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Introduction

La réglementation pharmaceutique a pour fonction d’encadrer la mise sur le marché de
thérapies stres et efficaces. C’est pourquoi la réglementation pharmaceutique se doit d’évoluer
avec les différents contextes sanitaires : de nouvelles maladies, de nouvelles thérapies, de

nouveaux enjeux.

La mise sur le marché d’un médicament reléve de nombreux aspects a la fois scientifiques,
cliniques et réglementaires. Les autorités compétentes demandent aux laboratoires
pharmaceutiques des preuves scientifiques irréfutables du bénéfice de leur médicament, ainsi
qu’une analyse poussée de la gestion des risques associés a 1’utilisation de ce produit de santé.

Ces risques doivent étre analysés et maitrisés.

11 est donc formellement demandé aux industriels du médicament de fournir un dossier complet
et scrupuleusement établi en vue d’une demande de mise sur le marché. En Union Européenne,
(UE), il existe plusieurs procédures dites d’enregistrement d’un médicament. La procédure
nationale (si cela ne concerne qu’un seul état membre), la procédure décentralisée (DCP), la

procédure en reconnaissance mutuelle (MRP) et la procédure centralisée (CP).

Ces procédures concernent tous les états membres de IUE (mais aussi I’Islande, le
Liechtenstein et la Norvege) et toutes les aires thérapeutiques. En oncologie, pour un nouveau
médicament, il est obligatoire de demander une autorisation de mise sur le marché (AMM) par
CP (1). Ceci est dans un but d’¢égalité a I’accés aux soins au sein de ’'UE. A noter que les
médicaments en oncologie ont souvent des mécanismes d’action complexes et sont propices a

une certaine innovation.

En outre, le produit d’intérét présenté¢ dans cette thése posséde une désignation dite
« orpheline » (OD). L’indication approuvée du médicament est donc une maladie rare,
possédant un réel intérét de santé publique pour les patients atteints. Nous en expliquerons sa

réglementation particuliére ainsi que ses enjeux.

La réglementation pédiatrique est aussi clé dans le lancement d’un produit, nous traiterons

¢galement ce point.

Bien qu’une CP aupres de I’ Agence Européenne du Médicament (EMA), engendre une AMM

pour tous les états membres de I’UE, il est nécessaire de tenir compte des requis locaux
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(nationaux) qui sont obligatoires afin de préparer le lancement commercial du médicament dans

chaque pays concerné.

En effet, tous les états membres ont une agence sanitaire compétente nationale, avec des requis
réglementaires qui leur sont propres, mais aussi des étapes telles que le remboursement, les
conditions de délivrance et de prescription, qui ne sont gérés qu’au niveau national. Ces étapes

sont indispensables pour permettre I’accés au soin des patients.

Bien que I’UE ait pour objectif de rassembler les forces de 27 Etats Membres (avec le

Liechtenstein, I’Islande et la Norvege), chaque pays possede son libre arbitre.

Cette these s’intéressera au requis de lancement d’un produit en oncologie, particulierement

dans 2 Etats Membres de I’UE : I’ Allemagne et 1’Italie.
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1. Demande d’Autorisation de mise sur le marche¢ (AMM)

En France, le principe de ’AMM, est prévu a I’article L.5121-8 du code de la santé publique:

«Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament fabriqué industriellement ou selon
une méthode dans laquelle intervient un processus industriel ainsi que tout générateur, trousse
ou précurseur qui ne fait pas 1'objet d'une autorisation de mise sur le marché délivrée par I'Union
européenne en application du réglement (CE) n°726/2004 du Parlement européen et du Conseil,
du 31 mars 2004, établissant des procédures communautaires pour l'autorisation et la
surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire, et
instituant une Agence européenne des médicaments doit faire l'objet, avant sa mise sur le
marché ou sa distribution a titre gratuit, d'une autorisation de mise sur le marché délivrée par

'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.» (2)

Les laboratoires pharmaceutiques déposent aupres des autorités un dossier de demande d'AMM

qui sera évalué selon des criteres scientifiques de :

- Qualité,
- Sécurité

- Efficacité

Qualité : Origine et nature des matieres premicres, procédés de synthéses et de fabrication,

impuretés, stérilité, stabilité du produit fini, sécurité virale des produits biologiques etc...

Sécurité : Données expérimentales (pré-cliniques : génotoxicité, carcinogénicité, reprotoxicité

etc...) et données cliniques (effets indésirables).

Efficacité : Basée sur les résultats des essais cliniques.
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La délivrance d’une AMM est fondée sur I’examen de la balance bénéfice/risque du produit, et

plus précisément sur I’examen de(s) :

1.

La démonstration de son efficacité au regard :

a. Des indications visées, c’est- a- dire la (ou les) maladie(s) ciblées par le

médicament ;
b. Du profil des patients auxquels il est destiné ;
c. De la posologie recommandée (dose, durée de traitement) ;

Les effets indésirables prévisibles liés a son utilisation et leur fréquence, recueillis au

moment des essais non cliniques et cliniques ;

La qualité chimique, biologique ou microbiologique du médicament (substance active

et produit fini) ainsi que la qualité des procédés de fabrication. (3)

Dans les pays de I’UE, il existe 4 procédures d’enregistrement permettant d’obtenir une AMM :

3 procédures européennes et 1 procédure nationale.

1) Au niveau européen :

o

Procédure centralisée (CP) : la plus récente des procédures, elle répond a des critéres
d’¢ligibilité spécifiques. Elle concerne les médicaments destinés a tous les Etats
membres. Une AMM unique est délivrée par la Commission européenne (EC) et est

valable pour I’ensemble des Etats membres.

Pour certaines classes de médicaments, cette procédure est obligatoire : ¢c’est le cas pour
les médicaments de thérapie innovante, les médicaments issus des biotechnologies, les
médicaments innovants contenant une nouvelle substance active et ceux permettant de
traiter certaines affections (virus de I’immunodéficience humaine (VIH), cancer,
maladies neurodégénératives, diabete, maladies auto-immunes et maladies virales) ainsi

que pour les médicaments orphelins indiqués dans le traitement des maladies rares.

Procédure décentralisée (DCP) : elle s’applique pour les médicaments qui ne sont pas
encore autorisés dans I’UE et qui sont destinés a au moins deux Etats membres.
Dans ce cas, le futur titulaire d’AMM demande a un Etat membre d’agir en tant qu’Etat
de référence (dans 1’évaluation du dossier) parmi les Etats au sein desquels il souhaite

obtenir une autorisation pour son médicament.
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Un avis positif sur le dossier évalué sera émis, et chaque Etat membre de la procédure

pourra alors octroyée une AMM nationale.

o Procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) : elle concerne les médicaments qui ont
déja obtenu une AMM dans 'un des Etats membres de I’'UE selon une procédure
nationale. Le laboratoire désigne les nouveaux pays dans lesquels il souhaite obtenir
¢galement une AMM. L’Etat référent, qui a octroyé ’AMM existante, pilote la
procédure. Une fois 1’avis positif €émis, les AMM nationales seront ensuite délivrées par

les autorités compétentes des Etats membres concernés.
2) Au niveau national :

o Procédure nationale : C’est la plus ancienne des procédures d’enregistrement. Une
demande est déposée dans un seul pays de I’UE. Le dossier sera alors évalué et ’AMM
sera octroyée par I’autorité compétente de 1’état concerné et elle ne sera valable que

dans cet Etat.

En France, I’Agence Nationale de Sécurit¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM) délivre donc les AMM pour les médicaments enregistrés selon la procédure
nationale ainsi que pour les médicaments enregistrés par des procédures européennes

décentralisées et de reconnaissance mutuelle. (3)
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1.1. La Procédure centralisée (CP)

Selon le Ministére des Solidarités et de la Santé en France : « La procédure centralisée est une
procédure européenne d’octroi d’une seule et méme autorisation de mise sur le marché a un
titulaire (le plus souvent, un laboratoire pharmaceutique) pour un médicament qu’il peut alors
commercialiser dans 1’ensemble des états de 1’Union européenne. C’est la Commission

Européenne qui délivre cette autorisation. » (4)

La premicre condition pour prétendre a une procédure centralisée pour un futur titulaire est la

suivante : le médicament ne doit pas déja étre enregistré dans un des pays de I’UE.
La finalité de cette évaluation est I’octroi d’une AMM valable dans tous les Etats Membres.

L’¢évaluation dite « centralisée » est effectuée par le Comité des médicaments a usage humain

(CHMP) de I’Agence Européenne du médicament (EMA). (5)
Le CHMP est compos¢ de :

- 1 membre pour chacun des Etats appartenant a I’Espace Economique Européen

(EEE)
- 1 suppléant pour chacun de ses membres

- 5 membres supplémentaires cooptés  (experts en  statistiques,
pharmacoépidémiologie, médicaments biologiques, thérapies innovantes,

qualité pharmaceutique ou bien encore pharmacocinétique)

Le CHMP choisit parmi ses membres, un rapporteur et un co-rapporteur, qui seront chargés
d’évaluer le dossier d’AMM et de présenter un rapport d’évaluation sur ce dossier aux autres

Etats Membres. (5)

Le principe est simple :
- 1 seule demande déposée a I’ Agence européenne du médicament.
- 1 seule évaluation scientifique par le CHMP.

- 1 seule AMM octroyée par la CE, a la suite de 1’avis du CHMP : un accés au

marché communautaire unique.
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- 1 seule et méme information sur le produit : ¢’est-a-dire un méme Résumé des
Caractéristiques de Produit (RCP), méme notice, méme étiquetage pour tous les
Etats Membres de I’UE. Ces documents seront bien évidemment traduits dans

chacune des 24 langues.

- 1 seule et méme nom commercial pour ce produit au sein de I’UE. (5)

La CP est obligatoire quand les médicaments concernés sont les suivants :

e Mc¢édicament dérivé des biotechnologies,

e Mc¢édicament innovant a usage vétérinaire,

e Mc¢édicament a usage humain contenant une nouvelle substance active et destiné au
traitement du VIH, des maladies virales, des cancers, des maladies neurodégénératives,
du diabete et des maladies auto-immunes et autres dysfonctionnements immunitaires,

e Mc¢édicament désigné comme médicament orphelin. (5)

Mais il existe également un champ dit « optionnel » pour 1’'usage de la procédure centralisée,

champ défini comme suit :

e Tous les autres médicaments contenant une nouvelle substance active,
e M¢édicament correspondant a une innovation thérapeutique, scientifique ou technique,
e Mz¢édicament présentant un intérét pour les patients ou pour la santé animale au niveau

communautaire. (5)

Nous traitons dans cette thése du lancement d’un produit indiqué en oncologie. La procédure

centralisée était donc obligatoire ici.

Le déroulement de la CP est précisément défini. La procédure est prévue par le reglement (CE)
n° 726/2004 du 31 mars 2004 (5) établissant les procédures communautaires pour 1’autorisation
et la surveillance des médicaments a usage humain et vétérinaire. Ce réglement a aussi, et ce

n’est pas négligeable, instituer 'EMA. (5)

Ce fondement juridique a été complété par I’avis aux demandeurs « Notice to Applicants »

Volume 2A « Procedures for marketing autorisation » et volume 2C « Regulatory guidelines ».

(6)
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Dans le principe général de la CP, le systeme d’évaluation est centralisé. Et ce systéme vise a

coordonner les ressources scientifiques existantes des Etats Membres de I’UE.

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique demandeur dépose un dossier de demande d’AMM a

I’EMA, une redevance de 296 500 euros (chiffre de juillet 2021) est due.

Ce chiffre peut étre inférieur selon le statut du produit (par exemple s’il posséde une désignation
orpheline) ou encore le statut de la société (statut SME, Small and Medium Enterprise, Petites

et Moyennes Entreprises)). Cette redevance change chaque année en fonction de ’inflation.

La moiti¢ de cette somme revient a ’EMA. Les deux quarts restants reviennent respectivement

au rapporteur et au co-rapporteur. (7)

1.2. Procédure centralisée : calendrier

Obligation légale : Opinion du CHMP dans les 210 jours

Pré Validation /
soumission Soumission

Premiére Seconde
Evaluation Evaluation

Opinion

JourQ Jour 1 Jour 120 Jour 121 Jour 210  Jour 277

Figure 1 : Schéma du calendrier standard de la CP

L’¢évaluation de la demande d’AMM par CP, dure en tout 210 jours dits « actifs », soit environ

une année, en tout.

