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Introduction 

s, les ruptures de stock 

, qui 

 

d'approvisionnement pharmaceutique. Chaque jour, les pharmaciens officinaux et hospitaliers 

pharmacies. 

  dans tous les pays 

, en effet, aires 

, de par ses natures diverses, 

 lui-  complexe  

, que ce soit au 

l. Cependant, elles restent insuffisantes pour encadrer, limiter et 

la 

parvenir 

 e

essor. 

 cessation de l'approvisionnement 

ont des 

  

, avec une mise 

 impact sur le patient.  

D , nous exposerons le c mis en place afin de 

s s   national, en 
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 es en place en France pour encadrer et notifier 

 

notification mis en place e

membres . Cela nous permettra de 

E

  

Enfin, dans , 

, afin  

ainsi  
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PARTIE 1. La cessation temporaire de 
com

nnies 

 

quotidienne des pharmaciens. 

re

, ce qui rend 

utes les 

, comme les patients, les pharmaciens, les 

cliniciens, l'industrie pharmaceutique et les   

Il 

effet, 

populations. 

l  ne

par  (1): 

 

  

De par cette directive, 

, le 

, est tenu de notifier aux  

 Cette obligation  le Parlement 

 et, e PSO en anglais (pour Public Service Obligation), est un moyen de

 . En effet, cette disposition oblige les 
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des  nationaux 

 (1), (2). 

1.1.  

'un 

, avec 

, le fait que le  

 

, 

   shortage  ; 

effet, le pour combien de temps et pourquoi un produit 

 

Il n'existe  

ce, de l'Italie et 

de l'Espagne (3): 

En Belgique,  une  

-

di Belgique  (4). 

 carenza 

  et cela signifie  

et continu. (5). 

En Espagne  

de consommation 

 (6). 
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elon le type de rupture (7) : 

 Les ruptures fabricants ou ruptures de stock 

de 

ette fabrication  (exemple 

atteintes ne pourra pas entrer dans le 

circuit de distribution.). 

  sont des ruptures qui se 

-1096 du 28 septembre 2012 du Code de la 

publique (CSP) s  (8):  

-

. 

Celles-

nnement (qui comprend les fabricants, les grossistes-

 

le de 

rupture. Cependant, ce volet ne sera , a sur les 

 

I en France,  ces mots  ,

qui impliquent une notion de  rupture , , tandis que le terme 

 manquant  

De plus,  en Europe

 et il existe une 

et les 

notifications  (9). 
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, mais des d  ruptu , qui 

  

Il serait donc important   , qui serait 

ou pas,  les raisons qui pe

de signalement de celle- , ou, du moins,

,  

Ainsi, 

davantage la 

, en faisant attention de ne pas trop la restreindre.  

En effet, l

multiples parties prenantes. Il est donc difficile de c  

l faudrait, 

,  

De plus, certaines  partielles elles touchent 

seulement un distributeur ou fabricant,   enu 

 

que l  

En effet, selon quatre  : 

 en fonction 
 

 en fonction de l'offre (par exemple, une interruption de , 

 en fonction de l  lorsqu'il est non 
livrable ), 

 en fonction u pour les patients.  
Ainsi, pour certaines , la rupture intervient quand le fab  ;

la livraison  la pharmacie 

  Par exemple,

 :  A medicinal product shortage occurs where the 

supply of a medicinal product is inadequate to meet the needs of patients.   tant qu'il 
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d'approvisionnement, certaines organ mme une 

 (10), (9). 

 

1.2.  

e fabrication, 

entre autres, ou de 

, ou , notamment de substances

actives. 

En effet, l  ,

 et apparaissent comme multiples

(7), (11), (12).  

Elles concern

ts ne figure  ; cependant, les causes suivantes sont 

 :  

1.2.1. Ruptures de stock ou rupture fabricant 

 Une augmentation de la demande  

, 

non seulement 

fournisseurs,  

 

 L  

 fabricant  a production 

Agence  (EMA), 

seule , 

es grands pays 
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producteurs de principes 

non seulement sur le 

volume de production, raison. De plus, 

 

- -

-ci.  

 

 Un

nombre de sites  de 

fabrication et de production, que cela concerne la substance active, les excipients, le 

ge ou encore le conditionnement. -traiter chaque 

  de plus en plus 

 les uns des autres monde. Il devient donc de plus en plus complexe de 

sur les autres maillons de la cha ne de production. En effet la multiplication de ces sites peut 

elle accro t le risque de 

 

U  : retard 

, 

 2011 et 2013, o

dicaments. Pour 

deux d  (Liposomes s de 

chlorhydrate de doxorubicine) et Ceplene (chlorhydrate d'histamine), 

: soit 

, ce qui pouv soit le 

suspendre, ce qui pouvait  

 

 La complexification des inspections  

, mais aussi pour les laboratoires exploitants, la multiplication des sites de 

fabrication   

certificat de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) 
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. En effet, 

 

, (en manque de moyens et de main- a 

, se retrouvent donc dans 

  sur une analyse de risques. Chaque site 

de fabrication de substance active 

manquement est article 46 ter de la Directive 

2011/62/CE). 

Depuis le 2 juillet 2013, les  

 

conforme aux BPF e  Cette attestation doit accompagner chaque importation de 

se trouve sur la liste ouverte de la 

Commission Eur (ce qui signifie que ses normes de BPF sont reconnues au moins 

) (article 111 ter de la Directive 2011/62/CE). Six 

 le Japon, la Suisse et les Etats-

Unis. 

BPF, des 

 de sa

 

 

  

Au rythme des fusions-acquisitions, les laboratoires concentrent leur production sur les 

es, s et de 

Par exemple, 

 

s'imposent souvent pour le

sont largement appli  ; en effet, inclut un nombre 

d'approvisionnement 
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 La complexification du cadre  

On constate une augmentation constante des normes BPF et des obligations 

(variations) depuis s. En effet, le manuel BPF est pas

pages s. E

de plus en plus nombreuses et 

majeur est souvent que ces variations sont nationales et  alors que le 

changement concerne des variations dans 

 pays avant de pouvoir mettre en place le changement, ce qui peut quelquefois 

prendre  (13). 

 

 de  

-  (par exemple, la 

contamination ou la constituent la cause la plus commune 

fet, -conformes vont devoir 

alors qu  

de lots), ce qui peut engendrer des ruptures de stock.  

alsartan ; depuis juillet 2018, 

principe actif f  par Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, une soci

Chine, s mondial. 

