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Editoriale
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Luomo e la donna sono diversi &
questo il principio su cui si basa la
scienza di genere; abbiamo voluta-
mente dato uno spazio a questo ar-
gomento anche supportare la divul-
gazione della Medicina di Genere
che, non rappresenta, come molti
pensano, la medicina della donna
ma una medicina genere-specifica.
Il genere, infatti, ¢ legato sia agli
aspetti biologici che socio cultura-
li nel rispetto delle differenze tra
maschio e femmina, nel rispetto
dell’'attenzione al paziente, nel ri-
spetto delle differenze.

Abbiamo parlato di medicina di
genere, di come questa indaghi
I'influenza dei fattori biologici, am-
bientali, sociali e culturali sullo stato
di salute e di malattia degli indivi-
dui. E dimostrato infatti che uomi-
ni e donne, come anche anziani e
bambini, hanno necessita di un ap-
proccio terapeutico diverso tra loro.
la legge sulla medicina di genere e
il relativo Piano attuativo permette-
ranno di iniziare questo cammino,
forse un giorno ci saranno anche
delle applicazioni regolatorie.

Abbiamo parlato delle donne nelle
discipline STEM (Science, Techno-
logy, Engineering and Mathema-
tics) e abbiamo dato qualche nume-
ro. Approfittiamo qui per ricordare
qualche numero dai rapporti di Far-
mindustria sulle donne in questo
settore di lavoro. Nella farmaceutica
il 42% degli addetti sono donne (vs.

29% dell'industria manifatturiera),
molte con ruoli apicali (40% dei di-
rigenti e quadri). Nelle aziende far-
maceutiche ¢’¢ infatti un dirigente
donna su tre, la quota piu alta tra i
settori industriali (dove solo 1 diri-
gente su 10 ¢ donna). Le donne che
lavorano nella R&S sono il 52%.
Non abbiamo i dati delle donne che
lavorano nelle attivita regolatorie del
farmaco ma sicuramente superano il
50%, non ¢ un dato evidence-based
ma ce ne accorgiamo ali convegni or-
ganizzati da SIARV. La spiegazione
che ci diamo ¢ che ci sia una forte
correlazione tra diversita tra compe-
tenze acquisite e ricavi aziendali. Le
donne sono quelle che negli ultimi
anni, seppur frequentando meno
degli uomini tali discipline, hanno
successo nelle discipline STEM.

Abbiamo poi dato uno spazio alle
ATMP che in questi ultimi mesi
hanno letteralmente “riempito” le
pagine delle maggiori testate scien-
tifiche e laiche ed hanno visto coin-
volti tutti gli stakeholder del com-
parto salute e per tale motivo ci &
sembrato opportuno lasciarvi una
traccia anche qui di cosa sta acca-

dendo.

Tutto questo sempre nell’ottica
dell’'orientamento  all'innovazione.
Innovazione di un approccio del ri-
spetto del genere nella scienza e nel-
la societd, innovazione nella ricerca
e nell’applicazione farmacologica.







Note della Presidenza

Enrico BosoNE
Presidente SIARV
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Care Socie e cari Soci di SIARV,
questo ¢ il primo numero della ri-
vista dopo il cambio di nome della
Associazione da STAR a SIARV.
Limpegno, che abbiamo preso in-
sieme, ¢ quello di continuare nella
tradizione di SIAR, fondata piu di
trenta anni fa, nei “favolosi” anni 80’
pieni di promesse e di muri abbattu-
ti, aggiornando le attivitd e poten-
ziandone alcune.

Abbiamo mantenuto la missione
dell’Associazione che & quella di
comprendere e far comprendere le
normative che riguardano la Sanita
e le loro applicazioni, in particolare
quelle che riguardano i Medicinali,
1 Dispositivi Medici, gli integratori
alimentari e tutti i prodotti usati per
la salute ed il benessere. Una missio-
ne centrata sulle attivitd educazionali.
Nello stesso tempo, seguendo i sug-
gerimenti di alcuni Soci, abbiamo
potenziato le attivita in due settori
che sono molto cresciuti in questi
ultimi anni: 'accesso e la farmaco-
vigilanza.

Le attivita dell’Associazione sono
aumentate grazie al contributo li-
berale di molti Soci, a partire dagli
undici componenti del Consiglio
Direttivo e grazie alle attivita dei

gruppi di lavoro. Ai gruppi di la-
voro sull’accesso, il “non farmaco” e
I'informazione medico scientifica, si
sono aggiunti quello sulla farmaco-
vigilanza e, pil recentemente, quello
sulle Autorita locali — Regioni.
Come da tradizione dell’Associazio-
ne, nessuno & remunerato per queste
attivita e trae il proprio compenso
dal piacere di contribuire alla realiz-
zazione di eventi educativi e forma-
tivi, con particolare attenzione verso
i pit giovani che entrano nel mondo
“regolatorio”, inteso in senso lato.
Abbiamo ripreso i contatti con Cit-
tadinanzattiva per ripetere, aggior-
nandola, la giornata dedicata alle
Associazioni dei Pazienti, che rea-
lizzeremo in collaborazione con la
Fondazione Benzi.

Con la Fondazione Benzi, conti-
nuando nella tradizionale collabo-
razione con questa ONLUS, stiamo
pensando anche ad una iniziativa
strutturata a livello nazionale ed una
a livello Europeo per il 2020.
Contiamo sullimpegno di tutti i
Soci nel seguire, partecipare e pro-
muovere le iniziative di SIARV co-
me e pit di quanto fatto in passato
per SIAR.

Cari saluti a tutti.
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Intervista al Dott. Walter Malorni

ANNA PoNZIANELLI

Institutional Affairs Head Novartis Farma SpA

1! Dott. Walter Malorni, che per tanti
anni ha diretto il Dipartimento della
Medicina di Genere dell'ISS ed ¢ stato
tra i primi a sensibilizzare I'opinione
pubblica su questa importante temati-
ca, autore di innumerevoli (oltre 360
in Medline) pubblicazioni su riviste
italiane ed internazionali e incaricato
dell’insegnamento di Medicina di genere
all’Universita di Tor Vergata di Roma.

Molto & accaduto in questi anni
relativamente alla Medicina di
Genere, e molti ormai sembrano
essere edotti dell’argomento, ma
se dovesse, dalla sua prospettiva,
spiegare la medicina di genere ad
una persona cosa gli direbbe?

Ha ragione. Molto ¢ accaduto da
quando l'argomento mi ha affasci-
nato come ricercatore e come per-
sona. La mia esperienza inizido pit
di dieci anni fa grazie all’entusiasmo
di Flavia Franconi, allora una col-
laborativa docente di Sassari, che
mi introdusse all’argomento. Alla
possibilita che uomini e donne po-
tessero essere diversi dal punto di
vista della salute in senso lato. Pian
piano, anche grazie alla Rete che si
ando formando in Italia, con la Prof.
Giovannella Baggio a Padova e la
Dr.ssa Annamaria Moretti a Bari,
nonché’ all’aiuto fattivo di nume-
rosi colleghi di diversa estrazione e
cultura che non posso qui citare per
brevita, la Medicina di Genere si &
andata caratterizzando come oggi ¢
concepita cioé non la medicina della
donna ma una medicina genere-
specifica. I due termini vanno pero
precisati meglio. Per “medicina” non
si intende l'approccio medico stret-
tamente legato alle scuole di medi-
cina, alla clinica e basta. Si intende

tutto cid che comprende la cura del-
la persona che tenga conto del sesso
e genere cio¢ dell’aspetto biologico
/legato al sesso) e socioculturale
(legato al genere). femmina e ma-
schio che sia: dalla ricerca biologica
e farmacologica a quella sociale ed
economica. Insomma la Medicina
di genere studia tutti gli aspetti e
tutte le patologie che colpiscono sia
il sesso femminile sia quello ma-
schile affrontando in modo olistico
la cura dei pazienti. Le differenze
tra donne e uomini sono emerse nel
corso di questi anni in quasi tutte
le patologie: nella incidenza, nella
patogenest, nella progressione, nella
risposta alla terapia e spesso persino
nella sintomatologia (Tabella 1). La
medicina di genere si intende quin-
di oggi internazionalmente come
quell’approccio biomedico che ten-
de a curare donne e uomini in modo
piu appropriato, specifico, possibile.
Il primo passo verso una medicina
di precisione ed un piccolo passo
verso la medicina personalizzata.
Far conoscere queste differenze, fare
in modo che divengano patrimonio

del medico, del farmacologo, del
biologo, ma anche di tutti gli opera-
tori sanitari & una bella sfida che nei
prossimi anni ci consentird di mi-
gliorare l'appropriatezza delle cure
e rendere il nostro sistema sanitario
sempre pil efficiente.

Qual ¢ il peso della differenza di
genere, che peso ha sulla sanita e
sulla salute?

Ha un peso di cui ancora non co-
nosciamo a fondo i risvolti “pratici”.
Tuttavia gli studi pubblicati sulle
pitt importanti riviste internazionali
(circa tremila pubblicazioni ogni
anno, figura 1) hanno significati-
vamente aumentato le nostre cono-
scenze in quest’ambito, mettendo in
luce una fotografia della situazione
che va assolutamente affrontata dal
SSN. Dalle malattie cardiovascola-
ri alle degenerative, dai tumori alle
malattie metaboliche, dalle malattie
infettive fino a quella legate all'in-
vecchiamento, come per esempio
T'osteoporosi, il diverso “comporta-
mento” di uomini e donne ¢ acclara-
to. Eppure troppo spesso la terapia ¢

Tabella 1
Patologia Differenze di genere

Incidenza Progressione  Sintomi/ Risposta  Esempio

localizzazione alla terapia

» Malattie si si si Si Infarto
cardiovascolari
* Malattie si No No No Alzheimer
neurodegenerative
* Malattie si si si Lupus
autoimmuni
* Malattie si si No Si Epatite B
infettive
* Tumori si si Si Si Melanoma
* Malattie si No No ? BPCO
respiratorie
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identica, non tiene cio¢ conto delle
differenze di sesso e genere. Tutto ¢
calibrato sugli studi clinici effettuati
su uomini di 70 kg. Appare chiara
quindi la necessita di includere ne-
gli studi sull’efficacia e sicurezza dei
farmaci anche le donne che tra I'al-
tro, non a caso, presentano molti pit
effetti avversi ai farmaci. Ma anche
la preclinica dovrebbe lavorare in
modo pit specifico. Gli screening in
vitro vengono generalmente effet-
tuati su cellule con corredi cromo-
somici alterati senza in alcun modo
tener conto che l'interplay dei cro-
mosomi sessuali con gli altri cromo-
somi e anche la loro funzione per sé
puo essere decisiva. Allo stesso mo-
do, gli studi su modelli animali sono
effettuati su entrambi i sessi solo in
piccola percentuale (2-3%), di solito
vengono considerati solo animali
maschi. Insomma, tutta la filiera che
porta alla fine al letto del paziente,
dalla sperimentazione di un farmaco
passando per la diagnostica fino alla
presa in carico ed alla terapia, vanno
riformulate e ripensate in un ottica
di genere. Questo permettera di au-
mentare la specificitd e lappropria-
tezza delle cure di ogni persona con
importanti vantaggi per il nostro
SSN. Avere un sistema piu perfor-

mante fard sicuramente risparmiare
sui giorni di ricovero, sui costi per
farmaci, sui ricoveri per effetti av-
versi, su tutta la “filiera” insomma.
Per converso, ¢ chiaro che i costi sia
della preclinica che della ricerca cli-
nica potrebbero aumentare dovendo
raddoppiare i soggetti da analizzare.
La possibile implementazione del
sistema dovrebbe quindi passare, a
mio parere, per una qualche forma
di facilitazione anche economica
per chi sviluppasse una ricerca di
base e una ricerca clinica genere-
specifica che avrebbe costi maggiori
ma avrebbe il suo ritorno una volta
al letto del paziente.

A che punto siamo nella formazio-
ne della classe medica e dei ricerca-
tori sulla medicina di genere?

Si sta pian piano inserendo nell’in-
segnamento di tutte le specialita.
Pian piano ribadisco. E’ chiaro che
la formazione dei nuovi medici ¢
essenziale cosi come quella dei ri-
cercatori. Grazie ad Andrea Lenzi
dell'Universita di Roma La Sapien-
za, I'inserimento delle differenze di
genere ¢ diventato un punto impor-
tante della formazione Universita-
ria. Molta strada andra fatta ancora
sia nell’ambito della ricerca trasla-

zionale che in ambito clinico. Nel
mio piccolo ho inserito un capitolo
nel testo di Patologia Generale. La
FNOMCeO ha istituito una appo-
sita commissione, coordinata dalla
Prof Teresita Mazzei, e moltissimi
corsi ECM, e FAD, sono disponi-
bili anche on line (incluso un corso
FONOMCeO ed altri a cui hanno
partecipato numerosissimi colleghi
impegnati nel campo (ad esempio
https://www.by-business.com/cor-
si/medicina-di-genere-corso-fad-
50-ecm/). Tra l'altro nell’Articolo 3
della legge 3/2018 ¢ ¢ stata definita
la necessita di inserire la medicina di
genere in tutti i corsi di universitari,
quindi in futuro le nuove generazio-
ni di medici e professionisti sanita-
rio saranno formati sull’argomento.

La medicina di genere ¢ legge in
Italia, come viene percepita oggi
dalla sanita pubblica? Qual ¢ oggi
Papplicazione e diffusione della
medicina di genere nel Sistema Sa-
nitario Nazionale?

Purtroppo siamo ancora agli inizi.
Come ¢ ovvio esistono delle eccel-
lenze e delle carenze. Alcune regioni
hanno impostato e lavorato gia da
anni sulla questione attivando per-
corsi sanitari e iniziative formative
molto frequenti, intense e coordi-
nate, mentre altre regioni devono
ancora inserirsi nel circolo virtuo-
so che portera pian piano ad una
omogeneita di attenzioni al tema
della medicina di genere. Lo spero
proprio. La Toscana ha fatto tantis-
simo ma anche altre regioni come
I'Emilia, il Piemonte, il Veneto e le
Puglia si sono mosse. In altre regio-
ni il discorso & ancora agli inizi ed
il nostro obiettivo ¢ proprio di sti-
molare I'attenzione degli assessorati,
facendo informazione e formazione
in tutte le Regioni. In questa inces-
sante attivita sono di grande aiuto
gli ordini dei medici, e la Rete italia-
na sulla MdG che include il Gruppo
italiano salute e genere (GISEG),
nato a Bari, ed il Centro Studi sulla

MdG, nato credo a Padova. Voglio




sottolineare questo aspetto: 'Italia,
al contrario di altri paesi europei,
ha una Rete molto estesa e fattiva
in quasi tutte le realtd sanitarie re-
gionali. Senza dimenticare alcune
Fondazioni, come ONDA, che tan-
to hanno fatto e stanno facendo per
lo sviluppo della MdG sul territorio.
Anche in questo campo, grazie alla
Legge 2/2018 sono stati nominati
referenti in ogni regione italiana che
avranno il compito di promuovere e
coordinare la medicina di genere su
tutto il territorio nazionale all’inter-
no di un Osservatorio presso 1'Isti-
tuto Superiore di Sanita.

E le associazioni pazienti, la citta-
dinanza? Quali sono i programmi
messi in atto per aumentare la co-
noscenza della medicina di genere
in Italia?

Sistalavorando anche su questo: sul-
la comunicazione al cittadino. Cer-
care di informare la popolazione su
questa nuova opportunitd. Informa-
re in modo semplice la popolazione:
sappiamo che i sintomi dell'infarto
possono essere diversi in donne e
uomini e questo pud portare ad un
pericoloso ritardo della diagnosi per
le donne. Abbiamo prodotto video
ad hoc e altri ne faremo per tentare
di far arrivare alla popolazione una
corretta informazione. In parallelo,
va fatta una formazione anche per
quanto riguarda i media e dei Corsi
specifici per illustrare ai giornalisti
la rilevanza e la evidenza scientifica
che impone lattenzione alle dif-

ferenze di genere in medicina. Le
associazioni dei pazienti saranno
fondamentali in questo processo.

Ed infine, cosa manca secondo Lei
oggi affinché la medicina di genere
abbia una ancora pit ampia divul-
gazione tra gli stakeholder tutti?
Credo che lo sforzo del settore pub-
blico e di quello privato, ad esempio
del settore farmaceutico sia fonda-
mentale nello sviluppo della MdG,
credo sia nell’interesse di tutti: dei
pazienti, dei ricercatori, e del mar-
keting. Sappiamo che I'incidenza di
molte malattie ¢ molto diversa tra
donne e uomini, basti pensare alla
patologie autoimmuni, ma non ne
conosciamo i motivi; sappiamo che
la risposta alle terapie nei tumori
puo essere molto diversa e potrem-
mo, sapendone le ragioni, migliorare
la terapia diminuire i costi, svilup-
pare una farmacologia nuova pil
aderente alle necessita del paziente
e della paziente e nel contempo
produttiva per il mondo della far-
maceutica, della diagnostica e della
biotecnologia. Insomma per tutte
le componenti, gli stakeholders, del
complesso sistema che ci pone at-
tualmente ancora ai vertici mondiali
nella cura della popolazione come
SSN e come ricerca applicata.
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La medicina di genere: la prospettiva di Novartis

Deria Coromso!; MarTINA FroccH1?; EMANUELA ZAGNT?
"VE3A Head Patient Access Novartis Italia; *VA Manager Patient Access Novartis Italia

La medicina di genere si occupa di
indagare l'influenza dei fattori bio-
logici, ambientali, sociali e culturali
sullo stato di salute e di malattia de-
gli individui. E stato dimostrato che
uomini e donne, come anche anziani
e bambini, hanno necessita di un ap-
proccio terapeutico diverso tra loro.
In passato, la ricerca clinica veniva
effettuata principalmente su sogget-
ti maschili. Lesito di tale approccio
¢ stato quello di avere, da una par-
te, cure standardizzate sugli uomini
con una ridotta personalizzazione
delle terapie; dall’altra, una cono-
scenza solo parziale dei farmaci e
del loro profilo di tollerabilita. Di
conseguenza, ancora oggi, in molti
casi le donne non possono usufruire
di cure appropriate, ad esempio in
termini di dosaggi.

Pertanto, riconoscere le differenze di
genere diventa essenziale per dimi-
nuire il livello di errori nella pratica
clinica, delineare programmi perso-
nalizzati, indirizzare la ricerca e I'of-
ferta dei servizi sanitari, raccogliere
e analizzare dati statistici, informare
e comunicare in modo corretto.

Si puod affermare, quindi, che la
medicina di genere rivesta un ruo-
lo innovativo e rivoluzionario nella
salute e, se applicata, fornisca una
maggiore equita, appropriatezza e
personalizzazione delle prestazioni
sanitarie: a partire dalla prevenzione
e successivamente anche per la dia-
gnosi, la cura e la riabilitazione.

I dati epidemiologici e clinici attual-
mente disponibili indicano in modo
evidente l'esistenza di diversita di
sesso e genere non solo nell’inciden-
za, ma anche nella sintomatologia,
nella prognosi e nella progressione
di molte malattie. Inoltre, sono state

dimostrate differenze nei meccani-
smi patogenetici che le determina-
no, nelle evidenze diagnostiche, nel-
la risposta alle terapie e negli eventi
avversi ad esse associati.

Per tendere ad una maggiore appro-
priatezza terapeutica ¢ pertanto ne-
cessario che le attivita scientifiche e
diricerca mantengano sempre un’ot-
tica gender-oriented e coinvolgano
entrambi 1 sessi nelle sperimenta-
zioni, sia a livello pre-clinico (espe-
rimenti su cellule e animali), sia a
livello clinico (trials clinici). E inol-
tre importante individuare fattori di
rischio genere-specifici in tutte le
aree della medicina, sviluppare per-
corsi di prevenzione diagnosi e cura
definiti e orientati al genere e anche
includere gli aspetti di genere nella
raccolta e nell’elaborazione dei dati
e tenerli in considerazione anche in
ottica di budget sanitari.

Per tutti questi motivi, I'attenzione
al genere da parte dell’azienda far-
maceutica ¢ essenziale per persegui-
re lobiettivo di prolungare la vita
delle persone offrendo una soluzio-
ne sempre migliore ai pazienti.
Dazienda farmaceutica vuole affer-
mare il principio di equita della sa-
lute e garantire opportunita sanitarie
equivalenti e uniformi per tutta la
popolazione che tengano sempre in
considerazione le differenze sessuali
e di genere. Il fine ultimo & quello di
rafforzare ulteriormente il concetto
di centralitd del paziente e andare
sempre pitt nella direzione della co-
siddetta medicina personalizzata o
medicina di precisione.

Inoltre, la diffusione della medicina
di genere, € volta a garantire la so-
stenibilita della spesa sanitaria. In-
fatti, i dati dell’Agenzia Italiana del

Farmaco indicano che nel 2017, gli
individui di sesso femminile hanno
consumato pit farmaci rispetto a
quelli di sesso maschile (70,2% con-
tro 61,8%). Le donne, inoltre, hanno
mostrato in diversi studi il rischio di
sviluppare una reazione avversa al
farmaco molto piu alta rispetto agli
uomini e di conseguenza hanno su-
bito un maggior numero di ricoveri.
Le ospedalizzazioni e il consumo di
medicinali sono costi che incidono
sulla salute e sulla qualita della vita
delle persone, ma anche sul bilancio
del Sistema Sanitario Nazionale.
Per questo motivo, sono ormai di-
versi anni che le autoritd sanitarie
nazionali (AIFA) e internazionali
(OMS e FDA) sottolineano I'im-
portanza di un’equa rappresentanza
dei generi negli studi clinici.

Le aziende farmaceutiche, diffon-
dendo la conoscenza del tema della
medicina di genere e promuovendo
una ricerca che tenga conto delle
differenze di genere, sono di sup-
porto anche per il Sistema Sanitario
Nazionale garantendo un modello
di maggiore efficienza e di sosteni-
bilita economica.

Novartis ha iniziato, ormai dieci
anni fa, un progetto strutturato spe-
cificamente sulla medicina di genere
e che andava ad analizzare anche lo
status ormonale dei pazienti (1).

E stata la prima ricerca prospettica
condotta in Italia completamente
focalizzata su aspetti legati al ge-
nere. Lo studio ¢ stato disegnato
con lo scopo di valutare, nei centri
dermatologici italiani, se il genere e
la menopausa avessero una qualche
influenza sull'incidenza degli even-
tl avversi in pazientl con psoriasi €
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trattati con ciclosporina secondo
pratica clinica. I risultati di questo
studio, con piu di 900 pazienti ar-
ruolati, hanno mostrato un trend di
una maggiore percentuale di eventi
avversi nella popolazione femminile
rispetto agli uomini della stessa eta
e anche una differenza significativa
rispetto allo stato ormonale, mo-
strando come le donne in menopau-
sa abbiano una incidenza di eventi
avversi significativamente superiore
rispetto alle donne in eta fertile. Sia
il sesso, sia lo status ormonale pos-
sono influenzare la tollerabilita far-
macologica (FIGURA 1). Tale dato
conferma lindicazione, pilt volte
emersa negli anni, che le donne in
eta menopausale ed in eta fertile
hanno un comportamento fisiologi-
co differente. Tale conferma implica
la necessita di implementare nella
odierna pratica clinica un approccio
gestionale e farmacologico diverso
tra le due popolazioni femminili e
maggiormente mirato alle caratteri-
stiche individuali.

Linteresse di Novartis nella medi-
cina di genere & proseguito con un
progetto denominato MetaGeM
(2) che ha analizzato 1 dati di 9 stu-
di osservazionali precedentemente
condotti in Italia da Novartis, in dif-
ferenti aree terapeutiche. Le aree in-
teressate comprendevano le malattie
immuno-mediate come la psoriasi e
Iartropatia psoriasica, il trapianto di
fegato e rene, le malattie infettive, le
patologie del sistema nervoso cen-
trale come il Parkinson e I’Alzhei-
mer (FIGURA 2).

