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REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA DI CASERTA
SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO
DI RILIEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

Deliberazione del Commissario Straordinario N. 179 del 19/02/2020

PROPONENTE: UOC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

OGGETTO: Proceduranegoziata per |’affidamento ex art. 63 comma 2, lett. cdel D.Lgs.
n.50-2016 e smi. per lafornitura dei farmaci VIDAZA e VENCLYXTO e presa
d’atto dell’ accesso al Fondo AIFA 5% con spesa arimborso

Il presente atto, in formato digitale e firmato el ettronicamente, costituisce informazione primaria ed originale ai sensi dei combinati disposti degli artt.
23-ter, 24 e 40 del D.Lgs. n. 82/2005. Eventuale riproduzione analogica, costituisce valore di copia semplice a scopo illustrativo.
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“SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO” DI CASERTA

Oggetto: Procedura negoziata per I’affidamento ex art. 63 comma 2, lett. c del D.Lgs. n.50-2016 e smi.
per la fornitura dei farmaci VIDAZA e VENCLYXTO e presa d’atto dell’accesso al Fondo AIFA 5% con
spesa a rimborso

Direttore UOC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

A conclusione di specifica istruttoria, descritta nella narrazione che segue, si rappresenta che
ricorrono i presupposti finalizzati all’adozione del presente provvedimento, ai sensi dell’art. 2 della
Legge n. 241/1990 e s.m.i.
PREMESSO
- che il Direttore della Farmacia Ospedaliera, Dott.ssa Anna Dello Stritto, ha trasmesso (Prot. gen.
n.4801/1 dell’11/02/2020 - allegato n.1) alla U.O.C. Provveditorato — Economato la documentazione
(Determina n. 15231/2020) concernente la richiesta di accesso al fondo AIFA 5% per la fornitura
dei farmaci sottoindicati, da destinare alla U.O.C. di Oncoematologia e cio per consentire il
trattamento di un singolo paziente, “....dffetto da Leucemia Mieloide Acuta...”:
a) n. 6 confezioni di VENCLY XTO (Conf. x 112 cp) per un costo della singola confezione pari ad €
4.683,28;
b) n. 84 fiale di VIDAZA 100 mg per il costo unitario di € 319,48;
- che detta Farmacia, con la medesima nota, ha anche comunicato che i farmaci in questione “...
sono stati aggiudicati in So.re.sa.....” ;
- che questa UOC, al fine di assicurare la regolarita dell’istruttoria, ha consultato la piattaforma
So.re.sa., riscontrando quanto segue:
a) il farmaco VENCLYXTO é incluso nel VI Appalto Specifico per la fornitura biennale di farmaci
ed emoderivati, aggiudicato (Lotto n. 114) alla Ditta ABBVIE Srl. con determina So.re.sa. n.12 del
25/01/2018;
b) il farmaco VIDAZA e presente nel I Appalto Specifico per analoga fornitura, aggiudicato con
determina So.re.sa. n.32 del 22/02/2017 alla Ditta CELGENE Srl. (Lotto n. 801) per un
quadriennio;
- che susseguentemente la succitata Farmacia (nota Prot. gen. n.5579/1 - allegato n.1 bis ) ha
precisato alla scrivente che le quantita di tali farmaci, aggiudicati in So.re.sa., ineriscono “... ad
una patologia diversa da quella per la quale é stata fatta richiesta dall’UOC di Oncoematologia”;
DATO ATTO che
- quest’Azienda con deliberazione del Commissario Straordinario n.64/2020 (agli atti) ha proceduto
ad identica acquisizione, per I’importo complessivo di € 54.866,064 Iva inclusa al 10%;
- P’offerta economica prodotta dalla Ditta ABBVIE Srl (allegato n. 5 alla delibera n. 64/2020 —
allegato n. 2 al presente atto) per la fornitura del farmaco VENCLYXTO risulta valida sino al
29/02/2020, come emerge dalla relativa consultazione;
- D’offerta economica presentata dalla CELGENE Srl. per la specialita medicinale VIDAZA 100
mg non reca, invece, alcuna specifica in merito alla sua efficacia (Prot. 09.20/off.- - allegato n.3 al
presente atto gia allegato n. 7 alla del. n.64- 2019);
RILEVATO CHE
- in data 17/02/2020 che la scrivente Direzione, attesa la circostanza da ultimo esplicitata, ha chiesto
alla Societa Celgene (allegato n. 4) di confermare le quotazioni gia praticate a
quest’ Amministrazione per la precedente fornitura ( recte: n.84 fiale di VIDAZA100 mg );

Delibera del Commissario Straordinario
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- in pari data la Societa interpellata ha confermato “...il prezzo inserito nell’offerta prot. 09.20 ”
(allegato n.5);

