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Farmaci d
mportazione
parallela

Per essere autorizzato alla proce-
dura di importazione parallela, un
farmaco deve risultare registrato e
regolarmente in commercio in uno
Stato della Unione Europea o SEE.
Praticamente & il "parallelo” delio
stesso farmaco che traviamo nelle
farmacie italiane, con lo stesso
nome, identica composizione, fab-
bricato secondo la stessa formula e
con gli stessi effetti terapeutici. Nel-
I'ambito della Comunita Europea,
questi medicinali hanno gia acqui-
sito una propria connotazione. Cid
ha portato 'Agenzia italiana del far-
maco ad operare un costante con-
fronto tra le diverse politiche sanita-
rie europee e a riconsiderare le
procedure di registrazione per |'im-
portazione parallela di medicinali

per uso umano. Abbiamo chiesto a
Ugo Santonastaso, componente
dell'Aifa, di aiutarci ad approfondire
l'argomento.

Dottor Santonastaso, cosa si in-
tende con “farmaco di Impnrta-
zione parallela"?

"Per importazione paraliela di far-
maci per uso umano si intende la di-
stribuzione in uno Stato membro di
farmaci gia autorizzati, fabbricali e
commercializzati in un allro Stato
membro, al di fuori del circuito df di-
stribuzione del titolare dell'autoriz-
Zazione allimmissione in commer-
cio dei farmaci stessi. Il commercio
parallelo & quindi uno degli effet
del principio della libera circola-
zione dei medicinali nel mercato in-
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mente analogo a un
prodotto che ha gia ri-
cevuto l'autorizzazione
allimmissione in com-
mercio nello Stato mem-
bro di destinazione",

Quindi, il prodotto im-
portato deve essere
analogo ad uno gia re-
gistrato in Italia. Quali
sono nello specifico le
norme che regolano la
procedura di importa-
zione parallela di me-

terno dell'Unione Europea e Paesi
delio SEE, nel quale | prezzi sono
segmentall in relazione ai diversi
Stati membri. Il prezzo di un medi-
cinale pud variare da un Paese al-
laftro. In questa situazione si & af-
fermata un‘attivita commercials,
cosiddetta parallela, consistente nel
trasferire farmaci nell'ambito della
UE o SEE da uno Stalo dove | prezzi
sono pit bassi in un altro Stato dove
i prezzi sono pit alti”.

Si sfrutta quindi la differenza di
prezzo del medicinale nei diversi
paesi?

“Esatto, ma l'importazione parallela
non va racchiusa nell alveo del mero
aspetto commerciale, ancorché ne
sia la genesi. Essa infatti non pud
prescindere dall'aspetlio regolatorio
di approvazione. Un medicinale im-
portato paraflelamente é soggetto a
un'autorizzazione rilasciata sulla
base di una procedura proporzio-
nalmente "semplificata” rispetto alla
procedura di aulorizzazione all'im-
missione in cormmercio (AIC), a con-
dizione che al prodotto importato
sia stata concessa un'aulorizza-
Zione allimmissione in commercio
nello Stato membro di origine e i
prodotto importato sia essenzial-

dicinali per uso
_/ umano nel nostro
— Paese?

“La procedura di importazione pa-
rallela attualmente & regolamentata
dal D.M. 29 agosio 1997, Tittavia,
I'Aifa ha attuato un processo di re-
visione della procedura sottopo-
nendo alla Commissione Europea
un nuovo progetto normativo. La
necessita di una revisione del D.M.
29/08/1997 nasce dall'aggiorna-
mento dei principi generali operato
dalla Commissions europea, con-
formati al dettato defla giurispru-
denza della Corte di Giustizia euro-
pea, contenuti nella Comunicazione
della Commissione del
30/12/2003 COM (2003)
838 e dallentrata in vigore
del decreto legislativo 24
aprile 2006 n. 219",