Lo scopo del progetto MetaGeM
¢ stato quello di analizzare, sia con
analisi post-hoc che con meta-ana-
lisi, eventuali differenze correlate al
genere per quanto concerne lap-
proccio terapeutico e i parametri di
sicurezza dei pazienti. I dati emer-
si sono interessanti: nell’artropatia
psoriasica, ad esempio, abbiamo ri-
levato come si abbia un medesimo
approccio terapeutico tra pazienti
di differente sesso nonostante le
donne abbiano una presentazione

Figura 1
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Il tasso di incidenza di eventi avversi & del 37% pil elevato delle donne fertili rispetio ai relativi uomini, e del 18% pid alto
nelle donne in menopausa rispetto ai relativi uomini (differenze non significative).

Il tasso di incidenza nelle donne fertill & di circa il 33% Inferiore rispetto alle donne in menopausa (differenza
significativa). Questo risultato rimane significativo anche aggiustando per eta.

di malattia significativamente pil
severa. Allo stesso modo, nella pso-
riasi, il trattamento farmacologico
risulta essere sovrapponibile tra i
due sessi e sembra che non tenga in
considerazione lo stress psicologico
significativamente maggiore nelle
donne. In un lavoro sull’Alzheimer
¢ stato evidenziato come le donne si
presentino con un progressivo decli-
no cognitivo maggiore rispetto agli
uomini, un dato preliminare che an-
drebbe investigato maggiormente.

Le diverse pubblicazioni che sono
derivate dal progetto MetaGeM
hanno inoltre sottolineato come
spesso I'approccio gestionale dei pa-
zienti sia uniforme tra uomo e don-
na e non consideri differenze che
potrebbero sembrare distanti dall’o-

biettivo terapeutico, come gli aspetti
psicologici e sociali, ma che in realta,
¢ ormai evidente, hanno una ricadu-
ta sul decorso della patologia e sui
suoi esiti clinici.

Novartis si ¢ anche interessata alle
patologie cardiovascolari, sponsoriz-
zando uno studio che si prefiggeva di
rispondere ad un quesito importante
e ancora dibattuto e cioé se 'etd me-
nopausale fosse associata al grado di
cardiopatia coronarica nelle donne.
Lo studio ha definitivamente forni-
to una risposta ed evidenziato come
la menopausa non abbia alcuna in-
fluenza sul primo evento di malattia,
su eventuali fattori di rischio o eventi
cardiovascolari precedenti (3).
Andando inoltre a valutare i dati di
pitt di 40000 pazienti con infarto del

Figura 2
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miocardio si sono ottenute informa-
zioni rilevanti per la gestione del
paziente nella normale pratica cli-
nica. L'analisi del database eviden-
zia come gli uomini con infarto del
miocardio abbiano avuto una storia
di maggiori ospedalizzazioni dovu-
te a sindrome coronarica acuta e di
maggiori prescrizioni di terapie car-
diovascolari. Di conseguenza il co-
sto della malattia ¢ risultato inferio-
re nelle donne proprio a causa di un
minor numero di ospedalizzazioni,
nonostante il tasso di mortalitd sia
risultato paragonabile tra le due po-
polazioni maschile e femminile. Tali
indicazioni sottolineano la necessita

di strutturare gli studi clinici con un
approccio orientato al genere, per
poter successivamente sviluppare
una gestione del paziente corretta e
targettizzata.

Appare evidente quindi come anche
il genere abbia un impatto sul con-
sumo di risorse sanitarie a causa di
potenziali differenze nella risposta
dei pazienti alla strategia terapeuti-
ca scelta e alla gestione sanitaria del
paziente.

Analizzando le potenziali ricerche
riguardanti la correlazione tra il ge-
nere e il consumo di risorse sanitarie
(4), sembra confermata 'esistenza di
una differenza tra uomo e donna an-

Figura 3
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che nelle implicazioni economiche
della gestione sanitaria, differenze
particolarmente rilevanti per le pa-
tologie cardiovascolari e metaboli-
che. Inoltre, un aspetto interessante
¢ la mancanza di specifiche analisi di
farmaco-economia, stratificate per
genere e linee guida internazionali
che indichino un approccio gender-
sensitive in questo tipo di analisi.

Anche l'azienda farmaceutica, in
un rapporto di collaborazione ma-
tura con il Sistema Sanitario Na-
zionale, ha la responsabilita sociale
di promuovere il valore della cen-
tralita della persona, sia esso uomo
o donna oppure donna in etd me-
nopausale o in eta fertile. E quindi
sempre pill prioritario strutturare
un’assistenza gender-oriented, siner-
gica alla formazione del personale
sanitario e alla ricerca clinica che
tenga in considerazione I'aspetto di
genere e che si coniughi con una
maggiore efficienza, competenza e
appropriatezza (5). Novartis da anni
supporta The Italian Journal of Gen-
der Specific Medicine, prima rivista
italiana di respiro internazionale che
analizza e approfondisce non solo
aspetti scientifici e clinici, ma an-
che organizzativi politici e sociali, di
fondamentale importanza affinché
ci sia una svolta innovativa nell’as-
sistenza e gestione gender-oriented
del singolo paziente (FIGURA 3).
Attualmente la Legge sulla me-
dicina di genere e il relativo Piano
attuativo permetteranno di iniziare
questo cammino, di fondamentale
importanza e responsabilita sociale.
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Quante donne servono per aggiustare la scienza?

BarBara KENNY

Senior Gender Expert di Fondazione Giacomo Brodolini, caporedattrice di InGenere.it

Pit donne nella scienza e nelle tec-
nologie ¢ un obiettivo che ¢ partito
dalle grandi organizzazioni interna-
zionali come le Nazioni Unite o la
Commissione Europea e si ¢ allar-
gato ai governi e alle imprese.

Le motivazioni per cui le agende
politiche propongono una maggio-
re partecipazione delle donne nella
cosiddette STEM (science, techno-
logy, engeneering, mathematics)
sono moltissime e riguardano: la
partecipazione delle donne alla de-
finizione del nostro futuro, la possi-
bilita di dispiegare appieno il talento
e il potenziale delle ragazze, la pos-
sibilita per le donne di partecipare
a un mercato del lavoro piu ricco e
dinamico.

In un mondo in cui le tecnologie
sono sempre pill importanti e de-
finiscono una parte rilevante del
nostro benessere, avere pit donne
scienziate significa integrare il loro
punto di vista e la loro esperienza
nello sviluppo di nuove soluzioni.
Sono obiettivi ambiziosi e per tra-
durli in realtd i passi da fare sono
tanti: lavorare sugli stereotipi di ge-
nere che influenzano le convinzio-
ni profonde su “cosa siamo bravi a
fare”- il rapporto Pisa (Programme
for International Student Asses-
sment realizzato dallOSCE (1))
sottolinea come l'autostima delle
ragazze nelle loro competenze ma-
tematico-scientifiche crolli nell’eta
delle medie e influenzi fortemente
la scelta degli studi — ed eliminare
tutte le forme di discriminazione ad

ogni livello della carriera: dal recru-

itment ai Ceo.

Come si fa a raggiungere un obietti-

vo cosi ambizioso? La professoressa

di Standford, Londa Schiebinger,

coordinatrice del progetto US/EU

“Gendered innovations” (2) propone

un approccio specifico per il con-

trasto delle discriminazioni nelle

STEM, basato su tre ‘aggiustamenti’

strategici:

1. Fixing the numbers of women:
rivedere e riaggiustare il numero
di donne, aumentandone la par-
tecipazione e la rappresentanza.

2. Fixing the institutions: or-
ganizzare le Istituzioni, inco-
raggiando e promuovendo la
parita di genere attraverso cam-
biamenti strutturali in enti e
organizzazioni di ricerca (reclu-
tamento del personale, progres-
sione di carriera, ecc.).

3. Fixing the knowledge: aumen-
tare la consapevolezza di quanto
sia importante un approccio di
genere nel campo dell'innova-
zione, per raggiungere livelli di
eccellenza in ambito scientifico e
tecnologico, con ricadute positive
sul business e sull’economia.

Facciamo una riflessione a partire da
questi tre punti. Iniziamo da Fixing
the numbers, e prendiamo in esame
un settore particolare, quello chimi-
co farmaceutico. I dati di Almalau-
rea ci dicono che in questo settore
le ragazze sono una netta maggio-
ranza tra gli iscritti (il 63%), che
provengono nel 90% dei casi da un

liceo e che la loro motivazione ¢ si
professionale, ma soprattutto cultu-
rale cio¢ credono che sia un settore
in cui realizzare delle aspirazioni va-
loriali oltre che professionali. Mol-
te di queste ragazze riusciranno a
diventare ricercatrici, il settore far-
maceutico ¢ 'unico settore di ricer-
ca industriale in cui le donne sono
la maggioranza (il 53,84%, dati del
rapporto “She Figures” (3), Com-
missione Europea). Andando avanti
nelle carriere, secondo il rapporto di
Farmindustria, nella farmaceutica
le donne sono il 40% dei dirigenti
e quadri, di pit che in tutti gli altri
settori dell’economia italiana (17%).
Sono numeri molto positivi e inco-
raggianti. Ci sono pero alcuni “ma’”:
il primo ¢ che a cinque anni dalla
laurea tre donne su dieci tornando
non rifarebbero gli stessi studi men-
tre 1 coetanei uomini hanno un tasso
di soddistazione piu alto. E questo ¢
un campanello che andrebbe ascol-
tato. Il secondo “ma” riguarda gli in-
carichi di altissimo livello. Secondo
il rapporto inglese “Women Count’
(4) che analizza le imprese nell'in-
dice FTSE350 le donne sia nei co-
mitati esecutivi che nei board sono
veramente poche. Certo ¢ un dato
aggregato e non ¢'¢ una corrispon-
denza immediata con il settore far-
maceutico, quindi abbiamo cercato
un riscontro esaminando gli organi
associativi di Farmindustria per ave-
re un’idea della presenza delle don-
ne ai vertici del settore farmaceutico
italiano. Nello Statuto dell’Associa-
zione si dice infatti che:
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“Per rappresentanti delle imprese ade-
renti all’Associazione si intendono il
titolare, il legale rappresentante qua-
le risulta dal Registro delle imprese
della Confindustria, un suo delegato
Jformalmente designato e scelto tra 1
procuratori generali o ad negotia che
siano componenti del Consigli di am-
ministrazione o Direttori Generali.
Sono altresi considerati rappresentan-
ti dell’impresa, su delega formalmente
espressa, gl amministratori, gl insi-
stori e i dirigenti dell'impresa’.

Ne risulta che purtroppo ai vertici i
numeri sono meno incoraggianti: la
presidenza (presidente e comitato)
¢ tutta maschile, nella giunta dove
siedono settanta membri le donne
sono 9 su 70 ovvero il 12%, se si ag-
giungono i sette membri invitati (di
cui una donna) la percentuale non
cambia. Quando arriviamo in cima,
il settore farmaceutico ¢ in linea con
gli altri settori produttivi: c’¢ una
tendenza a restringere la parteci-
pazione delle donne nelle posizioni
apicali che in inglese viene detta
“glass ceiling” (5).

I numeri delle donne nel settore far-
maceutico non sono un’eccezione:
ci sono diversi ambiti in cui le don-
ne hanno superato gli uomini per
numero di laureati, sono tenden-
zialmente pari alla base e nei livelli
medi, ma non arrivano ai vertici; &
il caso della magistratura, della me-
dicina ma anche della letteratura. E
questo ci dimostra che per una vera
realizzazione delle pari opportunita
non basta che ci siano tante don-
ne. Le organizzazioni pubbliche e
private sono immerse nel contesto
sociale e culturale in cui agiscono e,
in un paese come I'Italia con un in-
dice di parita molto basso - 14esima
in Europa secondo EIGE Istituto
Europeo per la Parita di Genere -,
per agire delle trasformazioni serve
un impegno politico importante.

Arriviamo cosi al secondo punto
proposto da Schiebinger: “Fixing the
institutions”. Dopo anni di politiche
per promuovere la partecipazione e

le carriere delle donne nelle STEM,
la Commissione europea ha opera-
to un passaggio concettuale impor-
tante ossia considerare le barriere
discriminatorie, di tipo strutturale
e culturale, tali da richiedere un in-
tervento non soltanto sulle persone
— sostegni e incentivi individuali alle
carriere delle donne — ma anche sul-
le dinamiche organizzative, ai vari
livelli delle organizzazioni scientifi-
che, pubbliche o private.

Le disparita che consolidano un re-
gime di disuguaglianza nei luoghi
di lavoro in ambito scientifico si
producono in molti e diversi aspetti
delle organizzazioni e sono spes-
so invisibili, e il loro superamento
richiede uno sforzo sistemico di
identificazione e di pianificazione
di interventi strategici a piu livelli
che si puo concretizzare nei Gender
equality plans.

I gender equality plans (GEP: piani
di uguaglianza di genere) sono stru-
menti strategicl, operativi e pensati su
misura costituiti da una serie di azio-
ni per: identificare le dimensioni del-
la discriminazione di genere nell’or-
ganizzazione, identificare e mettere
in atto strategie innovative per cor-
reggere qualsiasi tipo di disparita,
fissare degli obiettivi e monitorare i
progressi attraverso degli indicatori.
I gender equality plans sono oggi uno
dei principali strumenti per influen-
zare il cambiamento istituzionale si-
stematico attraverso I'individuazione
di strategie di sviluppo delle risorse
umane, della governance, dell’alloca-
zione di finanziamento per la ricer-
ca, della leadership e dei programmi
di decision-making e di ricerca. Nei
casi di maggior successo, la definizio-
ne e attuazione dei piani prevede un
processo di monitoraggio, autovalu-
tazione e valutazione che passa per
I'individuazione di indicatori quan-
titativi, utili per misurare il livello di
miglioramento della condizione delle
donne e degli uomini nell’organizza-
zione rispetto alla fotografia iniziale.
Tali indicatori possono essere: il nu-

mero di donne e uomini nelle posi-
zioni apicali; il numero di donne e
uomini leader in posizioni di middle
management; il numero di donne e
uomini che hanno accesso alle risor-
se strategiche dell'organizzazione;
il numero di donne e uomini che
partecipano alle attivita previste dal
GEP; dati che consentano di moni-
torare la riduzione differenziale sa-
lariale di genere, il cosiddetto gender

pay gap-

Abbiamo visto come i numeri siano
importanti, ma da soli non bastano,
serve una trasformazione organiz-
zativa che punti a risolvere le disu-
guaglianze generate dalla discrimi-
nazione. Quindi pitt donne e donne
che decidano di pit, ma questo non
¢ ancora sufficiente: per una vera
parita bisogna che le donne siano
oggetto e soggetto di ricerca. Schie-
binger propone un approccio “Fixing
the knowledge” che pone la questio-
ne della definizione e produzione
di contenuti e conoscenze in cui il
genere sia trasversalmente presente.
11 punto diventa non solo avere piu
donne scienziate ma anche far entra-
re il genere nella ricerca, con la digni-
ta di una categoria di analisi. Inclu-
dere genere e diversita nella ricerca
significa porsi il problema di trovare
soluzioni tecniche e tecnologiche ca-
paci di rispondere ai bisogni di tutti
e, quindi, di migliorare le condizioni
di vita di una larga fetta della popo-
lazione. Di recente si sente molto
parlare di medicina di genere, questo
perché nel dialogo sociale tra pubbli-
co, privato e societa civile si ¢ fatto
largo il concetto che “¢ necessario
garantire a ogni individuo, maschio o
temmina, 'appropriatezza nella pre-
venzione, nella diagnosi, nella cura e
nella riabilitazione considerando che
le malattie comuni a uomini e don-
ne presentano rilevanti differenze tra
i due sessi non solo nell'incidenza,
ma anche nella sintomatologia, nel-
la prognosi e nella risposta ai tratta-
menti” (Marina Viola). La medicina
di genere ha numerose implicazioni

14



in termini di benessere delle donne
e l'ulteriore conseguenza, non irrile-
vante, di produrre innovazione anche
in termini di applicazioni innovative,
guadagnando anche in apertura di
nuovi mercati e creazione di nuovi
posti di lavoro.

Fixing the numbers, the institutions,
the knowledge ¢ un approccio non
solo di contrasto delle discriminazioni
o teso ad aumentare il benessere delle
donne (due motivazioni che da sole
basterebbero a rendere necessarie delle

misure), ma anche a dimostrare come
la dispersione di talenti e la mancan-
za di uno sguardo di donna siano ne-
gative anche in termini economici, ¢
quello che viene chiamato “economic
case for gender equality” e su cui ormai
sono d’accordo, fortunatamente, sem-
pre pitt imprese nel mondo.
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Note sul documento “Recommendations for

Timely Access to Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs) in Europe”

Enrico BosoNE
Presidente SIARV

Il documento, disponibile da Luglio
2019, ¢ il risultato del lavoro della
Alliance for Regenerative Medicine”
(ARM) che ha coinvolto 335 Soggetti
comprendenti Autoritd Sanitarie, Isti-
tuti di Ricerca, Aziende Farmaceuti-
che, Esperti di diversi settori Sanitari e
Associazioni scientifiche ed industriali.
11 documento nasce dalla constatazio-
ne che le terapie geniche, cellulari e di
tessuti ingegnerizzati, definiti come
“advanced therapies” in Europa, a cau-
sa del loro costo molto elevato, stanno
riscontrando gravi difficolta a rendersi
disponibili ai Pazienti che ne hanno
necessitd o quantomeno forti ritardi
rispetto al momento in cui sono stati
approvati dalla Commissione Europea.
Bisogna tener presente che mentre il
processo che genera I’Autorizzazione
allTmmissione in Commercio per que-
sti farmaci, cosi come per tutti i farmaci
pit importanti in Europa, & centraliz-
zato e produce una Autorizzazione
valida per tutti i Paesi della Unione
Europea, 1 processi di rimborso sono
nazionali, frammentati tra singoli Pa-
esi. CHTA e le decisioni dei “Payers”
richiedono tempo e spesso sono diso-
mogenee.

II Documento fotografa la situazione
a Luglio 2019: 14 ATMPs approvati
di cui 4 sono stati ritirati per ragioni
“commerciali”. I motivi di questi ritiri
non vengono riportati in dettaglio ma
si puo immaginare che il beneficio cli-
nico e/o l'esiguita dei Pazienti coinvolti
siano alla base di queste decisioni.

Dei 10 ATMPs approvati, sono real-
mente disponibili ai Pazienti dei sei
Paesi esaminati solo 6 in Germania,
5in UK, 4 in Francia, 3 in Italia, 1 in

Spagna e nessuno (!) in Svezia. Questo
dato dimostra che il mancato accesso
o il ritardato accesso a queste Terapie
¢ dovuto a motivi culturali e di politica
sanitaria, non solo da disponibilita eco-
nomica limitata.

Nel documento si illustrano alcuni
esempi di queste terapie che spesso
cambiano la vita dei Pazienti ed hanno
effetti anche a lungo termine, a diffe-
renza di molte terapie tradizionali.

La questione ¢ di grande rilevanza
quando si pensi che piti di mille stu-
di clinici sono in corso e riguardano
ATMPs. Tutti i campi terapeutici sono
coinvolti, ma in particolare I'oncologia,
con piu di 600 studi clinici.

Ci sono anche aspettative in patologie
degenerative che riguardano gli Anzia-
ni (Alzheimer e Parkinson) con possi-
bili vantaggi anche economici dovuti
alla diminuzione di spesa per l'assisten-
za continuativa a questi Pazienti.

II documento esamina tutti i possibi-
li strumenti per favorire la tempestiva
disponibilita di queste nuove terapie.
In particolare il rimborso condizionato,
il “Pay for performance” (P4P), i mo-
delli di pagamento annuale e i fondi
dedicati. Questi quattro strumenti,
gia in parte usati in alcuni Paesi, sono
indicati come i migliori strumenti per
raggiungere l'obiettivo. Ulteriori “solu-
zioni” raccomandate sono una migliore
collaborazione e coordinamento tra le
Autorita di HTA, la creazione di Re-
gistri per raccogliere dati storici e “Real
‘World data”, successivi all'introduzione
delle nuove terapie, iniziative Europee
per creare opportunita di dialogo pre-
coce tra i Soggetti interessati.

Vengono anche esaminati gli ostacoli,

Paese per Paese, ad ognuno di questi
strumenti.

A mio avviso, pur tenendo presente le
peculiarita degli ATMPs, dei passi in
avanti in questo campo sarebbero di
grande utilita per qualsiasi nuova Te-
rapia importante, quando si sia in pre-
senza di una patologia grave e la terapia
rappresenti un vantaggio importante
per i Pazienti interessati.

11 problema della tempestiva e reale di-
sponibilita delle nuove terapie impor-
tanti ¢ gia stata oggetto della “Position
Paper” di SIAR, pubblicata sul STAR
NEWS numero 69, dove proponiamo
un meccanismo automatico, tempora-
neo, che garantisca I'immediato rim-
borso della terapia quando si tratti di
Farmaci che riguardano patologie gra-
vi e quando la Commissione Europea
abbia stabilito il vantaggio terapeutico
del nuovo medicinale (Farmaci Orfani,
Farmaci approvati con “Conditional” o
“Exceptional” approval, estensioni di
indicazioni considerate importanti dal
CHMP). Tale immediato rimborso
potrebbe essere concesso a particolari
condizioni economiche (tetto di spesa,
restituzione di parte del fatturato ed al-
tre misure).

11 documento della ZRM non prende
in considerazione un Fondo Europeo
dedicato agli ATMPs, quantomeno
per quelli dedicati alla pediatria, perché
evidentemente manca la volonta ed il
coraggio di proporre misure “rivolu-
zionarie”. Direi che questo ¢ l'unico
limite di un Documento molto valido,
che certamente sara utile per favorire la
disponibilita di terapie che cambiano la
vita di Pazienti con patologie gravi.
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Terzo Pomeriggio di Farmacovigilanza STARV

Davipe Tost

Celgene srl e Coordinatore degl GAL Farmacovigilanza SIARV

Il 13 novembre scorso si & svolto
allHotel Cristoforo Colombo di
Milano il terzo Pomeriggio di Far-
macovigilanza, che segue i preceden-
ti eventi dedicati alla “gestione dei
dati di farmacovigilanza nei Patient
Support Program e nelle Ricerche di
Mercato” del 2018 e alla “revisione
della letteratura locale e eventuale
invio dei casi di ADR”. Questo ter-
zo Pomeriggio ha avuto come tema
“Cardini della normativa privacy e
del Decreto Legislativo 101/2018:
indicazioni pratiche in merito alla
possibile applicazione del GDPR
alle attivita di farmacovigilanza”. Le-
vento ¢ stato organizzato dal Grup-
po di Lavoro di Farmacovigilanza di

SIARYV, e ha visto la partecipazione
di piu di 20 rappresentanti di aziende
multinazionali, italiane ed estere.

Il programma ¢ consistito in una
sessione di presentazioni che hanno
visto come unico relatore la dott.ssa
Barbara Moretti ed una sessione fi-
nale di domande e risposte.

Le presentazioni hanno riguardato
1 seguenti argomenti: i principi fon-
damentali di protezione del dato se-
condo il Regolamento Europeo, l'ac-
countability del Titolare e 'impianto
privacy aziendale, il trattamento del
dato particolare nell’ambito della
farmacovigilanza, il consenso e I'in-
formativa, il trasferimento dei dati al
di fuori dell'Unione europea, i dirit-

ti dell'interessato, i fornitori esterni
delle attivita di farmacovigilanza, i
canali di raccolta della segnalazione
di farmacovigilanza (con specifico
riferimento ai cosiddetti “social” e ai
Patient Support Program)

[Larticolo che segue, a firma della
stessa dott.ssa Moretti, riprende i
contenuti fondamentali delle sue
presentazioni]

Lultima parte, dedicata alle doman-
de e alle risposte, ha visto la parte-
cipazione attiva della maggior par-
te dei presenti, confermando l'alto
interesse per I'argomento oltre alla
competenza e chiarezza della dott.
ssa Moretti, in grado di dirimere
molti dei dubbi sollevati.
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I dati personali in farmacowvigilanza: verso nuovi

equilibri nell’applicazione del GDPR

B. MoreTTI
DPO £ Data Protection Consultant

Ancor prima dell’applicazione del
Regolamento Europeo 679/2016,
comunemente conosciuto come
GDPR, la coesistenza di Privacy e
dati relativi alla salute ha presentato
non poche difficolta sia interpreta-
tive che di applicazione pratica dei
principi della Data Protection.