 -  e comme 

canc , dans la substance active du Valsartan. Neuf grands fabricants de 

 Rambaxy, 

 Les Autorit

nationales de l'UE Valsartan 

fournis par Zhejiang Huahai. C

s et les 

. Cela  1,3 million de personnes en France. Afin de 

, les  ont  des consignes 

 et pharmaciens,  (14), (15). 
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production ( . 

s : 

 s selon 

 

 
faible). 

 lon le 
 

 

 

 

c. 

 
sans m ... (16) 
 

 Le cas particulier des injectables  

-

, en 

BPF. Il faut ajouter 

 et du personnel 

  explique la chute du nombre de sites 

de fabrication d  En effet, la

production des   car la production se 

ctivation et / ou de 

, 

 (16). 
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 es  de fabrication,

comme par exemple tage. C

plupart des cas car ils ne concernent lot s ; cependant, il faut 

s ou une destruction locale du stock quand celui- a

pas , ce qui peut provoquer des ruptures. 

 

   

en 

raison de prix relativement bas,  de protection du brevet, une faible population 

-

ents. 

s tels que eux (

orphelins), voire , dans certains cas, s 

st 

souvent peu rentable pour les industriels, nt souvent 

abandonner leur fabrication.  

 , avec notamment la multiplication des fusions de laboratoires, qui restreint le 

nombre de laboratoires fabriquant  et accro t donc le risque 

 de commercialisation et de rupture.  

Cette forte pression sur les prix  les laboratoires de commercialiser certaines 

ou et les investissements ont 

consacrer des produits, augmentant ainsi les risques de 

ne de fabrication, qui pourront tre 

en sont la cause  (17).

1.2.2.  

 Erreurs stock 

Une erreur de planification peut entra

pharmacies. Par ailleurs, ,

comme le fait de travailler en flux tendu    ou au contraire 
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, ner une rupture 

 

 

  

L'UE  circulation des marchandises ; ce qui permet aux grossistes 

 (ex  et les vendre avec des 

 (ex : Allemagne). Les exportations 

parall dues Etats membres sont 

Par exemple, 

Allemagne  (17). 

Les bais

s. Les choix de la politique nationale peuvent avoir des 

ar des 

 

 

, vaient s  des prix plus 

des patients grecs atteints de mala

ne pouvaient pas recevoir le traitement dont ils avaient besoin,  que 11% des patients 

atteints de maladies chroniques (18). 

Cependant, l

une 

vente en gros 

interdict  

(18). 
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faire baisser les prix des produits 

fabricants des produits sur les listes de remboursement ont peu de 

, , , soit radier 

 des listes de remboursement. 

 Avec se 

permettre ce  

/ou les patients sont incapables de payer le 

ur traitement. Les 

lancement de nouveaux produits. 

 

 s Publics des h  

partie des ruptures. En effet, 

s par 

s. Ce s peut 

, 

s ments et de diminuer les 

prix. Ces demandes en gros volumes de m

laboratoires de taille modeste qui s mais qui ne disposeraient pas 

  

 mono-source  backup  Cette 

(19).

Et de fait, l -Uni, des Pays-Bas et d'Europe de l'Est, 

 

d'offres constituaient 

 lorsque le nombre de concurrents 

 

-
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La D  im les 

toutefois, 

bas (17) (21). 

 

de limiter l'offre aux grossistes par l'introduction de 

quotas, 

davantage 

 

a des 

permettant 

 

 

 une analyse 

-Uni, 

 : 

(39) :  

 Les raisons  comprennent 
-

(des BPF par exemple) les fortes demandes inattendues, les 

l ). 

  de 
 just-in-time  (

gestion en flux tendu des stocks)
afin de manipuler les prix
formulation et expiration des brevets. 

, en effet, plus complexe que ce qui est 

, 

 (cf. figure 1). 
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Figure 1 (7) 

Ainsi, dans certains pays, 

ce qui complexifi

 

De plus,   Certaines causes (de 

ues et sont 

  

 

Figure 2 (12) 
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qui sont souvent l  (cf. figure 2). 

, 

variations 

rendant progressivement impossible la c

donc 

cules reconnues comme essentielles par les praticiens, notamment en 

G

 (13).  

1.3. Impact sur le patient et la  

engendrer envers les patients. Cependant 

toutes les modifications de leurs traitements induites par ces ruptures vont devoir s

en charge par les dispensateurs,  

1.3.1.  

  chaque semaine pour les professionnels de 

, en effet, 

 

En outre, s , ce qui complique 

l'anticipation et leur 

 aux patients. 

 Certes, 

e distributeur et dans ce cas, la gestion ;

s cas, rer plus ardue avec par exemple, 

s s dans un autre pays, 

et la notification aux  
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Bref, l assurer une prise en charge des 

t en temps

et en argent, elles , ce qui peut entra ner des 

erreurs de prescriptions. 

1.3.1.1. Impact en officine 

Les  , 

ces 

ruptures  

Il va dev  : 

 
-ci, tre 

fs. 
 

traitement du patient. 
 

En effet les officinaux se trouvent en raison du manque 

toires ; 

 de prendre en charge les 

patients. Toutes ces recherches demandent une vraie implication du pharmacien.  

 

P mandent une bonne organisation  et exigent donc du 

, les pharmaciens 

 la cha

, voire des ruptures.  

  (Belgique)

consacrent environ une demi- nement en 

et en communiquant avec les patients (13). 

1.3.1.2.  

, s 
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 , tels que des 

pour des pathologies lourdes.  

Par exemple, mbreuses,

 et ; or malheureusement, il 

 

 te

lourdes, afin de ne pas aggraver leurs pronostics. 

pean Association of Hospital Pharmacists

(EAHP) en 2014 s sur 

les 537 pharmaciens s s

de  sont  courant et 75% (pour 369 pharmaciens hospitaliers) 

 des patients dans leurs 

 (22) (cf. figure 3 et 4). 

 

Figure 3 : F ce des ruptures d s dans les 
e (22) 
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Figure 4  e
(22) 

ou de personnel et 

l

influaient tr

sur leur travail (17)  , les pharmaciens hospitaliers belges 

consacrent 

(23). L certes . 

Cependant, s 

s,  

 

Figure 5 : T
e (22) 
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Il existe des alternatives acceptables pour de nombreux m

le 

Dr. Roberto Frontini (  

-il (18).