- con precipuo riguardo alla fornitura da ultimo indicata resta ferma la quotazione piu bassa
praticata dalla ABBVIE Srl. (allegato n. 5 alla del. n. 64/2020) rispetto al prezzo pubblicato sulla
piattaforma So.re.sa. e, precisamente, pari ad € 34,28857oltre Iva;

- la spesa complessiva dell’acquisizione in questione, tenuto conto delle risultanze della disamina
concernente le summenzionate offerte economiche, e pari ad € 49.878,24 Iva esclusa al 10%, cosi
distinta:

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa

Iva esclusa

ABBVIE VENCLYXTO cp n.6 conf. €3.840,32 - | €23.041,92

Srl (Conf. x 112 cp) prezzo a
conf.
CELGENE VIDAZA 100 mg 84 fiale € 319,48 — € 26.836,32
Srl costo unitario
CONSIDERATO

- che il Direttore della Farmacia Ospedaliera ha segnalato il rilascio da parte dell’AIFA
dell’autorizzazione prescritta per 1’accesso al fondo 5% ex lege n. 326/2003.in favore della UOC di
Oncoematologia e cio per il trattamento terapeutico indicato in premessa, qui richiamato e trascritto
(Prot. gen. n.4801/1 dell’11/02/2020 - allegato n.1);

- che ricorre ’'urgenza di approvvigionarsi, atteso che il paziente “...... necessita di iniziare il
trattamento quanto prima.....”, come si evince dalla allegata nota (allegato n.1) ;

- che, trattandosi offerte gia validate dalla predetta Farmacia Ospedaliera in termini di conformita
(allegati nn.2 e 3), occorre prendere atto delle precedenti valutazioni, qui richiamate e trascritte;
tanto per ’inutile procrastinarsi della procedura in corso;

DATO ATTO altresi che la So.re.sa. Spa. con determine nn.32/2017e 12/2018, a seguito
dell’espletamento di due distinte gare centralizzate, tra I’altro ha aggiudicato rispettivamente alle
CELGENE Srl. e ABBVIE Sl le forniture in questione;

- che il Direttore della Farmacia Ospedaliera ha precisato le quantita inserite nelle summenzionate
procedure centralizzate concernono “...una patologia diversa rispetto a quella per la quale é stata
fatta richiesta dall’UOC di Oncoematologia ....”, involgente il trattamento di un singolo paziente;
RITENUTO, attese le motivazioni espresse in premessa e qui richiamate e trascritte, di procedere
come sotto specificato:

- prendere atto che I’AIFA - previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di Ematologia ad
indirizzo Oncologico, Dott. Ferdinando Frigeri, - ha autorizzato 1’accesso al fondo 5% ex lege n.
326/2003 per il trattamento terapeutico di cui trattasi, con previsione del rimborso di spesa
sostenuta per 1’acquisto dei farmaci ad esso correlati;
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- procedere all’acquisto ex art. 63 comma 2, lett. c¢) del D.Lgs. n.50/2016 e smi dei farmaci

sottoelencati presso le Ditte specificate a fianco di ciascuno di essi e per I’importo complessivo di €
49.878,24 Iva esclusa al 10%;

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa

Iva esclusa

ABBVIE VENCLYXTO cp n.6 conf. €3.840,32 - | €23.041,92

Srl (Conf. x 112 cp) prezzo a
conf.
CELGENE VIDAZA 100 mg 84 fiale € 319,48 — € 26.836,32
Srl costo unitario

- imputare il costo derivante dalla fornitura sopra indicata sul conto n. 5010101010 del bilancio di
esercizio di competenza, con la precisazione che I’intera spesa sara oggetto di rimborso da parte
dell’AIFA;
VISTI
- T’art. 63, comma 2, lett. c. del D.Lgs. n.50/2016 e smi.;
- l’art. 48 della Legge n. 326/2003;
- la nota A.LF.A. del 18/07/2019, recante tra I’altro precisazione sulla titolarita
dell’autorizzazione all’immissione in commercio del farmaco in questione;
- la determina n. 15231/2020 adottata dall’AIFA (allegato n.1) relativamente al trattamento
terapeutico correlato all’acquisizione di cui trattasi;
ESAMINATI tutti gli atti innanzi richiamati e allegati alla presente;
Attestata la legittimita della presente proposta di deliberazione, che ¢ conforme alla vigente
normativa in materia;

PROPONE

I - DI PRENDERE ATTO che I’AIFA - previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di
Ematologia ad indirizzo Oncologico, Dott. Ferdinando Frigeri - ha autorizzato 1’accesso al fondo
5% ex lege n. 326/2003 per il trattamento terapeutico di cui trattasi, con previsione del rimborso di
spesa sostenuta per 1’acquisto dei farmaci VENCLYXTO cp e VIDAZA 100 mg;