Da un lato si rilevava il bisogno di
garantire la riservatezza della persona
umana mediante il rigoroso rispetto di
regole e norme, dall’altro I'esigenza di
salvaguardare la salute del paziente at-
traverso le attivita di operatori sanitari
e soggetti giuridici chiamati a svolgere
iloro compiti con inevitabili “ingeren-
ze” nel trattamento dei dati personali.
Se I'equilibrio di per sé non ¢ mai sta-
to facile — proprio alla luce della par-
ticolare delicatezza delle informazioni
relative alla sfera piu intima e riservata
della persona- I'avvento del GDPR e
la conseguente revisione di approccio
al trattamento del dato, ha inevitabil-
mente generato dubbi interpretativi e
confusione nell’applicazione pratica.

Levoluzione del quadro normativo
in Italia, dopo il d. Igs. 101/18 di
adeguamento della normativa na-
zionale alle disposizioni del GDPR,
ha fornito inoltre ulteriori elementi
da considerare nell’applicazione del-
la norma europea.

Un quadro, dunque, in cui oggi con-
vivono e si compenetrano il Codice
Privacy (non abrogato ma novellato
dal d. Igs. 101/18), il Regolamento
Europeo e le indicazioni dell’Auto-
rita Garante a cui ¢ stato attribuito il
potere di adottare provvedimenti in
merito a questioni specifiche.

L’ambito dei trattamenti dei dati re-
lativi alla salute, pit di altri, risente
della convivenza di questo articola-
to complesso di regole: ai sensi del
GDPR, il trattamento dei dati re-
lativi alla salute & consentito solo in
presenza di determinati presupposti,
le c.d basi giuridiche del trattamento
indicate nell’art. 9, che legittimano
il Titolare a trattare i dati personali
di natura particolare (ex-sensibili),
in deroga al generale divieto del loro
trattamento.

I1 “nuovo” Codice della privacy ha
integrato l'individuazione puntuale
dei trattamenti di dati particolari
consentiti per finalita di “interes-
se pubblico rilevante” prevedendo
inoltre che il Garante completi il
quadro delle prescrizioni, mediante
I'adozione di specifiche misure di
garanzia e di regole deontologiche
(artt. 2-septies e 2-quater del Codi-
ce Privacy).

Il quadro ad oggi non puod consi-
derarsi dunque completo, dal mo-
mento che il Garante ha avviato la
redazione delle misure di garanzia
con cui verranno definitivamente
forniti i requisiti a cui adeguarsi per
un trattamento di dati pienamente
conforme alla norma.

Ci10 che ¢ certo ¢ che il nuovo asset-
to della Privacy ha privato il consen-
so dell'interessato del ruolo “cardi-
ne” che assumeva prima del GDPR
e delle declinazioni delle normative
locali.

Se prima era il presupposto su cui
fondare ogni trattamento, ancor pitt
se relativo ai dati sensibili e sanitari,
oggl ¢ una base giuridica residuale

adottata in assenza di finalita carat-
terizzate dalla necessita del tratta-
mento, quali ad esempio 'obbligo
di legge o l'interesse pubblico rile-
vante.

Cio in funzione del principio fonda-
mentale dell’accountability posto in
capo al Titolare del trattamento che
¢ il depositario di ogni e pilt adegua-
ta valutazione in merito alle impo-
stazioni del proprio impianto Pri-
vacy e, dunque, delle scelte relative
alle finalita e basi di legittimita dei
trattamenti di dati posti in essere.
Questo ¢ quanto mai evidente nel
trattamento dei dati raccolti nel cor-
so delle attivita di farmacovigilanza
che, per loro natura, rientrano nel
novero delle categorie di dati piu
delicati e, se trattati in forma non
anonima, si riferiscono all’area piu
intima del soggetto identificato o
identificabile.

Una panoramica di insieme delle
Aziende farmaceutiche nell’ambito
del trattamento dei dati di salute
mette in luce un assetto variegato e
disomogeneo, spesso frutto di pras-
si consolidate e non aggiornate, di
interpretazioni diversificate e non
sostenute da indicazioni precise di
settore.

Per il trattamento dei dati nelle
segnalazioni di reazioni avverse, a
fronte di un buon numero di azien-
de che identificano il consenso del
paziente/segnalatore come la base
giuridica legittimante il trattamento
dei dati comuni e di salute, si trova
una porzione di Aziende che iden-
tifica l'interesse pubblico rilevante
come il presupposto di liceita del
trattamento dei dati di salute gestiti
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nell’ambito della segnalazione della
reazione e il successivo follow-up.
Le prime, probabilmente forti di
strutturate procedure interne di rac-
colta e gestione dei consensi, man-
tengono un approccio conservativo
e tutelante della volonta espressa dal
paziente.

Le seconde, allineate alla necessi-
ta del trattamento per interessi ri-
levanti, esulano dalla raccolta del
consenso senza tuttavia l'evidenza
di adeguamento alle necessarie mi-
sure di garanzia che, come detto,
sono oggetto di futura indicazione
da parte del Garante e dunque non
ancora disponibili.

Una disomogeneita di approccio
ancor piu evidente nella lettura di
Informative al paziente/segnalatore
scaricabili dal Web e redatte elen-
cando tutte le basi giuridiche, forse
nella speranza che, di tutte, almeno
una risulti quella adeguata oppure
formulate in contrasto con la raccol-
ta di un consenso elettronico richie-
sto sui form delle pagine web.

A prescindere da ogni valutazione
in merito alla diversita di approccio,
cio che resta ineludibile & lartico-
lato quadro di attivita che compor-
ta il trattamento del dato da parte
dell’Azienda.

Sono posti in capo al Titolare del
trattamento  adempimenti
plessi: la creazione di un generale
impianto Privacy aziendale, la for-
mazione dei soggetti autorizzati, la
redazione e aggiornamento di pro-
cedure e Registro dei trattamentt,
I'impostazione di misure di sicu-
rezza tecniche ed organizzative a
protezione dei dati trattati, la scelta
consapevole delle Terze Parti e loro
nomina a Responsabili del tratta-
mento con cui condividere la re-
sponsabilita verso l'interessato nella
difesa e protezione del suo dato.

com-

Il tutto passando attraverso quel-
lo che era e resta il “passaporto” di
ogni trattamento: 'Informativa resa
all'interessato che rende noti modi,
tempi e finalita del trattamento po-
sti in essere sui dati personali. Con il

requisito imprescindibile della chia-
rezza, completezza e trasparenza
delle informazioni rese.

Una buona Informativa ¢ il frutto
di un quadro chiaro, di una visione
completa, di un sistema integrato di
processi e procedure interne in gra-
do di garantire la compliance dell’a-
zienda nell’operazione pericolosa e
articolata di trattare dati altrui.

Se a distanza di un anno e mezzo
dall’ applicabilita del GDPR, il li-
vello di adeguamento di Titolari
e Responsabili pubblici e privati
risulta ancora lontano dalla piena
sufficienza e ancora molte sono le
lacune da colmare, le procedure da
perfezionare e le misure di protezio-
ne da implementare, possiamo forse
ritenere sia il sintomo di un approc-
cio finalmente serio alla Data Pro-
tection: la protezione del dato non
pit come un inutile orpello da subi-
re e senza significative conseguenza,
ma come un elemento necessario
per una visione ad ampio spettro e la
solidita dei processi aziendali.
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ATMP in Germany

. CAFFARELLT, A. SARZI SARTORT?, G. GIULIANI
G. Carra ©A. SArz1 SARTORI?, G. GIULIANT

1Roche, ?Chiesi

In Germany, an assessment on the
Advanced Therapies (including
those which are approved by CAT/
CHMP like ATMPs) is made be-
fore the pricing and reimbursement
process, in order to define a precise
distinction between drug and pro-
cedure. The following steps will
strictly depend on this classifica-
tion.

On the contrary, in all the other

EUS countries! ATMPs are treated

as drugs (1).

Health insurance is mandatory in

Germany. About 90% of the popu-

lation gets coverage from statu-

tory health insurance (the so called

“SHI”), while the 10% are covered

by private insurance or special

schemes. The range of goods and
services covered by SHI is defined
at the national level by law and the

Joint Federal Committee (Gemein-

samer Bundesausschuss - G-BA).

Generally, private health insurers

cover a more or less similar range of

products but they are allowed to ex-

tend or restrict benefits (2).

Pricing and reimbursement policies

in Germany are based on some im-

portant principles:

* prescription drugs are reimbursed
by health insurance (expect for
those that are included in a nega-
tive list made by the G-BA);

* manufacturers can set freely their
prices during the 1 year of launch;

* drugs can be divided in two
groups of products and, therefore,
can be considered therapeutically
equivalent and subject to maxi-
mum reimbursement amounts.

1 French, Germany, Italy, Spain, UK.

During January 2011 a new law re-

formed the pharmaceutical market,

the so called Arzneimittelmarkt-

Neuordnungsgesetz — The Act on

the Reform of the Market for Medi-

cal Products - AMNOG) (3). The
aim of this reform is to limit the
costs of pharmaceuticals by obliging
pharmaceutical companies to submit
their new products to an early evalu-
ation of their additional benefit after
their launch on the market. More
specifically, to assess drugs on addi-
tional benefits compared to the ben-
efits of an appropriate comparator

by the Federal Joint Committee (G-

BA). Free pricing is replaced by ne-

gotiation between manufacturer and

National Association of Statutory

Health Insurance Funds (GKV-SV)

(4,5). The time estimated for the ne-

gotiation is twelve months after the

market launch.

Before evaluation, two scenarios are

available:

1. if no any additional benefits were
proven by the comparison with
the existing standard therapy
identified by the Committee, the
pharmaceutical is allocated to a
reference price group with com-
parable active ingredients;

2. if an additional benefit is proven
to exist, a supplement on top of
the price of the expedient com-
parative therapy is applied thanks
to the agreement between the
National Association of Statu-
tory Health Insurance Funds and
the pharmaceutical company.

Therefore, pharmaceutical policy in
Germany tries to encourage innova-
tion (free pricing at market entry) and
to ensure efficient use of resources

(such as maximum reimbursement
amounts for clusters of equivalent
products) at the same time, leading
Germany to be one of the most accel-
erated market access system in EU (6).

ATMP Access in Germany

The ATMPs are medicines for hu-
man use, based on gene therapy, so-
matic cell therapy or bioprocessed
tissue products. Regulation (EC)
n.1394/2007 on advanced therapy
medicinal products has been appli-
cable since 30 December 2008.
After some initial difficulties, the
number of approvals is steadily in-
creasing. In the early years it was
initially biotechnologically processed
tissue products, now also gene thera-
peutics and somatic cell therapies are
entering the German market. While
ATMPs from a regulatory perspec-
tive are finished medicinal products
which - with a few exceptions - are
subject to the central approval process
EMA, the situation is heterogeneous
in terms of reimbursement. In some
cases, ATMPs are assigned to the
treatment evaluation, in some cases
they are evaluated in the context of
the early benefit assessment according
to AMNOG (Pharmaceutical Mar-
ket Restructuring Act) (7).

Once ATMP receives the positive
opinion from EMA, the Depart-
ment of Pharmaceuticals of the
Federal Joint Committee (G-BA)
checks dossier obligation accord-
ing to paragraph 35a SGB V? and
establishes whether the ATMP is

2 Sozialgesetzbuch (SGB) Fifth book (V) -
Compulsory health insurance - (Article 1 of
the law of 20 December 1988, Federal Gazette
1 p.2477) § 35a Evaluation of the use of medi-

cinal products with new active substances.
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a drug or a treatment. In the drug
case, a dossier is needed and a con-
sequent early benefit assessment ac-
cording to 35a SGB V is performed.
While, in the treatment case, a dos-
sier is not necessary and the assess-
ment is performed according to 135

or 137¢ SGB V (8, 9).

As written above, the EU Regula-
tion n.1394/2007 of the European
Parliament and of the Council on
ATMP defined as drugs all medici-
nal products based on gene therapy,
somatic-cell therapy or tissue en-
gineering launched in Germany at
least since January 2009.

Consequently - in Germany - AT-
MPs should fall since January 2011
under the AMNOG process to eval-
uate new authorized drugs with new
active ingredients - or be free from it
under AMNOG regulations.

While pharmaceuticals are generally

subject to the dossier obligation and

Table 1. State of ATMPs — Modified classification Treatment/Pharmaceuticals — PEI, 2019.

Name Marketing Authorization License License  Classification
Holder Number Date by G-BA
Gene therapy medicinal products
Glybera uniQure biopharma B.V., EU/1/12/791/001 25.10.2012 drug
Niederlande
Imlygic Amgen Europe B.V. EU/1/15/1064  16.12.2015 drug
Kymriah Novartis Europharm Ltd., IRL ~ EU/1/18/1297  23.08.2018 drug
Luxturna Spark Therapeutics Ireland Ltd., EU/1/18/1331  22.11.2018 drug
IRL
Strimvelis GlaxoSmithKline Trading EU/1/16/1097  26.05.2016  not yet in the
Services Limited, IRL German market
Yescarta Kite Pharma EU B.V,, NL EU/1/18/1299  23.08.2018 drug
Zynteglo bluebird bio (Netherlands) B.V., EU/1/19/1367  29.05.2019  not yet in the
Utrecht German market
Somatic cell therapy medicinal products
Alofisel TiGenix S AU, E EU/1/17/1261  23.03.2018 drug
Z.almoxis MolMed S.PA., 20132 Milano, EU/1/16/1121  18.08.2016 drug
Italia
Tumor Vaccines
Zytokin-aktivierte Killerzellen (CIK- Deutsches Rotes Kreuz PEI.A.11630.01.1 13.06.2014 na
Zellen), allogen, < 1x10° CD3+CD56- Blutspendedienst Baden-
T-Zellen/kg Kérpergewicht in < 100 ml Wairttemberg - Hessen gGmbH
Infusionsdispersion
Tissue engineered products
BioSeed-C Autologes BioTissue Technologics PEILLA.11485.01.1 04.06.2014 treatment
3D-Chondrozytentransplantat, 28,8 Mio. GmbH (to be confirmed)
Zellen pro Einheit
co.don chondrosphere, 10-70 Sphiroide/cm2, co.don AG, Teltow PEILA.11507.01.1 12.12.2013 treatment
matrixassoziierte Zellen zur Implantation (to be confirmed)
Holoclar Chiesi Farmaceutici S.P.A., EU/1/14/987 17.02.2015 treatment
43122 Parma, Italia
Humane allogene mesenchymale Stromazellen medac Gesellschaft fiir PEL.A.11748.01.1 24.08.2016 na
DRK-BaWii-He-FFM, expandiert, klinische Spezialpriparate
kryokonserviert; 1-3x10° MSCs/ml in < 50 ml mbH
MACI Genzyme Europe B.V., NL EU/1/13/847  27.06.2013 treatment
(to be confirmed)
MukoCell MukoCell GmbH PEL.A.11491.01.1 23.12.2013 treatment
(to be confirmed)
NOVOCART 3D TETEC AG PEL.A.11511.01.1 29.08.2014 treatment
(to be confirmed)
NOVOCART Inject TETEC AG PEL.A.11763.01.1 27.06.2016 treatment
(to be confirmed)
Spherox co.don AG, Teltow EU/1/17/1181  10.07.2017 treatment
(to be confirmed)
t2¢001, autologous bone marrow-derived t2cure GmbH, Frankfurt PEILA.11517.01.1 31.03.2014 na

progenitor cells
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price negotiations with the German
umbrella organisation of the statu-
tory health insurers (GKV-SV), it
is crucial for the reimbursement of a
treatment method in which setting
it should be used.

However, there is a substantial dis-
tinction between drugs and treat-
ments, both evaluated from the
inpatient and the outpatient point
of view. For treatments in the out-
patient sector an authorisation right
applies, while treatments in the in-
patient sector are subject to a prohi-
bition right. Consequently, a treat-
ment in the outpatient sector is not
reimbursed until G-BA has taken
a positive decision on it (paragraph
135 SGB V) (7).

On the contrary, treatments in the
hospital sector do not require per-
mission by the authorities. How-
ever, they are only reimbursable if
they are part of an existing DRG
(Diagnosis Related Group). As long
as the method is not included in the
DRG system, patient has to apply
for individual reimbursement with
sick funds deciding case by case.

In particular, paragraph 137¢ SGB
V states that if the G-BA review
of an ATMP treatment shows that
the benefit of a treatment is not well
defined and does not offer the po-
tential for a necessary therapeutic
alternative, especially because it is
harmful or ineffective, the G-BA
is entitled to issue a corresponding
directive, according to which the
method could no longer be depend-
ent on health insurance companies
for hospital treatment.
Furthermore, if G-BA review shows
that the benefit of a method (in-
patient or outpatient) has not yet
been adequately demonstrated, but
offers the potential for a necessary
treatment alternative, the Federal
Joint Committee decides on a test
guideline according to paragraph
137e, which provides specific pro-
tocols for the scientific experiments,
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the clinical trials and the scientific
follow-ups (8, 9). G-BA can use ex-
ternal scientific institutions like Paul
Ehrlich Institute (PEI) (11).

After the trial’s end, the G-BA will
publish a guideline according to
which the method may be or may
no longer be covered by health in-
surance companies.

Several ATMPs entered the Ger-
man market and others were not
approved.

Table 1 shows the classification of
the ATMPs in the German market®.
Products that have been granted a
centralized marketing authorization
can be identified by their marketing
authorization number which begins

with the characters EU/.

Currently, Germany represents one
of the advanced assessment sys-
tems in Europe: it has created an
evaluation pathway specific for the
advanced therapies, in which dif-
ferentiating drugs from ATMPs is
the first and fundamental step. This
leads to a non-fragmented German
legislation for the ATMPs and to a
consequent fast and very clear as-
sessment process by G-BA. More
specifically, the efficient German
evaluation system partially over-
comes the clinical issues that are
strictly related to the advanced ther-
apies: no comparators present in the
market and in clinical trials, a high
toxicity, the long-term outcomes
and the high costs of clinical trials
(12). Germany established a strong
clinical evaluation before the pric-
ing and reimbursement phase and
collaborated with accredited scien-
tific institutions (10) for clinical evi-
dences. In this sense, a partnership
with public institutions could be a
great solution in order to confirm

3 https://www.pei.de/EN/medicinal-pro-
ducts/advanced-therapy-medicinal-products-
atmp/advanced-therapy-medicinal-products-
atmp-node.html

the collaboration with HTA agen-
cies and to reduce the high costs of
clinical research.
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L'evoluzione digitale dell'Informazione Medico

Scientifica

ANGELA EsposiTo, ELENA CorsiNi, BARBARA SAMARATI, S1LviA CANEVARI

Nowartis Farma SpA

Come tutti 1 settori del farmaceu-
tico, anche I'Informazione Medico
Scientifica sta affrontando ’evolu-
zione digitale, una trasformazione
che chiama a sé anche 'opportunita
di migliorare 'impatto ambienta-
le, sfruttando le nuove tecnologie
ed i canali digitali di comunicazio-
ne.

La normativa ancora in vigore
¢ del 2006, epoca in cui la parola
“digitale” non era di uso comune
motivo per cui si fa spesso fatica
ad essere al passo con il progresso
tecnologico senza correre il rischio
di generare materiali promozionali
(MP) non conformi alla normativa
vigente.

Ormai i supporti informatici
(iphone, laptop, tablet) sono i prin-
cipali strumenti di lavoro degli In-
formatori Medico-Scientifici, ben
apprezzati anche dalla classe medi-
ca, attraverso i quali vengono veico-
lati MP dinamici e molto comples-
si nella loro struttura, sostituendo
sempre di pit i classici MP cartacei.
Per essere al passo con il cambia-
mento, sia la figura dell’esperto in
Aftari Regolatori all'interno dell’a-
zienda farmaceutica che la stessa
Autorita Regolatoria sono stati, di
conseguenza, obbligati ad adattare
I'approccio valutativo e regolatorio,
pur sempre nel rispetto della nor-
mativa vigente ovvero il principio
secondo cui al medico devono es-
sere presentate informazioni esatte,
verificabili, aggiornate e, soprat-
tutto, conformi al Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP)

autorizzato.

Levoluzione digitale del deposi-
to dei Materiali Promozionali in

AIFA

Lintroduzione della piattaforma di-
gitale da parte di AIFA per il depo-
sito dei MP ha dato di fatto il via
a questa trasformazione digitale, ge-
nerando un positivo passo in avanti
che ha consentito alle Aziende del
settore di gestire l'attivita in modo
piu smart.

Novartis nel gennaio 2017 ha par-
tecipato, insieme ad altre aziende,
alla ‘fase pilota’ proposta da AIFA
per testare in anteprima il funzio-
namento della piattaforma e per
verificare se ci fossero elementi di
criticita da segnalare prima dell'im-
plementazione. Questa opportunita
ha richiesto il coinvolgimento all’'in-
terno dell’azienda di altre funzioni
ed ¢ stata anche molto impegnativa:
abbiamo dovuto imparare ad usare
un nuovo oo/ e allo stesso tempo
continuare a depositare i MP anche
secondo la ‘vecchia’ modalita carta-
cea.

11 go-/ive del 1° giugno 2018 non si ¢
dimostrato cosi indolore come spe-
ravamo: nonostante i miglioramenti
apportati a seguito delle segnala-
zioni fatte dalle aziende aderenti
al progetto pilota, la piattaforma
presentava, e presenta tuttora, dei
bachi di sistema (es. problemi di
caricamento file, errori di sistema
generici, impossibilita all'invio delle
pratiche) che rallentano e complica-
no lattivita di deposito dei MP; tut-
to questo ha come conseguenza un
allungamento dei tempi per ottenere
il rilascio della “verifica positiva” da

parte di AIFA, senza considerare
che in caso di malfunzionamenti
del sistema non ¢ piu consentito il
deposito cartaceo, generando quindi
un rallentamento delle attivita delle
altre funzioni aziendali coinvolte.
Con il passare dei mesi la maggior
parte delle problematiche si ¢ risol-
ta, anche se alcuni miglioramenti
richiesti (es. comando di copiatura,
e-mail automatica che avvisa della
valutazione AIFA) non sono stati
ad oggi ancora implementati; siamo
pero fiduciosi che si possano imple-
mentare con 1 prossimi aggiorna-
menti del sistema, con l'obiettivo
di rendere il z00/ sempre pit wuser-
friendly e affidabile.

Ad un anno e mezzo dall'inizio della
e-submission quello che ci sentiamo
di affermare ¢ che il ruolo della fun-
zione regolatoria, o comunque della
funzione preposta all'interno dell’a-
zienda alla trasmissione dei MP ad
AIFA, ¢ diventato piu sensibile e
strategico rispetto al passato: non si
tratta di fare un semplice “upload” di
file e di cliccare il pulsante “invia”,
ma di compilare anche una serie
di campi che richiedono tempo ed
attenzione, anche solo per ben det-
tagliare la struttura, soprattutto nel
caso dei sopra-citati “materiali dina-
mici” che sono sempre pilt complessi
ed articolati, al fine di agevolare sia il
lavoro di revisione di AIFA, sia an-
che per evitare di ricevere verifiche
negative talvolta solo perché non ¢
chiaro come un e-defai/ o un albero
di navigazione sia strutturato ed as-
semblato.

A fronte di questo, ¢ nata la necessi-
ta di creare sin da subito un network
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con le altre aziende farmaceutiche
per confronti, suggerimenti e con-
sigli, gruppo che ¢ stato ed ¢ anco-
ra oggi di grande aiuto e supporto,
anche in caso di improvviso mal-
funzionamento o blocco del sistema
senza preavviso.

Come azienda, invece, abbiamo or-
ganizzato training interni per spie-
gare alle funzioni coinvolte (soprat-
tutto il marketing) la nuova modalita
di invio e come questa avrebbe avuto
impatto sulle attivita quotidiane; per
evidenziare quelli che sono 1 requi-
siti di base da rispettare per il de-
posito, abbiamo trovato molto utile
realizzare dei promemoria con dei
suggerimenti da condividere con la
funzione marketing, ad esempio su
come nominare e salvare i file per il
caricamento nel sistema.
Lesperienza maturata fino ad oggi,
frutto di “richieste di integrazione”,
di “verifiche negative”, ma anche
delle stesse “verifiche positive”, ci ha
permesso di redigere delle linee guida
interne utili, sia per la compilazione
delle schermate del 700/ che per la re-
alizzazione dei MP stessi. Tutto que-
sto ancora oggl € in costante evolu-
zione in particolare per i MP digitali,
che si fanno di volta in volta sempre
piu articolati anche per la crescente
creativita delle funzioni di marketing
all'interno delle aziende, alla ricerca
di soluzioni sempre piti innovative, al
passo con i tempi ed accattivanti per
1 propri interlocutori.