1.3.2. Impact sur les patients 

re en danger les patients. En cas 

 :  

 bles 

- , qui peut convenir moins bien 
au patient.  

 Une augmentation de la morbidi  
maladie (ex  

  
 (ex : 

chirurgie) 
 Des  des traitements alternatifs (ex : allergies)  (24)

 
 

savons que beaucoup ont souffert d'une aggravation de leur maladie en raison d'interruptions 

 

s rares (EURORDIS) (25). 

 pour traiter la 

u de la maladie de 

sologie chez certains patients. Aux Pays-Bas, un 

rise 

du processus pathologique. 

des douleurs intenses et un collapsus

patients 
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la demande

(25). 

-

 U

rtance capitale pour le patient peut e

perte de chance pour le patient. En outre, 

du public vis- -  

1.3.3.  

  

ents engendrent En effet, elles

 

obligations morales vis- -

m  

 

 

. Elles  

particulier aux 

 Par 

riques de plus en plus abordables, nous incitons 

 

C'est pourquoi toute soluti ts 

groupes de parties prenantes intervenant dans la cha

compromis moraux et des , 

. 

 pour promouvoir les changements 

responsabilisation des parties prenantes (notamment les , les , 

les organismes payeurs, les patients et les fabricants).  
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 rationnel 

question ouverte. C

 (26).  

 Une menace pour la  

Nous pouvons urgences, les institutions et les gouvernements 

pourraient   

 : 

 en permettant normalement unique,  
  
 

 
 en s 
 en ant  

L  s maladies 

. Ceci est peut-  contexte des maladies 

concernent : 

 
des maladies), 

 cter une 
infection tuberculeuse 

 plusieurs vaccins de routine pour enfants (ex : Haemophilus influenzae de type b 

. 

aments obligent les pharmaciens et les 

ou encore 

aux maladies qui progressent le plus rapidement... Mais il est difficile de prendre des 

  . Du 

reste,  s (26). 

De nombreuses organisations ont en effet ri et ses implications 

 ; elles 
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Par ailleurs de la 

  anti-

infectieux, cardiovasculaires ou 

ions  

Enfin, les ruptures 

Or c des 

Compte tenu d

ceux-ci, il est indispensable de  

 

et tous les risques de 

, qui serait acces

donc 

En effet, trait

 un gain de temps et 

 les soignants et les patients. 
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1.4. Les facteurs conditionnan

 

 : 

  
  
 . 

1.4.1. es 

, les produits 

 : les vaccins) sont les plus t

 : en effet, 

s plus difficiles 

de tailles importantes ; , 

important  

marque (encore sous brevet)  sont  

 (cf. figure 6). 

 

Figure 6 e 
(22) 

 sont les anti-infectieux et les  (qui sont souvent des 
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formes injectables), suivis rgence, cardiovasculaires et 

(cf. figure 7).  

 

 

Figure 7 : C
e (22) 

 

U  (LEEM) entre septembre 

, 

, suivis par les anti-infectieux, 

les (7) (cf. figure 8). 
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Figure 8 ptures en France (2) 

-Rupture (cf.la partie 2.3.2 sur les 

s de la France) (cf. figure 9).  

 

Figure 9 ent en France en septembre 2018 sur le portail DP-Ruptures

 

 montrent donc que les anti-infectieux, avec les vaccins en particulier sont certes 

, s

 indispensables c  



38
 

U

2013, -Bas, Angleterre, Italie, 

Allemagne, Espagne et France. Ce rapport ind

s des injectables. Cet ordre 

concernant  et les 0) (27).  

Figure 10 (27) 

L  essentiel ou indispensable 

rugs Administration (FDA) aux Etats-Unis) (28). Ces 

s  

 

ainsi que  la forme pharmaceutique, et 

. 

, 

 

en France, s  

majeur  

 (mise en jeu du pronostic 

s importante pour les patients en regard de la 

36 de la -41 du 26 janvier 2016 sur la modernisation du 

(29). 
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-dessous, on constate une multiplication par dix du nombre 

de signalements  

ANSM) entre 2008 et 2014, mais aussi et surtout une 

s de 

. 

Figure 11 : Nombre de ruptures d'approvisionnement e  (16), (19)

pu le constater,  essentiels 

 

  

en place au se basant sur tte liste permettrait 

s

r instaurer 

tous les Etats membres ruptures de stock.  

1.4.2.  

 un pro

l'absence d'un tel traitement sera 

patient. 
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, 

affirment que 

dure en moyenne plusieurs mois (cf. figure 12). 

 

Figure 12 
e (22) 

 

ont  les pharmaciens hospitaliers. 

s citant des sont 

notables aments ne sont pas temporaires; 

 chez certains patients cela 

es alternatives peut- s ses.

De plus, es d'approvisionnement en 

France en septembre 2018 sur le portail DP-Ruptures, 

avec une 

mois. e car il s injectables longs 

fabriqu nt  bulk s  

la gestion du traitement d'un patient particulier ou le 

est 

maladies engageant leur survie (par exemple, le cancer). L'

immunosuppresseurs, anti-  traitements des maladies rares peuvent avoir 

un impact significatif sur ces groupes de patients, en retardant par exemple les actes

chirurgicaux. Les traitements la progression de la 

maladie.  
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PARTIE 2.  

, , 

-ci en fixant les droits et devoirs de chaque acteur 

 

 

(  (1), (30)]. 

 

notification doit avoir lieu, hormis dans des 

circonstances exceptionnelles, au plus tard deux mois avant l'interruption de la mise sur le 

(Article 23(2) de la directive 2001/83/EC) 

 notifier ux 

nt les raisons de 

paragraphe 1. e 2001/83/EC)  

   

le titulaire le notifie 

notification intervient deux mois au moins avant l'interr

 

 (1) : 

 Le titulaire de l'autorisation de mise sur  

distributeurs 

assurent,  respective, 
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et continu 

 

ents.  

, les titulaires sont tenus 

proactive les  

s. 

islation de l'UE exige donc une notification obligatoire pour : 

 , de chaque cessation permanente ou temporaire de 
commercialisation,  

 ,  de production qui pourrait 
striction anormale de .  

nt flous pour les 

industriels. 

2.1.  

 : 

   notification  approvisionnement 

 ,   Produits 

  ; mais que signifient vraiment ces termes artir de quel moment peut-

 

2.1.1.  

 placing on the market en anglais) 

 

e (CE) (31). 