IT - DI PROCEDERE all’acquisto ex art. 63 comma 2, lett. ¢) del D.Lgs. n.50/2016 e smi dei
farmaci sottoelencati presso le Ditte specificate a fianco di ciascuno di essi e per I’importo
complessivo di € 49.878,24 Iva esclusa al 10%, cosi distinto:

DITTA Descrizione prodotto | Quantita Costo Costo
complessivo

Delibera del Commissario Straordinario
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Iva esclusa

ABBVIE Srl VENCLYXTO cp n.6 conf. € 3.840,32 — | €23.041,92

(Conf. x 112 cp) prezzo a
conf.
CELGENE VIDAZA 100 mg 84 fiale € 319,48 — € 26.836,32
Srl costo unitario

III - DI IMPUTARE il costo derivante dalla fornitura sopra indicata, pari ad € 54.866,064 Iva
inclusa al 10% sul conto n. 5010101010 del bilancio di esercizio di competenza, con la precisazione
che I’intera spesa sara oggetto di rimborso da parte dell’ AIFA;

IV - DI PREVEDERE nel contratto la clausola di recesso, ex artt. 92 e 100 del D.Lgs. 159/2011 e
smi., qualora vengano accertati elementi relativi a tentativo di infiltrazione mafiosa;

V - DI NOMINARE Direttore dell’esecuzione del contratto, derivante dall’acquisizione in parola,
la Dott.ssa Anna Dello Stritto, Direttore della Farmacia Ospedaliera;

VI - DI NOTIFICARE il presente provvedimento alle Ditte ABBVIE Srl e CELGENE Srl;

VII - DI TRASMETTERE copia del presente atto, ai sensi di legge, al Collegio Sindacale, alla
UOC proponente, oltreché ai Direttori delle UU.OO.CC. Gestione Economico — Finanziaria,
Ematologia ad indirizzo Oncologico, Farmacia Ospedaliera per gli adempimenti di rispettiva
competenza;

IL DIRIGENTE AMMINISTRATIVO
Dott.ssa Teresa Capobianco IL DIRETTORE UOC
PROVVEDITORATO - ECONOMATO
Dott.ssa Antonietta Costantini

Vista la suestesa proposta di deliberazione, si esprime parere favorevole

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
avv. Carmine Mariano

Delibera del Commissario Straordinario
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nominato con D.G.R.C. n. 393 del 06/08/2019
insediatosi nelle funzioni in data 12/08/2019, giusta deliberazione CS n°1 del 12/08/2019
Vista la proposta di deliberazione che precede, a firma del Direttore U.O.C. Provveditorato Economato
Acquisito il parere favorevole del Sub Commissario Amministrativo e del Sub Commissario Sanitario sotto

riportati:

Sub Commissario Amministrativo Gaetano Gubitosa

Sub Commissario Sanitario Dott.ssa Antonietta Siciliano

DELIBERA

I - DI PRENDERE ATTO che I’AIFA - previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di
Ematologia ad indirizzo Oncologico, Dott. Ferdinando Frigeri, - ha autorizzato 1’accesso al fondo
5% ex lege n. 326/2003 per il trattamento terapeutico di cui trattasi, con previsione del
rimborso di spesa sostenuta per 1’acquisto dei farmaci VENCLY XTO cp e VIDAZA 100 mg;

II - DI PROCEDERE all’acquisto ex art. 63 comma 2, lett. c¢) del D.Lgs. n.50/2016 e smi dei
farmaci sottoelencati presso le Ditte specificate a fianco di ciascuno di essi e per 1’importo
complessivo di € 54.866,064 Iva inclusa al 10%, cosi distinto:

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa

ABBVIE Srl VENCLYXTO cp n.6 conf. € 3.840,32 — €23.041,92
(Conf. x 112 cp) prezzo a conf.

CELGENE VIDAZA 100 mg 84 fiale € 319,48 — € 26.836,32
Srl costo unitario

III - DI IMPUTARE il costo derivante dalla fornitura sopra indicata, pari ad € 54.866,064 Iva
inclusa al 10% sul conto n. 5010101010 del bilancio di esercizio di competenza, con la precisazione
che I’intera spesa sara oggetto di rimborso da parte dell’ AIFA;

IV - DI PREVEDERE nel contratto la clausola di recesso, ex artt. 92 e 100 del D.Lgs. 159/2011 e
smi., qualora vengano accertati elementi relativi a tentativo di infiltrazione mafiosa;

V - DI NOMINARE Direttore dell’esecuzione del contratto, derivante dall’acquisizione in parola,
la Dott.ssa Anna Dello Stritto, Direttore della Farmacia Ospedaliera;

VI - DI NOTIFICARE il presente provvedimento alle Ditte ABBVIE Srl e CELGENE Srl;

VII - DI TRASMETTERE copia del presente atto, ai sensi di legge, al Collegio Sindacale, alla
UOC proponente, oltreché ai Direttori delle UU.OO.CC. Gestione Economico — Finanziaria,

Delibera del Commissario Straordinario
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Ematologia ad indirizzo Oncologico, Farmacia Ospedaliera per gli adempimenti di rispettiva
competenza.