Tuttavia ¢ certamente indiscutibile il
vantaggio che il sistema ha portato:
lattivita si ¢ snellita e, di conseguen-
za, ¢ diventata piu rapida: ora c’¢ la
possibilita di gestirla in qualunque
luogo/momento, con una riduzione
drastica nell’utilizzo/spreco di car-
ta e, non da ultimo, la possibilita di
avere una data di deposito “in tem-
po reale”. Se a questo si aggiungesse
una migliore affidabilita del sistema
e delle nuove funzionalita, 'anno che
¢ appena cominciato sarebbe sicura-
mente migliore del precedente...

Figura 1. Barra con icone
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Fino a pochi anni fa 'Informazione
Medico Scientifica era sinonimo solo
di visual, regoli, quartini..., ora invece
questi stanno lasciando il posto a e-
detailing, launchpad, e-mail etc , in
un sistema sempre piu digitale, inte-
grato e tecnologicamente avanzato.

I Materiali Promozionali digitali:
realizzazione e deposito in AIFA

Si puo pensare che la valutazione
dei MP digitali sia analoga a quel-
la dei MP cartacei, in fin dei conti
come regolatorio dobbiamo assicu-
rare che 1 contenuti del MP siano in
linea con RCP e aderenti ai requisiti
del D.Lgs 219/2006, che vengano
rispettate tutte le richieste/note, in-
tegrazioni/bocciature AIFA ricevu-
te nel corso del tempo, in particolare
nel corso degli ultimi 18 mesi. Se si
considera solo questo punto di vista
non c’¢ nessuna differenza tra le due
tipologie di MP, ma in realtd non
¢ cosi. Un MP digitale solitamente
ha una struttura complessa: ci sono
link, pop-up, talvolta vengono inse-
riti video e altre funzionalitd come
ad esempio la possibilita di inviare
e-mail. Ma cosa implica tutto que-
sto? Bisogna “immedesimarsi” nel
MP, comprenderlo in ogni singola
parte per verificare se, al di 1a del
contenuto, vengano rispettati tutti
i requisiti di legge. Facciamo degli
esempi pratici prendendo come ri-
terimento quello che secondo noi,
ad oggi, ¢ il MP piu complesso, il
launchpad. Quello che consigliamo
sempre ai colleghi del marketing &
di predisporre su ogni pi¢ di pagina
del MP una barra con le icone che
rimandano a tutte quelle informa-
zioni che devono essere sempre “re-
peribili” (Fig.1), vale a dire:

- Icona per RCP,

- Icona per la bibliografia (non per

forza l'intera bibliografia del MP
ma anche solo quella riferita alla
pagina che si sta visionando),

- Icona per le appendici (se presen-
ti),

- Icone per eventuali sezioni, per le
quali ¢’¢ I'interesse che siano sem-
pre consultabili, come ad esempio
il meccanismo d’azione (MoA),

- Icona con le informazioni di clas-
se di rimborsabilita, prezzo e regi-
me di fornitura.

Altri consigli su come costruire que-
sto tipo di MP ¢ di cercare di evi-
denziare la pagina in cui ci si trova
posizionati - piuttosto che il pop-up
che si sta visualizzando - questo per
permettere una pit rapida compren-
sione della struttura del MP.

I1 MP digitale nella sua complessita
¢ composto da piu sezioni e talvol-
ta anche da sottosezioni a cui si pud
accedere tramite diversi percorsi.
Questo porta a due considerazioni
legate alla fase di valutazione:

- Assicurare di valutare tutto il con-
tenuto, senza tralasciare nulla,

- Assicurare che sia chiara la strut-
tura del MP (ricordiamoci che sia
noi che AIFA visioniamo un MP
statico, che poi nell'utilizzo prati-
co sara dinamico).

Fondamentale quindi ¢ che la strut-

tura sia chiara e che si capisca il piu

possibile come sara il risultato finale.

A supporto di questo, consigliamo

di predisporre un accurato albero

di navigazione (Fig.2) (ad esempio

suddiviso per sezioni e sottosezio-

ni, con eventuale collegamento alle
relative appendici/approfondimenti
se presenti, predisponendo una le-

genda per le icone presenti a pi¢ di

pagina delle s/ides) — (ex cartella 5.2

per il deposito cartaceo).
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Figura 2. Albero di navigazione
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QR-CODE ai RCP. Sarebbe utile in futuro po-

Una novita importante introdot-
ta da AIFA ¢ stata la possibilita di
inserire il QR-CODE nei MP di
piccole dimensioni che rimanda al
RCP. Purtroppo al momento AIFA
accetta questa soluzione solo per
MP cartacei di piccole dimensioni
(allegando in fase di deposito AIFA
un render che dimostri le reali di-
mensioni del MP) e solo come link

ter utilizzare il QR-CODE in tutti i
MP, e che rimandi non solo al RCP
ma anche ad appendici del MP o ad
altri documenti. Risparmiare carta e
utilizzare tutti gli strumenti elettro-
nici che ad oggi abbiamo a disposi-
zione, sempre nel rispetto delle re-
gole, pensiamo possa essere un van-
taggio per le aziende, per I’Autorita
Regolatoria e per 'ambiente.
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E quindi evidente che in un settore
in cui molte aziende si stanno sem-
pre piu proiettando verso una “tra-
sformazione digitale”, investendo e
rafforzando anche le competenze
digitali dei propri collaboratori, la
consapevolezza che anche I’Autori-
ta Regolatoria sia propensa a questa
metamorfosi ¢ fondamentale.

11 digital non ¢ il futuro, ma ¢ gia il
presente.

Ci auguriamo in un prossimo futuro
un confronto aperto con AIFA per
capire da un lato come poter sfrut-
tare al meglio le nuove tecnologie e
i canali digitali della comunicazione,
garantendo sempre la conformita
al requisiti regolatori nazionali, ma
dall’altro lato, perché no, valutare
anche l'evoluzione della normativa
sull'Informazione Medico Scienti-
fica che tenga conto di tutta la tra-
sformazione digitale che sempre di
pit & parte del nostro presente.
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Biosimilars: Price and Reimbursement in

Germany

Susy FErRrARIS', ROBERTA LAURITA? ISABELLA MASSERIND, PATRIZIA S1GILLO S1GILLO*
'Sandoz, >’ALTEMS- Universita Cattolica del Sacro Cuore; >Grunenthal; *Bayer S.p.A

Access of Biosimilars

The German healthcare system is
largely governed by independent
public and private entities, which
are governed by a system of self-
regulation that is based on direct
negotiation between players such as
hospitals, professional associations
of doctors and nurses, pharmacists,
and health insurances.

The German healthcare system
gives stakeholder organizations, es-
pecially for health insurances (pay-
ers), physicians and pharmacists,
strong influence and the ability to
set their own policies (1). The main
source of funds in the system are
health insurance premiums paid by
employers and insured (1).

In the majority of European Coun-
tries biosimilars, unlike generics,
are still required to undergo a com-
prehensive standard P&R process.
Such processes are time consum-
ing, resource intensive and costly for
both the manufacturers and P&R
bodies. The implication is that Eu-
ropean payers have yet to consider
biosimilars to be clinically com-
parable to their reference products
or to fully recognize the potential
healthcare savings from having an
expedited biosimilar pricing and re-
imbursement approval process (2).
Referring to traditional drugs, bio-
similar excluded, until 2011, phar-
maceutical industries were free to
set their own wholesale prices for
prescription medicines. The 11 No-
vember 2010 law - Act on the Re-
form of the Market for Medicinal
Products (AMNOG), was enacted

and mandated clinical benefit as-
sessments of new drugs vs. exist-
ing drugs. The Institute for Quality
and Economical Use of Resources
in Healthcare (IQWiG) conducts
these assessments and serves as a
scientific advisor to the G-BA (Fed-
eral Joint Committee). (1)

Launch prices for medicines may be
freely set by manufacturers and this
price point is maintained for up to
12 months while the G-BA assess-
ment and price negotiations with the
Statutory Health Insurance (SHI)
Head Association take place. Af-
ter six months G-BA’s conclusions
are then used as a basis to negotiate
reimbursement prices with the in-
dustry. The product is only granted
a higher price if an additional ben-
efit over existing products or treat-
ments can be proven. The price is
a top-level cap, and pharmaceutical
companies are free to set lower pric-
es. (1). The 2006 Arzneimittelver-
sorgungs-Wirtschaftlichkeitsgesetz
(AVWG) allowed pharmaceutical
companies to negotiate price dis-
counts for specific medicines with
health insurances or hospitals. (1)
However, the AMNOG process
does not apply to biosimilars. Bio-
similars do not have to undergo the
additional benefit assessment simi-
lar to newly authorized pharmaceu-

ticals as defined in the AMNOG
(1).

Biosimilar manufacturers set their
own pricing, but cannot be higher
than that of the branded drug. These
reference price groups are used as a
cost containment tool. Discounts on
biosimilars give physicians an incen-

tive to use their limited prescription

budgets on biosimilars, and they

gives health insurances an incentive
to push adoption rates even higher.

Biosimilars generally attract major

discounts vs. originator medicines.

For example, the price discount on

infliximab biosimilars is around

40%. Rebates and tendering form

part of the procurement system

in Germany and high number of

SHIs have created an opportunity

for market access via tendering and

contracts (1).

* Rebates: Rebates have been intro-
duced to reduce the net price to
SHIs particularly for infliximab
and partially for epoetins, fil-
grastims and somatropins

* Tendering/ Open house contracts:
SHIs have started open house
contracts, allowing manufacturers
(of both biosimilars and original
biologics) to be part of contracts
that offer a rebate on reduce sell-
ing price.

SHIs have agreed on minimum pre-

scription quotas for several biosimi-

lars with the regional KV (physician
associations). This has led to high

penetration for both EPO (81%,

2015) and G-CSF (78%, 2016).

Therefore the German government

has been supportive of biosimilars

in the country through the creation
of an incentive system that consists
of reference pricing system, regional

SHI and physician quotas and a re-

bate system (1).

The adoption of biosimilars in Ger-

many faces many concerns by phy-

sicians about their pharmaceutical
quality, efficacy (particularly in “ex-
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trapolated indications”, meaning ex-
trapolation involves extending and
applying the data from clinical stud-
ies regarding one medical condition
to another medical condition), safe-
ty (especially immunogenicity) and
interchangeability with the origina-
tor product (3).

Market penetration

Uptake of biosimilars in Germany
by volume is one of the highest
among EU5. The biosimilars market
in Germany is expected to exhibit
high near-term growth primarily
driven by Germany’s significant in-
vestment in physician education and
mandatory prescription quotas. The
biosimilars market in Germany is
expected to grow at a CAGR of 31%
in the period 2014-2025 (1).

Sustainability and switching

Biosimilars are usually cheaper than
reference products. The availability
of biosimilars strengthens economic
competition in the pharmaceutical
market and provides opportunities
for cost reduction. This supports the
financial sustainability of the na-
tional solidarity-based health insur-
ance system in Germany (3).

As the therapeutic efficacy and safe-
ty of biosimilars are comparable to
the therapeutic efficacy and safety of
their reference products, biosimilars
offer a safe and efficacious alterna-
tive to originator biologicals. Over
10 years after the approval of the
first biosimilar in the EU, no impor-
tant differences between biosimilars
and reference products have been
demonstrated.

With regard to switching between

reference products and biosimilars,
switching is possible when followed
by adequate clinical monitoring.
The same clinical aspects taken
into account for treatment-naive
patients should also be considered
before switching. All switch stud-
ies have confirmed the therapeutic
equivalence of biosimilars and refer-
ence medicines (3).

Given that they are obtained from
live organisms, no two biological
drug substances are exactly the same
(5). One of the greatest concerns
about biological medicines is related
to their safety (5).

Due to the complex nature of bio-
logical medicines, they pose a great-
er potential risk of immunogenicity
than nonbiological medicines, and
hence warrant special consideration.
Due to the small patient popula-
tions studied in the equivalence
clinical trials, the immune response
may not be captured prior to licenc-
ing of the biosimilar. Therefore, on-
going pharmacovigilance is required
to ensure the safe use of these novel
therapies (4).

Future perspective

Biosimilars approved in the EU and
used for years have proven to be safe
and efficacious.

As healthcare costs are constantly
rising in Germany, biosimilars offer
an opportunity to reduce costs with-
out compromising the right of Ger-
man patients to efficacious and safe
medicines in a national solidarity-
based health insurance system.
Bridging the information gap on
biosimilars should minimize un-
tounded fears and concerns among
clinicians to assist them in making

evidence-based, appropriate and
cost-effective treatment choices for
their patients.

It is of paramount importance to
provide physicians with independent,
scientific information about medi-
cines to assure German physicians of
the benefits of biosimilars (3).

The importance of biosimilars will
continue to increase in the coming
years due to expiring patents. More
and more patients will be treated
with biosimilars, instead of having
to rely on expensive biologicals. In
this way, biosimilars contribute to
eliminating existing supply short-

falls (6).
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Introduction

The concept of advanced therapy was
officially introduced in Europe in
2003, with Directive 63/2003/EC,
in which ATMP, have been defined
as products developed through “pro-
duction processes centered on vari-
ous biomolecules produced by gene
transfer and/or on cells biologically
modified for advanced therapies such
as active substances or part of active
substances”.

Advanced Therapy Medicinal Prod-

ucts, (ATMPs), include:

- Gene therapy medicines (GTMP):
the GTMP contains an organic
product containing a recombinant
nucleic acid administered in the
person in order to regulate, repair,
add, delete a genetic sequence.

- Medication for cell therapy
(CTMP): a CTMP is a biological
product containing cells or tissues
manipulated in a way to alter the
biological characteristics, physi-
ological functions or structural
properties for the intended clini-
cal use, health integrity and disease
and the integrity of the disease.
Cells may be of autologous origin,
if those of the donor and recipient
established for the same person;
allogeneic if the donor and the
recipient are not the same person;
xenogenic if the cells are animals
and are adapted to be administered
in a human patient.

- Tissue  engineering products

(TEP): TEPs consist of cells engi-

neered to regenerate, repair or re-
place human tissue. Cells or tissues
can be both human and animal.
As far as CTMPs are concerned,
the factors that regulate biological
characteristics, physiological func-
tions or structural properties for
the intended clinical use or cells or
tissues that are not for their health
and immunology or their metabo-
lism are considered.

- Products combined with medical
devices (CATP): there is a product
that incorporates, as an integral
part of the product, one or more
medical devices.

Regulatory aspects

Marketing Authorization Pro-
cesses

The definition of advanced therapy
itself, and its authorization process-
es are different.

For example, in US ATMP are de-
fined as “Cellular therapy products
(that) include cellular immunother-
apies and other types of both autol-
ogous and allogeneic cells for certain
therapeutic indications, including
adult and embryonic stem cells. Hu-
man gene therapy refers to products
that introduce genetic material into
a person’s DNA to replace faulty or
missing genetic material, thus treat-
ing a disease or abnormal medical
condition.{  https://www.fda.gov/
vaccines-blood-biologics/cellular-
gene-therapy-products}”.

The FDA classifies hematopoietic

progenitor cell (HPC) cord blood
products as an AMTP, while EMA
considers that HPC cord blood
products do not fit the definition of
AMTP because they are not subject
to substantial manipulation and are
intended to be used for the same es-
sential function in the recipient and
the donor (“Innovation and compe-
tition in advanced therapy medicinal
products”). So, FDA definition is
wider than the one adopted by the
EU; the European Medicines Agen-
cy (EMA) in fact describes ATMP
as: “Cell therapy products that in-
clude cellular immunotherapies and
other types of autologous and allo-
geneic cells for certain therapeutic
indications, including embryonic and
adult stem cells. Human gene thera-
py refers to products that introduce
genetic material into an individual’s
DNA to replace defective or missing
genetic material, treating an abnor-
mal disease or medical condition.”

FDA (Food and Drug Administra-
tion) and in particular, its compe-
tent body: the CBER (The Center
For Biologics Evaluation and Re-
search) are in charge of MA in US.
The CBER acts through the OTAT
(Office of Tissue and Advanced
Therapies) activities; this office, in
fact, issues the guidance documents
based on Public Health Service and
Federal Food Drug and Cosmetics
Acts.

1 https://www.fda.gov/biologicsbloodvaccines/
cellulargenetherapyproducts/default.htm
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The Japanese Regulatory Agency,

which is represented by the MHLW

(Ministry of Health Labor, and

Welfare), acts through specific rules

to evaluate ATMP:

* The RMP (Regenerative Medi-
cine Promotion Law May 2013)

* The RM Act (Act of Safety of Re-
generative Medicine November
2013)

* The PMD (Act of Pharmaceutical
and Medical Device November
2013).

The evaluation of biologics in Can-
ada is under the control of BGTD
(Biologics and Genetic Therapies
Dictorate). The regulation of ad-
vanced therapies is under the re-
sponsibility of two BGTD centers:
the CERB (Center for Evaluation
of Radiopharmaceuticals and Bio-
therapeutics) which regulates gene
therapy products and the CEB
(Center for Biologics Evaluation)
for cellular therapies.

The Australian TGA (Therapeu-
tic Good Administration) evalu-
ate ATMP through “Therapeutic
Goods Legislation Amendment
(2017 Measures No.1) Regulations
2017” which contains guidelines for
the production of blood compo-
nents, biological products and cells.

Marketing Authorization in Eu-
rope

The marketing authorization for
Advanced Therapies takes place at
EMA (European Medicine Agen-
cy) level through a centralized pro-
cedure, which makes it possible to
overcome the limited experience of
the actors linked to this sector, espe-
cially small businesses, and to obtain
a high-level scientific assessment by
the European Commission.

The ATMPs are rather complex spe-
cialties, both from the production
point of view and with regard to the
method of administration and the
supervision that follows. In order to

protect public health, relative stand-
ards have therefore been established
for their production, distribution
and use. In this regard, Directive
120/2009/EC? regulates the entire
life cycle of these products.
However, each medicinal product
needs to be classified first. To this
end, Directive 83/2001/EC?* pro-
vides information regarding the
definitions of gene therapy and cel-
lular therapy products, but not those
of tissue engineering. This was then
subsequently integrated with Regu-
lation 1394/2007/EC which repre-
sents a “Lex specialis” that introduc-
es additional provisions with respect
to what had been stated in the previ-
ous regulation, giving a more accu-
rate description of the therapies in
question. In particular, it regulates
medicines for Advanced Therapies
destined to enter the market and
introduces the mandatory nature
of compliance with high standards
of quality and safety in order to
protect public health. Regulation
1394/2007/EC, while representing
a way to manage advanced therapy
products, does not replace the laws
of individual countries.

The regulation consists of 30 arti-
cles: in the first part the definition
of ATMP is given; in the second
and third part the prescription and
authorization procedures are estab-
lished; in the fourth part the meth-
ods of preparation of the summary
of characteristics with the informa-
tion necessary for its preparation are
defined; the same applies, of course,
with regard to the other “printed
matters”: patient information leaf-
let, inner and outer packaging and
packaging label; finallyArticle 14 is

related to pharmacovigilance.

Particularly important is the part
relating to the Committee for Ad-
vanced Therapies (CAT) whose
composition and activity is regulat-
ed by Articles 20 and 21. In particu-
lar, since the evaluation of Advanced

Therapies requires different skills

ranging from the pharmaceutical
sector to the biotechnology sector,
up to the ethical one, the CAT is
in charge of expressing an opinion
regarding quality, safety and efficacy
for each ATMP, before submitting it
to the final approval of the CHMP

(Committee for Medicinal Products

for Human Use).

According to Article 21 of the

Regulation, the Committee for Ad-

vanced Therapies is composed of the

following members, appointed for a

renewable period of three years:

* Five members or five co-opted
members of the Committee for
Medicinal Products for Human
Use from five Member States;

* A member and a substitute ap-
pointed by each Member State
whose competent authority is not
represented among the members
and alternates appointed by the
Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use;

* Two members and two substitu-
tes appointed by the Commission
following a public request for ex-
pressions of interest and after con-
sulting the European Parliament,
representing the medical profes-
sion;

* Two members and two substitu-
tes appointed by the Commis-
sion following a public request for
expressions of interest and after
consulting the European Parlia-
ment, representing patients’ asso-
ciations.’

In March 2016 the PRIME (PRIor-
ity MEdicines) project was launched
in order to increase the opportuni-
ties for patients to be treated with
new therapies, which is a key ob-
jective of the European Medicines
Agency (EMA)~

PRIME is a MA scheme launched
by the EMA to enhance support for
the development of medicines that
target an unmet medical need. It

2 https://www.ema.europa.eu/en/human-reg-
ulatory/research-development/prime-priority-
medicines
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is based on dialogue with drug de-
velopers, to optimise and speed up
evaluation in order to reach patients
earlier.

Once a medicine has been selected
for PRIME, the Agency appoints
a rapporteur from the CAT (in the
case of an advanced therapy) to help
make an assessment for marketing
authorisation application. A meet-
ing between the CAT and a group
of experts will then provide a regula-
tory strategy and decide whether to
confirm the assessment for MA or
not. However, not all products pass
through the PRIME scheme, since,
in order to be accepted, they have to
show their potential to benefit pa-

tients with unmet medical needs’.
In the first two years, EMA evalu-
ated 177 requests for eligibility to
the program, but only 36 have been
accepted.

The eligibility criteria of this pro-
gramme can be checked on the
EMA “Enhanced early dialogue
to facilitate accelerated assessment
of PRlority Medicines (PRIME)”
document.

The first two medicines supported
through the PRIME scheme: the
CAR-T cells medicines Kymriah

3 https://www.ema.europa.eu/en/human-reg-
ulatory/research-development/prime-priority-
medicines

and Yescarta. In conclusion, this
new program is expected to be very
important as it offers the possibility
to accelerate patients’ access to ad-
vanced therapies in the EU.

To date, fourteen ATMPs have re-
ceived a marketing authorization
(MA) in Europe (Tab.1).