, 

, ou via une 

Mutuelle (MRP DCP), ce 
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terme de   

E  

U    donc icament qui cesse 

 -ci peut ne plus 

 

- -

 

  , car elle implique que le 

ns sur le statut du 

 ; c

 (1), (30). 

2.1.2. Un app  

o 2001/83, le titulaire et les distributeurs doivent assurer 

  (1). 

Il est important que cette o (PSO) 

principal reste de satisfaire les demandes locales des patients et non pas des objectifs 

commerciaux. De plus, 

travaillent -ci. Certains pays ont 

(3).

Par exemple,  

sur le territoire national. Il faut savoir que dans ce pays, un pharmacien peut aussi avoir une 

licence de distributeur ; il est important 

patients soit 

pharmacien-

distributeur. Ainsi, le pharmacien-

pharmacie dans le circuit de la distribution (32).  
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Les Etats membres sont  

 : 

 -export 

 Un consentement, qui est  

 tes-  

 Une limitation des exports 
 

Ces mesures sont contraires au 

elles  et sont 

  s de . En effet, 

selon un 

qui entravent la libre circulation des marchandises dans l'UE. Exceptionnellement, les 

restrictions , 

dont la    (33).  

La libre circulation des marchandises est un principe fondamental du droit communautaire 

 aux articles 34 et 35 du  (TFUE)

(32). Celui-  restrictions quantitatives 

 ainsi que toutes m  

  

 un moyen 

membres  

, qui est 

claire  

, 

sables  s de gestion des 

ruptures (contenant, par exemple, les maillons de la cha ner des 

 

 23a de la directive 

2001/83/CE, l Etats membres un 
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(34)

s , qui reprend

aux titulaires d'AMM et aux dis

(35) :  

Ainsi,  Le

approvisionnement conti

   

Les Laboratoires  dans les cas suivants :  

 qui ne  pas 
 

 
dont erait un risque potentiel 

pour la . 
Les  pour ces cas particuliers demander aux laboratoires de 
fournir 
approvisionnement continu.  

 

En ce qui concerne les grossistes, ils  doivent assurer un approvisionnement continu aux 

couvrir les besoins des patients sur le territoire sur lequel ces distributeur   

De plus,  

e   

Cependant, ils peuvent  

demande des pharmacies et des personnes habili
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2.1.3.  

Ce terme de  , 2001/83/CE

clairement ni pour l ni pour les grossistes, et  donc fortement des 

 Etats membres. 

 dans les cas concrets suivants que le

 (35): 

  

titulaires 

taille du marc  

  
oduit par une autre entreprise. 

Pour les grossistes  

  

Toutefois,  , celle-ci 

confirme cependant que ces limites  

membres.  

2.1.4. Notification aux Agences 

demment, le titulaire de 

  

, , que cet 

les  

 

 doit se faire plus de 2 

exceptionnelles).  



47
 

ement, 

DCP, MRP 

 s

effet, 

Etats membres. Dans 

entre les Agences et les industriels 

pays concer  (36). 

Cependant,  dans son 

  les articles 23 bis et 81 . Ainsi, les 

   

  . La notification

doit comporter les informations suivantes : (35) 

  

 le volume de prescriptions  

 les traitements alternatifs 

  

 uation 

 les raisons de l'interruption. 
 

ont 

l'obligation formelle d'avertir une organisation ou une institution dans tous les cas ou dans la 

 

 commer  
 suspension, retrait ;  
  
  
 dans d'autres cas pouvant c  

En  des 

, mais aussi les organisations de patients, bien 

que cela ne soit pas requis par la loi (3). 



48
 

, dans la partie 

1, l

et mettre en place des actions correctives, ce qui  

travail mais il doit aussi, en 

informer les  en suivant les requis de chaque pays et 

dans d s 

 ! 

Dans un monde qui tend vers la globalisation, 

mutuelle et o  

l -

 ? Ne serait-il pas judicieux 

s des AMM 

, la cause de la rupture de  ? Le titulaire est-il 

 ? 

 : celui-ci y 

E   

. En outre, certaines recommandations y ce 

catalogue ne mentionne  la gestion des 

reste un pro  (37), (38). 

En effet,  

Agences nationales, qui 

appliquent des normes de  et ne coordonnent pas leurs conclusions 

ou leurs actions (25). 

 



49
 

2.1.5. concernant les 

 e 

 e ne pourraient-ils pas 

  ?  

2.1.5.1. Marketing Status Overview  
o 

 Marketing 

Status Overview recommendations 

-soumission (36) :  

 The picture of the marketing situation of a specific product, at one time point of the product 

life-cycle, per presentation and per Member State  

Figure 13 : Extrait du Marketing Status Overview 

membre.  

 mis sur 

s , le titulaire dispose de 30 jours pour indiquer 

tout changement dan Ce statut doit  les documents soumis 

lors de rapports s s de pharmacovigilance (PSUR) ou de renouvellement. Il 

effectuant une 

 : annuellement), n'intervient 

 



50
 

Le Marketing Status Overview 

; 

 dans ce document est 

distribution, 

 ) (cf. 

figure 13). 

e ; quoique cette date soit souvent 

in , elle est obligatoire pour que puisse

 Sunset clause , si cela fait plus 

de 3  

Une fois que le titul

d 13

-ci (marketingstatus@ema.europa.eu). 

2.1.5.2.  

 contient des informations sur les 

et 

profe . constitue

un pas dans la bonne direction, mais 

Agences 

  

plupart des pays le font, limitent ce qui est inclus ou ne rendent pas 

accessibles au public (18), (39). 

 

 EudraVigilance Medicinal Product Dictionary

EMA. Celle-

rapidement (40)

nset clause. Cependant, 

ndre publiques ces 

informations. Cela permettrait ainsi aux patients, , 



51
 

s, afin de limiter les effets de ces 

ruptures et de pouvoir, au  

Actuellement, l  . 

Toutefois, les titulaires 

compte- ament et 

par l'Agence sous la 

 commercia    s 

dans EVMPD par les titulaires. 

 selon une 

 e. Ne serait- en place une base de 

 ?  

2.1.6.  

Pour l ,  withdrawn product 

 : 

 Un  permanent ou temporaire  
 Une suspension de commercialisation 
  
 Une non-applic  

de la figure 

14. 

Un 

  .  
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Figure 14 (36) 

 

recommandations es date 

2014.  cela, 

peut poser des 

 . 