Cette durée peut étre arréter temporairement une ou deux fois par ce qui est communément

appelé « le clock-stop » (arrét d’horloge).
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Ces pauses sont proposées dans le cas ou le demandeur devrait répondre a des questions de
I’agence. Le temps exact de cette pause dépend du temps dont le demandeur pense avoir besoin
pour répondre aux questions de 1’agence. Le demandeur devra se mettre d’accord avec le

CHMP au préalable pour cela.

Notons qu’en général le premier clock-stop dure 3 mois et qu’une demande d’extension dument
justifiée peut étre accordée et étendue a 6 mois. S’il y a un second clock stop, il durera plutot

entre 1 et 3 mois. (8)

Les calendriers sont publiés sur le site de ’EMA en avance, aussi le titulaire peut anticiper le

besoin de ressources si nécessaire pour les différentes étapes de la procédure.

Avant toute CP, le futur titulaire doit anticiper la procédure et doit suivre toutes les
recommandations de la phase de de pré-soumission, qui a lieu au moins 6 mois avant la

soumission elle-méme.
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2. La Désignation Orpheline (OD)

Selon le Ministere des solidarités et de la santé, « Un médicament est dit « orphelin » lorsqu’il
est destiné au traitement de maladies rares. Afin que les patients souffrant d’affections rares
bénéficient de la méme qualité de traitement que les autres, I’'UE a introduit une loi visant a
inciter I’industrie pharmaceutique et les sociétés de biotechnologie a développer ce type de

traitement ». (9)

Au sein de I’'UE, 30 millions de personnes souffrent d’une maladie rare (prévalence inférieure
a 5 sur 10 000). L’EMA joue un role clé dans I’acces au soin de ces patients : faciliter le
développement, I’autorisation et la commercialisation de médicaments traitant ces maladies

s’averent étre un véritable objectif pour I’agence européenne. (10)

Les demandes de désignation orpheline (OD) sont évaluées par le Comité pour les médicaments
orphelins (COMP) de ’EMA. Cette évaluation dure au maximum 90 jours a partir de la

validation du dossier.

Selon ’EMA, les criteres d’¢ligibilit¢é d’un médicament a la désignation orpheline sont les

suivants :

- Il doit étre destiné au traitement, a la prévention ou au diagnostic d’une maladie

potentiellement mortelle ou chroniquement débilitante ;

- Laprévalence de la maladie dans I’UE ne doit pas dépasser 5 sur 10 000 ou il doit étre
peu probable que la commercialisation du médicament génére des rendements suffisants

pour justifier I’investissement nécessaire a son développement ;

- Aucune méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement de la
maladie concernée ne peut étre autorisée ou, si une telle méthode existe, le médicament

doit présenter un avantage significatif pour les personnes touchées par la maladie. (11)

La stratégie des autorités réside également dans I’incitation des industriels du médicament a

développer de telles thérapies. On parlera de mesures dites « incitatives ».

En effet, développer des thérapies a désignation orpheline colite souvent trés cher aux
industriels. De plus, la prévalence tres faible de ces pathologies dans la population, est un frein

au retour sur investissement. (10)
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De ce fait, I’'UE propose les points suivants :

- Le laboratoire qui obtient une OD, peut profiter d’une assistance des experts de ’EMA
pour rédiger le protocole qui servira de base aux études cliniques. Il s’agit ici d’une sorte
de conseil scientifique spécifique aux thérapies OD.

- A Dl’exclusivité commerciale de 10 ans qui est donnée avec I’AMM, il est ajouté 2 ans
d’exclusivité commerciale si le produit présente un Plan d’Investigation Pédiatrique
(PIP).

- Une réduction voire une exonération des redevances a ’EMA (selon le cas). (10)

Le produit d’intérét de cette thése a bénéficié de la désignation orpheline.
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3. La Réglementation Pédiatrique

Le réglement pédiatrique européen a pour but :

o De faciliter le développement et l’accés aux médicaments pour la population

pédiatrique,

o Dr’assurer un haut degré de qualité quant a la recherche, 1’évaluation et I’autorisation de

mise sur le marché des médicaments a usage pédiatrique,

o D’améliorer la mise a disposition d’informations sur 1’utilisation des médicaments chez

I’enfant.

Ces objectifs doivent étre atteints sans soumettre la population pédiatrique a des essais cliniques
inutiles et sans retarder l'autorisation de médicaments destinés a d'autres tranches d'age de la

population. (12)

La réglementation pédiatrique a été mise en place initialement en 2007 au sein de I’UE. Cette

réglementation a €té une véritable révolution dans la prise en charge des enfants malades. (13)

Tout d’abord, il est important de rappeler ce qu’on appelle communément population

pédiatrique.

Dans I’UE, il s’agit d’individus ayant un age compris entre 0 et 17 ans. Différentes tranches

d’age sont précisément définies par la réglementation.

Au sein de I’ Agence européenne, le comité en charge de 1’évaluation de ces thérapies destinées

aux maladies infantiles est le Comité Pédiatrique (PDCO).

Son principal réle est de déterminer les études que les laboratoires doivent conduire aupres
d’une population de patients pédiatriques. Cela fera partie de ce qu’on nomme le Plan

d’Investigation Pédiatrique (PIP). (13)

Un rapport datant de 2017, faisant état des lieux de 10 années de réglementation pédiatrique, a
¢té publié par 1’agence. Ce rapport démontre que cette réglementation a ¢été favorable a une
augmentation conséquente des thérapies destinées aux enfants, et ce, dans de nombreuses aires
thérapeutiques. Un plan d’action, a la suite de ce rapport a été mis en place par ’EMA et plus

particuliérement par le PDCO. (14)
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Tous les médicaments enregistrés en CP, sont tenus de présenter des résultats cliniques par le

biais du PIP.
En effet, selon le réeglement CE N° 1901/2006 :

« L'introduction du plan d'investigation pédiatrique dans le cadre juridique relatif aux
médicaments a usage humain vise a assurer que le développement de médicaments
potentiellement destinés a un usage pédiatrique devienne partie intégrante du développement
de médicaments, en s'inscrivant dans le cadre du programme de développement de produits

pour adultes. » (15)

Cependant, une dérogation ou waiver en anglais, a ce réglement est possible.
En effet, certaines maladies ne touchent pas la population pédiatrique. Dans ce cas, le
demandeur de I’AMM n’est pas tenu de présenter des résultats cliniques pour tout ou une partie

de la population pédiatrique.

L’obligation de soumettre un PIP est dérogée pour des médicaments ou des catégories de

médicaments spécifiques qui :

- Sont susceptibles d’étre inefficaces ou dangereux pour une partie ou la totalité de la
population pédiatrique ;

- Sont destinés a des affections qui ne se produisent que dans les populations adultes ;

- Ne représentent pas un bénéfice thérapeutique significatif par rapport aux traitements

existants pour les patients pédiatriques. (16)

Dans le cadre de cette thése, le produit présenté est un produit indiqué en oncologie, plus
précisément pour une indication qui ne correspond pas a une thérapie indiquée chez les enfants.
Le produit a donc bénéficié d’une dérogation a I’obligation d’études cliniques pour la

population pédiatrique. (17)

Il existe différentes classes médicamenteuses, et pathologies qui peuvent bénéficier de ce type

de dérogation a la réglementation pédiatrique. (Voir tableau ci-dessous).
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Classification des médicaments

Pathologies

Modulateur des récepteurs aux androgenes,
modulateur des récepteurs des cestrogenes,
des hormones de croissance et des
hormones sexuelles ainsi que de leurs
facteurs de libération ou d’inhibition, et des
médicaments modulateurs des hormones et
du métabolisme sexuels

Tumeurs malignes du sein, prostate maligne
néoplasmes et néoplasmes malins
neuroendocriniens

M¢édicaments taxoides de premiere
génération

Tumeurs malignes du sein, gynécologiques
néoplasmes malins €pithéliaux, prostate
néoplasmes malins, malins intestinaux
néoplasmes, néoplasmes malins pancréatiques,
néoplasmes malins épithéliaux de la téte et du
cou ainsi que des tumeurs malignes pulmonaires

Médicaments ecteinascidin

INéoplasmes malins épithéliaux gynécologiques

Her- / médicaments anticorps anticorps anti-
récepteurs du facteur de croissance
¢pidermique

Tumeurs malignes du sein, intestinales
néoplasmes malins et téte et néoplasmes malins
¢pithéliaux du cou

M¢édicaments inhibiteurs de thymidylate
synthase

Tumeurs malignes intestinales et néoplasmes
malins pulmonaires

M¢édicaments a base d’alcaloides du
colchique (colchicine et ses dérivés)

Goutte primaire

M¢édicaments antagonistes des androgenes

Hyperplasie bénigne de la prostate

M¢édicaments contenant des analogues de la
pyrimidine et de la pyrimidine

Tumeurs malignes du sein, tumeurs malignes
intestinales néoplasmes, tumeurs malignes
pulmonaires, néoplasmes malins pancréatiques,
téte et cou, néoplasmes malins épithéliaux,
néoplasmes malins de la peau et kératose
actinique.

M¢édicaments contenant du platine de
premicre et de deuxiéme génération

Tumeurs malignes des voies urinaires, téte et
néoplasmes malins épithéliaux du cou et poumon
néoplasmes malins

Médicaments alkylants-méthylants

Tumeurs malignes de la peau

Médicaments inhibiteurs de la
ribonucléotide réductase-béta-2

INéoplasmes my¢loprolifératifs

Principalement des médicaments alkylants

INéoplasmes my¢loprolifératifs et B, T matures et
néoplasmes des cellules NK
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Classification des médicaments

Pathologies

M¢édicaments photosensibilisants

Tumeurs malignes épithéliales de la téte et du
cou

M¢édicaments activant les récepteurs X
rétinoiques

INéoplasmes matures des cellules B, T et NK

Médicaments immunomodulateurs a base de
cytokines

INéoplasmes malins neuroendocriniens, peau
néoplasmes malins, myéloprolifératifs
néoplasmes et néoplasmes matures des cellules
B, T et NK

Modulateurs PPAR-gamma activés par les
proliférateurs de peroxysomes, y compris
les modulateurs PPAR doubles et multiples
(par exemple, thiazolidinediones, glitazars,
triple modulateurs)

Diabete sucré de type 11

Toutes les classes de médicaments

Ostéoarthrose primaire et secondaire

Toutes les classes de médicaments

Syndrome amnésique organique (a 1’exclusion
du syndrome amnésique causé par 1’alcool et
d’autres substances psychoactives)

Toutes les classes de médicaments

Dégénérescence maculaire liée a 1’age et cedéme
maculaire diabétique

Toutes les classes de médicaments

Symptdmes climatériques associés a diminution
des niveaux d’cestrogeénes, comme cela se
produit & la ménopause

Toutes les classes de médicaments

Maladie d’Alzheimer

Toutes les classes de médicaments

Dysfonction érectile

Toutes les classes de médicaments

Maladie pulmonaire obstructive chronique (a
I’exclusion des maladies pulmonaires chroniques
associées a une limitation du débit d’air a long
terme, comme asthme, dysplasie
bronchopulmonaire, primaire dyskinésie des cils,
li¢e a une maladie pulmonaire obstructive a la
maladie du greffon contre 1’hdte apres
Transplantation [de moelle osseuse])

Toutes les classes de médicaments

INéoplasie intraépithéliale vulvaire

Tableau 1 : Liste de classe de médicaments pouvant déroger a la réglementation
pédiatrique (16)
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4. Information Générale d’un lancement (commune a tous les états
membres de ’UE)

4.1. Blue box

La « Blue box » ou « boite bleue » est théoriquement une zone encadrée en bleu incluse dans
I’étiquetage extérieur, visant a contenir des informations spécifiques a chaque Etat membre de
UE. Elle est décrite au tiret 3 de la « Ligne directrice relative a I’information sur I’emballage

des médicaments a usage humain autorisés par I’Union Européenne ». (1)

Les informations spécifiques d’un Etat membre doivent figurer dans une seule zone encadrée
pour figurer sur un c6té de 1I’emballage.

Chaque Blue box ne doit étre présentée que dans la ou les langues officielles de 1’Etat membre
concerné et doit indiquer le nom de cet Etat membre.

L’emplacement de la Blue box sur I’emballage est idéalement le méme pour tous les Etats
membres. (18) (19)

Lorsqu’un emballage est destiné a la commercialisation du produit dans plusieurs FEtats
membres, cet encadré doit contenir les informations pertinentes pour chaque Etat membre. Dans
ce cas, les informations pour chaque Etat membre concerné, doivent étre séparées par une ligne

fine. (18)

4.72. Sérialisation

La sérialisation fait référence a la mise en ceuvre d’un systéme complet, qui permet de suivre et
de tracer les médicaments sur ordonnance tout au long de la chaine d’approvisionnement.

