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Common Technical Document

Nessuna azienda può produrre o mettere in commercio un farmaco senza una 

adeguata autorizzazione.

La domanda di registrazione che deve essere sottoposta alle autorità nazionali

(procedura nazionale o di mutuo riconoscimento o decentrata) o comunitarie

(procedura centralizzata) consiste di informazioni amministrative e documentazione

necessaria a dimostrare:

• la qualità;

• la sicurezza:

• l’efficacia del medicinale.

La domanda deve essere completamente (senza eccezioni) conforme al “Common

Technical Document ” europeo (= EU-CTD).



Common Technical Document

➢ E’ il documento strutturato che deve essere sottoposto alle autorità al fine di

ottenere la registrazione del farmaco

➢ E’ un documento standard accettato nelle regioni ICH (EU, USA, Japan) e in altri

importanti paesi (Canada, Svizzera, Australia …)

➢ Viene utilizzato per tutti i tipi di domande di registrazione a prescindere dalla 

procedura seguita (Centralizzata, Mutuo Riconoscimento, Nazionale);

➢ Dossier completo od abbreviato
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Il CTD è organizzato in 5 moduli che contengono tutte le informazioni relative a:

• Qualità (Q);

• Sicurezza (S);

• Efficacia (E).
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❖ Modulo 1

Questo modulo contiene documenti specifici per ciascuna nazione; ad esempio, i

moduli di domanda o l'etichetta proposta.

❖ Modulo 2

Introduzione generale al farmaco, compresa la sua classe farmacologica, il suo

modo di agire e il suo uso clinico proposto. In generale, l'introduzione non deve

superare una pagina. Questo modulo contiene 7 sezioni nel seguente ordine:

1. Sommario CTD

2. Introduzione al CTD

3. Riepilogo generale della qualità

4. Panoramica non clinica

5. Panoramica clinica

6. Sommari scritti e tabellari non clinici

7. Riepilogo clinico
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❖ Modulo 3

Informazioni di qualità (Guidelines M4Q).

❖ Modulo 4

Studi non clinici (Guidelines M4S).

❖ Modulo 5

Studi sull'uomo e informazioni correlate (Guidelines M4E).



Common Technical Document M2 (M4Q R1)

❖ M2 - Aspetti di qualità: introduzione generale

• Il nome dato dall’azienda farmaceutica;

• Il nome comune del principio attivo;

• il nome dell'azienda;

• le forme di dosaggio;

• I dosaggi;

• la via di somministrazione;

• le indicazioni proposte.



Common Technical Document M2 (M4Q R1)

❖ M2 - Aspetti di qualità: produzione

• una breve descrizione del processo di fabbricazione (incluso, ad esempio,

riferimento a materiali di partenza, fasi critiche e riprocessamento);

• i controlli utili a determinare la produzione routinaria di materiali con una

qualità adeguata;

• un diagramma di flusso;

• Una descrizione del materiale di partenza e delle materie prime di origine

biologica utilizzati nella fabbricazione della sostanza farmacologica;

• Una discussione sulla selezione e la giustificazione delle fasi critiche di

fabbricazione, controlli di processo e criteri di accettazione;

• Una descrizione della validazione e / o valutazione del processo



Common Technical Document

❖ M2 - Aspetti di qualità: produzione

• Un breve riassunto delle principali modifiche alla produzione apportate

durante lo sviluppo;

• Le conclusioni della valutazione utilizzate per valutare la consistenza in termini

di qualità del prodotto;

• Dovrebbe essere presenti i riferimenti incrociati agli studi non clinici e clinici

che hanno interessato quei lotti prodotti con questi cambiamenti del

processo di fabbricazione.
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❖ M2 - Aspetti di qualità: caratterizzazione (medicinali tradizionali)

• Informazioni sulla struttura chimica e sull’eventuale isomerismo.

• Quando una sostanza medicinale è chirale, è necessario specificare se negli

studi non clinici e clinici sono stati utilizzati stereoisomeri specifici o una miscela

di stereoisomeri;

• dovrebbero essere fornite informazioni sullo stereoisomero della sostanza

farmaceutica che deve essere utilizzato nel prodotto finale destinato alla

commercializzazione.



Common Technical Document

❖ M2 - Aspetti di qualità: caratterizzazione (medicinali biotech)

• Una descrizione del prodotto desiderato;

• Informazioni riguardanti le sostanze correlate al prodotto;

• Un riassunto delle proprietà generali, delle caratteristiche e dei dati di

caratterizzazione (ad esempio, struttura dell'ordine primario e superiore e

attività biologica).