2.2. glementation claire 

, en premier lieu, Agences

nationales. Cec

 sur les s et leurs causes isponible  

donc pas non plus s s entre les Etats membres pour arbitrer les 

dans le but de r 

 plus dans le besoin.  



53
 

, 

ruptures s-ci.  

membres le 

des autres pays.  

2.3.  

2.3.1.   de notification des 

  

U  1.4 Les classes de 

e e 

Alors que l

que devraient faire l'objet de mis

, 

 

 ; ils ne prennent pas en 

, dans certains pays, 

s de notification s

  (12), (32), (41).  

En d  2

iques (EGA) et le groupe Plasma Protein Therapeutics Association 

(PPTA) ont 

 

nationales et l EMA. L harmonisation 
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, analyser 

-ils (42).  

 une 

, ce qui permettrait global de ces 

   celles-ci et 

d assurant la mise en place des outils pour les limiter.  

Les  sanitaires nationales doivent analyser politiques nationales 

sur le  pharmaceutique.  l effet des interactions entre les 

 

limi

globale et en profondeur. 

2.3.2. L  en France 

 

(ANSM) de 

-4 du CSP, 

envers les industriels en cas de non- , 

 essentiels  solutions 

alternatives et des mesures d  

(article L.5124-6 et R. 5124-49-1 du CSP).   

dicaments : l -1096 

(43). Ce dernier officialise et renforce 

 par les laboratoires pour communiquer le plus 

rapidement , il est obligatoire pour les laboratoires 

 

  

, 

pouvant se substit  (44).  
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- harmaciens hospitaliers et officinaux sont tenus 

    

 -  -59-1, R. 5125-

46-1 et R. 5126-7-1 du CS  

des ruptures d il y a lieu, les 

 -49-1 du CSP). Une 

liste actualis ANSM.  

-

mis en place, permettant notamment de les approvisionner ponctuellement en urgence en cas 

de besoin. Ce centre s

aux Agences R S  

xiste. 

-13 du CSP exige que chaque grossiste envoie  

Sa 

pour ses clients habituels. Le grossiste-r partiteur 

les pharmacies sur son territoire en moins de 24h. Il doit informer les  

, les exploitants et les grossistes-

 

 -48-1 du CSP). 

Les Grossistes-  obligations de service public , PSO, que ce 

5124-59 du CSP).   

 indispensable . Dans 

, echercher des solutions 

alternatives ; 

s alternatives via les Autorisations 
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-41 du 26 janvier 2016  

, . Les laboratoires 

la mise en place de PGP, qui consiste en  

. 

MITM qui ont s  (45),

(46). 

 

 

s au

. Ainsi les grossistes-

 si la rupture concerne un MITM (45). 

ux  PGP  MITM

grandissant. 

Le module DP RUPTURE    en s ; il permet

la  s. 

En effet, les pharmaciens   via leur logiciel pharmaceutique peuvent 

recevoir en temps utile toutes s n. 

8000 officines fin 2017. Ainsi le public, les professionnels, ou 

peuvent 

. sans approvisionnement depuis 72h en officine 

automatiques 

t ils disposent (rupture chez le fabricant, chez un grossiste 
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; environ en moyenne fon

ruptures de stock (16), (47). 
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PARTIE 3. 
destination des 

, qui sont 

 

Certains  ; mais la plupart des 

 les  

nd, comment et 

dans quels cas, ils sont tenus de le notifier chaque Agence. 

C'est ce e 

 membre , ayant pour objectifs 

es mesures mises en place nationalement dans la ,

dans le but d'identifier les axes d .  

 : 

Le questionnaire (voir Annexe 1) a  2018 

membres via les adresses 

sites d  notifier , et , il 

 directement aux membres du groupe de Coordination 

 (CMDh) s le 

3 Septembre 2018. 

13 Agences de  31 Agences des 30 pays 

 Et sur ces 13 , 10 questionnaires me sont parvenus, 2 Agences (Irlande et 

Danemark) de la Commission 

 ; 1 Agence (

pharmaceutiques de Pologne) n er s. 

Le questionnaire comporte 15 questions. 

es - s

par Allemagne (s

et la Belgique. 
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But : 

chaque pays, et voir plus clairement quelle

Etats membres . 

Ceci permettra 

  

 a 

particip . 

 

Analyse :  

Dans un premier temps, afin de mieux cerner  quel niveau celle-ci 

 Etats ont  de 

s dans un contexte de cessation temporaire de commercialisation (cf. figure 15). 

Et il appara , -

.  

Cependant, pour 2 Agences, on doit parler 

niveau du distributeur.  

Enfin, pour 1 Agence, -

Enfin, pour la Lettonie, toutes ces  

Figure 15 mbres de l'Europe 

 

De plus, 

 ; il est 

  , comme pour l ,

What do you consider as a shortage in the context of temporary cessation of 
marketing? (n=10) 

a non-availability of the product at the level of community
pharmacist

a non-availability of the product at the level of distributor

a non-availability of the product at the level of
manufacturer

Other
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il 

, l croate (HAMLED) indique 

s dans la figure 16 ne 

  (  de leur  nationale). 

Pour le Portugal, comme po , ligne de compte est le 

, NFARMED) e, 

correspond  une perturbation de l'a par les patients

un 

ar des inspections 

 

En Allemagne, il exi  : le PEI, Aut  

charge des vaccins, et le BfArM, Pour 

 rentre  : celui 

des nts de substitution disponibles. 

alie, 

AIFA 

les cas suivants:  

 ; 

 ment e; 

 des produits analogues, ont disponibles 

; 

 le titulaire d'AMM dispose d'un stock suffisant du  en rupture pour couvrir 
une partie de la demande. 

En conclusion, on observe que 

. Chaque 

donc  
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Figure 16 : C Etats membres

 

Dans , il  (voir Annexe 2) qui 

imposent notamment la notification Agences de san  

s nationales s nt

 e faire 

2 mois avant la rupture. Ainsi, au Portugal, au 

minimum 2 mois avant ; cependant 

INFARMED indique dans le questionnaire que  The shortage must be notified 3 months 

before anticipated shortage Il es

 

 

De plus, i xemple, 

Agence (54). 