L’objectif de cette réglementation est de réduire la contrefagon des médicaments. (20)

Dans I’UE, la sérialisation est régie par le Réglement (UE) 2016/161 du 2 octobre 2015
complétant la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil établissant les
modalités d’application des dispositifs de sécurité figurant sur I’emballage des médicaments a

usage humain. (21)

Ce réglement est entré en vigueur le 9 février 2019.
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La sérialisation consiste en deux mesures de sécurité¢ appliquées sur I’emballage du produit

pharmaceutique :

e Identificateur unique (UI)
o Code alphanumérique permettant I’identification et 1’authentification des packs

individuels.

e Dispositif anti-falsification (ATD)

o Dispositif permettant de vérifier si un paquet a été ouvert/altéré. (20)

Ceci est applicable aux produits soumis a prescription, en dehors de ceux mentionnés dans
I’Annexe 1 du réglement, dans tous les pays de I’'UE, a I’exception de la Grece et de 1’Italie ou

il existe une exemption jusqu’en 2025, car d’autres exigences locales sont déja en place. (21)
L’interface utilisateur est construite conformément a 1’exigence de codage. (22)

Cette interface d’utilisateur peut étre basée sur le GTIN (Global Trade Item Number) ou le
NTIN (National Trade Item Number).

Les NTIN sont des codes nationaux qui sont obtenus au niveau strictement local. Le NTIN peut

étre incorporé dans I’interface utilisateur ou non.

Les Etats Membres qui n’utilisent pas le NTIN, utilisent le GTIN émis par un organisme appelé

GS1.

Le systéme national de vérification des médicaments (NMVYS) fait partie du systéme européen
de vérification des médicaments (EMVS) qui est lui-méme composé d’une plaque tournante

centrale européenne et de systémes nationaux connectés, un pour chaque état membre.

L’objectif principal de ces systémes nationaux est de servir de plates-formes de vérification
pour les pharmacies, les grossistes ou encore les autres intermédiaires existants dans les états

membres, pour vérifier I’authenticité d’un produit pharmaceutique. (23)

Toutes les données nécessaires a I’exécution de cette transaction et d’autres transactions

pertinentes sont stockées dans les systémes nationaux respectifs.
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L’objectif principal de la plateforme européenne est de servir de passerelle pour la transmission
des données des fabricants et des distributeurs paralléles aux systémes nationaux. Les données
sont interconnectées de manicre a assurer plus de tragage des mouvements des produits de santé

au sein de I’UE.
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Figure 2 : Flux du Produit : « Systéme de Vérification des Médicaments »

I'y a un NMVS par Etat Membre de I’UE. Chaque titulaire d’AMM doit conclure un contrat
avec I’Organisation européenne de vérification des médicaments (EMVO) et chaque NMVS

pour étre autorisé a commercialiser un produit sur les marchés de I’'UE concernés.

En regle générale, les sites web de ’organisation nationale de vérification des médicaments
(NMVO) sont uniquement dans la langue locale et tous les formulaires / documents doivent

étre remplis dans la langue locale.

L’enregistrement dans ’EMVO et dans le(s) NMVO requierent des informations concernant le
titulaire d’AMM telles que la preuve d’établissement, un point de contact, des données

financiéres etc...
Un contrat doit étre signé également par les deux parties.

Les titulaires d’AMM financent le systeme EMVS, ce qui signifie qu’ils financent la plateforme

de données de I’UE et, par conséquent, paient des frais d’intégration uniques a ’EMVO.
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De plus, les titulaires d’AMM doivent aussi établir un contrat avec le ou les NMVO concernés

et payer une redevance annuelle a chaque NMVS. On peut donc dire qu’ils financent également

les NMVS.

4.3. Service scientifique — Conformément a 1’article 98 de la
directive 2001/83/CE

Un service scientifique est une exigence en rapport avec la promotion et la publicité des
médicaments (basée sur la directive 2001/83 de I'UE. (20) Le service scientifique est
responsable de la conformité de I’information médicale, promue aupres des professionnels de

la santé.

En fonction des requis locaux, un représentant local supplémentaire peut étre nommé et notifié

a ’autorité locale compétente.

4.4. Matéeriel promotionnel

La promotion des médicaments est réglementée par différents codes et réglementations dans le
monde entier. Un cadre réglementaire mondial est établi par la Fédération internationale des
fabricants et associations pharmaceutiques (IFPMA) qui a publié¢ un Code of Practice (Code de

Pratique) en 2019. (24)

Ce code de I'IFPMA comprend des normes pour la promotion éthique des produits
pharmaceutiques aupres des professionnels de la santé, et aide a s’assurer que les interactions
des sociétés membres avec les professionnels de la santé et d’autres parties prenantes, telles que
les établissements médicaux et les organisations de patients, sont appropriées et pergues comme

telles. (24)

La définition de la « promotion » des médicaments donnée dans le code de pratique de
I’IFPMA, a la section 1.2, est la suivante : « promotion désigne toute activité entreprise,
organisée ou parrainée par une société membre qui est dirigée vers les professionnels de la santé

pour promouvoir la prescription, la recommandation, la fourniture, 1’administration ou la
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consommation de son ou ses produits pharmaceutiques par tous les moyens de communication,

y compris Internet ». (24)

La Fédération européenne des industries et associations pharmaceutiques (EFPIA) a elle aussi
publi¢ un Code de pratique en 2019, qui constitue une référence de recommandations pour la

promotion des médicaments aupres des professionnels de la santé, au sein de I’'UE. (25)

La directive européenne 2001/83/CE établit le cadre réglementaire avec des articles dédiés aux

activités de promotion et de publicité des médicaments. (20)

Chaque état membre a transposé la directive européenne dans sa réglementation locale, avec
certaines adaptations locales. Par conséquent, il existe des spécificités nationales a prendre en
compte dans chaque état membre de ’UE, méme dans le cadre d’une procédure globale

européenne, comme la procédure centralisée. (20)

Dans cette directive, au chapitre VIII « publicité », une définition de la promotion des
médicaments est incluse :

«la publicit¢ pour les médicaments comprend toute forme d’information porte-a-porte,
d’activité de démarchage ou d’incitation visant a promouvoir la prescription, la délivrance, la

vente ou la consommation de médicaments; il comprend notamment:

e La publicité¢ des médicaments auprés du grand public,

e La publicité¢ des médicaments aupres des personnes habilitées a les prescrire ou a les
fournir,

e Les visites de représentants médicaux aux personnes habilitées a prescrire des
médicaments,

e La fourniture d’échantillons,

e La fourniture d’incitations a prescrire ou a fournir des médicaments par le don, 1’offre
ou la promesse de tout avantage ou bonus, en argent ou en nature, sauf lorsque leur

valeur intrinséque est minime,
e Le parrainage de réunions promotionnelles auxquelles assistent des personnes habilitées

a prescrire ou a fournir des médicaments,
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e Le parrainage de congres scientifiques auxquels assistent des personnes habilitées a
prescrire ou a fournir des médicaments, et notamment le paiement de leurs frais de
voyage et d’hébergement. » (20)

Les principales régles sont énumérées ci-apres avec 1’article pertinent de la directive mentionné

apres chaque caractéristique entre parentheses :

e Doit étre conforme au RCP (article 87).

e Encourage I’utilisation rationnelle en présentant le médicament de manicre objective et
sans exageérer ses propriétés (article 87).

e Ne doit pas étre trompeur (article 87).

e Contient des informations essentielles compatibles avec le RCP, indique Ila
classification d’approvisionnement du médicament et la date a laquelle il a ét¢ établi ou
révisé pour la dernicre fois (articles 91 et 92).

e Les informations doivent étre exactes, a jour, vérifiables, suffisamment complétes pour
permettre au destinataire de se faire sa propre opinion sur la valeur thérapeutique du
médicament (article 92).

e Les citations et tableaux ou illustrations de revues médicales doivent étre fidélement
reproduits et les sources indiquées (article 92).

e Les médicaments disponibles uniquement sur prescription médicale ne peuvent pas tre

promus aupres du grand public (article 88). (20)
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5. Préparation d’un lancement commercial en Allemagne

En Allemagne, I’agence nationale de santé est la BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte). Néanmoins, [’organisme fédéral d’Allemagne en charge de Ia
réglementation et de la recherche pour les vaccins et la biomédecine est 1’Institut Paul Ehrlich

(PEI). (26)

Le produit indiqué en oncologie, présenté dans cette theése est un médicament dit biologique. 11

rentre donc dans le panel de responsabilités du PEL (27)

5.1. Repreésentativité locale obligatoire
5.1.1. Représentativité locale — Information officer (10)

Selon la loi allemande sur les médicaments « Arzneimittelgesetz » AMG, la nomination d’un
agent d’information (ou Information Officer, 10) appelé « Informationdbeauftragter » est

requise. (28)

L’Informationdbeauftragter est responsable du matériel promotionnel et de 1’étiquetage des
produits de santé que le titulaire d’AMM commercialise sur le marché allemand, comme décrit

dans la loi allemande sur les médicaments §74a. (28)

Définition de L Informationdbeauftragter ou Information Officer selon AMG, article §74a

1) Toute personne (personne morale ou légale) qui, en tant qu’entrepreneur
pharmaceutique, met sur le marché des médicaments au sens de la section 2, sous-
section 1 ou de la sous-section 2, chiffre 1, doit nommer une personne ayant les
connaissances spécialisées et la fiabilité nécessaires a I’exécution de ses activités de
manicre responsable, de fournir les informations scientifiques sur les médicaments
(cette personne sera nommeée Information Officer).

Le responsable de I’information est notamment chargé de veiller au respect de
I’interdiction énoncée a la section 8, sous-section 1, chiffre 2, et de veiller a ce que
I’étiquetage, les notices, les informations d’experts et les publicités correspondent au
contenu de 1’autorisation de mise sur le marché ou de I’enregistrement ou, dans la
mesure ou le médicament est exempté de la nécessité d’une autorisation de mise sur

le marché ou d’un enregistrement, avec le contenu des ordonnances régissant
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I’exemption des autorisations de mise sur le marché ou des enregistrements en vertu
de larticle 36 ou de I’article 39, sous-section 3. La phrase 1 ne s’applique pas aux
personnes qui, conformément a 1’article 13, paragraphe 2, phrase 1, chiffres 1, 2, 3
ou 5, n’ont pas besoin d’une autorisation de fabrication. Les personnes autres que
celles visées a la phrase 1 ne sont pas autorisées a exercer les fonctions d’agent

d’information.

2) Information Olfficer (10) peut étre aussi nommé Stufenplanbeauftragter (responsable

de la Pharmacovigilance locale).

3) Le titulaire de I’AMM informe ’autorit¢ compétente de I’identité de 1’10 et notifie
tout changement au préalable. En cas de changement imprévu pour cette personne
responsable, une notification doit étre transférée immédiatement a 1’autorité

compétente.

Dans tous les cas, la nomination de cet IO est obligatoire pour tous les laboratoires
pharmaceutiques / titulaires d’AMM ayant ou souhaitant avoir des activités pharmaceutiques et

commerciales en Allemagne. (28)

L’IO est (comme le Stufenplanbeauftragter et le Grofhandelsbeauftragter selon § 52 de
I’AMG) personnellement et 1également responsable des produits sur le marché : il/elle doit
s’assurer de toutes les missions d’informations scientifiques entourant son ou ses produits

pharmaceutiques. (28)

Aussi, I’IO peut faire I’objet d’'un examen minutieux lors des inspections de 1’autorité. Cela se

produit rarement lorsque 1’entrepreneur pharmaceutique ne réside pas en Allemagne.

Selon le lieu ou est localisée la société pharmaceutique, les informations doivent étre notifiées

ou non a I’autorité régionale compétente. Cette activité peut étre sous-traitée a un tiers.

Néanmoins, si le laboratoire envisage de créer une filiale de son laboratoire pharmaceutique en

Allemagne, le processus complet de notification d’un IO est le suivant :

Habituellement, le processus commence par un appel du laboratoire a I’autorité compétente
régionale. Il est conseillé aux laboratoires de vérifier au préalable le site internet de 1’autorité

compétente régionale en question : dans le but de clarifier en amont quels documents doivent
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étre envoyés a I’autorité régionale allemande. L’idéal est d’effectuer ce point environ 6 mois

avant le lancement d’un produit de santé, et au maximum 1 mois avant.