In particular, for Maci and Chon-
drocelect, problems were primarily
related to a relatively poor differen-
tiation vs. similar tissue engineering
therapies available locally, manufac-
tured at specialised centers, com-
pounded with a suboptimal com-
mercial presence of the MA Holders
throughout the EU territory. For
Provenge, lackluster demand and lo-

Table 1. ATMPs authorized to date by the EMA.
ATMP Brand Company Therapeutic indications Date EC| Date | Prime
classification decision |withdrawn
Tissue CHONDROCELECT [TiGenix N.V Repair of single symptomatic 05 30 -
engineering  |(autologous cartilage cartilage defects of the femoral Oct Nov
products cells expanded ex vivo condyle of the knee 2009 2016
expressing specific
marker proteins)
Gene Therapy (GLYBERA Chiesi IAdult patients diagnosed 25 25 -
(alipogene tripavovec) |(Marketing with familial lipoprotein Oct Oct
IAuthorisation lipase deficiency (LPLD) and 2012 2017
Manufacturer) suffering from severe or multiple
pancreatitis attacks despite dietary
UniQure biopharma  ffat restrictions.
B.V.
(Marketing
|Authorisation Holder)
Tissue IMACI Vericel Denmark Repair of symptomatic, full- 27 1 -
engineering  |(autologous coltured IAps (Marketing thickness cartilage defects of the [June July
chondrocytes) |Authorization Holder) |knee 2013 2018
(grade IIT and IV of the Modified
Genzyme Biosurgery ~ |Outerbridge Scale) of 3-20 cm2 in
Aps (Marketing skeletally mature adult patients.
IAuthorization
Manufacturer)
Cell Therapy [PROVENGE [Dendreon UK Ltd (Treatment of asymptomaticor |06 6 -
(autologous peripheral- minimally symptomatic metastatic [September [May
blood mononuclear cells (nonvisceral) castrate resistant 2013 2015
+ autologous CD54+ prostate cancer in male adults
cells activeted with PAP in whom chemotherapy is not
- GM - CSF) clinically indicated.
Tissue HOLOCLAR Chiesi Treatment of adult patients with (17 - -
engineering  |( ex vivo reconstructed moderate to severe limbal stem  [February
autologous human cell deficiency due to physical 2015
corneal epithelium or chemical ocular burns. A
containing stem cells) minimum of 1 - 2 mm2 of
undamaged limbus is required for
biopsy.
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Table 1. ATMPs authorized to date by the EMA.
ATMP Brand Company Therapeutic indications Date EC | Date | Prime
classification decision |withdrawn
Gene Therapy [MLYGIC IAmgen Europe B.V.  [Treatment of adults with 16 - -
(talimogene unresectable melanoma that is Dec
laherparepvec) regionally or distantly metastatic 2015
(Stage IIIB, ITIC and IVM1a)
with no bone, brain, lung or other
visceral disease.
Gene Therapy [STRIMVELIS MolMed (Treatment of patients with severe [26 - -
(autologous CD34+ cells|(Marketing combined immunodeficiency due [May
transduced to express  |Authorisation to adenosine deaminase deficiency 2016
adenosine deaminase  [Manufacturer) (ADA-SCID), for whom no
[ADA]) suitable human leukocyte antigen
GSK (HLA)-matched related stem cell
(Marketing donor is available.
IAuthorisation Holder)
Cell Therapy |[ZALMOXIS MolMed S.p.A. IAdjunctive treatment in 18 11 -
(allogeneic T cells haploidentical haematopoietic August  (Oct
genetically modified) stem cell transplantation (HSCT) [2016 2019
of adult patients with high-risk
haematological malignancies.
Tissue SPHEROX CO.DON AG Repair of symptomatic articular |10 - -
engineering  |(spheroids of human cartilage defects of the femoral  [July
autologous matrix- condyle and the patella of the knee[2017
associated chondrocytes) (International Cartilage Repair
Society [ICRS] grade IIT or IV)
with defect sizes up to 10 cm2 in
adults.
Cell Therapy |ALOFISEL Takeda Farma Treatment of complex perianal 23 - -
(darvadstrocel) fistulas in adult patients with March
nonactive/mildly active luminal 2018
Crohn’s disease, when fistulas have
shown an inadequate response
to at least one conventional or
biologic therapy.
Cell Therapy |[KYMRIAH Novartis (Treatment of patients up to 25 23 - 23
(tisagenlecleucel, years of age with B-cell acute IAugust June
autologous T cells lymphoblastic leukaemia (ALL) 2018 2016
genetically modified ex that is refractory, in relapse post-
Vivo) transplant or in second or later
relapse;
(Treatment of adult patients with
relapsed or refractory diffuse large
B-cell lymphoma (DLBCL) after
two or more lines of systemic
therapy.
Gene Therapy [YESCARTA Gilead (Marketing (Treatment of adult patients with 23 - 26
(axicabtagene ciloleucel) |Authorization relapsed or refractory diffuse large |August May
Manufacturer) B-cell lymphoma (DLBCL); 2018 2016
Treatment of adult patients
Kite (Marketing primary mediastinal large B-cell
IAuthorization Holder) [lymphoma (PMBCL), after two or|
more lines of systemic therapy.
Gene Therapy [LUXTURNA [Novartis (Treatment of adult and paediatric 22 - -
(voretigen neparvovec) patients with vision loss due to Nov
inherited retinal dystrophy caused |2018

by confirmed biallelic RPE65
mutations and who have sufficient

wviable retinal cells.
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Table 1. ATMPs authorized to date by the EMA.

ATMP Brand Company Therapeutic indications Date EC Date | Prime

classification decision |withdrawn

Gene Therapy [ZYNTEGLO Bluebird Bio (NL) B.V. [Treatment of patients 12 years and [29 - 20
(Autologous CD34+ cells older with transfusion-dependent [May Sept
transduced with lentiviral -thalassemia (TDT) who do not [2019 2018

vector encoding the
human beta globin gene

(OTL-300)

available.

have a 0/ 0 genotype, for whom
hematopoietic stem cell (HSC)
transplantation is appropriate but a
human leukocyte antigen (HLA)-
matched related HSC donor is not

gistic issues were the primary causes
for withdrawal from the EU market.
Finally, in the case of Glybera, lack
of demand for the product, due to
weak evidence of confirmed long-
term eflicacy and a price perceived
as too high, eventually resulted in
the MAH’s decision to suspend
manufacturing of the product and to
not apply for renewal of the market-
ing authorization

ATMP Access in Italy

Italy sholud be considered a pioneer
in the development and production
of ATMPs; three out of fourteen
therapies approved to date come, in
fact, from Italian laboratories'2.

The Italian Pharmaceutical Agency
(AIFA) is the national author-
ity responsible for authorizing and
defining the price and reimburse-
ment status of all medicinal prod-
ucts, including ATMPs, which fol-
low exactly the same market access
procedures as any other medicinal
product.

As for all other new medicines, the
pricing, reimbursement and nation-
al market access process for a new
ATMP starts with the submission
to the AIFA of a Dossier, prepared
by the MAH or their Italian repre-

sentatives.

The procedural journey of the Dos-
sier starts in the offices of the HTA
(Health Technologies Assessment)
department of the AIFA, which

prepare the documentation to be

forwarded to the two AIFA Com-
missions formally in charge of con-
ducting the scientific review of the
Dossier and of negotiating the price
of the new product.

The Technical-Scientific Advisory

Commission (CTS) assesses the
therapeutic value of all new medi-
cines for authorization and reim-
bursement purposes; in particular, it:
* Evaluates clinical trials and phar-
macovigilance data;

* Provides a binding opinion on the
therapeutic value of the medicines
(place in therapy), in the context
of unmet needs and alternative
therapeutic options available for
the specific medical condition;

* Defines the level of innovation
of the new product, as well as the
supply and dispensation regimens
and the SSN reimbursement sta-
tus;

* Defines the design of product
Registries and suggests Managed
Entry Agreements (MEAs?) for
the other AIFA Commission to
negotiate (see below).

If the new medicine receives a posi-
tive reimbursement recommenda-
tion from the CTS and is therefore
proposed for inclusion in either
Class A or H of the national Italian
formulary, the procedure moves to

4 Examples of Managed Entry Agreements
are: risk-sharing with payment partly or totally
conditional to the therapy reaching certain pre-
defined goals, payment by results, price-volume
agreements with product-specific paybacks,
cost capping per patient, etc..

the next step and the price negotia-
tion step begins.

The Price and Reimbursement
Committee (CPR) is responsible
for setting the reimbursable price of
new medicines, through a negotia-
tion procedure with the MAH or its
ITtalian representatives.

Once the price and reimbursement
procedural steps are completed,
normally, with the definition of an
agreement between the MAH and
the CPR, all negotiated conditions,
typically including confidential dis-
counts and specific conditions for
admission to reimbursement (e.g.,
based on the MEAs suggested by
the CTS), are reviewed and rati-
fied by the Board of Directors of the
ATFA. The final AIFA determina-
tion is eventually published in the
Official Gazette of the Italian Re-
public, which is the final procedural
market access step at the national
level.

It should also be mentioned that, in
case the ATMP is also designated
as an orphan drug for the treatment
of rare diseases or is a medicines of
exceptional therapeutic relevance, it
is formally entitled to benefit from
the “100-day procedure”, which is
supposed to allow a reduction in the
regulatory timelines.

This said, it must be mentioned that
in Italy administration of health care
has been devolved to the Regions.
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This means that, for medicinal prod-
ucts that have not been formally as-
sessed as “Innovative” by the AIFA
CTS’, also subnational market ac-
cess procedures must be cleared, be-
fore they can actually be prescribed
and used at the expenses of the Ital-
ian SSN.

In particular, in the case of ATMPs,
since all of these products are typi-
cally administered in a hospital set-
ting, there are potentially two sub-
national procedural market access
steps that must be cleared, first at
the regional level, for inclusion in
the regional formulary (for those
Regions that have one) and then at
the individual hospital level, for in-

clusion in the hospital formulary.

Last, but not least, given the highly
specialized nature of these thera-
pies and the almost certain need for
a Registry (designed by the AIFA
CTS, as explained above), each Re-
gion must also designate and publish
in the respective Regional Bulletins
the list of specialistic centers that
are authorized to use each medicinal

product, as per the definitions set by
the AIFA.

Quite obviously, for ATMPs that
do not carry a formal designation as
“Innovative” medicines, uniformity
of reimbursement, funding cover-
age and utilization is not necessarily
granted throughout the country, as
discrepancies in decisions made in
the context of sub-national proce-
dures are always possible.

Out of the nine ATMPs that are
still formally authorized in the EU:
* Five products have completed their
national pricing, reimbursement
and market access (PR&MA)
procedures in Italy: Yascarta, Hol-

5 For medicinal products designated as “Inno-
vative” by the AIFA CTS, inclusion in Regional
formularies is mandatory, without the need to
go through any further sub-national HTA pro-

cedures.

oclar, Kymriah, Strimvelis and
Zalmoxis. With the exception of
Alofisel, that has been denied re-
imbursement and has been placed
in Class C, all other products in
this group are currently formally
reimbursable, at least at the na-
tional level, as Class H products;

* One product, Imlygic, has been
temporarily placed in Class C-nn,
i.e., it has not formally negotiated
a price and, therefore, it is not of-
ficially reimbursable by the Italian
SSN, but may be commercialized,;

* Luxturna, is going through na-
tional PR&MA procedure and is
expected to complete it shortly;

* Finally, one product — Spherox
— does not appear to have been
submitted to the AIFA for com-
mercialization in Italy™.

As reported with an asterisk (*) in

Table 2, Glybera, Provenge, Maci

and ChondroCelect were initially

approved by EMA, however, their

AIC have been revoked or automati-

cally expired without being renewed

for reasons not necessarily connect-
ed to safety or efficacy. For exem-
ple, Glybera become the first gene
therapy to receive EU approval in
2012 but the company decided to let
the AIC expire in 25 October 2017

after it failed to win national reim-
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bursement in any European country
because of economic reasons. Alofi-
sel (**) and Imlygic (**) GURI dates,
differently from other drugs in the
list, are to be considered respectively
as the C (not reimbursed) and Cnn
(not negotiated) dates.

Focusing on the relatively few prod-
ucts that completed the national
P&R process, it is immediately evi-
dent how there is a large variability
in the time between the EC approval
decision for these medicines and the
publication in the Official Gazette
of the respective national P&R De-
termination. The same data is shown
in a graphic form in Figure 1.

While the intrinsic scientific and
technical complexity of these prod-
ucts may be a critical factor in the
ATFA scientific evaluation process
conducted by the CTS and the rela-
tively high costs may be another
critical factor, in the price negotia-
tion phase conducted by the CPR,
still, it is difficult to reconcile the
very fast time to completion of the
national P&R / Regulatory proce-
dure for Strimvelis with the very
long time taken for Holoclar.

As they originate from human or-
ganisms, these products depend upon

Table 2. reports the time elapsed from EC Decision to publication in the Italian Official
Gazette of the respective AIFA P&R Determinations.

BRAND EC Decision GURI
Chondrocelect® 05 October 2009 -
Glybera* 25 October 2012 -

Maci* 27 June 2013 -
Provenge* 6 September 2013 -
Holoclair 17 February 2015 24 February 2017
Imlygic™ 16 December 2015 10 February 2017
Strimvelis 26 May 2016 01 August 2016
Zalmoxis 18 August 2016 14 February 2018

Spherox 10 July 2017 -
Alofisel™ 23 March 2018 08 October 2018
Kymriah 23 August 2018 12 August 2019
Yescarta 23 August 2018 11 November 2019
Luxturna 22 November 2018 -
Zynteglo 29 May 2019 -
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Figure 1. ATMPs authorized in Italy. The chart provides an indication of the time
(months) between the EC approval decision and the publication in the Official Gazette
of the national P&R Determination for each product.
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rigid controls, specific protocols and
explicitly required documentation,
such as: technical apheresis template,
qualilty annex agreement, a draft of
“accordo quadro” regulating and re-
quiring companies to cohoperate
with regulatory agencies and single
research hospitals in order to guar-
antee a sustainable product manage-
ment.

Regional Implementations

If the national P&R process is far
from being straightforward for
ATMPs, the fact that further as-
sessments may be conducted at the
subnational level makes things even
more complex. As explained above,
a new drug becomes actually avail-
able at the regional level only once
it is listed it the locally relevant for-
mularies (regional and/or hospital
formulary).

Actually, on November 18 2010,
an agreement was reached in the
State-Regions Conference which
ensured the immediate incorpora-
tion into the hospitals of innovative
medicines.

The implementation of the drug
account by the Regions must take
place within 60 days for innovative
drugs. This turns out to be a sort of
invitation to shorten the drug avail-

ability times. In any case, economic
considerations are a considerable
obstacle to local adoption and fund-
ing of ATMPs and each Region

must take this issue.

The current economic context re-
sulting into continuing cost con-
tainment measures and limited
healthcare budgets, mandates a re-
flection on how maintaining a rea-
sonable balance between health de-
mands and economic needs can be
achieved, in relation to the high cost
of ATMPs. The therapeutic benefit,
both individual and public, resulting
from these technologies become of
vital importance, and often hardly
definable. Hence, the growing need
to redefine costs and payment mod-
els, to make them more sustainable,
for companies and the public health
system.

Challenges

The advent of advanced therapies
entails a series of issues for which a
solution is currently being sought.
The urgent need of such an instru-
ment is in stark contrast with a se-
ries of challenges of different nature:
Regulatory and Access a the Euro-
pean authorization process and the
national procedures for price and

reimbursement are complex and ,
while efforts are being made to ac-
celerate these procedures, delays in
market access — or no access at all —

are often the rule for ATMPs;

Technical a these therapies require
extremely complex manufacturing
and logistics and require adequate
measures for control and manage-
ment of both production and distri-
bution;

Sustainability a these therapies are

extremely costly, for manufacturers

and for health systems alike, and
come along with a number of risks
of their own; for instance:

- From a manufacturer’s perspec-
tive, what happens if a patient dies
before receiving the gene therapy
that has been manufactured on
purpose for him/her to receive?

- From a payer perspective, how can
the uncertainty regarding the long
term (possibly, life-long) effect of
a gene therapy be addressed given
the existing pricing and reim-
bursement procedures?

Alongside these challenges, and for
what concerns Italy in particular,
there exists a bureaucratic hindrance.
In Italy it is technically impossi-
ble to import cells from a patient
due to the existing laws (Directives
EC/23/04, EC/83/01 and D. Lgs.
219/06). These only allow for a lim-
ited transfer of tissues to data banks
(e.g. hospitals and other authorised
institutions) which, in turn, cannot
send them back to the producing
firm. This is one of the biggest hin-
drances that is being tackled today.

From the standpoint of sustainabil-
ity, a promising approach involves
the use of the so-called Manged
Entry Agreements (MEAs) which
ATFA provide to control healthcare
expenditures. ‘Payment by results’ or
‘payment at result’— as is the case, for
instance, in the agreement reached
between the AIFA and Novartis for
Kymriah — are a possible route to
reimbursed market access for thera-
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pies for which efficacy can be seen
in a relatively short timeframe and
payments can be modulated accord-
ingly. If vital costs are considered,
then, the cost of a single round of
advanced therapy could, in the long
term, generate considerable savings
on all indirect costs such as invalid-
ity pensions or the care of the pa-
tient. Last but not least, yet another
problem is represented by the scar-
city of centers that have the com-
petencies and the facilities allowing
them to prescribe and practically use
these therapies: Strimvelis is again a
great example of this kind of issues,
with just one center in the whole of
Europe — the S. Raffaele Hospital in
Milan — authorized. Even though
Strimvelis might be an extreme case,
it must be anticipated that for most
ATMPs based on ultra-personalized
therapies (e.g., ATMPs manufac-
tured from the patient’s own cells,
like currently available CAR-T
therapies) will only be accessible at
very few hospitals within each given
country.

Conclusions

The ATMPs are to be considered a
new frontier of pharmaceuticals, and
must be seen as innovative therapies
that combine different aspects of
medicine, cell biology, science and
engineering with the aim of regen-
erating, repairing, replacing dam-
aged tissues or cells.

The immense potential of these
therapies may allows patients with
invalidating, neurodegenerative dis-
eases or genetic pathologies, charac-
terized by significant unmet clinical

and medical need, the achievement
of longer life expectancy and bet-
ter quality of life and, in some cases,
even complete recovery.

Advanced  Therapy  medicinals
products are designed to repair tis-
sues or make up for genetic deficits.
This represents an excellent start-
ing point for the study of diseases
for which there is still no resolutive
treatment (for example oncological
pathologies).

However, as highlighted above, the
expectation for such products must
face a number of challenges: some
of them have already been seen and,
at least partially, addressed for other
categories of products, like, e.g., Or-
phan Drugs; others are unique of
ATMPs and practical solutions are
still awaited.

The expected benefits offered by the
ATMPs, in the context of the criti-
cal unmet clinical needs that they
can address, represent the primary
reason for encouraging faster ac-
cess to patients, within the regula-
tory and safety framework provided
by the COMP / CHMP, the EMA
and the various national competent
authorities.

A stronger cooperation and pro-
active communication between
Producers, Patient Organisations,
Regulatory Agencies and Payers
represent the only way forward to
address the enormous challenges
that these therapies are subject to,
ensuring that, based on documented
eflicacy data, they can reach patients,
as quickly as possible, consistently
with all safety requirements and —
hopefully - in a way that will also be
sustainable for the health systems.
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Gruppi di lavoro SIARV (GdL)

PrerazioNE suL GpL Non Sovo Farmaco - di Dr. Viviana Mascilongo (Coordinatrice)

Ringraziando il Presidente per l'istituzione dei GdL (gruppi di lavoro) ed accogliendo I'invito delle direttrici edito-

riali a pubblicare sulla rivista tecnica-regolatoria-scientifica, con riferimento al GdL Non solo farmaco sono lieta di

introdurV1i nr. 3 differenti testi nelle seguenti aree didattiche/merceologiche redatti dalle partecipanti, socie Siarv

con impegno, professionalita ed entusiasmo:

* Area Medicale: La Persona responsabile del rispetto della normativa: quali possibili scenari di Dr. Viviana Masci-
longo con Dr. Alessia Recalcati

* Area Cosmetica: La storia di Cosmetic Valley in Francia di Dr. Monica Torriani

* Area Alimenti: Alimenti soggetti a notifica: Alimenti per gruppi specifici, alimenti addizionati di vitamine e mi-
nerali, integratori alimentari, alimenti specificamente formulati per celiaci. Uesperienza regolatoria del 2018/2019
di Dr. Monica Garocchio con Dr. Laura Bisi, Dr. Rosanna Esposito, Dr. Sveva Sanzone

Con riferimento alle attivita didattiche del GAL Non solo farmaco descritte nella specifica sezione del sito https://

www.siarv.it/gdl/gdl-non-solo-farmaco/, attraverso questi articoli si ¢ cercato di raccontare I'esperienza pragmatica,

la capacita di osservazione e di analisi, l'interazione sul territorio ed in Europa, la complessita delle tematiche ete-

rogenee, facendo sempre riferimento alla base legislativa ed alla compliance nel implementarla. I1 tutto vissuto in-

tensamente e velocemente negli anni 2016-2017-2018-2019, e pronte ad accettare nuove sfide regolatorie in queste

aree didattiche dal 2020 con dinamismo, professionalita ed entusiasmo.

Prerace oN THE WG NoT oNLY DRUG - &y Dr. Viviana Mascilongo (Coordinator)

Thanking the President for the establishment of the WG (working groups) and accepting the invitation of the

editorial directors to publish in the technical-regulatory-scientific magazine, with reference to the WG Not only

drug, I am pleased to introduce you nr. 3 different texts in the following educational / product areas written by the

participants, Siarv members with commitment, professionalism and enthusiasm:

* Medical Area: the Person Responsible for the Regulatory Compliance: Possible Scenarios in the future by Dr.
Viviana Mascilongo with Dr. Alessia Recalcati

* Cosmetics Area: The history of Cosmetic Valley in France by Dr. Monica Torriani

* Food Area: Alimenti soggetti a notifica: Alimenti per gruppi specifici, alimenti addizionati di vitamine e minerali,
integratori alimentari, alimenti specificamente formulati per celiaci. Lesperienza regolatoria del 2018/2019 (ita-
lian version) by Dr. Monica Garocchio with Dr. Laura Bisi, Dr. Rosanna Esposito, Dr. Sveva Sanzone

With reference to the educational activities of the WG not only drug described in the specific section of the site

https://www.siarv.it/gdl/gdl-non-solo-farmaco/, through these articles we tried to tell the pragmatic experience, the

ability to observe and analyze, interaction in the territory and in Europe, the complexity of heterogeneous issues,

always referring to the legislative basis and compliance in implementing it. All lived intensely and quickly in the

years 2016-2017-2018-2019, and ready to accept new regulatory challenges in these educational areas since 2020

with dynamism, professionalism and enthusiasm.

36



SIARV NEWS VOL. 75

Person responsible for regulatory compliance:
possible scenarios in the future

Viviana MasciLonGco!, ALEssiA REcaLcATI?
International Activity Siarv VP; ?Senior Consultant Life Science by Experis Italia

Since 2016, the participants of the
Working  Group (WG) Not-Only
Drug have started to study the
regulation (EU) 2017/745.

The available text was an english
draft version of this regulation.
We organized the educational
meetings on Saturday morning:
between a coffee and a pastry,
we discussed the contents of the
various articles, trying to imagine
how it could pragmatically change
our jobs at the medical companies,
how the regulatory activities would
be organized, which classification
criteria to apply for medical devices.
The position paper is a document
drawn up during those meetings,
notified to Unit GROW D.4,
published in Siar News nr. 72/2018.
We continued the analysis of this
regulation, after the publication
of its text in the various languages
recognized in the European Union.
We have contacted and interfaced
with key opinion leaders and public
entities involved in the introduction
of the Person responsible for
regulatory compliance (PRRC) in
the medical companies: Accredia,
Headhunters Companies, finding

motivated  and  well-prepared
cooperation.
There are still many question

marks: from May 2020, in the
absence of the Eudamed' portal,
how will the Person responsible for
regulatory compliance act? What

path of initial training and updating
will be required? Will there be
national registers in European
Union countries? Is there a path
of  recognition  (administrative
recognition of the professional
qualification acquired with the
experience of a minimum of years
and, in a second phase, the obligation
to obtain a specialist degree for new
experts) for the Person responsible
for regulatory compliance, such
as the one developed more than a
decade ago for the recognition of
specialist in medical and scientific
information in Italy? What will be
the role of the economic market in
the medical sector for the selection
of the Person responsible for
regulatory compliance?

In this article we summarize the

training course for the Person

responsible for regulatory compliance
with the legislation conducted in the

WG Not only drug from 2016 to 2020:

* The above mentioned Position
Paper

* Presentation of the technical
meeting of 14.6.2019 with the
introduction of the online database
Accredia on Certifications of
several professional figures.

* The Analysis of the European
document MDCG  2019-7
Guidance on MD 15 and in vitro
Diagnostic Device Regulation

(IVDR) regarding a "person

responsible for
compliance" (PRRC) "
* An HR (Human Resources)
analysis of a Headhunter Senior
Consultant ~ with ~ European

regulatory

experience.

The preparation for the Person
responsible for regulatory
compliance will continue in the WG
Not-Only Drug with a more targeted
focus on some areas in the medical
sector from May 2020, always with
a European point of view. A first
theoretical description of the PRRC
specialist could be envisaged: it will
deal with the combined products,
with experience gained in the
pharmaceutical / medical sector and
in a European working environment
and interfacing with the notified
bodies.

In last three years we have followed
all the European insights and
updates published in European
Commission / DocsRoom /
Medical Devices https://ec.europa.
eu/docsroom/documentsrlocale=it
&keywords=medical%20device 2,
with focus on Manual on borderline
and classification in the community
regulatory framework for medical
devices, designation of notified
bodies and UDI system (Unique
Device Identification).

My special thanks to Siarv, to the
participants and guest speakers for
the working in a team on this topic.