Les p nuries de   

(cf. tableau 1) ; cependant dans certains cas, comme en Croatie, les notifications 

es 

maladie (HZZO). 
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Tableau 1 : A qui les Notifications d  

Country legislation 
Estonia To the State Agency of Medicines 
Latvia To the State Agency of Medicines. But in case of reimbursed medicines - the pharmacy reports 

to the Health Inspectorate 
Portugal To infarmed 
Germany 

(PEI) 
The PEI publishes the information referent to vaccines shortages on its website, 
https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-
menschen/lieferengpaesse/listen-lieferengpaesse-humanimpfstoffe/listen-node.html. 
Additionally, the national committee of advice on immunizations (STIKO/RKI), the ministry of 
health and the community of physicians and pharmacists are informed. 

Germany 
(BfArM) 

Has to be notified to the BfArM and the PEI (vaccines). A dedicated page on the public website 
provides information of individual medicines. 
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelzulassung/Arzneimittelinformationen/Liefe
rengpaesse/_functions/Filtersuche_Formular.html   

Sweden To the Swedish Medical Products Agency. 
Belgium To the national competent authority 

Italia The Marketing Authorization Holder of the product involved is obliged to notify a detailed 
notification to the Italian Medicines Agency at least two months before the supply disruption 
occurs, indicating the root causes, the available stockpiles to cover the market demands and the 

 
Croatia HALMED and the Ministry of Health, as well as the Croatian Health Insurance Institute 

(HZZO) 

 

, de l  et de  

Pour les Italiens, la distinction se fait entre les    

    ment indisponible ou 

impossible ensemble du territoire national ; le titulaire d'AMM ne peut garantir 

permettant de satisfaire les besoins des patients. 

 

distorsions, souvent dues    

 

En revanche, Agences, est pas faite (cf. figure 17)
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Figure 17 : D Etats membres 

 

La figure 18 ci-dessous es

 cessation temporaire d'approvisionnement. Il apparait que 68% de ces 

notifications so  par le fabricant. Cependant, il faut noter que le fabricant et le 

lorsque la 

 aux Agences, mais, , certaines Agences ont fait le 

distinguo, ce qui laisse  penser que   autres 

s aux 68%. Ce qui corrobore le fait q munication 

 entre les les  

Figure 18 : transmission des notifications  des Etats membres 

 

 pour dire  pas de stock pour 

un , il d , produit est toujours 

disponible chez le distributeur et en pharmacie (cf. figure 19). utriche, la Belgique et 

, toute 

e

constitue une 
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Idem pour Italie : l'obligation pour le titulaire 

d'AMM 

ormations fournies par le titulaire de l'AMM et en 

regardant les Le 

Portugal  

tes. Par exemple, si le titulaire de l'AMM vend le stock suffisant pour un 

 

 

 

Figure 19  temporairement en rupture de stock mais que les distributeurs / pharmacies ont encore en 
stock ; le MAH doit-  nationale ? 

 

 , 

. En effet, les Autorit  demandent 

es des risques de ruptures afin, dans certains cas, 

Agence (Italie). De plus, 

 de qualifier le risque et  le 

Dans le cadre des vaccins, le PEI  ne faut pas oublier le groupe de personnes 

 ; elles do
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Figure 20 : S'il n'y a aucun impact sur la , est- cation ?

 

,  suivant le type 

(et qui indique que dans le cas 

 

EMA . 

 

Figure 21 : Existe-t- e mode de notification 
 

 

Dans la majeure partie des pays s (8 sur 10 pays), il existe un formulaire type

 disponible sur leur site internet. La 

 Pour l , une 

EMA ou sur papier en-

MAH. 
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Figure 22 : Existe-t-  

 

internet permettant aux titulaires . 

 

Figure 23 : Existe-t- es s ?

, assure 

(cependant certaines Agences 

 

 

Figure 24 : Existe-t-  

 

Sur les 10 Agences , une seule  informations

sur les  s en remplacement ou en alternative du 

en rupture. 
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Le Portugal affirme que l

directement dans leur pays pour les 

informati

justifie, Infarmed prend en charge cette communication  directement aux 

autres  ons de 

 

, e

au Portugal ments est automatiquement 

: 

disponibles pour la prescription. 

, en Italie, a mis en place un code couleur 

rupture. Ainsi d

. Attention: ce code vise uniquemen

professionnels  

En Belgique, seulement dans les cas graves pour l'instant, des informations sont 

e .  l'avenir, des informations sur les 

 

possibles. Pour les pharmaciens, 

 

 

 

Figure 25 : Fournissez-
professionnels  
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Enfin

ments en rupture dans leur pays (cf. tableau 2) et il est 

apparu que, ent pas en mesure de communiquer des chiffres, 

 pouvaient donner  

, bien que disparates suivant les pays, 

s qui se comptent en centaines de cas nt  10% des 

 ! 

 

Tableau 2 : Nombre ou pourcentage dicaments dans chaque pays 

Country Legislation 
Austria NA 
Estonia Approximately 100 shortages are reported every year with an average duration of 90 days each.
Latvia No data available 

Portugal According with duration and health impact, shortages are in general classified into three main 
risk categories: reduced, medium and high. Medium and high risk shortages are monitored on a 
dayly basis, from all implemented actions either internally or externally with the stakeholders, 
in order to avoid or mitigate any shortage health impact. After final impact evaluation, for these 
two categories off shortages we have registered an average inferior to 10 registers a week.

Germany 
(PEI) 

Fortunately, so far the new system of notification implemented in PEI and the joint work of the 
pharmaceutical industry, the ministry of health, pharmacists and physicians and even the 
cooperation of citizens have made the vaccine shortages in general manageable. We have not 
calculated exactly the percentage of annual supply disruption. 

Germany 
(BfArM) 

This is hard to judge, as not all indicated shortages will become problematic.  
For the supply relevant ones, one may assume around 5 to 10 %. 

Sweden Today (12th of September) there are 7 future shortages and 218 ongoing shortages in the list.
Belgium  

Italia At the f medicines currently in short supply" there are 1651 
records, divided as follows: 
- 202 temporary marketing cessations 
- 620 shortages due to production, commercial o regulatory problems 
- 6 marketing suspensions 
- 829 permanent marketing cessations 

Croatia 4% 
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PARTIE 4. s en place ou 

 

Une meilleure gestion des ruptures constitue un enjeu st , en plus de 

 

travail des   rechercher des solutions 

industriels en provoquant une perte de revenus. 

Comme on a pu le voir, 

. Cependant, quelques pistes 

 

 reflection paper (48). Celui-ci a permis 

d'instaurer 

Etats membres

risque de ruptures. Il en es

la situation ( (49), (50), (51), (52), (53), (54), (55), (56)).  