Common Technical Document

❖ M2 - Aspetti di qualità: caratterizzazione (medicinali tradizionali e biotech)

• Informazioni su tutti i dati relativi alle impurezze potenziali ed effettive derivanti

dalla sintesi, fabbricazione e/o degradazione;

• Informazioni necessarie a stabilire i criteri di accettazione per le singole

impurezze e quelle totali;

• Informazioni sui livelli di impurezze presenti nei lotti della sostanza

farmacologica utilizzata negli studi non clinici, negli studi clinici e in lotti tipici

prodotti dal processo commerciale proposto;

• Informazioni riguardanti le modalità di qualifica per i limiti di impurezza

proposti.
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1. Controlli sul principio attivo

• specifiche, procedure analitiche e convalide.

2. Reference standard

• Informazioni

3. Sistema di chiusura del contenitore

• Info a riguardo

4. Stabilità

• Questa sezione dovrebbe includere un riepilogo degli studi effettuati

(condizioni, lotti, procedure analitiche) e una breve discussione dei risultati e

delle conclusioni, le condizioni di conservazione proposte, la data del test o

la durata di conservazione)



Common Technical Document (M2)

❖ Prodotto farmaceutico

• Descrizione della composizione;

• Sviluppo farmaceutico;

• Produttore;

• Controllo degli eccipienti;

• Controllo del principio attivo;

• Reference standard;

• Sistema di confezionamento;

• Stabilità.
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❖ Modulo 3: qualità

• In tale modulo viene fornita la documentazione Chimica, Farmaceutica e

Biologica;

• Questo modulo rispetto agli altri (4 e 5) presenta alcune peculiarità:

1. dati non sono strutturati in “report” ma in sezioni (S, P, A);

2. Può presentare sezioni ripetute (sia S che P);

3. Prevede informazioni regionali

• Ci possono essere una serie di casi dove l’uso di sezioni ripetute è considerato

appropriato. In tal caso, deve essere chiaro a cosa si riferisce la sezione ad

esempio: sostanza attiva (nome, produttore A);

• Dove si utilizza più di una sostanza attiva, devono essere presentate diverse

sezioni complete e separate.
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❖ Modulo 3: qualità

• In alcuni casi, per una singola sostanza attiva, potrebbe essere logico

presentare i dati in sezioni separate - ad esempio per la stessa sostanza attiva

prodotta da fabbricanti diversi o con diversi processi di fabbricazione;

• Diversi processi di fabbricazione possono essere riportati nella stessa sezione.

Se i processi diversi però danno luogo a differenti specifiche allora occorrono

sezioni separate.

• Per forme farmaceutiche con più di una presentazione (confezionamenti

diversi), le informazioni dovranno essere presentate in una sola sezione

(compresse confezionate in blister e flacone)

• Le informazioni comuni alle due presentazioni dovranno essere presentate

solo una volta; le informazioni diverse dovranno essere presentate come

documenti separati nella stessa sottosezione (es.: Contenitori e sistemi di

chiusura, Stabilità).
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❖ Modulo 3: qualità

• Il Modulo 3 prevede delle Informazioni Regionali

• Il contenuto di questa sezione non è armonizzato. I documenti costituenti la

sezione, la loro titolazione, ed il loro ordine dovranno ottemperare le richieste

specifiche della regione a cui sono destinate.
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❖ Modulo 4: sicurezza

• In tale modulo vengono inseriti i rapporti degli studi di Farmacologia e

Tossicologia

• I report da inserire in tale modulo devono comprendere gli studi di:

1. Farmacologia;

2. Farmacocinetica;

3. Tossicologia;

4. Altri studi tossicologici (impurezze, metaboliti etc..).
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❖ Modulo 5: efficacia

• In tale modulo vengono inseriti i rapporti degli studi Clinici.

• I report da inserire in tale modulo sono inerenti:

1. Studi biofarmaceutici;

2. Studi in campo farmacocinetico con uso di biomateriali umani;

3. Studi farmacocinetici e farmacodinamici sull’uomo;

4. Studi sull’efficacia e la sicurezza;

5. Esperienze successive all’immissione in commercio
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❖ Applicazioni



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Decine di migliaia si sostanze vengono studiate

ogni anno dalle aziende farmaceutiche e

bioteconologiche, così come dalle università,

per il loro potenziale impiego nel trattamento

delle diverse malattie.

• Solo un ridottissimo numero risulta avere

caratteristiche promettenti per essere testano

nei pazienti; solo una piccola frazione di queste

hanno risultati soddisfacenti per raggiungere il

mercato.



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• I nuovi potenziali principi attivi vengono testati

prima in laboratorio e dopo nei volontari umani

attraverso specifici studi chiamati clinical trials;

• Questi tests aiutano a capire come le medicine

lavorano e a valutare i benefici e gli effetti

collaterali.