37



SIARV NEWS VOL. 75

Figure 1 - Position Paper on Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on medical devices,
amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Council Directives

90/385/EEC and 93/42/EEC, Official Journal of the European Union, L 117, 5 May 2017, Protocol nr: Ares(2017)2193597
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Introduct
This Position Paper was recorded on 19 April 2017 by:

European Commission

DG for Internal Market. Industry, Entreprencurship and SMEs
Health Technology and Cosmetics

Unit GROW D.4

Avenue d'Auderghem 45 (BREY 12/06)

B-1040 Brussels/Belgium

Reviewed on June 13,2017 by Unit GROW D.4 with the following comment :

We noted the points raised in the Position Paper and the requests related to the interpretation of a number of

provisions contained in the New Regulations text. At this stage, in cooperation with the Eur. Member States,
and listening to stakeholders in the field of medical devices, a selection of actions and initiatives to be
undertaken in the transitional phase is underway. The contribution of GelL
is certainly welcome. It is the intention of the Commission, after completing this reflection, to communi
outside a road map of the identified priorities and. in particular. to indicate the main program for adopting
certain secondary legislation

For which, for a more detailed analysis of the questions set out in Position Paper,
publication of the road map and the adoption of some secondary legislative acts.

s suggested to hold on the

In general, the application (and its consequent interpretation) is not a task of the European Commission, but of

each European state. Shortly (perhaps in October) a roadmap will be published on shared implementation.
CAMD reference website: hitp:/‘www.camd-europe.cu

Protocol nr: Ares(2017)2193597

Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliam of the Council of 5 April 2017 on medical
devices, amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 17872002 and Regulation (EC) No
1223/2009 and repealing Counci ctives 90/385/EEC and 93/42/EEC

- Official Journal of the European Union, L 117, 5 May 2017

Article 123 - Entry into foree and date of application

Question: Effective date of entry into force requires a timetable for the "key derogations” for the next 18
months.

Sources Analysis: 2 comparative slides can be wc\\cd at
https:/fec.europa. fr k_en#new_t
(pls see the enclosed file)

Article 2 — Definitions

Question: it is requested i a definition, including responsibilities, of "manufacturer", "distributor" and " making
available on the market "

Article 2 Definitions 27 and 28

(27) “making available on the market” means any supply of a device, other than an investigational device, for

n, consumption or use on the Union market in the course of a commercial activity, whether in return
i “placing on the market” means the first making availabie of a device, other

on the Union market:

g
than an investigational devi
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The difference between the two definitions is not clear. It is clarified whether paragraph 27 describes the
supply. while the next one. nr.
In addition, it is requested to specify whether "supply" means "supply from manufacturer to distributor /
importer” and, with " placing on the market", the meaning is the direct sale to end-user "

Sources Analysis:
for future updates. There are two well defined definitions. See the Commission's Blue Book for further
clarification.

Article 10, paragraph 4
“4 Manufacturers of devices other than custom-made devices shall draw up and keep up to date technical
documentation for those devices. The technical documentation shall be such as to allow the conformity of the
device with the requirements of this Regulation to be assessed. The technical documentation shall include the
elements set out in Annexes Il and [11. The Commission is empowered to adopt delegated acts in accordance
with Article 115 amending, in the light of technical progress, the Annexes I and [11.”

on: Is it requested to specify, in case of available new data (for example: clinical investigations
commissioned by the manufacturer), if the technical file should be updated and, submitted to the competent
Notified Body. If yes, please o indicate the timeline and operative procedure to follow

Itis also requested to clarify if the submission of the new documentation provides for a further medical device’s
revisione by the Notified Body.

Sources Analysis:
Yes - Pls see Article 83 and 86 of the EU Regulation - a technical group will work on this issue

Article 14, paragraph 2

" 2.Before making a device available on the market, distributors shall verify that all of the following
requirements are met: (a) the device has been CE marked and that the EU declaration of conformity of the
device has been drawn up; (b) the device is accompanied by the information to be supplied by the manufacturer
in accordance with Article 10(11); (c) for imported devices, the importer has complied with the requircments
set out in Article 13(3): (d) that, where applicable, a UDI has been assigned by the manufacturer. In order to
meet the requirements referred to in points (a), (b) and (d) of the first subparagraph the distributor may apply
a sampling method that is representative of the devices supplied by that distributor.

Where a distributor considers or has reason to believe that a device is not in conformity with the requirements
ofthis Regulation, it shall not make the device available on the market until it has been brought into conformity,
and shall inform the manufacturer and, where applicable, the manufacturer's authorised representativ d the
importer. Where the distributor considers or has reason to believe that the device presents a serious risk or is
falsificd device, it shall also inform the competent authority of the Member State in which it is established. "

uestion: Itis requested the description of the sampling method applied by the distributor and if it is itemized
for the risk classcs.

Sources Analysis: for future updates

Article 15 - Person responsible for regulatory compliance

1. Manufacturers shall have available within their organisation at least one person responsible for regulatory

compliance who possesses the requisite expertise in the field of medical devices. The requisite expertise shal

be demonstrated by either of the following qualifications: (a) a diploma, certificate or other evidence of formal

qualification, awarded on completion of a university degree or of a course of study recognised as equivalent

by the Member State concerned, in law, medicine. pharmacy, engineering or another relevant scientific
11
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discipline, and at least one year of professional experience in regulatory affairs or in quality management
systems relating to medical devices; (b) four years of professional experience in regulatory affairs or in quality
management systems relating to medical devices. Without prejudice to national provisions regarding

of de devices may the requisite expertise
referred to in the first subparagraph by having at least two years of professional experience within a relevant
field of manufacturing.

Comma 2
" Micro and small enterprises within the meaning of Commission Recommendation 2003/361/EC (1) shall not
be required to have the person resp: for regulatory within their but shall have
such person permanently and continuously at their disposal. "

Comma 6

" Authorised ives shall have and ly at their disposal at least one person

responsible for regulatory compliance who possesses the requisite expertise regarding the regulatory
requirements for medical devices in the Union. The requisite expertise shall be demonstrated by cither of the
following qualifications: (a) a diploma, certificate or other evidence of formal qualification, awarded on
completion of a university degree or of a course of study recognised as equivalent by the Member State
concerned, in law, medicine, pharmacy, engineering or another relevant scientific discipline, and at least one
year of professional experience in regulatory affairs or in quality management systems relating to medical
devices: (b) four years of professional experience in regulatory affairs or in quality management systems
relating to medical devices.

Question: how the Person Responsible’s Eligibility will be certified? After the release of the Eligibility , will
the Person Responsible cnrolled in an European Register and will hefshe be able to operate throughout
European States? It is requested to define the meaning of and . Will be

(full-time o with only availability) included in the list of the European Person Responsible?

12
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Article 16, paragraph 2 (a)
that could affect its compliance with the applicable requirements: (a) provision, including translation, of the
information supplied by the manufacturer, in accordance with Section 23 of Annex I, relating to a device
already placed on the market and of further information which is necessary in order to market the device in the
relevant Member State; (b) changes to the outer packaging of a device already placed on the market, including
a change of pack size, if the repackaging is necessary in order to market the device in the relevant Member
State and if it is carried out in such conditions that the original condition of the device cannot be affected by
it. In the case of devices placed on the market in sterile condition, it shall be presumed that the original
condition of the device is adversely affected if the packaging that is necessary for maintaining the sterile
condition is opened, damaged or otherwise negatively affected by the repackaging.

Question: It is necessary to clarify whether, with "supply, including translation. information from the
facturer” and "packaging modifi . the distributor may also place labels with the language of its

country on the outer medical device received by the manufacturer with labeling in languages other than those

of the distributor’s country.

It also asks whether the distributor can carry out these activities on behalf of the manufacturer, subject to a

private agreement between the parties, and which responsibilities are to be borne by the distributor in the case

of these activities.

Article 16, paragraph 3
3.A distributor or importer that carries out any of the activities mentioned in points (a) and (b) of paragraph 2
shall indicate on the device or, where that is impracticable, on its packaging or in a document accompanying
the device, the activity carried out together with its name, registered trade name or registered trade mark,
registered place of business and the address at which it can be contacted, so that its location can be established.
Distributors and importers shall ensure that they have in place a quality management system that includes
procedures which ensure that the translation of information is accurate and up-to-date, and that the activities
mentioned in points (a) and (b) of paragraph 2 are performed by a means and under conditions that preserve
the original condition of the device and that the packaging of the repackaged device is not defective, of poor
quality or untidy. The quality management system shall cover, inter alia, procedures ensuring that the
distributor or importer is informed of any corrective action taken by the manufacturer in relation to the device
in question in order to respond to safety issues or to bring it into conformity with this Regulation.

ion: It is necessary to clarify whether, in order to carry out these operations, the distributor / importer
or the site that the distributor / importer delegated should be included for these activities in the section dedicated
to the production phase of the technical file prepared by the manufacturer and filed Notified Body selected for
EC Certification.

Should the distributor / importer need to be re-labeled / re-packaged, will the CE certificate need to be upgraded
to this effect?

Does the sales contract between the manufacturer and the distributor become mandatory to include a quality
agreement that also includes the importer?

Sources Analysis: for future updates.
The European Regulation is directly applicable in all Member States, and in the European database the name
of the responsible person will appear. It would seem from the text, permanent and continuous.

Article 16, paragraph 4

4.At least 28 days prior to making the relabelled or repackaged device available on the market, distributors or
importers carrying out any of the activities mentioned in points (a) and (b) of paragraph 2 shall inform the
manufacturer and the competent authority of the Member State in which they plan to make the device available
of the intention to make the relabelled or repackaged device available and, upon request, shall provide the
manufacturer and the competent authority with a sample or mock-up of the relabelled or repackaged device,
including any translated label and instructions for use. Within the same period of 28 days, the distributor or
importer shall submit to the competent authority a certificate, issued by a notified body designated for the type
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of devices that are subject to activities mentioned in points (a) and (b) of paragraph 2, attesting that the quality
management system of the distributer or importer complies with the requirements laid down in paragraph 3.

Question: Should the distributor ¢ importer repackage / re-label if the UDI code is unchanged with respect to
the manufacturer's original packaging, or otherwise, a new UDI code will be generated.

It also requested if it will be possible to print it on the new packaging, as only the manufacturer is authorized
0 place it, as by AILVI.

Article 17 - Single-use devices and their reprocessing
...omissis ... The reprocessor of the device shall be considered to be a producer for the purpose of Article 3(1)
of Directive 85/374/EEC.

Does the legislator mean that the manufacturer be regulated as an economic operator as a
reconditioner for the medical device?

Sources Analysis:
yes, this is the general rule. It assumes the obligations of the manufacturer and is considered as a producer in
the case of liability for defective products

Article 25, paragraph 2
" 2.Economic operators shall be able to identify the following to the competent authority., for the period referred
0 in Article 10(8): (a) any economic operator to whom they have directly supplied a device: (b) any economic
operator who has directly supplied them with a device: (¢) any health institution or healthcare professional to
which they have directly supplied a device.

Question: should you also consider product samples or products for clinical trials?

CHAPTER III IDENTIFICATION AND TRACEABILITY OF DEVICES, REGISTRATION OF
DEVICES AND OF ECONOMIC OPERATORS, SUMMARY OF SAFETY AND CLINICAL
PERFORMANCE, EUROPEAN DATABASE ON MEDICAL DEVICES

Question: What is the detail of traceability? For Medical Device (generally by type). lot or single unit?
What will the distributor’s liability (which is not registered in the Eudamed bank), manufacturer, importer,
agent?

Sources Analysis: pls see Chapter 111 and Annex V1
It is requested if a demonstration demo of Eudamed System in English / Italian will be available.

Article 52, paragraph 11
" 11LIn addition to the procedures applicable pursuant to paragraph 3, 4, 6. or 7. in the case of devices that are
composed of substances or of combinations of substances that are intended to be introduced into the human
body via a body orifice or applied to the skin and that are absorbed by or locally dispersed in the human body.
the procedure specified in Section 5.4 of Annex IX or Section 6 of Annex X, as applicable, shall also apply.

Question:: Will the classification of a Class | medical device be determined by documentary evidence that the
substances are not absorbed or locally dispersed?
Itis requested if a list of techniques valid for demonstrating it is available.

Sources Analysis:
Pls See Aticle 51.

For medical devices classified as type I, possibly conforming to the new Regulation and placed on the market
before the entry into force of this Regulation, some guidelines may be drawn up by the CAMD.
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Article 54, paragraph 1
" LIn addition to the procedures applicable pursuant to Article 52, a notified body shall also follow the
procedure regarding clinical evaluation consultation as specified in Section 5.1 of Annex IX or as referred to
in Section 6 of Annex X, as applicable, when performing a conformity assessment of the following devices:
() class 11T implantable devices, and (b) class 1Ib active devices intended to administer and/or remove a
medicinal product, as referred to in Section 6.4 of Annex VIII (Rule 12).

Question: Does the legislator mean to stipulate that clinical evaluation is mandatory for the manufacturer
only for Classes [1b and 1112 Is Class I and Ila exonerated?

Sources Analysis: in those cases clinical evaluation will be subject to a panel of experts

Article 86 Periodic safety update report
1. Manufacturers of class Ila, class IIb and class Il devices shall prepare a periodic safety update report
(‘PSUR’) for each device and where relevant for each category or group of devices summarising the results
and conclusions of the analyses of the post-market surveillance data gathered as a result of the post-market
surveillance plan referred to in Article 84 together with a rationale and description of any preventive and
corrective actions taken.

Question: Is it necessary to clarify the frequency of PSURs: will they be annual / biennial regardless of the
risk class and market presence (hence from the postmarketing product's maturity)?

Sources Analysis: Yes. CAMD is working on guidelines on how to interpret this article.

A

e 120, paragraph 5
" 5.By way of derogation from Directives 90:385:EEC and 93/42/EEC, devices which comply with this
Regulation may be placed on the market prior to 26 May 2020. "

Question: Does the legislator mean to expect that, before the Regulation (3 years after its entry into force), a
medical device will be placed on the market in accordance with this Regulation?

Annex VI General Requirements 2.3
Only the manufacturer may place the UDI on the device or its packaging.

Question: Has the legislator provided in what way will the UDI be affixed and if the manufacturer can delegate
the distributor / importer and if so, which documentation is to be produced?

Annex VIII Special Rules - 7.1 Rule 14
All devices incorporating, as an integral part, a substance which, if used <cpara(clv can be considered to be a
medicinal product, as defined in point 2 of Article 1 of Directive 200183/EC, including a medicinal product
derived from human blood or human plasma, as defined in point 10 of Article 1 of that Directive, and that has
an action ancillary to that of the devices, are classified as class I11.

Remarks: The comment is about timing and how each individual authority will handle these products
The Regulation does not include the definition of what it means that "the substance. used separately, may be
considered a medicinal product.”

Acronyms’ legend
EC European Certification

MD Medical Devices

EUDAMED European Database on Medical Devices
Notified Body

ubI Unique Device Identification
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Schemes 1and 2 - Summary of the main notions extracted from “MDCG 2019-7 Guidance on Article 15 of the Medical Device Regulation (MDR) and in vitro
Diagnostic Device Regulation IVDR) regarding a ‘person responsible for regulatory compliance’ (PRRC)”

The person responsible for regulatory compliance (PRRC) appointed would need to be an employee of the organisation.

As to the location of the PRRC, it is important that a close linkage, of a permanent and continuous nature, is established between the PRRC

Manufacturers and the manufacturing activities. For this reason, for manufacturers located outside the EU, it must be assumed that the PRRC should also be
located outside the EU. On the other hand, for manufacturers located in the EU, it must be assumed that the PRRC should also be located
in the EU.

The micro or small enterprise may subcontract the responsibilities of a person responsible for regulatory compliance to a third party, so long as
the qualification criteria is met and the manufacturer can demonstrate and document how they can meet their legal obligations. For example,

Micro and the PRRC may be part of an external organisation, with which the manufacturer has established a contract laying down provisions so as to
small ensure the permanent and continuous availability of that party. The contract should mention the relevant person’s qualifications allowing
manufacturers compliance with points a and b of Article 15

For micro or small enterprises located in the EU, it must be assumed that any person to be permanently and continuously at their disposal
should be also located in the EU.

The authorised representative may subcontract the responsibilities of a person responsible for regulatory compliance to a third party; so long
as the qualification criteria is met and the authorised representative can demonstrate and document how they can meet their legal obligations.
For example, the PRRC may be part of an external organisation with which the authorised representative has established e a contract laying
down provisions so as to ensure the permanent and continuous availability of that party. The contract should mention the relevant person’s
qualifications allowing compliance with points a and b of Article 15

Authorised

representatives

Taking into account that the Authorised Representative is located in the EU, it must be assumed that any person to be permanently and
continuously at its disposal should be also located in the EU.

Additional Notes:

For the purpose of this position paper, the roles and responsibilities of a PRRC have been cross-referred to the roles and responsibilities of a manufac-
turer, as stated in Article 10 of the MDR and IVDR

The person responsible for regulatory compliance for an authorised representative and for an ‘outside EU” manufacturer cannot be the same person. There is a clear
desire within the Regulations for the authorised representative to be adding an additional level of scrutiny and ensure that the supervision and control of the manu-
facture of devices, and the relevant post-market surveillance and vigilance activities are adequately effected. If the two roles were conducted by the same person, the
additional level of scrutiny would be undermined.

For the same reason, the PRRC of a micro or small enterprise and the PRRC of the authorised representative of that same enterprise shall not belong to the same
external organisation.

Table 1 - Analysis done by some Working Group (WG) Not-Only Drug participants of the european file “MDCG 2019-7 Guidance on Article 15 of the Medi-
cal Device Regulation (MDR) and i7 vitro Diagnostic Device Regulation (IVDR) regarding a ‘person responsible for regulatory compliance’ (PRRC)”

The MDCG 2019-7 Guidance on Article 15 of the Medical Device Regulation (MDR) and in witro Diagnostic Device Regulation (IVDR) regarding a person responsible
for regulatory compliance’ (PRRC)

the document is clear regarding the PRRC’s competences and responsibilities.

However, the manufacturer and the distributor can select different PRRC to prove compliance, it is not mandatory the same PRRC for both. In the case of the
distributor (for example: distribution of the medical devices on the national territory) the regulatory compliance and quality controls also concern the presence of all
the mandatory documents to guarantee a correct and efficient distribution on the field (DDT; certificates, compliance packaging, variable data, temperature during
the transport).

Therefore, in compliance with the cGDP for the medicinal products for human use, the PRRC can also manage the activities concerning MD, as reported above.
- Dr. Laura Bisi —

With reference to the analysis of the “MDCG 2019-7 Guidance on Article 15 of the Medical Device Regulation (MDR) and in vitro Diagnostic Device Regula-
tion (IVDR) regarding a person responsible for regulatory compliance’ (PRRC)”, concerning the regulatory training for the PRRC - Article 15 of Regulation (EU)
2017/745”, which should summarize the required tasks, duties and the expertise, from my professional experience it should be a multidisciplinary figure with a
strong background in the regulatory affairs and in the QA of Quality Management System.

I believe that the scientific degree and one year of professional experience in one discipline or another are not enough as the Person should have experience in both

areas for at least a couple of years to have the necessary knowledge to assume this Role. Furthermore, training and updated courses with relevant guidelines should
be mandatory (with possible credits?).

> Please note that on pg. 4 is it reported?

“The person responsible for regulatory compliance shall at least be responsible for ensuring that:.......”

Why “shall at least”? Are all the points mentioned below implied? — Dr. Rosanna Esposito

With reference to“The Commission concluded that it will only be possible to make EUDAMED operational once the entire system and its different modules have
achieved full functionality and have been subject to an independent audit. Therefore, EUDAMED’s launch will be done together for medical and in-vitro medical
devices, at the original date foreseen for in-vitro medical devices i.e. May 2022.” — from:
https://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/new-regulations/eudamed_ it

the instructions related to the notification of the a ‘person responsible for regulatory compliance’ (PRRC) by the competent regulatory authorities in Europe are not
available for Manufacturers, Micro and small manufacturers and Authorised representatives. — Dr. Viviana Mascilongo —

Manufacturers1 (paragraph1): Manufacturers shall have available within their organisation at least one person responsible for regulatory compliance who possesses the requisite
expertise in the field of medical devices. . ..]

it is not clear if the number of PRRC (s) within the manufacturer’s organization is defined by number of devices, company income and if the appropriate number
of PRRC (S) will be considered during inspections.

Responsabilities of PPRC in Art.15 are clearly identified within the manufacturer. It should be clarified if the responsibilities of the distributor (Art. 14) should be
guaranteed by a specific person responsible for compliance. — Dr. Sveva Sanzone -
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Figure 2 — Presentazione “La Persona Responsabile del Rispetto della Normativa” proiettata alla riunione tecnica didattica del GdL Non
Solo Farmaco del 14 giugno 2019, di Dr. Viviana Mascilongo - coordinatrice

Dr. Viviana Mascilongo

Coordinatrice
GdL Non solo farmaco

https://www.siarv.it/gdl/gdl-non-solo-farmaco/

viv.masci@gmail.com
14 giugno 2019

REGOLAMENTO (UE) 2017/745 DEL PARLAMENTO EUROPEQ E DEL CONSIGLIO del 5 aprile 2017 relativo ai dispositivi medici, che
modifica la direttiva 2001/83/CE, il regolamento (CE) n. 178/2002 e il regolamento (CE) n. 1223/2009 e che abroga le direttive
90/385/CEE e 93/42/CEE del Consiglio
Entrata in vigore: 25 maggio 2017, Applicabile a decorrere dal 26 maggio 2020

Articolo 15

Persona responsabile del rispetto della normativa

1.1 fabbricanti, all'interno della loro organizzazione, dispongono di almeno una persona responsabile del rispetto della normativa che possieda le competenze necessarie nel settore dei dispositivi medici. Le
competenze necessarie sono attestate da una delle seguenti qualifiche:

a) un diploma, certificato o altro titolo ottenuto per aver completato studi universitari o un corso di studio riconosciuto equipollente dallo Stato membro in questione, in giurisprudenza, medicina, farmacia,
ingegneria o un'altra disciplina scientifica pertinente, e almeno un anno di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medici;

b) quattro anni di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medici. Fatte salve le disposizioni nazionali in materia di qualifiche
professionali, i fabbricanti di dispositivi su misura possono dimostrare le competenze necessarie di cui al primo comma mediante il possesso di almeno due anni di esperienza professionale nel pertinente
campo di fabbricazione. 2.Le microimprese e piccole imprese ai sensi della raccomandazione 2003/361/CE della Commissione (1) non sono tenute ad avere la persona responsabile del rispetto della
normativa all'interno della loro organizzazione ma sono tenute ad averla a disposizione in maniera permanente e continuativa.

3.La persona responsabile del rispetto della normativa ha il compito di assicurarsi almeno che:

a) la conformita dei dispositivi sia adeguatamente controllata conformemente al sistema di gestione della qualita in base al quale i dispositivi sono fabbricati prima del rilascio di un dispositivo;

b) la documentazione tecnica e la dichiarazione di conformita UE siano redatte e aggiornate;

c) siano soddisfatti gli obblighi di sorveglianza post-commercializzazione di cui all'articolo 10, paragrafo 10;

d) siano soddisfatti gli obblighi di segnalazione di cui agli articoli da 87 a 91;

e) nel caso di dispositivi oggetto di indagine, sia rilasciata la dichiarazione di cui all'allegato XV, capo II, punto 4.1. 4.Qualora pili persone siano congiuntamente responsabili del rispetto della normativa, a
norma dei paragrafi 1, 2 e 3, i rispettivi ambiti di competenza sono stabiliti per iscritto. 5.La persona responsabile del rispetto della normativa non subisce alcuno svantaggio all'interno dell'organizzazione
del fabbricante in relazione alla corretta esecuzione dei propri compiti, indipendentemente dal fatto che sia 0 meno un dipendente dell'organizzazione. 6. mandatari dispongono in maniera permanente e
continuativa di almeno una persona responsabile del rispetto della normativa in possesso delle competenze necessarie nel campo della regolamentazione applicabile ai dispositivi medici nell'Unione. Le
competenze necessarie sono attestate da una delle seguenti qualifiche:

a) un diploma, certificato o altro titolo ottenuto per aver completato studi universitari o un corso di studio riconosciuto equipollente dallo Stato membro in questione, in giurisprudenza, medicina, farmacia,
ingegneria o un'altra disciplina scientifica pertinente, e almeno un anno di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medici;

b) quattro anni di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medici.