140
Restiamo alla normativa o
vigente. Quali garanzie i
offre al consumatore e al
farmacista che dispensa =
il prodotto di importa-
zione? .
“La normativa offre ancora w
piena garanzia agli opera-
tori del settore, ai titolar -
delle Autorizzazioni all'lm- | .

missione in Commercio |
(AIC) e al paziente utiliz-
zatore che le fasi principali

del procedimento atte a verificare
che non vi sfano rischi per la salute
pubblica sono comungue previste.
Sulla base del principio della coo-
perazione Ira gli Stali membri, l'Aifa
acquisisce dal Paese di esporta-
zione la c.d. "scheda tecnica” def
medicinale importato per la verifica
della identicita o la sovrapponibilita
del prodotto commercializzato al-
l'estero con quello registrato in Italia.
Occorre aggiungere che l'Aifa nella
valutazione del dossier di richiesta
aellAlP (Autorizzazione all'fmporta-
zione Parallela), tiene conto anche
di Linee Guida quali la "Guideline
on the acceplability of names for
human medicinal products” e quella
sugli “Excipients in the label and
package leaflet of medicinal pro-
ducts for human use" nel caso in
cui si riscontri rispettivamente una
differente denominazione elo una
diversa composizione in termini o
eccipienti tra il medicinale impor-
tato e quello registrato in Italia. Si
tiene conto altresi della linea Guida
sulle “Good Manufacturing Practice
(GMP)" per verificare la compliance
dell'operato dell'officina di confe-
Zionamento secondario alle norme
in essa contenute”,

Un fenomeno recente
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Una volta determinata [I'AIC,
come viene monitorato il far-
maco importato?

"L'Aifa segue attentamente la fase
del post-authorisation, in partico-
lare la fase che va dalla pubblica-
zione della Determinazione di au-
torizzazione a quella della effettiva
messa in commercio del farmaco
importato. In questa fase gioca un
ruclo non marginale il titofare del-
FAIC e/o titolare del marchio del
prodotto gia commercializzato in
ltalia, ovvero del prodotto “non di
importazione”, al quale I'mporta-
fore deve necessariamente inviare
in visione un campione del pro-
dotto cosi come riconfezionalo o
rietichettato per limmissione in
commercio nel nostro Paese”,

Quindi, il titolare del prodotto
“italiano"” esercita un ulteriore
controllo sul farmaco di impor-
tazione?

“E’ nel diritto del titolare dell’AIC, al
fine di tutelare la reputazione del
marchia, operare un ulteriore con-
trollo sul riconfezionamento o rigti-
chettatura del farmaco importato
con particolari osservazioni o pre-
cise prescrizioni che in taluni casi
possono incidere in modo signifi-
cativo sullimmissione in commer-
cio del farmaco eggetto df impor-
lazione parallela.

Il monitoraggio dei farmaci di im-
portazione parallela viene operato
dall'difa sia col sisterna di traccia-
tura del farmaco, cui anche tali fat-
tispecie di farmaci sono assog-
gettali, sia riservandosi la
passibilita di chiedere un cam-
pione del prodotto commercializ-
zato ai sensi del D.M. 29/08/1397".

Questo per quanto riguarda

I'aspetto regolatorio. Ma quali
conseguenze ha determinato
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I'ingresso di questi medicinali
nel mercato farmaceutico ita-
liano?

"‘Dopo un periodo di rodaggio
(1997/2005) dalla fine del 2006 la
quantita di domande e aumenliata
in misura esponenziale. Tra i fattori
che hanno inciso sulla crescita
delle richieste di importazione pa-
rallela possiamo annoverare fa Co-
municazione della Commissione
Europea del 2003 che ha chiarito
molti punti critici della materia, in-
tegrando nel contempo la norma-
tiva italiana; l'allargamento del-
I'Unione Europea a 27 Paesi che
ha aumentato le possibili fonti di
approvvigionamento di farmaci a
piu basso prezzo; l'accredita-
mento presso 'Aifa di nuovi im-
portatori e, soprattutto negh ultimi
anni, la semplificazione delle pro-
cedure da parte dell'Agenzia”.