Avant de contacter 1’autorité compétente allemande concernée, le laboratoire est tenu d’obtenir

des renseignements sur le « type de personne » qui doit remplir le poste d’10.

Au minimum, I’autorité compétente régionale demandera de soumettre les documents suivants :

Un certificat de clairance de grade zéro (datant de moins de 6 mois) de cette personne /

IO a venir, qui sera directement envoyé¢ a 1’autorité.

Ce certificat de grade zéro est une preuve d’un casier judiciaire vierge. Le demandeur,
par exemple, 1’10 devra se rendre au bureau d’enregistrement de la ville ou il / elle vit
(en allemand « Einwohnermeldeamt ») pour demander au bureau de délivrer ce

certificat — ce service colite environ 13€.

Le responsable de I’information peut résider en dehors de 1’ Allemagne, mais doit parler
couramment I’allemand. Pour obtenir un équivalent du certificat de clairance de grade

z¢€ro, il est possible de contacter les autorités locales.

Le Curriculum Vitae de la personne (montrant au moins deux ans d’expérience

professionnelle),

Une preuve de I’admissibilité¢ du futur 1O (p. ex., certificats, lettres d’approbation ou
autres informations appropriées — cela dépend de la profession de la personne

concernée).

Un pharmacien sera facilement accepté et enverra simplement une copie de son diplome

; un biologiste devra envoyer des détails sur son admissibilité.

Une déclaration signée par le candidat IO, qu’aucune procédure pénale n’est en cours

contre elle/lui,

Une lettre de nomination signée par le représentant du laboratoire pharmaceutique et le

candidat IO,

Dans le cas ou le candidat IO n’est pas directement employé par le laboratoire
pharmaceutique, un document détaillant les responsabilités au sein de I’entreprise peut

¢galement étre nécessaire. (28)
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Dés que I’autorité compétente régionale accepte les données soumises, le demandeur sera

principalement informé que le nouvel 10 est nommé.

En termes de calendrier, aucune précision ne peut pas étre donnée en détail par les autorités

compétentes, mais généralement la notification doit étre regue dans un délai de 1 mois.

5.1.2. Pharmacovigilance (PV) locale —
Stufenplanbeauftragter

Selon la loi allemande, un représentant local et personnellement responsable

"Stufenplanbeauftragter" de la PV est obligatoire. (28)

L’information de cette nomination doit étre communiquée au BfArM par courrier électronique
a I’aide d’un formulaire spécifique présenté a I’annexe 1.

En outre, et dans le cas ou la sociét¢ pharmaceutique est basée en Allemagne, 1’autorité
régionale compétente doit aussi étre informée de qui est le Stufenplanbeauftragter. (28)

La notification aux autorités compétentes doit étre faite au plus tard a la date du lancement,
idéalement dans I’année précédant le lancement.

Théoriquement, il suffit de nommer la personne qualifiée pour la pharmacovigilance en UE
(EU QPPV) car il y a un chevauchement presque complet en termes de responsabilités de ces

deux personnes.

Néanmoins, I’agence allemande préfére avoir un contact local en cas de problémes de sécurité.

5.1.3. Service scientifique

Parfois, les affaires médicales sont également incluses dans les services scientifiques. Il faut
s’assurer que les demandes d’informations médicales et les services scientifiques pour les
professionnels de la santé et les consommateurs soient fournis. Il peut s’agir d’un département
interne (en général, le département des affaires médicales du laboratoire). Cela peut étre aussi

effectué par une société externe, par exemple via un centre d’appels.
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Par exemple, pour la « Taxe Lauer », il est nécessaire de fournir les coordonnées en cas de

demandes d’informations médicales.

Lauer-Taxe est une sorte de base de données utilisée par les pharmacies et certains médecins.
En cas de questions, ces professionnels de la santé souhaitent obtenir un numéro de téléphone

du laboratoire qu’ils peuvent appeler.

De préférence, le service doit €tre en allemand et non un centre d’appel en langue anglaise par

exemple.

5.2. Code national

Pour obtenir le code national, plusieurs étapes préliminaires doivent €tre suivies et sont décrites

ci-dessous.

Pour demander un PZN (« Pharma-Zentral-Nummer - Numéro Central Pharma », il faut

d’abord obtenir :

e Le PNR (« Pharmazeutischer Unternehmernummermer » — Numéro de société

pharmaceutique)
e L’ENR (« Eingangsnummer beim BfArM » — Numéro de soumission BfArM).
Les exigences relatives a 1’obtention du PNR sont les suivantes :
e Un extrait du registre du commerce

e Une lettre officielle doit étre envoyée a AMIS-PU@bfarm.de avec 1’objet

« Beantragung einer neuen PNR ».

Une fois le PNR obtenu, I’ENR peut étre ensuite demandé a 1’agence sanitaire allemande, le

BfArM.
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Voici le détail des informations nécessaires pour 1’application du numéro ENR :
e Le nom du médicament
e La forme pharmaceutique et la posologie
e [ePNR
e Le cas échéant numéro européen d’AMM, si disponible

e Coordonnées du contact du titulaire de d’AMM (adresse e-mail, numéro de téléphone,

adresse).

L’envoi doit étre effectué a 1’adresse email suivante : antragseingang(@bfarm.de

Les demandes d’ENR et PNR prennent respectivement environ 1 a 3 jours ouvrables.
Il n’y aucune redevance pour cette démarche.
Une fois que I’ENR et le PNR sont en place, la demande PZN peut étre préparée.

Le numéro PZN est délivri¢ de maniere centralisée par [’Informationsstelle fiir
Arzneispezialitidten (IFA GmbH), qui est le registre de tous les médicaments vendus en

pharmacie en Allemagne. (29)

Pour demander un PZN, le laboratoire pharmaceutique doit avoir un contrat valide avec IFA

GmbH et un identifiant client.

Un délai de 2 a 3 semaines est a prévoir, en vue d’obtenir le contrat avec I’IFA. Ce contrat

nécessite une signature a I’encre pour les deux parties.

Ensuite, il y a deux étapes principales :
1) Tout d’abord, I’obtention du numéro PZN,
2) Puis la publication de ce PZN (Voir section 3.6 Notification locale de la date de lancement).

Pour obtenir le PZN, des formulaires sont a remplir et a signer par le représentant du laboratoire

pharmaceutique.
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Trois options s’offrent ici au laboratoire demandeur (voir les formulaires de 1’ Annexe 2), les

voicl :

e Le PZN est recu et le laboratoire a fait le choix de publier les données concernant son
produit, a une date ultérieure : Formulaire A (Formulaire de pré-allocation du numéro
PZN), Formulaire D (coordonnées du laboratoire) accompagnés d’une lettre de

motivation et d’un contrat signé.

e Le PZN est obtenu, la notification a I'I[FA GmbH est effectuée au méme moment. Le
laboratoire choisit de publier les informations sur son produit a une date ultérieure avec
un contrat signé, le formulaire A (pré-allocation PZN) a c6té d’une feuille de couverture,
le formulaire D (coordonnées du laboratoire) et le formulaire B1 (premiére publication

du médicament) et / ou le formulaire B2 (premicre publication d’autres produits).

e La publication des données sur le produit est possible aussi, apres la pré-attribution du
PZN : il faudra remplir le formulaire B1 (premiére publication de médicaments) et/ou

le formulaire B2 (premiere publication d’autres produits)

Le PZN est publi¢ deux fois par mois, selon un calendrier précis, qui est publi¢ et qui est

disponible ici https:// www.ifaffim.de/de/ifa-fuer-anbieter/ifa-redaktionskalender. (29)

En Allemagne, aucune commercialisation ne peut commencer sans la publication de I'IFA.

En cas de pré-allocation PZN, le numéro PZN sera valable 2 ans avant la publication. La
demande de PZN peut donc étre faite a tout moment, méme en amont de la procédure

d’enregistrement.

Si aucune publication n’est effectuée dans les 2 ans, le numéro PZN sera alloué¢ a un autre

produit.

L’obtention du numéro PZN prendra de 1 a 3 jours.
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Les exigences sont les suivantes :

o

o

Formulaires a remplir et a soumettre par mail (Annexe 2)
Lettre d’autorisation pour le représentant local,

Licence de vente de grossiste ou autorisation de fabrication : en tant que
grossiste, une licence de vente en gros, en tant que titulaire d’une autorisation
de mise sur le marché / entrepreneur pharmaceutique, une autorisation de

fabrication.
Preuve d’établissement

Approbation de 1’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) : peut étre fournie

a I’étape 2 (publication PZN)
Code ENR et PNR requis (voir ci-dessus)

Le résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) : Une version modifiée peut
étre soumise, mais la version finale approuvée devra étre ensuite envoyée des

qu’elle sera disponible.

Lors du lancement, toutes les données finales et approuvées doivent étre en accord avec les

informations fournies a I’IFA GmbH, sinon elles ne seront pas publiées. (29)

La cotisation annuelle est d’environ 50 €. Il faudra ensuite compter 3 € par numéro PZN.

5.3.

Blue box

La Blue box peut étre finalisée apres 1’obtention de la décision de la Commission européenne

(CE). Néanmoins, il est fortement recommandé au laboratoire pharmaceutique d’avoir rédigé

une ébauche de Blue box. (19)

Par exemple, le PZN doit étre inscrit dans la Blue box mais n’est souvent demandé qu’apres

I’octroi de I’AMM, ou au moment de I’obtention de la CHMP positive opinion. (19)
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En Allemagne, la Blue box doit contenir :

e Les conditions de remboursement : ¢’est-a-dire le PZN.

e Le statut juridique du produit : dans le cas de médicaments soumis a prescription

médicale :« Verschreibungspflichtig ».
e Eventuellement le représentant local (selon le souhait du titulaire de I’AMM concernée)

e Le tout dans la langue officielle a savoir en Allemand. (19)

ﬁ
Deutschland
Verschreibungspilichiio

o

|“

acal rep

Figure 3 : Exemple de Blue box allemande.

A la différence d’autres pays, il n’y a pas de processus particulier de validation impliquant une
autorité quelconque.
Cependant, il est important que le service des affaires réglementaires et 1’IO gere et valide
I’étiquetage incluant la Blue box, une erreur dans cette derniére peut étre une raison de rappel
de lots par exemple.

La rédaction d’une Blue box n’est sirement pas un point a négliger pour un laboratoire.
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5.4. Exigences de sérialisation

L’organisation nationale de vérification des médicaments (NMVO) allemand s’appelle ACS
Pharma Protect.

Tout laboratoire ayant des produits pharmaceutiques sur prescriptions, destinés au marché
allemand, doit étre en cohérence avec les dispositifs de sécurité¢ allemand, conformément au
réglement délégué 2016/161 de la commission. (21)

Cette commission devra avoir accés a la base de données pour les sociétés pharmaceutiques
(ACS). Le processus d’intégration a cette base de données implique une vérification de
I”¢ligibilité. (30)

Les entreprises devront soumettre le numéro PZN de leur produit.

Par conséquent, le laboratoire pharmaceutique aura d’abord besoin du PNR, puis conclura le
contrat avec IFA. Ce n’est qu’alors que le laboratoire pharmaceutique pourra établir un contrat
avec ACS. La base de données ACS s’appuie sur la base de données IFA et en extrait des
données sur les produits pharmaceutiques. Toutes ces informations sont interconnectées et

surtout inter dépendantes les unes des autres.
Le contrat avec ACS requiert également le documents suivants :

e Un extrait récent du registre du commerce, pour le laboratoire en question,
e Les maquettes d’emballages secondaires et de notices
e La confirmation de commande IFA pour PZN,

e Le numéro PNR. (30)

Le contrat avec ACS est basé sur un modele standard (voir annexe 3) et n’est pas négociable.
La conclusion du contrat s’accompagne d’une redevance initiale pour la mise en place du
systtme de 30 000 € (redevance 2021) et d’une redevance annuelle avec des composants
flexibles en fonction du chiffre d’affaires de I’entreprise et du nombre de colis a vérifier
commercialisés en Allemagne. Le montant minimum a payer (nombre de colis inférieurs a
10 000 et chiffre d’affaires inférieur a 100 000 €) par an est de 3 500 € (redevance 2021).

Le contrat devra étre en place au moment de la mise sur le marché des produits sérialisés et
pourra étre conclu bien avant ce point, car il convient de noter que la fonctionnalité du systéme

doit toujours étre testée au préalable du lancement du produit.
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En parall¢le, le titulaire d’AMM doit également €tre enregistré dans 1’organisme européen de

vérification des médicaments (EMVO).