1 ione 2003/361/CE della Commi del 6 maggio 2003, relativa alla definizione delle microimprese, piccole e medie imprese (GU L 124 del 20.5.2003, pag. 36).
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REGOLAMENTO (UE) 2017/746 DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO del 5 aprile 2017 relativo ai dispositivi medico-diagnostici
in vitro e che abroga la direttiva 98/79/CE e la decisione 2010/227/UE della Commissione
Entrata in vigore: 25 maggio 2017, Applicabile a decorrere dal 26 maggio 2022

Articolo 15
Persona responsabile del rispetto della normativa

1.1 fabbricanti, all'interno della loro organizzazione, dispongono di almeno una persona responsabile del rispetto della normativa che possieda le competenze necessarie nel settore dei dispositivi medico-diagnostici in vitro. Le
competenze necessarie sono attestate da una delle seguenti qualifiche:

a) un diploma, certificato o altro titolo, ottenuto per aver completato studi universitari o un corso di studio riconosciuto equipollente dallo Stato membro in questione, in giurisprudenza, medicina, farmacia, ingegneria o un'altra
disciplina scientifica pertinente, e almeno un anno di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medico-diagnostici in vitro;

b) quattro anni di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medico-diagnostici in vitro.

2.Le microimprese e piccole imprese ai sensi della raccomandazione 2003/361/CE della Commissione (1) non sono tenute ad avere una persona responsabile del rispetto della normativa all'interno della loro organizzazione ma
sono tenute ad averla a disposizione in maniera permanente e continuativa.

3.La persona responsabile del rispetto della normativa ha il compito di assicurarsi almeno che:

a) la conformita dei dispositivi sia adeguatamente controllata conformemente al sistema di gestione della qualita in base al quale i dispositivi vengono fabbricati prima del rilascio di un dispositivo;
b) la documentazione tecnica e la dichiarazione di conformita UE siano redatte e aggiornate;

c) siano soddisfatti gli obblighi di sorveglianza post-commercializzazione di cui all'articolo 10, paragrafo 9;

d) siano soddisfatti gli obblighi di segnalazione di cui agli articoli da 82 a 86;

e) nel caso di dispositivi destinati agli studi delle prestazioni da utilizzare nell'ambito di studi interventistici relativi alle prestazioni cliniche o altri studi delle prestazioni che comportano rischi per i soggetti degli studi, sia rilasciata
la dichiarazione di cui all'allegato XIV, punto 4.1;

4.Qualora pil persone siano congiuntamente responsabili del rispetto della normativa, a norma dei paragrafi 1, 2 e 3, i rispettivi ambiti di competenza sono stabiliti per iscritto.

5.La persona responsabile del rispetto della normativa non subisce alcuno svantaggio all'interno dell'organizzazione del fabbricante in relazione alla corretta esecuzione dei propri compiti, indipendentemente dal fatto che sia o
meno un dipendente dell'organizzazione.

6.1 mandatari dispongono in maniera permanente e continuativa di almeno una persona responsabile del rispetto della normativa in possesso delle competenze necessarie nel campo della regolamentazione applicabile ai
dispositivi medico-diagnostici in vitro nell'Unione. Le competenze necessarie sono attestate da una delle seguenti qualifiche:

a) un diploma, certificato o altro titolo, ottenuto per aver completato studi universitari o un corso di studio riconosciuto equipollente dallo Stato membro in questione, in giurisprudenza, medicina, farmacia, ingegneria o un‘altra
disciplina scientifica pertinente, e almeno un anno di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medico-diagnostici in vitro;

b) quattro anni di esperienza professionale nel campo della regolamentazione o dei sistemi di gestione della qualita relativi ai dispositivi medico-diagnostici in vitro.

(1)Raccomandazione della Commissione, del 6 maggio 2003, relativa alla definizione delle microimprese, piccole e medie imprese (GU L 124 del 20.5.2003, pag. 36).

Da alcuni documenti pubblicati su:
https://ec.europa.eu/docsroom/documents?keywords=medical%20device&local

e=en

From Factsheet for Manufacturers of Medical Devices: “A person responsible for
regulatory compliance needs to be available but not necessarily registered until EUDAMED
is operational.”

m EUROPEAN COMMISSION From CAMD Transition Sub Group - FAQ — IVDR Transitional provisions:

“PRRC = person responsible for regulatory compliance

A person responsible for regul li (PRRC, Art. 15 IVDR) needs to be available
but not necessarily registered until EUDAMED is available. “
Mm:G. w I?_-.U-?u.p_mws fm.d dnswc'._s' qum._m!“_.cm.g TCI‘?.“".Q ‘rf' _"D.“"Cd it From CAMD Transition Sub Group FAQ — MDR Transitional provisions

Eudamed Data exchange services and entity models introductions “PRRC= person responsible for regulatory compliance
B T P . JEN A S Sy ey A person responsible for regulatory compliance (PRRC, Art. 15 MDR) needs to be available
M32M Data Exchange Services Definition but not necessarily registered until EUDAMED is available.
i e L From Factsheet for Authorised Representatives,

T cet f ) ] € ives, Importers and Distributors of Medical
Eudaned Data Bachasge Guldelnes Devices and in vitro Diagnostic Medical Devices
DO Co 2 St ErGnon A PO Estion Kter 28 a0l The authorised representative should have permanent and continuous access to a person
MDCG 2018-1 v2 Guidance on basic UDI-DI and changes to UDI-DI responSIbIe for regl‘Iatory compllance (MDR/IVDR Article 15(6))'
Tt dita 0aiDa ki ROTGODOTION, - PUbsoaton chve: oa/vean: From: Factsheet for Authorities in non-EU/EEA States on Medical Devices and in vitro
L = Diagnostic Medical Devicesl
TSE-BSE Contact points
e e EverK manufacturer shall have a named person responsible for regulatory compliance
(MDR/IVDR Article 15).
IVDR - UDT and device data sets to provide in EUDAMED
ARk deta: O 08/3045 - Crastad ty GAONE DG - AUbEcion dstei ONEEkS From: Factsheet for Procurement Ecosystem of Medical Devices and in vitro Diagnostic
Medical Devices
MDR - UDI and device dalta sets to provide in EUDAMED
ocument date: 03/05/2019 - Created by GROW.DOGL.D.4 - Publication date: 03/05/201% Fverylmani,lfacturer shall have a named person responsible for regulatory compliance
Article 15).
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Quesito: la persona responsabile del rispetto della normativa sara una
figura professionale certificata in ACCREDIA?

ACCREDIA
Certificazioni di figure professionali

https://www.accredia.it/servizi-accreditati/certificazioni/

CERTIFICAZIONI DI PERSONE

Chi rilascia il servizio

Le certificazionl sono rilasciate dagli organismi accreditatl al sens| delle norme ISO/IEC
17021-1 per | sistemi di gestione, ISO/IEC 17065 per | prodotti e servizi, ISO/IEC 17024
per le persone.

VAI ALLA BANCA DATI

¥ in Il @ 17iEn
 ACCREDIA

HOME CHI SIAMOD ACCRED

& rmoech fiegorino, appurecchituee froe d redngerarmne ¢ o condimnamentn daria e pompe & cabre froe contenents gin fucrurat ad el s

Persane fache che svalgono altvich su ool frigorfern o autocarn

certificate

STATISTICHE bt
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Position Paper sul Regolamento (UE) 2017/745
del Parlamento Europeo e del Consiglio del 5
aprile 2017 relativo a1 dispositivi medici

Dal 2016 nel GdL Non solo farmaco
Position Paper on Regulation
(UE) 2017/745, Protocol nr.:
Ares (2017) 2193597,

Siar News nr. 72/2018.

https://www.siarv.it/siar-news/

Zi Zi
Grazie per l'attenzione

“Person responsible for regulatory
compliance: the Headhunter’s point
of view”

by Dr.ssa Alessia Recalcati - Senior
Consultant Life Science - Experis
Italia

With the entry into force of the new
European regulation on medical
devices, manufacturers will have
to face a series of news related to
market access. Among the many
highlights is the introduction of the
specialist in regulatory compliance.
The professions in the world
of life science are evolving and
companies are increasingly careful
to select their profiles, in some
cases to respond to the trends of the
moment, in others to keep up with
the changes imposed by the sector
regulations. In the field of medical
devices, with the entry into force
of the new European regulation, a
figure is introduced that will have a
significant impact on the activity of
medical device manufacturers.

44

We are talking about the Person
responsible for regulatory compliance,
a role that intervenes in the entire
process of creating a device, from
genesis to its release on the market.
And that, more concretely, deals
with the verification of a series of
fundamental parameters for the
correct introduction on the European
market of a product. In some cases
these are figures already present
within the companies. In other
cases it is instead necessary to go to
identify the most suitable profiles
to fill a role with specific skills and
certain responsibilities, but perhaps
not yet completely defined from an
operational point of view.

This new european regulation
obliges the manufacturers of
medical devices in front of a series of
essential innovations to gain access
to the European Union market. The
legislation will become mandatory
starting May 26, 2020. This is why,
at the moment, the actors in the
game are facing a real transition

period. In other words, there is the
law but it is not yet clear how it will
be applied.

What actually changes with the
introduction of this legislation?
Notwithstanding that the medical
devices approved according to the
old regulation will have a transition
period to adapt to the requirements
of the new European text.

Among the innovations we find the
introduction of the new figure of
the Person responsible for regulatory
compliance. Technically this expert
is called “Person responsible for
regulatory compliance . To define the
profile of this figure is Article 15
of the regulation. “Manufacturers,
within their organization - the
text of the document reads - have
at least one person responsible for
complying with the legislation who
possesses the necessary skills in the
medical device sector”. In fact it is
the institutionalization of a profile
that in most cases exists in the
companies. In the past it could be




the technical manager or the quality
manager. In any case, a profile in
possession of that basic know-how
in the regulatory field has always
existed. Now, however, with the new
regulation, it is specifically stated
what the responsibilities of this
figure are”.

With the new legislation, those in
charge of regulatory compliance
assume an increasingly important
role of responsibility, ranging from
checking the compliance of devices
to verify technical documentation,
up to the management of post-
marketing surveillance obligations.
To fill this role, according to the
indications of this new european
regulation, Person responsible  for
regulatory compliance must have at
least one of these characteristics:
four years of proven experience in
the field of regulation or quality
management systems related to
medical devices. Or, alternatively, a
degree in law, medicine, pharmacy,
engineering, associated with a
year of professional experience in
the field of regulation or quality
management systems.

Nevertheless,  the  permanent
presence of a regulatory expert
within a company may change from
case to case. As also specified in

the text of the regulation: micro-
enterprises and small businesses
are not required to have the Person
responsible for regulatory compliance
with the regulations within their
organization, but are required to
have it available on a permanent and
continuous basis.

Furthermore, although the
regulation defines the profile in a
fairly detailed manner, it is not yet
clear, in the context of the process
of placing a device on the market,
what the operating margins of this
figure are.

Meanwhile, around the figure of
the Person responsible for regulatory
compliance, —another strand  is
developing. It’s the one related to
the trainings. In the next two years
changes, initiatives and a more
articulated organization of training
courses are expected.

The photograph of the job description

remains clear: roles, activities, etc.

Acronyms’ Legenda

EU - European Union
IVDR - in vitro Diagnostic Device
Regulation

MDCG -  Medical

Coordination Group

Device
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MDR - Medical Device Regulation
PRRC - Person responsible for
regulatory compliance

UDI - Unique Device Identification
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Ricerca e sviluppo di cosmetici.
La storia di Cosmetic Valley in Francia

Monica TORRIANIT
WELLNESS4GOOD founder

I1 popolare cluster francese nel set-
tore cosmetico ¢ nato nel 1994 in
un territorio che comprende sette
dipartimenti e tre regioni d’oltralpe
(Centre, Ile-de-France e Haute-
Normandie). La storia di Cosmetic
Valley si intreccia con quella del pre-
stigioso marchio Guerlain a partire
dagli anni ’70, quando il suo fon-
datore Jean Paul Guerlain scelse di
spostare lo stabilimento dell’azienda
a Chartres, 80 chilometri da Parigi.
L'idea di razionalizzazione insita
nella separazione degli aspetti pro-
duttivi da quelli della vendita ebbe
riscontri positivi anche da parte di
altri esponenti dell'industria del
settore, molti dei quali ne seguiro-
no I'esempio. Ha cosi avuto origine
la vasta rete di imprese che oggi si
estende sul territorio circostante la
citta della famosa cattedrale.

I1 quadro attuale

A distanza di 25 anni la leader-
ship del polo ¢ detenuta dal gruppo
LVMH, che ha acquisito brand sto-
rici come lo stesso Guerlain, Dior
e Givenchy e che ha piazzato un
suo uomo di punta alla Presidenza,
Marc-Antoine Jamet. Una posizio-
ne che ¢ stata rafforzata nel 2013,
con la creazione di Hélios, un cam-
pus di 18.000 metri quadrati sorto
a Saint Jean de Braye interamente
dedicato allo sviluppo e all'innova-
zione nel settore dei profumi e della
cosmetica.

Durante questi anni il polo ha
mostrato forte attrattivitd verso le
imprese del settore. Oggi sono cir-
ca 550 le aziende che compongo-

no il network: fra queste una larga
maggioranza di piccole e medie
realta ma anche nomi di spicco
quali Shiseido, Hermes, L'Oréal,
Unilever, Procter&Gamble,
Johnson&Johnson. Intorno a Char-
tres si € nel tempo costituito un clu-
ster di imprese dell'industria cosme-
tica e profumiera in sinergia fra loro
e con le start up e le 7 sedi universi-
tarie localizzate nel suo ambito.

La presenza industriale copre tutta
la filiera: dalla preparazione delle
materie prime al packaging, all’e-
laborazione ed esecuzione dei test,
fino alla formulazione ed all’otte-
nimento del prodotto finale. Anche
in questa completezza giace il fulcro
delle analogie con la Silicon Valley
californiana, da cui il cluster ha mu-
tuato il nome.

La mission ¢ precisa: quella di svi-
luppare il settore cosmetico in Fran-
cia con il supporto delle autorita
locali. Nel 2005 Cosmetic Valley ¢
stata designata competitivness clu-
ster (pole de competitivite) dal Go-
verno francese. Successivamente,
quest’anno, € stata riconosciuta dal-
lo Stato come polo nazionale per la
cosmesi.

Il segreto di un successo

11 nostro Paese, oggi forte della pre-
senza di numerosi terzisti, ¢ stata
fonte di ispirazione per il settore
cosmetico francese. Il modello sul
quale ¢ stata plasmata la struttura di
Cosmetic Valley ¢, infatti, in parte
italiano ed in parte tedesco. Lltalia ¢
il quarto mercato europeo nella co-
smesi, con un addensamento spinto

in Lombardia (Regione nella quale
ha sede il 54% delle aziende) ed un
fatturato che nel 2018 ha registrato
un incremento rispetto al 2017 pari
al 2,1% ed un valore di 11.210 mi-
lioni di euro (dati: Cosmetica Italia).
I1 segreto del successo del paradig-
ma francese & probabilmente legato
al concetto di aggregazione piu che
di concentrazione: 45 miliardi di
fatturato, 3.200 imprese, 246.000
professionisti impiegati in un ambi-
to che rappresenta il quarto settore
economico del Paese.

Senza dimenticare la propensione
alla crescita: le aziende afferenti al
polo, che vanta la presenza di 200
laboratori e impiega 8.600 posizioni
da ricercatore, investono 650 milio-
ni all’anno in ricerca e sviluppo. Un
capitale che permette di porre I'in-
novazione al centro e modernizzare
i criteri di produzione per vincere la
competizione con i colossi mondia-
li: dietro una facciata di scintillante
glamour, la battaglia per aggiudicar-
si fette di mercato ¢ spietata. Co-
smetic Valley ¢ il primo esportatore
al mondo di cosmetici e vanta con-
tatti di business con 200 Paesi per
un valore di 17,7 miliardi di dolla-
ri (il 13,6% del mercato mondiale).
Con questi numeri la Francia vince
la competizione con gli Stati Uniti
(per quanto riguarda il make-up) ed
il Giappone (per lo skin-care), ma
anche con il gigante cinese, la cui
potenza tecnologica ¢ supportata e
valorizzata da strumenti di intelli-
genza artificiale avanzati.

Parte della forza francese risiede
nella consapevolezza di non temere
rivali per quanto riguarda gli stan-
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dard di produzione, elevatissimi in
Europa. Ed ¢ proprio all’estero che
il cluster pud esportare I'immagine
patinata ed efficiente del made in
France, radicato nella tradizione del
Paese e proiettato nel futuro grazie a
solide basi.

Tecnologia e sostenibilita

11 concetto di innovazione fatto pro-
prio da Cosmetic Valley comprende
la messa a fattor comune di svariate
competenze per intercettare le mi-
gliori soluzioni sulla coltivazione
delle piante aromatiche, la formu-
lazione degli olii essenziali che da
esse si ricavano e degli altri elementi
che entrano a far parte della com-
posizione dei cosmetici. Ma anche
aspetti pill prettamente tecnologici,

quali la formulazione delle polveri,
delle creme e I'elaborazione dei test
di controllo dei prodotti, il design
del packaging primario e secondario
e la logistica.

La ricerca nel settore si concentra
sulla comprensione sempre piu fine
della fisiologia dell’epidermide e dei
tenomeni legati al suo invecchia-
mento, per la formulazione di prin-
cipi attivi performanti e lo sviluppo
di nuovi strumenti di valutazione di
efficacia.

Il cluster punta molto anche sulle
biotecnologie, sulla valorizzazio-
ne del patrimonio vegetale e delle
biodiversita, sull’elaborazione di
componenti innovativi in grado di
ridurre al minimo I'impiego di con-
servanti. Tutto con la massima ga-
ranzia di sicurezza e senza trascurare

la sostenibilitd ambientale, come di-
chiarato nel Manifesto per una Co-
smetic valley eco-responsabile.

Nel 2010 ¢ stato lanciato il progetto
Cosmetopea, che raccoglie, sul mo-
dello della Farmacopea del farma-
ceutico, una sistematica delle piante
cosmetiche, delle loro proprieta e
modalita di utilizzo, anche a livello
tradizionale: etnobotanica, fitochi-
mica e farmacologia, dunque, i tre
pilastri su cui poggia lo sviluppo dei
prodotti dedicati al make-up e allo
skin-care. Cosmetopea ¢ un’iniziati-
va ambiziosa, frutto di partnership
internazionali, che punta a facilitare
Paccesso delle aziende cosmetiche
a queste risorse in un’epoca nella
quale il numero di nuove sostanze
impiegate per la produzione di co-
smetici & sempre piu elevato.

Figura 1. Valori della produzione dell'industria cosmetica fra il
2016 ed il 2018; bilancia commerciale dell’industria cosmetica
— fonte: Industria cosmetica: produzione, mercato e commercio

estero — I numeri della cosmetica, 2019

Figura 2. Manifesto per una Cosmetic Valley eco-responsabile
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Alimenti soggetti a notifica: Alimenti per
gruppi specifici, alimenti addizionati di vitamine
e minerali, integratori alimentari, aliment:
specificamente formulati per celiaci.

L'esperienza regolatoria del 2018/2019

Monica Garoccuio, Dr. LAura Bisi, Rosanna EsposiTo, SvEva SANZONE

Socie SIARV

A distanza di ormai qualche mesi
dall’entrata in vigore della nuova
procedura di notifica elettronica per
gli alimenti soggetti a notifica, qual
¢ esperienza maturata dalle aziende
per la notifica dei loro prodotti?
L'immissione in commercio di un
integratore alimentare, cosi come di
un prodotto alimentare destinato a
gruppi specifici (Alimenti a fini me-
dici speciali, Alimenti senza glutine
specificamente formulati per celiaci,
Alimenti proposti come diete totali
per la riduzione del peso, formule per
lattanti, formule di proseguimento)
e degli alimenti addizionati di vita-
mine ¢/o minerali, ¢ regolamentata
su base nazionale e subordinata alla
procedura di notifica elettronica al
Ministero della Salute.

La notifica dal 2 Luglio 2018 av-
viene con accesso on-line tramite il
Portale imprese italiane: impresai-
nungiorno.gov.it.

La piattaforma NSIS, gia attiva per
la registrazione dei Dispositivi Me-
dici, ¢ utilizzabile solo per Titolari
di una Smart Card con certificato
digitale di autenticazione oppure ti-
tolari di una CNS.

La responsabilita di notifica ¢
dell’Operatore del Settore Alimen-
tare (OSA) inteso come la persona
fisica o giuridica responsabile di
garantire il rispetto delle disposi-

zioni della legislazione alimentare
nell'impresa posta sotto il suo con-
trollo, o un suo delegato.

Ad oggi sul sito ministeriale, nella
sezione dedicata, ¢ possibile pren-
dere visione degli integratori gia no-
tificati con sistema on-line inseriti
nel registro definitivo e del registro
transitorio, che comprende tutti i
prodotti notificati fino al 31 dicem-
bre 2014 attraverso il precedente
sistema. Tale registro sara, in tempi
non ancora definiti, reso obsoleto.

Nella fase di attivazione del pro-
cesso di notifica online ha avuto un
ruolo rilevante la scelta dellOSA,
italiano o estero (cioe OSA prove-
nienti dall’'Unione Europea e da San
Marino). Le imprese con sede al di
fuori del'UE devono avvalersi di un
OSA comunitario, il quale procede
alla notifica assumendosi la respon-
sabilita delle informazioni inserite.

Nel caso di aziende italiane, filiali
di casa madre estera, non sempre si
¢ proceduto a effettuare la registra-
zione come OSA italiano. Di fatto
si sono avuti casi di registrazione
di OSA esteri, quindi di casa ma-
dre, che hanno preferito mantenere
il controllo e la responsabilita delle
informazioni sul prodotto lasciando
alla filiale italiana la sola respon-

sabilita legata alla distribuzione.
Non ¢ previsto il rilascio di utenze
da parte del Ministero della Salute
per soggetti diversi dall’OSA estero
responsabile dell’alimento da notifi-
care. Tuttavia per effettuare le noti-
fiche nel portale, TOSA estero, cio¢
casa madre, pud delegare, sulla base
di accordi privati, la filiale italiana
all’'uso della sua utenza.

Le principali funzionalita legate all'O-
SA estero sono le medesime previste
per 'OSA italiano; I'unica differenza
riguarda 'accesso al sistema.

Gli OSA esteri effettuano una ri-
chiesta di credenziali al Ministero
della Salute secondo le modalita che
sono descritte nel Manuale utente
al paragrafo 2.1.2 Processo di accesso
per gli OSA dell’unione europea e San
Marino.

Le modalita di ottenimento delle
credenziali dellOSA estero pre-
vedono l'invio delle credenziali da
parte del Ministero della Salute al
Legale Rappresentante indicato
dall’lOSA (casa madre), pertanto ¢
importante che le aziende tengano
in considerazione le tempistiche per
lottenimento delle suddette creden-
ziali.

Il processo automatizzato di noti-
fica consente di effettuare on-line
diversi tipi di procedura, tra queste
la notifica di un nuovo prodotto, la

49



SIARV NEWS VOL. 75

variazione di un prodotto nonché di
comunicare la cessazione di un pro-
dotto; & possibile effettuare anche
la notifica di prodotto “invariato”,
ovvero la notifica di un prodotto
presente nel registro transitorio che
non ha subito modifiche su base vo-
lontaria ma solo imposte dalla nor-
mativa. Il portale consente anche
I'inoltro di una richiesta per un cer-
tificato di libera vendita per prodotti
gia notificati.

Le notifiche possono essere con-
sultate in qualsiasi momento dagli
OSA (Operatori del Settore Ali-
mentare), dal Ministero della Salute
e dagli Organi di controllo (Regioni,
NAS, ASL, PIF, USMAF).

Una volta effettuato l'accesso al
“NSIS — area alimenti soggetti a no-
tifica” da parte dell’OSA ¢ possibile
scegliere il tipo di istanza da pre-
sentare tra le tipologie proposte dal
sistema (vedere fig. 1) e compilare
la domanda on line tramite un pro-
cesso guidato: il sistema presenta un
form da compilare che ¢ suddiviso
in sezioni: Dati generali del prodotto,
Scheda tecnica, Dichiarazioni e Docu-
mentazione.