La riconoscibilita di questi me-
dicinali non & sempre facile.
Come si riconosce un farmaco
di importazione parallela?
“L'inserimento del nome ed indi-
rizzo dell'importatore e dell'offi-
cina di confezionamento seconda-
rio oltre ad alcune frasi di rito per la
tutela commerciale ne costitui-
scono le differenze (fig. 3). In ef-
fetti, le difficolta di accesso al mer-
cato incontrate dagli importatori
paralleli riguardano la commercia-
lizzazione di farmaci che si diffe-
renziano leggermente da quelli gia
autorizzati in Italia per la composi-
zione, la confezione e la denomi-
nazione".

Le differenze di confeziona-
mento saltano all'occhio, ma
come vengono affrontate le dif-
ferenza di composizione o di de-
nominazione?

“Va chiarito che quando si parfa di
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differenza di compasizione si fa ri-
ferimento solo ed esclusivamente
alla diversita quantitativa e/o qua-
litativa degli eccipienti, non am-
mettendosi alcuna differenza in ter-
mini di principio attivo. Il fatto di
rilevare una difformita nella com-
posizione o nel processo di fab-
bricazione di un farmaco impor-
tato parallelamente rispetto al
farmaco gia autorizzato sul mer-
cato nazionale, non pud indurre
I'Aifa a negare automaticamente
l'autorizzazione, ma al contrario
dove indurla a verificare se la di-
versita riscontrata nella composi-
zione del farmacao ovvero nel pro-
cesso di fabbricazione, oggetto di
domanda d'autorizzazione, com-
porti ugualmente una diversa ca-
pacita terapeutica del farmaco.
Lina volta verificata la sovrapponi-
bilita tra i farmaci e la identita delle
capacita terapeutiche, divente-
rebbe ingiustificato un controllo
supplementare da parte dell'Aifa e
tanto pitr un diniego di autorizza-
zione di immissione in commercio
dei prodotif per i quali la composi-
Zione, ovvero il processo di fab-
bricazione, varino leggermente ri-
spefto a quelli dei farmaci gia
commercializzali”.



La medesima efficacia & quindi
garantita. Tuttavia, dicevamo
che una possibile resistenza
nell'acquisto o nella dispensa-
zione di un farmaco di importa-
zione parallela puo riscontrarsi
nel caso in cui le specialita
siano commercializzate in con-
fezioni differenti o con un nome
non del tutto uguale. In questo
caso, I'importatore pud riconfe-
zionare il prodotto?

“Di fronte ad una situazione del
genere, limportatore parallelo che
voglia importare tali farmaci, pud
modificare la confezione esteriore
del farmaco senza pero pregiudi-
care lo stato originario del prodotto
o riconfezionare il prodotto, limi-
tandosi a sostituire la confezione
esterna senza toccare l'imballag-
gio interno del prodotto purché
renda visibile, atlraverso la nuova
confezione esterna, il marchio ap-
posto dal fabbricante sulla confe-

Esempio di prodotto
contraffatto

| numeri di lotto e di registrazione
non sono indicati. Il nome del pro-
duttore dichiarato non & riconduci-
bile a un soggetto esistente: il pro-
duttore reale pertanto & sconosciuto
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Zione inferna, indichi chiaramentes
il nome del fabbricante e specifichi
che il prodotto e stato riconfezio-
nato dallimportatore. In ogni caso,
if riconfezionamento & consentito
unicamente se necessario.

Se, ad esempio, il prodotto impor-
lato puo avere effettivamente ac-
cesso al mercato di uno Stato
membro semplicemente aggiun-
gendo nuove etichelte al confe-
Zionamento originale o nuovi fo-
glietti illustrativi, il titolare del
marchio dimpresa pud opporsi al
riconfezionamento, in quanto esso
non & oggettivamente necessario.
E opportuno precisare che po-
trebbe esistere su un mercato, o
su una rilevante parte di esso, una
resistenza tanto forte da parte di
una percentuale notevole di con-
sumatori contro medicinali rieti-
chetltati, da far ritenere cio un osta-
colo all'effettivo accesso al
mercato. Di conseguenza, in tali
circostanze, il titolare del marchio
d'impresa non pud opporsi al ri-
confezionamento”.