5.5. Enregistrement dans la base de données locale

En Allemagne, il n’est pas obligatoire, mais fortement recommandé d’enregistrer ledit produit
pharmaceutique au sein de bases de données locales.

La décision de la CE est nécessaire pour obtenir de tels enregistrements.
e La Rote Liste (Liste Rouge)

Il s’agit du recueil médical le plus diffusé en Allemagne.
L’inscription dans la Rote Liste est optionnelle et doit étre adaptée a la stratégie marketing du

laboratoire. (31)

Des délais éditoriaux s’appliquent pour la publication dans les numéros respectifs (versions en
ligne et/ou versions papiers). Il existe une application pour i0OS et Android pour cette Rote Liste.
La version en ligne et I’application sont mises a jour 4 fois par an. La date limite pour la version

papier est généralement fin octobre de chaque année.

Il y a une redevance annuelle pour la publication (papier et numérique) dans la Rote Liste. En
2020, la redevance était de 350 €.

Cela implique du traitement des informations sur le titulaire d’AMM, les données sur le produit
telles que le nom, la dénomination commune internationale, I’indication, la substance active,

les excipients, le prix, le numéro PZN, etc.) ainsi que des extraits du RCP et de la notice patient.

Les conditions requises pour 1’enregistrement de la base de données sont les suivantes :
e Contrat avec la Rote Liste (peut étre préparé en amont)
e Documents :
o Ebauche de document d’entrée du produit dans la Rote Liste fournie par le
titulaire de I’AMM du produit,
o Maquette préparée par la Rote Liste,

o Vérification et publication de la maquette par le titulaire d’AMM (31)
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Le document sera publi¢ a 1’identique en version papier ainsi que sur le portail en ligne. La

version finale de ce document doit étre approuvée par I’1O du titulaire d’AMM.

e Le FachinfoService (32)

Fachinfoservice est un service en ligne qui fournit le RCP le plus récent (tel que fourni par le
titulaire d’AMM) aux médecins et aux pharmaciens allemands. (32)

Comme la Rote Liste, Fachinfoservice est un service de Rote Liste Service GmbH basé a
Francfort-sur-le-Main.

Fachinfoservice fournit un lien vers la Rote Liste afin que les médecins puissent avoir acces a
des produits similaires a celui qu’ils recherchent initialement. (32)

Tout comme la Rote Liste, Fachinfoservice n’est pas un service obligatoire mais fortement

recommandé en Allemagne.

Les entrées de nouveaux produits de santé et les mises a jour de produits peuvent étre soumises
quotidiennement et de facon continue a ce service. Il faut compter environ 5 jours avant la
publication d’un nouveau produit ou d’une mise a jour quelconque.
Les frais de publication dans Fachinfoservice sont fixés dans une liste de prix. (32)
Les conditions requises pour 1’enregistrement dans cette base de données sont les suivantes :

o Maquette préparée par Rote Liste

o Envoi de la fiche information produit sous forme de document Word

o Vérification et publication de la maquette par le titulaire I’ AMM

I1 est d’usage dans I’industrie pharmaceutique de suivre un mode¢le standardisé (typographie a
trois colonnes) pour le RCP. Une maquette peut étre préparée indépendamment de la Rote Liste.
Il n’est pas obligatoire de le publier via la Rote Liste pour publier dans Fachinfoservice. (31)

(32)

En outre, les hopitaux et les professionnels de la santé en général s’appuient généralement sur
la version ¢€lectronique de ces bases de données, pour trouver des informations sur les thérapies
disponibles. Il existe d’autres recueils spécialisés, sites internet, applications ou registres

disponibles dans lesquels il pourrait étre utile d’étre répertorié.
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Roteliste et Fachinfoservice sont les deux bases de données majeures en Allemagne, mais il en

existe d’autres.

5.6. Notification locale de la date de lancement

La notification locale de la date de lancement du produit correspond a 1’étape 2 de I’obtention
du numéro PZN, c’est a dire la notification a ’IFA. Cette notification est généralement faite

environ 3 semaines avant le lancement. (29)

Le calendrier IFA est disponible sur ce lien : https://www.ifaffm.de/de/ifa-fuer-anbieter/ifa-

redaktionskalender

L’Agence allemande (BfArM) sera informée du lancement indirectement via la demande d’un
ENR/PNR aI’IFA, aucune information active de la part du titulaire d”’AMM pour une procédure

centralisée, n’est requise.

5.7. Exigences en maticre de matériel promotionnel

5.7.1. Codes applicables

En Allemagne, la promotion des médicaments est régie par les 1égislations nationales :
e Loi sur la publicité dans le secteur de la santé (Heilmittelwerbegesetz — HWG). (33)
e Loi sur le commerce des médicaments (Arzneimittelgesetz — AMG). (28)
e Loi contre la concurrence déloyale (Gesetz gegen den unlauteren Wettbewerb — UWG)

qui contient des régles publicitaires plus générales. (34)

5.7.2. Signature

L’Information Officer (10) est chargé de s’assurer que 1’étiquetage, la notice, les informations
spécialisées et la publicité ne sont pas trompeurs (§ 8 (1) n © 2 AMG) et sont conformes a

I’AMM du produit de santé en question. (28)

Il est fortement recommandé, apres la revue médicale/ juridique/ réglementaire, que 1I’lO

approuve le matériel promotionnel. Cela s’apparente en quelque sorte a une « étape de
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certification ». Il est courant en Allemagne que I’'lO soit la derniére personne a signer un

document a caractére promotionnel.

Cependant, il n’y a pas d’obligation 1égale explicite pour 1I’IO de signer les documents, c’est
une obligation implicite. Il doit y avoir une procédure documentée au sein de 1’entreprise

montrant que 1’10 approuve le matériel.

De plus, le matériel non promotionnel (c’est-a-dire le matériel éducatif) doit également Etre
examiné et approuvé par 1I’10. Ce dernier vérifie généralement s’il n’y a effectivement pas de

contenu de nature promotionnelle dans le matériel dit « non promotionnel ».

Certaines entreprises décident dans leur procédure interne, de distinguer véritablement le
parcours de revue des documents promotionnels de ceux non promotionnels. C’est une décision

interne, il n’y a pas d’obligation réglementaire a cela.

5.7.3. Soumission aux autorités

Le gouvernement ou l’agence sanitaire compétente allemande ne geére pas le contrdle de la

publicité pour les médicaments.

Par conséquent, aucune approbation ou certificat n’est requis pour distribuer un matériel
b
promotionnel. Il n’existe aucune obligation de fournir en amont ou en aval le document en

question.

Le systéme allemand est bas¢ sur une auto-évaluation préalable de I’entreprise responsable de
la publicité de ses produits. En conséquence, les entreprises ont tendance a s’examiner et se

dénoncer mutuellement pour toute violation de la réglementation allemande.

En vertu du droit allemand (HWG §3a), toute publicité pour des médicaments soumis a

prescription aupres du grand public est interdite. (33)

La publicité pour les médicaments sur ordonnance est limitée aux professionnels de la santé
(médecins, dentistes, vétérinaires, pharmaciens et personnes autorisées a faire le commerce de

ces médicaments). (33)
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5.7.4. Autres informations sur le matériel promotionnel

I1 est conseillé que le matériel promotionnel soit écrit en allemand, lorsqu’il est destiné a un

public cible allemand. (33)
Cependant, il est acceptable d’utiliser ¢galement du matériel en anglais.

En d’autres termes, la décision appartient au titulaire de I’AMM de déterminer si la langue

anglaise uniquement est acceptable, pour promouvoir le produit de santg.

5.8. Exigence locale pour approbation du matériel éducatif

Lors d’une CP, le Plan de Gestion des Risques (PGR) est approuvé par ’EMA avec le matériel

¢ducatif en anglais (cela inclut aussi une ébauche du plan de distribution).

Le tout est ensuite traduit en langue locale et soumis pour validation aupres de chaque agence

nationale compétente de chaque état membre concerné par la commercialisation du produit.

Cette approbation locale est un processus réglementaire distinct qui incombe donc en

Allemagne, au BfArM ou au PEI.

Dans les cas ou ’AMM a été approuvée avec du matériel éducationnel, il est obligatoire de
soumettre ce matériel pédagogique a I’autorité compétente des que possible, car I’examen peut
prendre beaucoup de temps et, le plus souvent, les autorités demanderont des adaptations

supplémentaires en accord avec la réglementation locale.
Le matériel pédagogique devra étre exclusivement en allemand. (35)
Le matériel pédagogique sera disponible pour le grand public sur le site web de BfArM.

IIs devront porter bien en évidence un signe appelé "Blaue Hande" (symbole de main bleue) et
sont communément connus des professionnels de santé sous le nom de « matériel Blaue Hand ».

(35)

La demande a I’autorité implique non seulement la soumission du matériel lui-méme, mais
implique souvent d’autres documents, par exemple, une lettre d’accompagnement destinée aux
médecins, ainsi qu’une fiche attestant de la bonne réception du matériel, et un formulaire avec

une signature du patient montrant son consentement éclairé, etc.
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Cela dépend beaucoup de la nature et des raisons pour lesquelles du matériel éducatif

supplémentaire a été jugé nécessaire.

La demande comprend également un plan pour la distribution du matériel ainsi qu’un plan pour

une évaluation de I’efficacité du matériel pour I’utilisation prévue.

L’¢évaluation de cette application incombe au département PV des autorités plutét qu’aux
services de réglementation. Cela s’explique par le fait que dans le cadre du PGR, le matériel

éducatif est considéré comme une des mesures de minimisation des risques. (35)

La soumission doit étre faite par I'intermédiaire du Common European Submission Portal
(Portail de soumission commun européen, CESP), Et il est recommandé que /’Information

Officer et Stufenplanbeaufiragter revoient le matériel créé avant soumission.

Ce matériel sera également mis a jour, en adéquation avec les mises a jour du RCP. Ce sont

donc des documents qui ont un cycle de vie qui leur est propre.

Figure 4 : Symbole “Blaue Hande” (main bleue) (35)
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5.9. Exigence d’une autorisation locale de distribution en gros
(Wholesale Distribution Authorisation (WDA)) pour distribuer
le produit

Les grossistes pharmaceutiques sont légalement tenus par le § 52a de la loi allemande sur les
médicaments d’acheter des médicaments auprés d’un fabricant ou d’un titulaire d’une

autorisation de distribution en gros, et ce uniquement. (28)
11 existe 3 options pour mettre le produit sur le marché allemand :

A. Distribution par une filiale locale avec sa propre WDA et une Personne Responsable
(RP) selon §52 a AMG

B. Distribution par le titulaire d’AMM européen avec ou sans Personne Responsable (RP)
selon §52 a AMG

C. Distribution par un partenaire avec WDA

A. Distribution par une filiale locale avec sa propre WDA et une personne responsable selon

§52 a AMG

Pour créer une filiale locale avec une WDA, une entreprise doit étre créée.

Une fois que I’entreprise est établie, elle doit demander une WDA a 1’autorité compétente
locale. Dans ce cas, une personne responsable, selon le paragraphe 52a de I’AMG, doit étre
nommeée.

Il convient de noter que la personne responsable nommée sur la WDA qui est utilisée pour la
distribution du produit en Allemagne, assume ’entiere responsabilité des taches qui pourraient
impliquer une surveillance des spécificités pharmaceutiques allemandes, par exemple le
traitement des plaintes et la qualification des clients, la qualification des fournisseurs, etc.

La personne responsable garantit que les produits mis sur le marché, en utilisant la WDA
allemande, sont entieérement conformes aux exigences des Bonnes Pratiques de Distribution

(BPD). (28)
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B. Distribution par le titulaire d’AMM avec ou sans Personne Responsable selon §52 a AMG

L’autorisation de fabrication comprend I’autorisation de vente en gros des médicaments

couverts par ’AMM (selon §52a (6) AMG / Art. 77 (3) 2001/83/EC).

Les titulaires d’AMM exerg¢ant des activités de distribution avec leurs propres produits, doivent
donc se conformer aux BPD (selon les directives des BPD).
Les titulaires d’AMM qui exercent des activités de distribution avec leurs propres produits n’ont

pas besoin de nommer une RP selon §52a AMG.

Néanmoins, qu’une personne responsable soit nommée ou non, les responsabilités du RP
doivent étre couvertes d’une manicre ou d’une autre.

En cas de doute, le / la personne qualifiée assumera / sera tenue responsable de ces impératifs.
Siun RP selon §52a AMG est nommé, le RP doit étre intégré dans tous les processus des BPD.

Cela comprend les plaintes, les écarts aux BPD, les variations aux BPD etc.