• Gli sviluppatori che vogliono condurre i clinical

trials devo fare domanda nella propria nazione

(EMA non ha un ruolo nell’autorizzazione).

• EMA svolge, in collaborazione con i diversi stati,

un ruolo fondamentale per assicurare che gli

studi rispettino gli standard internazionali.



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Lo Scientific Advice: non è un pre-assessment

dei benefici o dei rischi del nuovo API;

• Non garantisce che la medicina riceverà

l’autorizzazione all’immissione in commercio;

• Gli sviluppatori devono dimostrare attraverso

prove scientifiche, che l’API è sicuro e di buona

qualità;

• A questo scopo possono essere richiesti all’EMA

quali sono gli studi per generare informazioni

robuste a sostegno di come l’API agisce e di

come sia sicuro: questo è lo Scientific Advice.



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• L’EMA fornisce consulenza scientifica per dare

supporto allo sviluppo dell’API in termini di

qualità, sicurezza ed efficacia per il

consumatore finale (paziente);

• L’EMA sviluppa linee guida per fornire le strade

migliori da percorre nello studio delle medicine;

• Durante questo percorso un gruppo di esperti

scientifici rispondo alle domande relative diversi

aspetti legati allo sviluppo del farmaco;

• L’EMA verifica che ogni esperto interpellato

non abbia interessi specifici sullo sviluppo di

quel determinato farmaco in modo da

garantire l’imparzialità.



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Qualche mese prima che la valutazione parta,

l’EMA fornisce indicazioni agli sviluppatori del

nuovo farmaco per assicurarsi che tutte le

richieste regolatorie siano soddisfatte ed evitare

così ritardi non programmati;

• L’EMA fornisce alle compagnie una guida per

tutte le info che devono essere

necessariamente incluse nella domanda di

autorizzazione;

• I dati forniti dagli sviluppatori includono info

riguardanti il processo produttivo, gli effetti negli

studi di laboratorio; benefici; effetti collaterali

osservati nei pazienti; info fornite da pazienti e

medici.



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Il gruppo di pazienti da trattare con in nuovo

farmaco;

• La qualità dell’API incluse le propietà chimico

fisiche, la stabilità, la purezza e l’attività

biologica;

• La compliance con i requisiti internazionali per i

test in laboratorio, produzione e realizzazione

dei clinical trials (GLP «good laboratory

practise» GCP «good clinical practice» GMP

«good manufacturing practice»);



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Il meccanismo di azione come risultato

dell’indagine di laboratorio;

• La distribuzione e le vie di eliminazione a livello

umano;

• I benefici osservati nei pazienti affetti dalla

malattia per cui il farmaco è destinato;

• Gli effetti collaterali osservati nei pazienti, inclusi

gruppi specifici come i bambini e gli anziani;

• Come verranno monitorati i rischi connessi

dopo l’immissione in commercio;



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• L’EMA ha un organizzazione scientifica con

l’expertize necessario a fornire una valutazione

sul rapporto rischio/beneficio dei farmaci;

• Non ha però l’autorità per permettere la

vendita del nuovo API nei differenti stati della

Comunità Europea;

• L’EMA ha il ruolo di dare raccomandazioni alla

Commissione Europea che prenderà la

decisione legale definitiva;

• La decisione è presa entro 67 giorni dalla

ricezione delle raccomandazione dell’EMA.
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Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Quando una medicina ha ricevuto

l’autorizzazione per il commercio a livello

europeo, prendono piede a livello nazionale le

decisioni riguardanti il prezzo e la rimborsabilità;

• EMA non ha un ruolo decisionale in questo

ambito ma collabora con i vari interlocutori

nazionali per facilitare questi processi;

• Con l’autorizzazione a livello EU il farmaco può

essere venduto in tutti i paesi europei ma spetta

all’azienda la decisione delle nazioni in cui

vendere;



From Laboratory to Patient

Il viaggio di un farmaco valutato dall'EMA

• Quando una medicina ha ricevuto

l’autorizzazione per il commercio a livello

europeo, L’EMA e le varie nazioni monitorano

costantemente gli aspetti di sicurezza;

• Nel caso in cui si scopra che gli aspetti di

sicurezza ed efficacia non siano soddisfacenti,

intraprendono azioni di rimedio;

• Vengono valutati le vie di rischio per quella

determinata medicina, gli effetti collaterali

segnalati dai pazienti e nuove informazioni

riportare in pubblicazioni scientifiche;

• Valuta i reports forniti dalla compagnia sul

bilancio rischio/beneficio e sugli studi di

sicurezza post immissione in commercio.