L’OSA istruisce dunque listanza
inserendo le informazioni richieste
dal sistema, quali i dati generali del
prodotto, lo stabilimento di pro-
duzione, la lista di tutti gli ingre-
dienti (ovvero formula quali/quanti
completa relativa alla singola dose
giornaliera) e le dichiarazioni di
conformita (ovvero una dichiara-

zione di assunzione responsabilita
da parte dell’OSA relativa ai claims
ex reg. 1924/2006 come indicato in
etichetta e conformita alla Direttiva
2002/46/CE e al DL 169/2004 in
riferimento ad etichettatura e avver-
tenze obbligatorie).

Per inserire lo stabilimento di pro-
duzione ¢ possibile ricercare lo
stabilimento nell’anagrafica e as-
sociarlo ad un prodotto all'interno
della notifica. Nel caso in cui lo
stabilimento non sia disponibile in
anagrafica, ’OSA ha la possibilita di
inserire le informazioni per censirlo.
Lo stabilimento sara cosi disponibi-
le nell’anagrafica e potra essere asso-
ciato al prodotto per la notifica.

Deve essere riportata la descrizione
di ogni singola materia prima e la
sua funzione nella formula; gli ap-
porti di vitamine e minerali devono
essere indicati con le relative fonti;
gli estratti vegetali devono essere in-
dicati con il nome botanico e la par-
te della pianta utilizzata, la tipologia
di preparato o di estratto, compreso
il relativo titolo; le cellule vive devo-
no essere indicate con l'inserimento
del peso; i microrganismi devono
essere indicati come specie e ceppo.

11 richiedente carica inoltre la do-
cumentazione necessaria alla valu-
tazione del prodotto (etichetta del
prodotto e pagamento della tariffa
dei diritti spettanti).

Figura 1.
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E’ importante considerare che, in
caso ’OSA intendesse inserire do-
cumentazione aggiuntiva diversa
dall’etichetta (ad es. razionali, dos-
sier, ecc.), potra creare un unico file
contenente la copia del bonifico in-
sieme alla documentazione aggiun-
tiva che si vuole inviare e caricare
tale file nella sezione “Bonifico”.

11 sistema ha una funzione per safva-
re I'istanza, che consente il salvatag-
gio parziale delle informazioni che
sono state inserite, permettendo in
caso di interruzione dell’inserimen-
to della notifica, di riprenderla in
qualsiasi momento con la possibilita
di visionare il riepilogo di tutte le
informazioni inserite e una funzione
per wverificare I'istanza, che permette
di verificare le informazioni gia in-
serite e ne segnala 'eventuale man-
canza in modo da garantire l'invio
della documentazione corretta.

Alla conclusione della compilazione
¢ possibile inviare listanza e stam-
pare la ricevuta che attesta 'avvenu-
ta trasmissione della notifica.

Dopo l'invio dellistanza di notifi-
ca il Ministero della Salute verifi-
cata la presenza di eventuali rilievi
sul pagamento e/o la correttezza
dell’etichetta, a meno di segnala-
zioni in merito alla documentazione
trasmessa dall’OSA, procede all'in-
serimento del prodotto nel relativo
registro.

La procedura di variazione & per
modifiche alla composizione e/o
alle indicazioni riportate in etichet-
ta e comporta per 'OSA gli stessi
passaggi di una nuova notifica, con
la conseguente modifica dei campi
interessati. E necessario che 'OSA
invii anche una dichiarazione, nella
quale ¢ specificata la tipologia di va-
riazione effettuata.
11 pagamento della tariffa e la notifi-
ca di una variazione di etichetta non
¢ richiesta nei casi di:
1) Modifica di composizione con-
sistente in: modifiche imposte
dalla normativa; sostituzione di
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additivi con altri ammessi dalla
legislazione; sostituzione di fonti
di vitamine e/o minerali con al-
tre ammesse o

2) Modifica delle indicazioni con-
sistente in: modifiche imposte
dalla normativa; variazioni del-
la posizione delle informazioni
riportate nell’etichetta rispetto
alla copia gia agli atti, compati-
bilmente con il Reg. 1169/2011;
variazioni di colore dell’etichetta;
variazione dello stabilimento di
produzione o di confezionamen-
to; variazione della confezione
(ad es. passaggio da 30 capsule a
60 capsule).

In questi casi, 'OSA informa il Mi-

nistero della modifica caricando al

posto dell’etichetta una dichiarazio-

ne della modifica effettuata e ri-ca-
ricando il bonifico precedentemente
effettuato.

In conclusione la procedura di no-
tifica elettronica ha portato ad un
miglioramento della procedura di
notifica, creando un sistema che
guida T'operatore nell'inserimento
delle informazioni sul prodotto da
notificare e assicurando al tempo
stesso all’lOSA un sistema efficiente
a garanzia della conformita regola-
toria nella compilazione della noti-
fica stessa.

Questo sistema semplificato garan-
tisce la condivisione di tutte le infor-
mazioni mandatorie con gli Uffici
Competenti preposti alla valutazio-
ne della compliance del prodotto

SIARV NEWS VOL. 75

alla normativa vigente garantendo
in questo modo sia la sicurezza dei
prodotti che la corretta informazio-
ne ai consumatori.
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Rassegna giurisprudenziale

CARLA PAsseERrINI, VINCENZO SALVATORE
Focus Team Healthcare e Life sciences, studio legale Bonelli Erede

CERTIFICATO DI PROTEZIONE COM-
PLEMENTARE

Sentenza della Corte di giusti-
zia dell'Unione europea, causa
C-443/17

La Corte di giustizia dell'Unione eu-
ropea si ¢ pronunciata su una doman-
da di interpretazione pregiudiziale
proposta dalla High Court of Justice
in merito all'interpretazione dell’art. 3
lett. d) del Reg. (CE) n. 469/2009 sul
certificato di protezione complemen-
tare per i medicinali (CPC). Ai fini
del rilascio del CPC, il Reg. richiede,
inter alia, che il prodotto sia dotato di
un’AIC e che tale AIC sia la prima
AIC per la commercializzazione del
prodotto in quanto medicinale. La
Corte ¢ stata investita della questione
se ’AIC invocata a sostegno di una
domanda di CPC relativa a una nuo-
va formulazione di un principio attivo
gia esistente, possa essere considerata
la prima AIC qualora tale principio
attivo sia gia stato oggetto, in quanto
tale, di un’AIC precedentemente ri-
lasciata. Infatti, nel caso di specie, il
medicinale in questione per il quale
era stato richiesto il CPC contiene
una sostanza denominata “nab-pacli-
taxel” costituita da nanoparticelle di
paclitaxel rivestite di albumina. Pri-
ma della data di rilascio del’AIC, il
paclitaxel era stato commercializzato
sotto un’altra forma da altre societa
in forza di precedenti AIC. La Cor-
te, argomentando dalla definizione
di “prodottd”, per tale intendendosi
il principio attivo o la composizione
di principi attivi di un medicinale ai
sensi dell’art. 1 lett. b) del Reg., ha af-

fermato che I'albumina quale vettore

che tuttavia non ha effetti terapeutici
propri, non pud essere considerato
principio attivo anche se associato ad
un principio attivo a cui consente di
esercitare in modo pit efficace il suo
effetto terapeutico. Da cio consegue
che la nuova formulazione di un prin-
cipio attivo preesistente (costituito da
tale principio attivo e da un vettore
privo di effetti terapeutici) non pud
essere considerata un prodotto distin-
to dal prodotto costituito unicamente
da tale principio attivo. Alla luce di
cid e in ragione delle precedenti AIC
rilasciate per il principio attivo pree-
sistente, la Corte ha concluso quindi
che TAIC rilasciata per una nuova
formulazione di un principio attivo
preesistente non puo essere conside-
rata la prima AIC rilasciata per tale
prodotto in quanto medicinale.

http://curia.europa.eu/juris/docu-
ment/document.jsftext=&docid=2

12011&pagelndex=0&doclang=IT

&mode=Ist&dir=&occ=first&part=
1&c1d=8647755

IMPARZIALITA DEL RELATORE PRIN-
cipALE DEL COMP

Sentenza della Corte di giustizia
dell'Unione europea, causa C-680/16
La Corte di giustizia del'Unione eu-
ropea ha annullato la sentenza del Tri-
bunale dell'Unione europea T-672/14
con cui il Tribunale ha respinto il ri-
corso diretto all'annullamento della
decisione di esecuzione della Com-
missione europea relativa alle AIC
dei medicinali contenenti estradiolo

ad alto dosaggio per uso topico nel-
la parte in cui tale decisione impone
agli Stati membri di rispettare gli ob-
blighi da essa previsti per i medicinali
per uso topico contenenti lo 0,01% di
peso di estradiolo, citati e non citati
nel suo allegato I, eccetto la restri-
zione in forza di cui i tali medicinali
possono essere ancora impiegati solo
per via intravaginale. Nel caso in esa-
me la Corte rileva come il Tribunale
abbia commesso un errore di diritto
nel dichiarare che il Comitato per 1
medicinali per uso umano (COMP)
aveva assicurato garanzie sufficienti
ad escludere l'esistenza di un dubbio
legittimo quanto al rispetto dell’ob-
bligo di imparzialita sancito dall’art.
41 della Carta dei diritti fondamen-
tali dell'Unione europea. Infatti, la
Corte argomenta la violazione di tale
disposizione con riferimento al ruolo
del relatore principale del COMP che
ha agito in duplice veste di relatore
del COMP e di dipendente anche
dell’autorita nazionale che, dopo aver
negato il rinnovo dell’AIC del pro-
dotto de guo, ha avviato la procedura
dinnanzi al COMP stesso mentre era
pendente un ricorso dinnanzi ai giu-
dici tedeschi proprio su tale diniego.
Per tale ragione, la Corte ha annullato
la sentenza del Tribunale condannan-
do la Commissione alle spese relative
al procedimento di primo grado e di
impugnazione.

http://curia.europa.eu/juris/docu-
ment/document.jsf?text=&docid=2

12288&pagelndex=0&doclang=it&
mode=Ist&dir=&occ=first&part=1

&cid=1850652
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MEDICINALI ORFANI E REQUISITO
DEL “BENEFICIO SIGNIFICATIVO

Sentenza della Corte di giustizia
dell'Unione europea, causa T-733/17
La Corte di giustizia dell'Unione eu-
ropea si € pronunciata sul ricorso per
annullamento della decisione della
Commissione europea che ha stabilito
che un prodotto di una societa farma-
ceutica non soddisfava pit il requisito
di “beneficio significativo” necessario
per il mantenimento dello szatus di
medicinale orfano, ai sensi del Reg.
141/2000/CE. La Corte rigetta l'ar-
gomentazione della ricorrente secon-
do cui il prodotto di riferimento era
autorizzato solo in uno Stato membro
e non in tutti gli Stati membri, come
nel caso del prodotto commercializza-
to dalla ricorrente. Sul punto, i giudici
evidenziano come la nozione di “bene-
Jficio significativo” non venga automati-
camente integrata dal numero di Stati
membri nei quali viene commercia-
lizzato i prodotto, dovendosi invece
procedere all’esame dei requisiti di cui
al Reg. 141/2000/CE, rispetto al pro-
dotto di riferimento. In secondo luo-
go, la Corte ricorda come l'art. 5 della
Dir. 2001/83/CE consenta a uno Sta-
to membro, per rispondere ad esigen-
ze speciali, di escludere dal campo di
applicazione della direttiva medesima
i medicinali forniti per rispondere ad
un’ordinazione leale e non sollecitata,
elaborati conformemente alle pre-
scrizioni di un medico autorizzato e
destinati ai suoi pazienti sotto la sua
personale e diretta responsabilita. Per-
tanto, tale previsione consente che un
medicinale non autorizzato in uno
Stato membro possa comunque essere
fornito in tale Stato membro, se ricor-
rono i requisiti previsti dall’art. 5 della
Dir. 2001/83/CE.

http://curia.europa.eu/juris/docu-
ment/document.jsftext=&docid=2

14158&pagelndex=0&doclang=E

N&mode=Ist&dir=&occ=first&par
t=1&«cid=1850912

DiRrITTO DI ACCESSO A DOCUMENTI

Sentenza della Corte di giusti-
zia dell'Unione europea, causa
T-377/18

La Corte di giustizia dell'Unione
europea si & pronunciata sul ricorso
presentato da una societa farmaceu-
tica per I'annullamento della deci-
sione con cui EMA aveva concesso
a terzi, in base al Reg. 1049/2001/
CE, l'accesso a documenti presen-
tati nell’'ambito di una richiesta di
rilascio del’AIC di un prodotto
della ricorrente. La controversia trae
origine dalla decisione di EMA di
concedere I'accesso a tale documen-
tazione a uno studio legale nell'am-
bito di una class action in corso negli
Stati Uniti. Sul punto, la Corte, ri-
gettando il ricorso, evidenzia come
nel caso in esame non siano applica-
bili le disposizioni di cui all’art. 4 del
Reg. 1049/2001/CE che prevedono
che le istituzioni possano rifiuta-
re laccesso ai documenti qualora
cio rechi pregiudizio, inter alia, alla
tutela di procedure giurisdizionali
e degli interessi commerciali della
ricorrente. Secondo la Corte, il do-
cumento in esame, di natura scienti-
fica, ¢ stato predisposto nell’ambito
di una procedura amministrativa
relativa al bilanciamento dei rischi
e benefici del prodotto e dunque
non qualificabile come documento
preparato nel contesto di una pro-
cedura giurisdizionale. In aggiunta,
i giudici non hanno ritenuto sussi-
stente neppure 'eccezione dell'inte-
resse commerciale, in considerazio-
ne del fatto che la ricorrente non ha
indicato quale parte del documento
contenga informazioni sensibili dal
punto di vista commerciale. La Cor-
te, pertanto, ha rigettato la domanda
della ricorrente che ha proposto ap-
pello avverso tale decisione.

http://curia.europa.eu/juris/docu-
ment/document.jsf?text=&docid=2

15581&pagelndex=0&doclang=E

N&mode=Ist&dir=&occ=first&par
t=1&¢id=1851574
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BuoN1 D'ORDINE E PRESCRIZIONE
MEDICA

Sentenza della Corte di giusti-
zia dell'Unione europea, causa
C-222/18

La Corte di giustizia dell'Unione
europea si ¢ pronunciata sulla do-
manda di pronuncia pregiudiziale
proposta dal Tribunale ammini-
strativo e del lavoro di Budapest, in
merito all'interpretazione dell’art. 3
lett. k — che disciplina la nozione di
prescrizione - e dell’art. 11 — in base
al quale gli Stati membri, per un me-
dicinale autorizzato all'immissione
in commercio garantiscono che le
prescrizioni possano essere dispen-
sate conformemente alla normativa
in vigore e al contempo che qual-
siasi limitazione al riconoscimento
di singole prescrizioni sia vietata -
della Dir. 2011/24/UE concernente
I'applicazione dei diritti dei pazienti
relativi all’assistenza sanitaria tran-
sfrontaliera. Il caso in esame trae
origine da una controversia relativa
all'irrogazione di una sanzione da
parte dell'Istituto nazionale di Far-
macia e Nutrizione ungherese nei
confronti di una societa che gestisce
una farmacia rea di avere venduto
medicinali soggetti a prescrizio-
ne medica dietro presentazione di
buoni d’ordine emessi da soggetti
privi dell’abilitazione ad esercitare
un’attivita in materia di assistenza
sanitaria rilasciata dalle competenti
autoritd ungheresi. La Corte rileva
che le disposizioni in esame della
Dir. 2011/24/UE non ostano alla
normativa di uno Stato membro
che preveda una disciplina analoga
a quella ungherese che dunque non
consente la vendita di medicinali
soggetti a prescrizione medica sulla
base di un buono d’ordine emesso
da un professionista sanitario abili-
tato in altro Stato membro rispetto
a quello in cui avviene la vendita.
Infine, la normativa ungherese sul
punto €& stata ritenuta compatibile
con la disciplina della libera circo-
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lazione delle merci, configurandosi
quale limitazione proporzionata a
suddetta liberta in quanto giustifica-
ta dall’obiettivo di tutela della salute
e della vita delle persone, circostan-
ze queste che spettano al giudice del
rinvio verificare.

https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/IT/TXT/HTML/?uri=CELE
X:62018CJ0222&qid=1573684034
374&from=IT

PROCEDURA DI GARA E NOZIONE DI
PRODOTTO DI “ULTIMA GENERAZIONE”

Sentenza del Consiglio di Stato n.
2536/2019

Il Consiglio di Stato ha respinto il
ricorso presentato da una societa at-
tiva nel settore biomedicale nell’am-
bito di una procedura di gara per
la fornitura di protesi ortopediche
indetta da ESTAR Toscana (Ente
di Supporto Tecnico Amministra-
tivo Regionale) per la riforma della
sentenza del TAR Toscana. Nel det-
taglio, la societa ricorrente, giunta
terza classificata alla procedura di
gara, lamenta che le protesi oggetto
di aggiudicazione della societa pri-
ma classificata non integrerebbero
il requisito di “w/tima generazione”
come richiesto dal disciplinare di
gara. In particolare, la ricorrente
rileva che il prodotto aggiudica-
to ¢ stato commercializzato per la
prima volta nel 1998 mentre nel
2013 & stato immesso in commer-
cio un altro prodotto che secondo
la ricorrente avrebbe la medesima
funzione del precedente prodotto,
rappresentandone la sua evoluzione
tecnologica. Sul punto, il Consiglio
di Stato, rigettando l'appello della
societad ricorrente, rileva che il re-
quisito di “ultima generazione” che
non sia ulteriormente specificato
attraverso ulteriori indicazioni, non
puo essere ancorato alla data di im-
missione in commercio del disposi-
tivo. I Consiglio di Stato, aderendo

quindi alla giurisprudenza della Se-
zione formatasi sul punto, evidenzia
che la stazione appaltante mediante
tale generica previsione abbia inteso
esprimere la volonta che non venis-
sero presentati prodotti “fuori mer-
cato”; di conseguenza, il requisito
minimo di ammissibilita risulta in-
tegrato dalla deduzione in gara di un
prodotto corrispondente allo stato
piu evoluto della ricerca scientifica e
tecnologica anche se non costituente
'ultimo prodotto immesso sul mer-
cato dal punto di vista cronologico.

https://www.giustizia-ammi-

nistrativa.it/portale/pages/isti-
tuzionale/visualizza/?nodeRef

=&schema=cds&nrg=2018099
72&nomeFile=201902536 11.
html&subDir=Provvedimenti

SULLA PROCEDURA NEGOZIATA SENZA
PUBBLICAZIONE DEL BANDO DI GARA

Sentenza del Consiglio di Stato n.
2687/2019

Il Consiglio di Stato ha accolto
I'appello presentato da un ospedale
pubblico per la riforma della de-
cisione con cui il TAR Campania
aveva disposto 'annullamento della
deliberazione con cui il medesimo
ospedale aveva affidato, mediante
procedura negoziata senza pubbli-
cazione del bando di gara, il servizio
di manutenzione del parco appa-
recchiature biomediche aziendale.
11 Consiglio di Stato rileva che tale
procedura, disciplinata dall’art. 63
del D.Lgs. n.50/2016, assume carat-
tere eccezionale rispetto all’'obbligo
delle amministrazioni aggiudicatrici
di individuare il contraente attra-
verso il confronto concorrenziale,
con la conseguenza che la scelta di
tale procedura deve essere giustifi-
cata da presupposti da interpretarsi
in maniera restrittiva e nella misu-
ra strettamente necessaria quan-
do, per ragioni di estrema urgenza
cagionata da eventi imprevedibili

dall’amministrazione aggiudicatri-
ce, 1 termini per le procedure aperte,
ristrette o competitive con negozia-
Zlone Non possono essere rispettati
(art. 63 comma 2 lett. ¢ del D.Lgs.
n. 50/2016). 11 Consiglio di Stato
ha ritenuto integrati i presupposti
appena descritti, evidenziando che
il ricorso a tale procedura era stato
necessitato dalla decisione di an-
nullamento della gara centralizzata
indetta dalla Societa Regionale per
la Sanita (So.Re.Sa) da parte della
medesima Sezione del Consiglio di
Stato e della conseguente necessita
per lospedale di assicurare la conti-
nuitd della gestione e manutenzione
delle apparecchiature biomedicali a
partire dal 1 gennaio 2019. Pertanto,
il ricorso alla procedura senza pub-
blicazione del bando di gara ¢ stato
ritenuto legittimo anche rispetto alla
circolare del Ministero dell’Econo-
mia e delle Finanze n. 20518/2016
per il tempo di sei mesi in quanto
strettamente necessario all’espleta-
mento della nuova gara bandita da
So.Re.Sa. che ha quindi comportato
la stipula di un contratto ponte alle
medesime condizioni tecniche ed
economiche offerte dalla societa ag-
giudicataria della gara poi annullata.

https://www.giustiziazammi=
nistrativa.it/portale/pages/isti-
tuzionale/visualizza/?nodeRef
=&schema=cds&nrg=2019021
16&nomeFile=201902687 23.
html&subDir=Provvedimenti

Caso AvasTIN-LUCENTIS

Sentenze del Consiglio di Stato n.
4967/2019 e n. 4990/2019

Il Consiglio di Stato ha respinto
I'appello presentato da Novartis per
la riforma della decisione del TAR
Lazio concernente !introduzione
nella lista di farmaci a carico del
SSN del medicinale “Avastin” com-
mercializzato da Roche, per I'indi-
cazione terapeutica “degenerazione
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maculare correlata all’etd” (AMD).
Nell'izer logico argomentativo del-
la decisione, il Consiglio di Stato
richiama la sentenza della Corte di
giustizia dell'Unione europea resa in
data 21 novembre 2018 nell’ambito
del rinvio pregiudiziale ex art. 267
TFUE (causa C-29/17) che aveva
negato che I'art. 3 comma 2 del c.d.
decreto Lorenzin (D.L. n. 36/2014)
che ha disposto la rimborsabilita di
alcuni farmaci pur in presenza di
una valida alternativa terapeutica,
contrasti con la normativa comu-
nitaria (Dir. 89/105/CE) ritenendo
che sussiste in capo allo Stato la
competenza in materia. In aggiunta,
la Corte ha escluso che I'uso off~/a-
bel di un farmaco possa impattare a
priori con la normativa europea, do-
vendosi valutare caso per caso. Infi-
ne, il Consiglio di Stato ha ritenuto

insussistenti i problemi di compa-
tibilita della normativa italiana con
la normativa comunitaria sollevati
dall’appellante. In definitiva, quindi,
il Consiglio di Stato ha rigettato il
ricorso dell’appellante confermando
la sentenza del TAR Lazio seppur
con parziale diversa motivazione.

Parallelamente, il Consiglio di Sta-
to ha respinto l'appello presentato
da Roche e Novartis, conferman-
do il provvedimento sanzionatorio
dell’ Autorita Garante della Concor-
renza e del Mercato per avere le im-
prese posto in essere comportamenti
anticoncorrenziali integrando un'in-
tesa orizzontale restrittiva della con-
correnza consistente nella diffusione
di informazioni asseritamente ingan-
nevoli sugli effetti collaterali negativi
dell’Avastin in caso di somministra-
zione di tale prodotto per la cura del-
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le patologie oftalmiche. Secondo il
Consiglio di Stato, tale condotta era
funzionale a far si che gli usi di Ava-
stin per tale trattamento cessassero di
incidere sugli usi del Lucentis ai me-
desimi fini onde ridurre — in ultima
analisi - gli usi dell’Avastin a favore
del Lucentis, medicinale pit costoso
rispetto al primo.

https://www.giustizia-ammi-
nistrativa.it/portale/pages/isti-
tuzionale/visualizza/?nodeRef
=&schema=cds&nrg=2016033
08&nomekFile=201904967 11.
html&subDir= Provved1rnent1

nistrativa. 1t/portale/pages/1st1—

tuzionale/visualizza/?nodeRef

=&schema=cds&nrg=2015016

52&nomekFile=201904990 11.
html&subDir=Provvedimenti
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