Quindi, il riconfezionamento é
utilizzato per uniformare il pid
possibile la grafica della confe-
zione e il nome commerciale?
“Occorre premettere che & possi-
bile e legittimo, che il titolare di un
dossier di registrazione di un me-
dicinale depositi pil domande in
diversi Paesi della UE e decida di
proporre una denominazione di-
versa per ciascun FPaese,

Nel caso in cui l'importatore paral-
lelo decida di chiedere una AP per
un medicinale che abbia denomi-
nazioni diverse, l'Aifa, in accordo
con la "Guideline on the accepta-
bility of names for human medici-
nal products” Rev. 5 del 29/01/2007
deve valutare la accetiabilita della
denominazione in quanto obbli-
gata a verificare che la denomina-

zione con la quale é stalo posto in
commercio il medicinale nel Paese
di provenienza, possa creare "po-
tenziali rischi di sicurezza" o “crea-
re confusione con altri medicinali
nel rispetio delle indicazioni tera-
peutiche dei prodotti”. La "scelta”
defla denominazione attribuita al
medicinale di importazione non e
da intendersi assolutamente una
attivita discrezionale dell'Aifa, infatfi
la giurisprudenza della Corte di Giu-
stizia della comunita europea sta-
tuisce che il medicinale di im-
portazione deve mantenere lo sles-
s0 marchio o denominazione col
quale & stato immesso in com-
mercio nel Paese di esportazione
dal suo titolare non ammettendosi
la sostituzione del marchio d'im-
presa unicamente a fini di profitto
commerciale dellimportatore”. La
necessita di cambiare o meno il
marchio usato nel Pagse di origine
con quello usato nel Paese di im-
portazione, con consequente ri-
confezionamento, va valutata caso
per caso, sulla base delle circo-
stanze esistenti al momento defla
commercializzazione del medici-
nale nello Stato membro di desti-
nazione; ciog, se la denominazio-
ne del medicinale di importazione
comporta rischi di sicurezza o pos-
sibile confusione con la denomi-
nazione di alfri medicinali autoriz-
2ali in ltalia, é legittimo usare la de-
nominazione con fa quale il farma-
co di riferimento & autorizzato in lta-
lia. E possibile quindi la presenza
sul mereato inferno ai prodotti di im-
portazione parallela identici per
composizione, fabbricazione e in-
dicazioni terapeutiche ai "paralle-
fi" ltaliani, ma con denominazione
differente.

Nel caso di farmaci autorizzati

con procedura centralizzata, la
licenza di importazione parallela

Oulisgasstnts | )
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non viene rilasciata dall' Aifa ma
direttamente dal’lEMEA. Come
vengono rilasciate queste auto-
rizzazioni?

*Per quanto concerne le autoriz-
Zazioni rilasciate ai sensi del Re-
golamento (CE) n. 726/04 occorre
tener presente che quando un me-
dicinale é stato autorizzalo in base
alla procedura cenfralizzata, l'auto-
rizzazione allimmissione in com-
mercio é valida in tutta la Comunita.
Molto importante & sapere che I'im-
portatore parallelo pud quindi, con-
formemente alla legisiazione comu-
mitaria in materia di prodotti
farmaceutici, immetiere diretta-
mente in commercio il medicinale e
distribuirlo in parallelo. Eghi ha il di-
ritto di far ¢io anche se il titolare del-
l'autorizzazione allimmissione in
commercio, per un motivo o per l'al-
tro, non ha ancora iImymesso in com-
mercio il prodotto in questione in un
dato mercalo nazionale,

L 'Aifa, ricevuta dall'Emea l'informa-
fiva di cwi alart, 57, leftera o) del Re-
golamento (CE) n. 726/04, rilascia il
numero di identificazione nazionale
ai fini della commercializzazione del
farmaco sul territorio nazionale”.