En fonction également de la structure de I’entreprise et de la chaine d’approvisionnement, le
RP peut avoir besoin d’auditer 1’entreprise « globale » en tant que fournisseur et / ou d’étre

impliqué dans la qualification et les audits de tout fournisseur pertinent pour le respect des BPD.
(28)

C. Distribution par un partenaire de WDA

Lors de la distribution du produit par un partenaire titulaire d’une WDA, I’entreprise doit
¢valuer si ces derniers respectent les exigences de BPD et disposent d’une autorisation de

distribution en gros, valide. (28)

55



Droit de ’emballage « Packaging Law » : recyclage (36)

Une nouvelle loi allemande sur les emballages est entrée en vigueur le ler janvier 2019.

Tous les fabricants de matériaux d’emballage doivent s’enregistrer auprés d’une nouvelle
agence — le Verpackungsregister — et doivent confirmer qu’ils participent au systéme allemand

de double systeme / recyclage.

Le numéro d’enregistrement recu du Verpackungsregister peut également étre ajouté a la base
de données de I’IFA. La participation au systeme de recyclage allemand nécessite un autre

contrat avec un prestataire de services du « systeme dual ».

Le fournisseur le plus connu est une société appelée « Der Griine Punkt » (« Le point vert »).

(37) D’autres fournisseurs sont également disponibles.

La redevance annuelle pour les services du fournisseur a généralement une partie du prix qui

est fixe et une partie variable (liée au nombre d’emballages qui seront mis sur le marché).

Le titulaire de ’AMM, qui expédie des médicaments en Allemagne, peut agir en tant que
« fabricant » selon VerpackungsG, s’il est propriétaire des marchandises lors du passage de la
frontiere allemande et n’a pas délégué la responsabilité a un tiers (tel qu’un grossiste) par

arrangement contractuel.

Le titulaire d’AMM doit préciser s’il doit participer au systeme dual allemand / systéme de
recyclage et doit s’inscrire au Verpackungsregister ou si la responsabilité de la participation au
systtme dual allemand / systtme de recyclage et de [I’enregistrement dans Ie

Verpackungsregister a été transférée a un tiers (par exemple, un grossiste, etc.).

Le contrat avec le Verpackungsregister doit étre conclu avant tout lancement commercial et le

contrat avec 1’autre partenaire doit également €tre conclu peu de temps apres.

Dans certains cas, le contrat peut étre conclu alors que le produit est déja sur le marché. Il est
alors important de noter qu’il y aura des frais substantiels associés a la non-participation au

systeme de recyclage. (36)
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6. Préparation d’un lancement commercial en Italie

En Italie, I’agence nationale de la santé pour les médicaments est I’AIFA (4Agenzia Italiana del

Farmaco). (38)

6.1. Repreésentativité locale obligatoire

6.1.1. Représentativité locale

Il n’y a pas d’obligation de représentant local en Italie.

Cependant, il est fortement conseillé pour des raisons pratiques (la barriere de la langue),

d’avoir un représentant local.

En Italie, la représentativité locale peut étre divisée en 2 roles, le représentant local lui-méme,

et le "Concessionario di Vendita " qui est une sorte de grossiste.

En général, le représentant local a un role large, et ce role est normalement couvert par la filiale

italienne d’un titulaire d>’AMM basé en dehors de 1’Italie.

Par le biais d’une telle nomination (& effectuer une fois le code national SIS obtenu, voir
paragraphe 6.2 Code National), I’affilié¢ représente le titulaire d’AMM en ce qui concerne toute

question relative au médicament concerné. (40)

La lettre du titulaire de I’AMM, qui notifie la nomination du représentant local du laboratoire
a I’Agence italienne (AIFA) mentionne généralement les activités suivantes en plus de la

commercialisation et de la promotion :

e Répondre aux questions et soumettre des demandes/communications ou tout autre
document au nom du titulaire de ’AMM a 1’Agence italienne et a d’autres autorités
sanitaires italiennes ;

e Assister a toute réunion avec I’ Agence italienne et d’autres autorités sanitaires italiennes

e (Gérer les procédures de prix et de remboursement et signer 1’accord de négociation
correspondant ;

e Recevoir la correspondance pertinente de la part de I’AIFA pour le titulaire I’ AMM et

ses produits.
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En résumé, la désignation d’un représentant local en Italie :
e Confie au dit responsable local des taches 1égales et des responsabilités plus larges ;
e Assure une meilleure protection au titulaire d’AMM étranger et le reléve de plusieurs
activités bureaucratiques au niveau local (qui sont généralement demandées en Italien);
e Permet au dit responsable local d’agir au nom du titulaire d’AMM, par exemple lors de
réunions avec les autorités (comme les réunions de négociation pendant le processus de

prix et de remboursement). (41)

Selon le décret italien 219/06, le « concessionario di vendita », qu’on pourrait traduire par
« grossiste répartiteur » est défini comme la société qui, sur la base d’un accord spécifique avec
le titulaire d’AMM, s’occupe de la commercialisation effective de ses médicaments en Italie.
Par conséquent, le grossiste ne gérera que les activités de commercialisation et de promotion.

Le grossiste est également propriétaire de ses marchandises. (42)
En résumé, la désignation d’un grossiste (« concessionario di vendita ») :

- Il confie au parti italien des taches et des responsabilités plus limitées ;

- Il accorde moins de protection au titulaire de I’AMM étranger et ne le dispense pas de
plusieurs activités bureaucratiques au niveau local ;

- Il ne permet pas a la partie italienne d’agir au nom du titulaire de I’AMM, par exemple
lors de réunions avec les autorités (comme les réunions de négociation de prix et de

remboursement). (42)

D’un point de vue commercial, si I’entreprise ne posseéde pas de stupéfiant / psychotrope dans
son portefeuille de produits, la loi italienne n’exige pas que le titulaire de I’AMM dispose d’un

représentant local ou d’un autre partenaire marketing italien.

Le titulaire de ’AMM peut commercialiser le médicament directement depuis 1’étranger en

utilisant un partenaire logistique européen.

Du point de vue des activités promotionnelles, la soumission de matériel promotionnel doit étre

effectuée par I’intermédiaire d’un portail AIFA dédié. (43)
Ce portail nécessite 1’ajout des contacts d’une entité juridique italienne avec un code SIS.

Si I’entreprise décide d’avoir un représentant local en Italie, les échéanciers sont les suivants :
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= Pour la notification de la nomination du représentant local, quelques jours sont

nécessaires pour préparer les documents. L’ AIFA n’émet aucun accusé de réception.

= Pour la notification du « concessionario » quelques jours doivent étre pris en compte
pour préparer les documents nécessaires + 1-2 mois pour que ’AIFA émette la lettre

d’accusé de réception.

La soumission de la notification de la nomination du représentant local doit étre effectuée par

une lettre notariée.

Pour la notification du « concessionario », il faut :
= Une notification par lettre a I’AIFA d’une part,

= Un accord signé (résumé) entre I’entreprise et la personne nommée, d’autre part.

La notification de la nomination doit étre effectuée, une fois que 1’entreprise a obtenu le code

SIS (voir dans la section 6.2 Code national).

Afin de permettre a un tiers de communiquer avec les autorités italiennes au nom du laboratoire

pharmaceutique, la nomination d’un responsable doit étre effectuée. (39)

La nomination de ce responsable comprend notamment la signature de documents et le pouvoir

de nommer ou de révoquer des employés tiers en tant que simples mandataires en cas de besoin.
La signature doit étre 1égalisée par un notaire, et il est conseillé d’utiliser une apostille.

En Italie, beaucoup d’activités liées a la commercialisation d’un médicament doivent étre

effectuées sur le portail AIFA, qui est exclusivement en italien. (43)

Il est donc pertinent pour un laboratoire pharmaceutique, que le responsable local en Italie,

parle et comprenne parfaitement la langue italienne.
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6.1.2. Pharmacovigilance locale (PV)

Une personne responsable de la PV locale doit étre enregistrée dans le Réseau national de

pharmacovigilance (RNF) italien.
Les exigences relatives a la soumission ou a I’activité de PV sont définies dans :

= Décret de I’AIFA sur les autorisations de mise sur le marché publié¢ au Journal officiel
italien.

= Lettre de nomination : document prouvant que le signataire est le représentant 1égal du
titulaire d’AMM (p. ex., le certificat de la chambre de commerce).

= ]l n’est pas possible d’accéder au RNF avant d’étre titulaire d’'une AMM en Italie.

6.1.3. Service scientifique

La nomination de la personne responsable du service scientifique est obligatoire en Italie.

Le service scientifique est dirigé par un diplomé en Médecine et Chirurgie, en Pharmacie ou en

Chimie et Technologie pharmaceutiques en vertu de la loi du 19 novembre 1990, n.341.

Le service scientifique doit étre indépendant du service marketing du laboratoire

pharmaceutique. (39)
Exigences relatives a la soumission de la personne responsable du service scientifique :

= Décret d’autorisation de commercialisation de I’AIFA publi¢ au Journal officiel italien
(44)
= Lettre de nomination et notification de cette nomination dans le portail de I’AIFA

= (Cette personne doit parler italien et idéalement étre située en Italie.
Pour les médicaments dont le titulaire d’AMM a son siege social en dehors de I’Italie, le service

scientifique doit étre assuré par la société qui représente le titulaire de I’AMM en Italie ou celle

en charge de I’importation et distribution de ce produit de santé.
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Une nomination du représentant pour 1’application « Autorizzazioni Convegni e Congressi-
ACC » est également nécessaire en Italie. Il s’agit d’'une demande pour I’autorisation de

parrainage des Congres scientifiques. Cela s’effectue aussi sur le site internet de I’ AIFA. (45)

La nomination du représentant pour 1’application « Autorizzazioni Convegni e Congressi-
ACC » peut étre complétée dans les 2-3 jours suivant 1’inscription sur le portail internet de

I’AIFA. (45)

Cela va bien slir dépendre du moment ou I’entreprise souhaite commencer a participer a des
congres / réunions. Cependant, on peut considérer que la demande de participation doit étre

soumise au moins 60 jours avant le début du congres/réunion. (46)
Les exigences pour cette soumission sont les suivantes :

e Apres attribution du code SIS et apres le décret d’autorisation de commercialisation
de ’AIFA publi¢ au Journal officiel italien.

e La nomination du représentant du ACC s’effectue par voie électronique. Aucun
document papier n’est nécessaire. (45)

e Communication des Délégués médicaux aux régions italiennes et préparation des cartes
pertinentes, acces et gestion de la base de données régionale locale.

e Le d¢lai de réalisation de I’activité dépend du nombre de représentants commerciaux de

I’entreprise et du nombre de régions italiennes impliquées.

6.2. Code National

Le code SIS est un code d’identification attribué¢ par I’AIFA pour identifier chaque entreprise

ayant des activités commerciales dans le domaine pharmaceutique. (47)

Ce code facilite et accélere I’identification des différentes étapes qui doivent étre suivies par
toute entreprise pharmaceutique et assure un niveau nécessaire de confidentialit¢ des

informations.

L’acces a la demande de code SIS est une activité préliminaire a effectuer avant que tout autre

activité de pré-lancement puisse €tre lancée. (47)
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Les requis pour cette demande sont les suivants :

= Lettre de motivation
=  Formulaire d’informations « SIS CODE » (voir Annexe 4)

= Preuve d’établissement de I’entreprise.

Dans certains cas, si la demande n’est pas soumise par la société elle-méme, mais par un tiers,
I’AIFA demande une lettre de délégation de la société concernée a la société qui soumet la
demande. Il s’écoule en général une semaine entre la soumission de la demande et I’obtention

du code SIS.

Le portail officiel (AIFA FRONT END) mis en place par I’AIFA permet d’effectuer les
principales activités réglementaires en Italie : soumission des procédures réglementaires,
tracabilité, notification de pénurie, génération des codes nécessaires au paiement des

redevances etc...

Pour lancer un produit pharmaceutique en Italie, I’enregistrement sur le portail AIFA FRONT

END est obligatoire. (43)
Les exigences pour la soumission sont les suivantes :

= Apres Pattribution du code SIS

= Formulaire de nomination d’un administrateur de 1’entreprise.

