• La valutazione JAP può essere anche utilizzata per la
valutazione degli ispettorati UE da parte di paesi terzi
interessati ad accordi di mutuo riconoscimento (audit checklist
condivisa a livello MRA/PICs)

Jap audit checklist : indicators

1. Legislative and Regulatory 
Requirements and Scope

2. Regulatory directives and 
policies

3. GMP Standards
4. Inspection resources, 

procedures and performance 
standards

5. Enforcement powers and 
procedures

6. Alert and crisis systems
7. Analytical capability
8. Surveillance programme.



Mutuo riconoscimento dei sistemi ispettivi UE/USA
(MRA EU-USA: mutual recognition agreement EU-USA)

• Accordo tra commissione UE e le autorità USA per il mutuo riconoscimento
dei sistemi ispettivi e quindi dell’applicazione delle NBF

• Vantaggi del MRA:
 (i) considerare valide le ispezioni NBF del partner MRA per la compliance dei fabbricanti
 (ii) evitare il retest dei medicinali importati (reg. 2019/6 art. 97 paragrafo 10)

• Operativo per il farmaco umano dal 2017

• Per il settore veterinario valutazione da parte degli USA (FDA/CVM) da parte della EU conclusa nel
2022. Valutazione della EU da parte di FDA/CVM in via di finalizzazione (pochi SM mancanti) ma
accordo già valido per il settore veterinario dal mese di maggio 2023 (tranne l’esenzione per retest in
importazione , che si applicherà quando tutti gli SM saranno valutati positivamente da FDA)

• Ancora qualche nodo di carattere regolatorio/procedurale da sciogliere con FDA/CVM (es. certificati
GMP non emessi da FDA)
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Articolo 93

Articolo 153



Luglio 2022: la commissione UE chiede ad EMA uno «scientific advice» sulle NBF veterinarie

Principi generali da tenere in considerazione nelle NBF veterinarie:
• Garantire la qualità dei medicinali veterinari
• Prendere come riferimento le NBF esistenti
• Tenere in considerazione quanto si sta facendo per la revisione degli allegati «veterinari» 

(4,5, stabulogeni)
• Fare riferimento a quanto disponibile a livello internazionale : linee guida OMS, PICs, ICH
• Non «allontanarsi» dalle NBF del farmaco umano
• Integrare con requisiti per gli omeopatici, le terapie innovative e i vaccini stabulogeni
• Considerare il benessere animale e la tutela dell’ambiente





November
2023

scientific advice
adopted by 
GMDP-IWG

REVISION OF «VET» ANNEXES – WORK IN PROGRESS 



NBF

revisione allegati 4/5

• nuovo allegato stabulogeni

Autogenous vaccines



Allegato 4
«manufacture of veterinary medicinal products other than immunological medicinal
products»
• Ristrutturato con tutti i capitoli della parte I delle NBF
• Prende in considerazione specificità veterinarie (es. collari, spot on , strisce per alveari)
• Introduce requisiti per novel therapies e vet. clinical trials laddove le NBF

sono previste dalle legislazioni nazionali

Allegato 5 
«manufacture of immunological medicinal products»
• Aggiornamento alle nuove tecnologie
• Estensione ai novel therapy products
• Aggiornamento con i requisiti della farmacopea (es vaccini auricolari, nasali ecc)
• Integrazione con ulteriori mirati requisiti della parti I e II delle NBF

Allegato sui vaccini stabulogeni
In fase di «pre-start» 
Probabile inizio dei lavori: 2024. Durata dei lavori: ????



Il nuovo allegato 1 

delle NBF 

alla griglia di 

partenza



Alcune riflessioni:

• CCS:
 struttura suggerita dall’annex 1  (punto 2.5)
 rientra nella categoria della documentazione 

GMP (controllata)
 verrà probabilmente richiesto prima delle 

ispezioni (come il SMF)

• GAP analysis – uno strumento per adeguarsi

• «Lavori in corso» da parte dei fabbricanti per
sanare i «GAPs» con adeguati CAPA ? –
valutazione case by case da parte degli
ispettori

• Numero ispezioni (ad oggi) con valutazione
del CCS : 3 !!!!!



GAPs ?????

• Contamination Control Strategy (CCS)
• RABS
• PUPSIT
• Sterilizzazione liofilizzatori
• Limiti accettazione media fill
• Registrazione in continuo dei differenziali di pressione critici
• Smoke test in operation
• Particle concentration: classification VS monitoring
• Ecc ecc (calzini puliti…..)

Spesso non c’è bisogno di «reinventare la ruota» ……



Novità nelle procedure 
operative interne 

dell’ufficio 5 della DGSAF

(impatto sui fabbricanti)



Le modifiche dei siti di 

fabbricazione di  medicinali 

e sostanze attive ad uso 

veterinario:

LAVORI IN CORSO



Modifiche dei siti 

di fabbricazione veterinari



Regolamento 2019/6 sui medicinali veterinari
Articolo 92 – modifiche inerenti i medicinali

• Necessario identificare quali modifiche 
presentare

• Tempistiche per la valutazione non 
cambiano rispetto alla pre-vigente 
normativa (30/90 gg e clock-stop)

• L’autorità informa il titolare del MIA del 
risultato della valutazione

• Tariffe?

Se il titolare di un MIA chiede una modifica di tale
autorizzazione, la procedura di esame della sua domanda
non può superare 30 giorni dalla data di ricevimento della
domanda da parte dell’autorità competente. In casi
giustificati, anche quando è necessaria un’ispezione, tale
termine può essere prorogato fino a 90 gg dall’autorità
competente
L’autorità competente può chiedere al titolare del MIA ,
entro il termine di cui al paragrafo 1, di fornire
informazioni supplementari entro una data scadenza e
può decidere di effettuare un’ispezione. La procedura è
sospesa fino a quando non sono state fornite le
informazioni supplementari richieste.
L’autorità competente valuta la richiesta di cui al
paragrafo 1, informa il titolare del MIA del risultato della
valutazione e modifica, se del caso, il MIA e aggiorna, se
del caso, la banca dati EUDRAGMDP



Regolamento 2019/6 sui medicinali veterinari
Articolo 95 paragrafo 5 – modifiche inerenti le sostanze attive (API)

Gli importatori, i fabbricanti e i
distributori di sostanze attive di cui al
paragrafo 1 trasmettono annualmente
all’autorità competente un elenco delle
modifiche intervenute in relazione alle
informazioni fornite nel modulo di
registrazione .
Qualsiasi modifica che possa incidere
sulla qualità o sulla sicurezza delle
sostanze attive fabbricate, importate o
distribuite è immediatamente notificata.

• Necessario identificare le 
modifiche da presentare 
immediatamente

• Nodi da sciogliere per modifiche 
dell’elenco annuale:
 valutazione?
 riscontro ai fabbricanti?

• Tariffe?



Altre ed eventuali (novità)…….

Estensione della validità dei certificati NBF
da parte del gruppo ispettori EMA ??



Grazie per l’attenzione!
(domande?)