Notamment, un groupe de tr

2012, comprenant des Etats membres 

-Uni, la 

Pologne, les Pays-Bas et des membres du CHMP. Ce groupe, le Product Shortage Virtual 

s  critiques  d' artie 

2.1.6 permettant de juger 

, 

(29). 

la constitution de groupes 

de travail ; des directives, des codes de conduite, des bonnes pratiques ou des plans de gestion 
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, et des mesures correctives existent 

ce sujet (12), (57), (58), (59), (18). 

4.1.  

4.1.1. Un cadre administratif  

4.1.1.1.  

Comme nous , 

mais  ; 

xistants

cun 

ertains points communs ; d ,

une approche commune des 

 

Une harmonisation  du cadre  entaires est .

 (notamment une reconnaissance mutuelle), 

une acceptation automatique au- se des administrations (16).

P , '  notamment: (60) 
 , 
 onsommation des 

  , 
 

   

Les s nt tous les pays, dans 

l'ensemble des s   s'impose donc 

sur la . Un ne est en effet indispensable si l'on veut
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, l

ayant pour mission de 

ries et de 

 est . 

, , des stocks restants entre  en consultation 

 (39). 

4.1.1.2. U  

la , associant la cause, la 

  soutenir les efforts la 

appara  

.  

, les comparaisons internationales en seraient r exemple, les 

 pourraient 

pourrait 

pourrait  . Comprendre l'ampleur du 

permettrait de 

  

it acteurs de la 

cha  (9). 

4.1.1.3. Un s  

 de notification pourrait en outre 

 

clairement reconnu. (60). 

Il importe donc de mettre en place une harmonisation des formulaires de 

travers les Etats membres pour perme  
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. Cela faciliterait  la collaboration entre les 

Etats et aiderait les pays s   L'EMA estime que ce 

variables dans les rapports 

comparatives (61). 

4.1.1.4.  

Cette liste, , permettrait, 

'offrant dans un pays, de trouver un autre Etat 

membre  des traitements alternatifs, qui 

 ces s. Cela faciliterait la prise en charge des 

ruptures tout tient. S

global  

 

4.1.1.5. ries 

. Chaque acteur a ses 

Le 

 peut- s-ci. Le 

 

, afin 

, car cela reste le plus gros 

hui !  

4.1.2. Une a  de la Etats membres et 

toutes les parties prenantes 

avoir peu de coordination entre les diverses  des pays e , d

 ! 
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fondamentaux dans toutes les actions prises entre les parties  aux niveaux national 

 (60). 

4.1.2.1. Une augmentation de la communication 

Actuellement, le plus grand soin est pris par chacune des parties  de ne pas 

-

, 

 

les citoyens est en jeu. Une discussion entre toutes les parties prenantes doit avoir lieu sans la 

s et politiques afin de trouver enfin 

 

en effet, une coordination tant qu'

 

eux, 

indiquent divers  (60). Nous pensons par 

exemple 

pour alerter les Etats membres des 

s pour la pharmacovigilance, afin de suivre les effets 

 

4.1.2.2. Une transparence accrue 

erait plus facile 

pour les  nationales : 

  
 de  
 de 

risque  
 et de ne 

. 
Une transparence accrue figure d'ailleurs dans les objectifs de la politique de la directive sur 

, qui encourage une plus grande transparence et, d'utre 

 une -  nationales

les obligerait es 

e par 
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EMA eurs obligations 

  

le  

4.1.2.3. Importer rapidement des produits dans l  

Comme 

l la cessation de commercialisation. Cependant,

 Etats membres

, 

urgence. 

L ents consisterait donc en la 

n

utiliser l article 5 de la directive 2001/83/CE. Cependant la prescription de 

autorisation 

des  nationales. L  du pays est 

saire dans de tels cas (1). 

4.1.2.4. Un  

s 

de mettre en place un 

du packaging et, pour les notices,  

flash-

 (16) 

4.1.2.5. Une responsabilisation plus forte des industriels  

dans le cadre de cette demande. Le fabricant 

de production sera en mesure de satisfaire la demande et quelles seraient 

prendre si la demande  

fabrication. Comprendre la demande mondiale et nationale, en particulier pour les produits 

, . Bien qu'il puisse ne pas y avoir de solution 
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parfaite, il est capital de rechercher des  de remplacement disponibles sur le 

(60). 

4.1.2.6. Assurer une relocalisation de la fabrication des substances actives en 

Europe 

Pour de n - -vis des pays tiers pour la 

majeur. Relocaliser une partie de la fabrication des substances actives en Europe, pour 

 dans les fabrications des 

est un enjeu primordial. Pour y arriver, l

Nationale de Pharmacie en France proposent d'adopter lui des Etats 

Unis, , ce qui permettrait donc de taxer 

place -production pour  la relocalisation de la production des

des formes pharmaceutiques injectables, et pour encourager la recherche 

. Enfin, 

le but est de 

 (16). 

4.2.  

4.2.1.  

ermettant de

surveiller et de suivre les ventes de  ; cependant, 

3, il est encore difficile pour certains Etats de donner un chiffre  sur le nombre de 

. Un meilleur suivi pe ne meilleure 

. 

 se baserait notamment sur 

notification dans tous les pays, 

con
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guidelines adoptant 

 approche de gestion des incidents 

 

4.2.2.  

pharmaceutiques. Au lieu d'alimenter les distorsions du 

, , 

Un

 rentable pour le fournisseur et abordable pour 

l'acheteur.  

, et des mesures largement discut

traiter 

L

sur les aspects 

ADPIC), telles que les 

licences obligatoires, peuvent alors et des 

importants, ce qui  bas de 

immunologiques, et pou

minimum global convenu aiderait- -

On peut citer 

 Il faudrait donc identifier les 

dont le prix est la condition limitante 

leur prix (60), (62). 

4.2.3.  

: cela  permettrait en effet 

, notamment en 
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restreignant les indications de certains produits ponctuellement, , ou 

 

L istes sur les ventes aux pharmacies afin de limiter les 

 a  par de nombreux pays. Ces impositions de quotas sur 

 (

approvisionnements en  

suite ces quotas.  

dans le but ainsi 

parall  

l'UE. Les  donc limiter la fourniture de 

l'autorisation pour  restrictions sont justifiables 

- -dire  

). Le champ d'application des notifications ou des autorisations doit 

disponibil natifs. 

et non discriminatoires, 

que le  

 

administratives ou judi . Ainsi, toute ision de refus 

d'exportation doit pouvoir faire l'objet d'un recours devant les tribunaux (35). 