Spesso, i media hanno associato
il fenomeno dell'importazione pa-
rallela con la contraffazione dei
medicinali. Come mai questa
strana associazione di idee?

"A titolo personale mi risulta difficile
comprendere l'associazione che
da pit: parti viene fatta tra impor-
tazione parallela e contraffazione.
il farmaco oggetto di importazione
parallela, come ogni altro bene
avente un valore commerciale, po-
trebbe essere un possibile “vei-
colo", ma difficiimente pud essere
identificato come la “causa” della
contraffazione.

Bisogna distinguere netlamente la
procedura di importazione paral-
fefa, che & una attivita legittima-
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mente e legalmente svolta dall'im-
portatore e da tuthi gli atri soggetti
coinvolli nella distribuzione e nella
vendita dei farmaci di importa-
Zione parallela, dalle alfre attiviia il-
fegali di commercio tra le quali
rigntra la contraffazione.

Un farmaco contraffatto secondo
I'OMS — Organizzazione Mondiale
per la Sanita & un farmaco la cui
elichettatura é stata deliberata-
mente e fraudolentemente prepa-
rata con informazioni ingannevoli
circa il contenuto o l'origine del
prodofto. Un farmaco coniraffatto
pud contenere le sostanze altese,
sostanze diverse da quelle attese,
nessuna sostanza aftiva, quantita
insufficienti di sostanza attiva o
pud essere contenuto in una con-
fezione contraffatta.

La contraffazione dei medicinali e
un vero e proprio crimine, e
quando la contraffazione colpisce
un farmaco, diventa un problema
di salute pubblica”.

Come HQESI.':E I'Aifa nei confronti
della contraffazione?

"L ‘ltalia & alfavanguardia nella lotta
alla contraffazione dei medicinall,
grazie al notevole impegno pro-
fuso in questi anni sul tema. La
nostra normativa sulfa “Tracciabi-
lita del farmace" avviata con il
D.M. 15 luglic 2004 rappresenta
un punto di riferimento in Europa
nella lotta afla contraffazions, ed
supportata anche da numerose
imiziative culturali, come il soste-
gno agli eventi WHO e CoE.

I punto di forza dell’'cperato del-
l'Aifa sta nel fatto che finora non
sone stali rinvenuti casi di medici-
nali contraffatti entrati nel mercato
attraverso la catena distributiva
parallela; cio dovrebbe confer-
mare che anche in ltalia, come in
altri Paesi europei ad esempio
Germania, Gran Bretagna , Svezia,
Danimarca ecc., non c'e obieftiva

| Esempio di prodotto di
: importazione parallela

Sono riportate tutte le informazioni pre-
viste dalle leggi vigenti
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connessione tra i medicinali di im-
portazione parallela e quelli con-
traffatti e che non emerge nessun
dato che induca a ritenere che
l'entrata di medicine coniraffatte
in ltalia sia da atiribuire all'attivita
degli importatori paralleli,

If fenomeno della contraffazione
sembra essere limitato alle tipologie
ai farmaco che arrivano ai pazienti
attraverso refi illegali; il termine “reti
parallele” non deve intendersi ne-
cessariamente riferito allimporta-
Zione parallela che come si é dello
& una athivitd autorizzata e strelta-
mente controllata dall'Aifa”,

Il farmacista puoé quindi rassicu-
rare il cliente sulla sicurezza e
sovrapponibilita di efficacia te-
rapeutica dei prodotti regolar-
mente importati e garantire
sull’'assenza di ogni forma di
contraffazione?

"Certo, il nostro operato va in que-
sto senso, ovvero nel controllo dei
medicinall immessi nel mercato. E
certamente il farmacista & la mi-
gliore garanzia affinché il controllo
arrivi fino al cliente finale, che deve
essere informato e rassicuralo”. B