Le laboratoire pharmaceutique doit nommer un administrateur d’entreprise pour 1’acces et la

gestion des activités via le portail AIFA (AIFA Servizi Online). (43)

Il est vivement conseillé que cet administrateur d’entreprise nommé par le laboratoire
pharmaceutique parle et comprenne parfaitement 1’italien (le portail de I’AIFA étant en italien

uniquement).
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6.3. Blue box

En Italie, le prix doit figurer obligatoirement sur la Blue box. (19)

Le prix pour le public (art. 73(1r) D.Lvo 219/2006) doit étre indiqué comme: "Prezzo: Euro
xxx" ou « Prezzo: € ». (19) (42)

Pour les médicaments remboursés par le Service national de santé (NHS), le prix doit étre celui
indiqué dans le journal officiel de I’AIFA, cela prévaut également pour réductions de prix. (48)

(49)

Pour les médicaments non soumis a prescription médicale SOP (Senza Obbligo di Prescrizione,
Sans prescription obligatoire), le prix n’est pas exigé sur 1’étiquetage (art. 1(801) de la loi n.
296 du 27 décembre 2006 (50)). Pour les produits radiopharmaceutiques préts a I’emploi, les
générateurs de radionucléides et les précurseurs (nonobstant la classification pour
remboursement par le NHS) si le prix est déclaré comme « Euro xxx », il s’agit du prix par

paquet. (19)

Sinon, 1’unité de référence doit étre indiquée, par exemple, le prix par unité d’activité : « Euro

xxx / MBq », etc.

Le médicament présenté dans cette these, fait partie des produits remboursés et donc le prix fera

partie de la Blue box italienne.
Le statut juridique du médicament est ¢galement requis.

Le libell¢ correct doit étre choisi en fonction du type de conditions de délivrance approuvé :

(voir Tableau 2 ci -dessous)
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Texte en Langue Italienne, requis sur I’emballage

Texte en Langue Frangaise,
requis sur ’emballage

Medicinale di automedicazione

Médicament en auto-médication

Medicinale non soggetto a prescrizione medica

Médicament non soumis a
prescription médicale

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica

Médicament sur prescription
médicale uniquement

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica
utilizzabile una sola volta

Médicament sur prescription
médicale uniquement, ne pouvant
pas étre renouvelée

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica
limitativa su prescrizione di centri ospedalieri o di
specialisti [indicare il tipo di struttura o di specialista
autorizzato alla prescrizione]

Médicament sur prescription
médicale uniquement. Prescription
restreinte a I’hopital et aux
spécialistes [préciser quels
spécialistes]

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica
utilizzabile una sola volta su prescrizione di centri
ospedalieri o di specialisti [indicare il tipo di struttura
o di specialista autorizzato alla prescrizione].

Médicament sur prescription
médicale, ne pouvant étre
renouvelée. Prescription restreinte
aux hopitaux et spécialistes
[préciser quels spécialistes]

Uso riservato agli ospedali<alle cliniche e alle case
di cura [where appropriate]>. Vietata la vendita al
pubblico.”

Usage hospitalier strict, ne peut étre
vendu directement au public

Uso riservato allo specialista. Vietata la vendita al
pubblico [lo specialista deve essere specificato].

Médicament pour 1’'usage d’un
spécialiste uniquement. Ne peut
étre vendu au public directement.
[préciser quels spécialistes]

Medicinale soggetto
alla disciplina del
DPER.309/90 e
s.m. 1. Tabella
medicinali sezione
B e et = ) -
E=

Da vendersi dietro presentazione di ricetta
ministeriale a ricalco.

Médicament soumis a la
réglementation italienne D.P.R
309/90 et ses amendements,
Médicaments des sections A B CD
E

Médicament sur ordonnance
ministérielle spéciale.

Medicinale soggetto alla disciplina del D.P.R. 309/90
e s.m.1.. Tabella medicinali sezione <A><D><E>
<Allegato III bis>

Médicament soumis a la
réglementation italienne D.P.R
309/90 et ses amendements,
Médicaments des sections A D E
Annexe III bis

Tableau 2 : Différents libellés de statuts juridiques possibles pour les médicaments en Italie.

(19)
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La procédure de vérification de la Blue box en Italie comprend :

= La vérification du matériel d’emballage / de I’information produit selon les textes
approuves peut étre commencée des 1’obtention de I’AMM.

= La préparation de la Blue box peut commencer au plus tot aprés la publication du décret
italien donnant I’AMM (les informations rapportées dans le décret de I’AMM, telles
que le numéro d’AIC et les conditions de délivrance, doivent étre inscrites dans la Blue
box).

= Les différentes maquettes d’emballage et la Blue box ne sont pas soumises a I’évaluation

et a I’approbation de I’AIFA.

6.4. Sérialisation

En Italie, la mise en ceuvre du réglement concernant la sérialisation UE n° 2016/161 est reportée

42025. (21)

Afin de commercialiser un médicament sur le marché italien, tous les emballages doivent étre
néanmoins dotés de I’autocollant optique « bollino ottico », qui permet le tragage des produits

pharmaceutiques, c’est un autocollant optique de taille 2,5 x 4,0 cm. (54).

Pour tous les médicaments, un autocollant pelable délivré par I Istituto poligrafico e zecca dello
stato, ( Institut Polygraphique et de Monnaie d’Etat, [PZS) (52),portant I’identifiant unique dans
un format lisible par I’homme et sous forme de code-barres bidimensionnel, doit étre appliqué
(art. 540 Directive 2001/83; art. 73.1p-bis D.Lvo 219/2006 mis en ceuvre par décret du ministére
de la Santé¢ du 30 mai 2014 « Numerazione progressiva dei bollini apposti sulle confezioni dei
medicinali immessi in commercio in lItalia », art. 4 et 5 Réglement délégué¢ 2016/161 du

2 octobre 2015 qui complete la directive 2001/83/CE). (51)

L’office italien de tragabilité du ministére de la Sécurité a récemment communiqué que, pour
le moment, aucune procédure n’a été détaillée concernant le transfert du systéme actuel

d’autocollants optiques a la sérialisation prévue par le réglement (UE) n° 2016/161. (21)
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Les bollini sont produits par 1’organisme compétent IPZS conformément au décret du ministére

de la Santé du 30 mai 2014, selon lequel les bollini comprennent les codes suivants :

= Deux codes-barres : un correspondant au numéro d’AMM (numéro AIC attribué par
I’AIFA lors de la publication de I’AMM) et un équivalent au numéro d’identification,
attribué par I’IPZS.

= Une matrice de données, qui recueille les renseignements susmentionnés (c’est-a-dire

le numéro d’AMM et le numéro d’identification IPZS).

En outre, le bollino comprend généralement les informations suivantes : nom du médicament

et dosage, description de la taille de I’emballage, et nom du titulaire d’AMM. (54)

Il s’agit d’un instrument li¢ au projet de tragabilité « Tracciabilita », mis en place par le
ministere italien de la Santé, destiné a superviser le marché italien et a combattre les faux

médicaments. (55)

Pour les médicaments remboursés par le systéme de santé national italien, ces données sont
¢galement utilisées pour le controle des dépenses pharmaceutiques et sont utilisées pour le

calcul du montant a payer par le patient.

Certaines informations sont incluses dans le bollino et ces informations doivent étre saisies dans
la base de données du ministére italien de la Sécurité, Nuovo Sistema Informativo Sanitario
(NSIS, Nouveau systéme d’information sur la sant¢), afin de pouvoir suivre chaque boite de

médicament sur le marché italien conformément au projet de tracabilité (« Tracciabilita »). (55)
Le titulaire d’AMM est responsable de ces données de tragabilité.
Aussi, le titulaire d’AMM doit nommer :

= Le responsable chargé de transmettre les données de tragabilité au ministeére de la Santé
(le responsable peut étre un employé du laboratoire, titulaire d’AMM / représentant
légal / du concessionnaire / du site logistique / des distributeurs, ...).

=  Une autre personne responsable du controle des données de tragabilité, transmises au

ministeére de la santé italien, a partir du portail électronique de I’AIFA. (55)

En termes de lancement d’un produit de santé en Italie, on distinguera les exigences du

ministére de la Santé italien et celles de I’ AIFA.
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Premiérement, I’attribution du code d’identification du ministeére italien de la Santé, pour le site
de stockage / logistique a I’étranger ainsi que la notification des noms de la ou des personnes
responsables des données de tracabilit¢ sont nécessaires. Cette attribution de code

d’identification par le ministére de la Santé prend environ 6 semaines.

Le processus de demande de code d’identification s’établit via un formulaire de nomination et

de ses piéces jointes justificatives.

Selon un calendrier précis, le formulaire et ses documents associés devront étre soumis par voie

¢lectronique, a la base de données NSIS du ministére italien de la Protection.
En particulier, les informations suivantes devraient étre saisies dans la base de données :

= Mouvements des boites
» Bollini gaspillés pendant le processus de fabrication (la saisie des données doit
¢galement étre effectuée en cas d’absence de bollini gaspillé)

= Les stocks vendus au Service sanitaire national italien (SSN), le cas échéant.

Passons maintenant aux exigences de I’ AIFA.

La nomination du représentant pour I’application AIFA "Tracciabilita del farmaco - titolari

AIC" est requise. (43)

L’objectif principal de cette application « AIFA Servizi Online » est de garantir la disponibilité
de données correctes, complétes et pertinentes pour la dispensation de médicaments remboursés
par le systéme national de santé (c’est-a-dire les médicaments de classe A ou H en Italie). Ceci

est également dans un but de surveillance des dépenses pharmaceutiques du SSN. (43) (56)

Ce portail de 1’agence italienne permet également aux titulaires d’AMM, d’avoir un acces

complet aux données de tragabilité transmises a la base de données centrale du ministére italien

(NSIS). (57)

Rappelons, que ces données sont transmises par le responsable de la transmission des données
de tragabilité, lui-méme désigné par le titulaire d’AMM. Il est tenu de transmettre toutes les
informations qu’il détient, y compris des informations sur I’expéditeur et le destinataire des

dispensations de médicaments, pris en charge par le SSN italien. (56)
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Il est recommandé qu’une personne de I’entreprise (par exemple, le directeur des ventes) soit

enregistré en tant qu’utilisateur de cette application, pour plus de facilité¢ d’usage.

6.5. Enregistrement dans la base de données locale

La base de données « Unifarm » (58)

Conformément a la loi italienne (art. 80 et art. 82 du décret italien 219/2006 qui applique

localement la directive 2001/83/CE et les modifications suivantes) :

Au minimum, les informations indiquées dans I’étiquetage, la notice, les symboles et les

pictogrammes doivent &tre préparés en langue italienne. (40)

Une exception est faite pour la région italienne de Bolzano, ou une des deux langues officielles
est I’allemand. Pour les médicaments commercialisés dans cette région, et uniquement dans

cette région le bilinguisme allemand et italien est demandé et est obligatoire.

En pratique, aux fins du respect des dispositions susmentionnées, les titulaires d’AMM utilisent

un service fourni par la société « Unifarm S.p.A ». (59)

Unifarm S.p.A fournit la version allemande en format électronique, des notices et de
I’étiquetage autorisés dans une base de données et met ces informations a disposition des
pharmaciens qui, par un acces réservé, impriment la version allemande de la notice et de

I’étiquetage du médicament vendu au patient. (59)

Avant le lancement du médicament sur le marché, un contrat spécifique doit étre en place avec

Unifarm S.p.A. La mise en place de ce contrat peut prendre jusqu’a 6 semaines.

Le titulaire d’AMM devra fournir :

e Signature d’un accord avec Unifarm S.p.A
e Décret d’autorisation de mise sur le marché par 1’ AIFA publi¢ au Journal officiel italien

e Textes approuvés en allemand.
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La base de données : Farmadati /farmastampati service (60)

Afin d’¢éviter le rappel de lots dii a une erreur sur I’emballage du médicament : par exemple une
non mise a jour a la suite de 1’approbation de certains changements (variations ou
renouvellements), ayant un impact sur la notice ou I’étiquetage, I’AIFA permet aux titulaires
d’AMM de maintenir sur le marché des lots avec un emballage et / ou une notice non mis a

jour.

Ceci est accepté, a condition que la nouvelle notice et/ ou le nouvel étiquetage soient mis a la
disposition des pharmaciens dans les 30 jours suivant I’approbation de ces modifications (Selon

la détermination AIFA n. 371 du 14 avril 2014). (61)

Afin de mettre en place la procédure susmentionnée, les titulaires d’AMM doivent signer un
accord avec Farmadati (Société informatiques), qui gere différents types de services destinés

au secteur pharmaceutique et qui gere aussi les bases de données. (60)

De plus, les titulaires d’AMM font part du RCP de leur produit a Codifa et Farmadati. Ce sont
en effet les principales bases de données pour les médicaments en Italie. Elles sont toutes deux

trés utilisées par les professionnels de santé italiens.