4.2.4. Une optimisation  

plus astreignante des obligations existantes mises en place 

et 

s absolument 

e partage des meilleures 
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pratiques et par 

principe, ils soient libres de mener plusieur

 

-respect devrait 

 l'application de sanctions dissuasives.  

Cependant, en ce qui concerne l'objectif  

continu , les d , comme   

 production.

Dans ce but, un investissement  , ce qui 

engendre des modifications, des variations de l'aut

optimisation des est donc essentielle si l'on veut que ces modifications 

s ralenties par le temps 

,  suivant les pays (16). 

-

, 

caments critiques. En effet, , il est important que chaque 

examine autorisant la 

  . Chaque re 

pourrait ainsi ou d'accepter le risque. Cependant, 

Nationale de Pharmacie en France, 

membres se dessine  bres 

pas  (16). 

4.2.5. Revoir les conditio  

, il faut revoir les conditions des appels 
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s en milieu hospitalier, en favorisant la  

s et la 

, 

dispositions ,

imposer un quota  pour permettre aux fabricants

une meilleure programmation des campagnes de fabrication, privil gier des engagements 

 sont autant  udier (13), (60). 
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Conclusion 

, 

, constituent 

 qui entrent en jeu, et 

encore e par le  

sujet.  

, mais aussi nationaux, existent 

, 

suite au 

 entre les Etats membres. Ainsi, 

, 

locales et, notamment, 

d ant  , un certain 

E , 

celles-ci au niveau national. Ces mesures, des formes 

Etats membres en vue 

donc 

  

En effet, 

workshop en 2013 et la mise en place de groupes de discussion qui ont 

contribueraient 

 (55). Par ailleurs, la communication sur 

 , et une plus 

grande transparence sur les raisons conduisant aux ruptures de stock est absolument 

 

Enfin, un suivi des con  

, que , 
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Annexe 2 :  en vigueur sur les 

dans chaque pays  ayant 

 

Country Legislation 
Estonia The distribution of a medicinal product must correspond to the need for treatment. A 

marketing authorisation holder must give written notice to the State Agency of Medicines of 
the commencement of the actual distribution of an authorised medicinal product in Estonia 
and, at least two months in advance, unless there are exceptional circumstances, give notice of 
interrupting or terminating the distribution of the medicinal product in Estonia and the reasons 

 
Austria It is mandatory to report supply shortages because of quality deficiencies and if th MAH 

ceases the marketing of a medicinal product temporarily or permanently. 
Latvia 

regarding the Distribution and Quality Control of Medicinal Products
2007 

Portugal Decreto-  
Germany 

(PEI) 
In Germany, the current national legislation indicates the obligation of the marketing 
authorisation holder to notify medicinal product shortages, it is specified in the paragraph 29, 
section (1C): "The marketing authorisation holder shall notify the competent higher federal 
authority in compliance with sentence 2 in the event of temporary or permanent cessation of 
the marketing of the medicinal product. Notification shall be submitted at least two months 
before the suspension of marketing. This shall not apply in the event of circumstances over 
which the marketing authorisation holder has no control." 

Germany 
(BfArM) 

In principle, national legislation offers the option of importing approved drugs from other EU 
countries or from products approved outside the EU (see Section 73(3) German Medicinal 
Products Act  - AMG / Section 79 (4) AMG). It should be noted that a federal health system 
exists in Germany and that the respective competent state supervisory authorities are primarily 
responsible for making decisions, although measures are generally implemented in 
coordination if supply bottlenecks are affected. 

Sweden In the Medicinal Produc
authorisation holders (MAH) should inform the Swedish Medical Products Agency, at least 
two months in advance, if they will temporarily or permanently stop marketing the medicinal 
product on the Swedish market. 

Belgium A notification has to be made when a medicinal product is or will be unavailable medicines 
when they are 14 days unavailable (by that time the stock of pharmacies might be affected).
We are currently working hard on this matter and planning some changes: definition of 
shortage, time of notification, evaluating notifications, finding solutions, communicating 

 
Italia The Italian legislation in force concerning medicine shortages is provided by: 

1. Ministerial Decree of May 11, 2001 Definition of procedures to apply in case of temporary 
shortage of medicines in the national market  

2. Legislative Decree no. 219 of April 24, 2006 on the Implementation of Directive 
2001/83/EC on the Community Code on Medicinal Products for Human Use, and the 
Directive 2003/94/EC (article no. 38, par. 7 and 8); particularly: 

provide, with a minimum two months' prior notice, all relevant data on the incoming 
shortage of their own product, such as the root-cause, starting date of supply disruption and 
expected date of its restore; 

appropriate and c within the limits of their 
responsibilities
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pharmacies within 48 hrs with their own medicinal products, in case these are lacking in 
the national distribution network (par. 4). 

amended by Legislative Decree no. 17 of February 19, 2014, implementing EU Directive 
2011/62, which now provides the f medicines that were 
subjected to specific measures to prevent or limit states, even temporary, of shortage or 
unavailability on the market in the absence of viable therapeutic alternatives, cannot be 
subtracted to the distribution and the sell on the national territory  

According to such regulation, AIFA and the Ministry of Health should periodically publish a 

implementation, AIFA regularly publishes the list of medicinal products subject to production 
shortages (see Question no. 6). The Ministry of Health and AIFA may verify through the 
traceability data, already available for all medicines transactions in Italy, all exports related to 
products in the list, highlighting possible anomalies. 

3. Ministerial Decree of December 27, 2012, establishing the rules, conditions and 
requirements under which the Chemical-pharmaceutical Military Plant of Firenze - a public 
no-profit manufacturing site established under Italian military laws and subject to the 
control of the Italian Ministry of Defence  - may be requested to manufacture medicinal 
products in short supply on industrial scale or on a named patient basis. 

Croatia Article 186 of the Medicinal Products Act : the marketing authorisation holder, as well as 
natural and legal persons operating as distributors on the Croatian territory, are required to 
ensure within their responsibility an adequate and uninterrupted medicinal product supply.The 
marketing authorisation holder is required to notify HALMED and the Ministry of Health, as 
well as the Croatian Health Insurance Institute (HZZO) for the medicinal product on the 
positive list, in a written form, without delay about the circumstances that may lead to 
interruption or shortage of the Croatian medicinal product market. 
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