Nomination du représentant pour I’application « FEC - Front End Carenze ».

Cette section du portail AIFA est nécessaire pour la communication des produits en rupture de

stock. (62)

Grace a cette application, les titulaires d’AMM seront en mesure de transmettre des
communications sur les pénuries/interruptions de commercialisation des médicaments vendus

en Italie.

A la lumiére de ce qui précéde, ’AIFA demande aux titulaires d’AMM de nommer une
personne de référence qui gérera les pénuries / interruptions de marketing dans les

communications.

Enfin, une base de données dédiée, présentant toutes les pénuries en Italie, existe sur le site de

I’AIFA, mais elle n’est pas mise a jour assez régulierement pour étre vraiment pertinente.
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6.6. Notification locale de la date de lancement, le cas échéant

La notification de la date de lancement a I’ Agence italienne/autre base de données officielle

concernée doit avoir lieu au moins 15 jours avant le lancement. (63)

Le titulaire d’AMM est tenu de notifier a I’agence italienne compétente : la date du lancement
de son produit, les détails des lots et les prix correspondants. Cette notification a I’agence peut

étre effectuée par une simple lettre.

En outre, parallélement a la notification de I’ AIFA, les principales bases de données/compendia
italiennes (Federfarma/Codifa/Farmadati) devraient étre informées de la date de lancement et

les textes approuvés (RCP, notice, étiquetage) devront leur étre transmis.

Si un médicament n’est pas mis sur le marché italien dans les 60 jours suivant I’entrée en
vigueur de I’AMM, le titulaire de I’AMM doit envoyer une lettre a I’AIFA pour I’informer du

retard dans la mise sur le marché du médicament. (63)

6.7. Exigences en maticre de matériel promotionnel

6.7.1. Codes applicables

Les Codes applicables a la réglementation de la promotion de produits de santé en Italie sont

les suivants :

e Titre VIII du décret législatif 219/2006 relatif a la mise en ceuvre de la directive
2001/83/CE (et directives modificatives ultérieures) relatif au code communautaire des
médicaments a usage humain. (40)

e Le Code de déontologie publi¢ par « Farmindustria », 1’association italienne des
industries pharmaceutiques (64)

e Questions et réponses publiés par I’AIFA concernant la soumission de matériel
promotionnel adressé aux professionnels de la santé (65)

e Informations concernant les conventions, conférences et réunions conformément a

I’article 124 du décret législatif n°® 219/06. (40)
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6.7.2. Signature

Les documents promotionnels sont généralement signés par le Responsable local représentant

du titulaire de ’AMM avant d’étre déposés pour autorisation aupres de I’AIFA. (65)

6.7.3. Soumission aux autorités

En Italie, tout matériel promotionnel doit étre soumis a I’AIFA et peut étre distribué 10 jours
calendaires apres la date de dépot, si aucun commentaire n’est regu de 1’AIFA (article 120,

paragraphe 1, du décret 219/06). (40)

La date de dépdt doit étre indiquée dans le matériel promotionnel (article 120, paragraphe 1, du

décret 219/06). (40)

L’AIFA se réserve le droit de faire des commentaires a tout moment, c’est-a-dire méme apres

10 jours suivant la date de dépdt (article 120, paragraphe 2, du décret 219/06). (40)

Afin de procéder a la soumission du matériel promotionnel, un formulaire spécifique « Modulo
di deposito » doit étre rempli €lectroniquement dans une section dédiée du site internet de

I’AIFA. (Voir Annexe 5)

Ce formulaire doit étre signé avec une signature numérique au format p7m, (sorte de format
numeérique crypté, qui assure la véracité d’une signature €lectronique) par le représentant 1égal
ou la personne responsable du service scientifique ou du mandataire spécial du titulaire de

’AMM.
Le dossier de soumission doit contenir :

e Le matériel promotionnel a évaluer,

e Laderniére version approuvée du RCP, y compris les renseignements commerciaux (c.-
a-d. les conditions de délivrance, le taux de remboursement, le prix, etc.),

e Lapublication du décret d’autorisation de commercialisation au Journal officiel italien,

e La bibliographie du matériel promotionnel correctement établie.
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En outre, le matériel promotionnel doit étre distribué par des représentants des ventes aux
professionnels de la santé autorisés a prescrire le médicament en question. Tout matériel

promotionnel distribué en Italie doit étre accompagné de la version en vigueur du RCP.

6.7.4. Autres informations sur le materiel promotionnel

De maniére générale, les informations scientifiques et médicales rapportées dans le matériel

promotionnel :

= Doivent étre conformes aux informations communiquées dans le RCP, a I’indication
d’utilisation approuvée et également aux études cliniques utilisées dans le cadre de

I’AMM du médicament ;

= Doivent étre exactes, a jour, vérifiables et suffisamment complétes pour permettre au
patient d’étre correctement informé de I’effet thérapeutique et des caractéristiques du

médicament, de sorte que les informations doivent étre référencées ;

= Les informations doivent étre tirées d’articles publiés. Il n’est pas permis d’utiliser des

informations extraites de résumés, d’articles de presse et d’affiches ;

= Les graphiques, tableaux et autres figures tirés de revues scientifiques ou d’autres
travaux scientifiques doivent étre reproduits intégralement et fidélement, avec

I’indication exacte de la source. (65)

Il n’y a pas de citations autorisées qui, sorties du contexte dans lequel elles sont tirées,
peuvent étre partielles ou déformantes. Lorsqu’il n’est pas possible de présenter des
tableaux et des figures complets et fideles dans le matériel promotionnel, une approche
acceptable a suivre pourrait consister a déclarer les tableaux et les figures originaux a la
fin du matériel promotionnel apres la section « Liste de références bibliographiques ».
Dans ce cas, le chiffre/tableau rapporté partiellement rapportera la formulation suivante

: « Elaborazione grafica da tabella ... » (Elaboration graphique a partir du tableau...).
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Lorsque le texte tir¢é de Darticle publié est reproduit sous forme de
tableau/figure/graphique, la formulation sera la suivante : « Elaborazione grafica da

testo ... » (Elaboration graphique a partir du texte ...) ;
= Chaque matériel promotionnel doit inclure le RCP approuvé complet du produit ; (65)

= Dans le cas de petits supports promotionnels ou de réimpressions d’articles publiés, ou
il n’est pas possible d’inclure le RCP dans le matériel promotionnel, une sorte de poche
ou placer le RCP plié¢ pourra étre envisagée. Si méme cette solution n’est pas
envisageable au vu de la taille du support, une justification adéquate doit étre fournie a

I’AIFA. La possibilité d’inclure le RCP dans un QR code est acceptée par I’AIFA. (39)

6.8. Exigence locale pour approbation du matériel éducatif

Lors d’une CP, le PGR est approuvé par ’EMA avec le matériel éducatif en anglais (cela inclut

aussi une ébauche du plan de distribution).

Le tout est ensuite traduit en langue locale et soumis pour validation auprés de chaque agence

nationale compétente de chaque état membre concerné par la commercialisation du produit.

En Italie, lorsqu’un matériel éducatif a été prévu, il faudra attendre 1’approbation de ce matériel

par le Bureau de la PV de I’AIFA, pour obtenir une autorisation de commercialisation italienne.

Le titulaire de I’AMM est tenu de soumettre au Bureau de la PV de I’ AIFA, le matériel éducatif
en langue italienne et de proposer un plan de distribution de ce matériel pédagogique, qui sera

évalué au cours de la procédure d’approbation par I’AIFA.

Cette évaluation, faite par I’AIFA prendra en compte la cible et le mode de distribution ainsi

que la version finale du matériel éducatif italien. (66)
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6.9. Exigence d’une autorisation locale de distribution en gros
(Wholesale Distribution Authorisation (WDA)) pour distribuer
le produit

La licence de grossiste pharmaceutique ou d’autres licences ne sont pas requises en Italie par

une entreprise purement commerciale sans sites logistiques.

A des fins d’identification, seule une demande de code SIS (numéro a 4 chiffres délivré par
I’AIFA pour identifier une entreprise ayant des activités commerciales pharmaceutiques en

Italie) doit étre soumise a I’AIFA, afin de pouvoir distribuer en gros un produit de santé. (67)
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Conclusion

Au sein de I’UE, I’idée est de centraliser certaines décisions et réglementations puis de les
appliquer localement dans tous les états membres. La procédure centralisée d’enregistrement

de médicaments est comme son nom 1’indique une démarche européenne dite « globale ».

Méme dans la réglementation pharmaceutique, la centralisation des directives et des
recommandations, a pour but de faciliter I’accés aux soins des patients. L’oncologie est un
domaine extrémement varié, mais la réglementation est la méme pour tous ces produits au sein
de I’'UE. L’ obligation de la CP, donne une chance a tous les patients de ’'UE d’avoir acces a
leur traitement. De plus, la désignation orpheline permet quant a elle d’inciter, voire de motiver
les industriels de la pharmacie a développer plus et plus vite de nouvelles solutions pour les

maladies rares, qui possédent peu d’options thérapeutiques.

Aussi, la réglementation pédiatrique a pour objectif de permettre un niveau de données

d’efficacité et de sécurité des médicaments, suffisant pour traiter les enfants.

En un mot, la réglementation pharmaceutique européenne a pour but de donner I’accés au soin
pour tous les patients de I’UE : quel que soit leur age, quelle que soit la prévalence de la maladie

dont il souffre, quel que soit le colt de ces thérapies.

En expliquant les requis de lancement d’un médicament en oncologie en Allemagne et en Italie,
nous avons cité toutes les particularités d’un lancement d’un médicament ayant obtenu une
AMM centralisée dans ces deux Etats Membres. Nous pouvons conclure que malgré une
procédure dite centralisée, il est important pour tout laboratoire pharmaceutique d’étre en
mesure de connaitre les requis locaux / nationaux et de s’y conformer. Cette conformité est

absolument indispensable a la mise sur le marché effective de leurs produits.

Il est important pour tout lancement d’intégrer ces requis locaux dans toute stratégie de
lancement : qu’il s’agisse d’enjeux purement stratégiques du laboratoire mais aussi pour la
gestion de calendrier, point souvent critique pour le lancement d’un produit. Il faut anticiper

pour appréhender au mieux le calendrier.
Le monde de la santé évolue, les thérapeutiques sont constamment en amélioration.

La réglementation pharmaceutique est fonciérement corrélée a toutes ces €évolutions.
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Annexe 2

Anlage A - Zuteilungen von PZN
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Annexe 3

[ e T LY

Pharmafrotec GmbH

Jon Agres=ment

i ok 1R e TR

ACS Frameafmieet Gresil,

reprem e ivd oy I manageTers,
Tewbsratrale 3, 10LLT Berlin, Germasy

[ONTREALT R_SABLE

b ]

R

Filias- & ol LY

86



Annexe 4

SIS Code Data Form

Holder (National Procedure) [
Holder (Community procedures} D
Manufacturer D

ASMF Holder [

Deater [

Legal Kepresentative D

Oiher (specily)

Yes D Mo D

Poreign Country

Tax Code
(i applicable}

Company Hame

Company abridged name
{or trademari)

==mail

Certified -mail address
(Hf applicable}

Complete registered affice address

ZIF code

Phone numher

FAX number

(H it is different from legal addregss)

City, (operating]

ZIF code (operatng)
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Annexe 5

BIF &, - Uficio Informazione Medico Scientifica

NN

MODULO DI DEPOSITO DEL MATERIALE PROMOZIONALE (MP)

1.
11

12

13

14

15

16

17

Al SENSI DELL"ART. 120 Digs 21312006

ANAGHAHLUA:

MEDICINALE:T [AIC M. |

PRINCIPION ATTIVO!N: | |

TITOLARE AIC | |

CODICE CONFEZIONE!N:"

CODICE ATC:" | [ |

NOME AZIENDA CHE DEPOSIT| |

141 INGQUALITA® DI-" |

REFERENTE DELL" INFORMAZIONE MEDICO SCIENTIFICA [IM3)

AZIEMDA | |
COGMOME | |hoME | |
TEL® | | E raiL” | |
Fax | |FEC | |

INDIRIZZ0 SEDE LEGALE PER EVENTUALI COMUNICAZIONI

AZIEMDA" | |

IMNOIRIZZ0 | |

car: [ JomTas | | Praw. [ ]

CODICE DI DEPOSITO AZIEND] |

Attenzione, non sono stati compilati tutti i campi obbligatori evids
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle
a leur enseignement.

* D'exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [gislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

* e ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
manque.
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