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
AVV. Carmine Mariano

ATTESTAZIONE DI VERIFICA E REGISTRAZIONE CONTABILE
(per le proposte che determinano un costo per I’AORN — VEDI ALLEGATO)
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v Medicinale s0Moposic & MOniloraggio addizionale, CId permetierd 12 rapida identificazione di
suove informaziont sulla sicurezza. Agli operasori sanitari £ richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrato 4.8 pet informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
AVVETSE.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Venclvxto 10 mg compresst rivestite con film

Venclyxia 50 mg compresse rvestite con film

Venclyxio 100 mg cornpresse rivestite con film

3. COMPOSIZIOKE QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Venclyxio 10 me compresse rivestile £on Him
Cgni compressa rivestita con film contiene 10 mg (@ vengtoclax.

Venclvxic 50 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa rivestita con film contiene 50 mg 4t venetoclax.

Venehviie 100 mg COIGRTERse vestite con i
Ol sovpressa 7l vestita con nin contiens 100 mg di venstoch,

ser Pelanco completo degh socipienti, vedere paragrafo 6.1,

3 TORMA FARMACRUTICA
Compressa tivestita con film (coraprassal.
Vencivxio 1 mg compressd rivestiza con {ilm

Compressa giailo paltigo di formia otonda biconvessa & 6 mm 3i diametro con fmpresse ¥V suun jato
e 10 sull'aliro.

Fenclvitp 59 Mg GOMDTESSS rivesdta con filin

Cormpresea beige dt fonna saiungs biconvessa di 14 mn di lungheeza, 8 mm di targhenza con
imoresso V suun lato e 50 suli’aitro.

yenchvxio 100 mg comnpressd rivestita gon Him ) _
Compressa glailo pallido di forma oblungs biconvessa di 17.2 wim di tunghez2a, 9,5 mm 4i larghezza
cor impresso V st Ul tato & 100 sull’alto.

4 INFORMAZIONE CLINICHE
41 indicazioni terapeuti che
Venclyxio in combinazione con rivuximab ¢ tndicato per i raliamentd di pazienti adult ¢on leucamia

linfatica cronica {CLL - ciyonic lymphoeyts teukaemig) che henro icevuio abneno una (ErEpia
nrecedents,

Venclyxio in monoterapia & indicato per il wartamento della CLL:
s inpresenza delia gelezione 17p o delia mutazions TP53 in pazienti aduiti non idonei o che
hanno fallito la terepia oon un inibizore delia via del recenore deile celiule B, oppure
o in assenza deliz detezione 17p O delfa mutazione TP33 in paziend adulti che hanno failio 12
chemiolmmundierapia ¢ 1o ITEpia con un inibitore deila via def recstors defle celinie B.




4.2 Posplogia ¢ modo di somminisirazions

i irattamento con venetoclax deve essere intzialg ¢ suparvisionato da un medico esperto nell’use di
madicinall antitumorali.

Posolosia
Schema di Biolazione delia dose

L2 dose iniziale & 20 mg di venetotiax una voita al giorno per 7 giomi. La dose deve sssere aumentaiz

gradualmente durante un perfode di 3 seltimane fino alie dose giornaliera di 400 mg, come indicato in
Tabella 1. -

Tabella 17 Schema per Vineremento delia dose

Seitimana Dose glornaliers di Venetoclax
1 ) 20 me

30 mg

1MW mg

200 me

o 400 mg

Lo | | Lad I

Lo schema di titolaziens dellz duse 4t 5 settimanc & progetiato per ridurre gradvalinente il carico
wmorate {citoridudone} e diminuire i rischio & sindrome da list tumorale,

Dose o venetociax in combinazions con riusimal dopo lo iipiasione

1.2 dose raccomandats i venetociax in.combinazions con rituximab & di 400 mg una volta al giere
{vedera paragrafo 5.1 per | dentagli sul regime & combinazione).

Rituximab deve sssere somministrato quando il paziente ha completato lo schema di titolazione della
dose 2d ha reevuto la dose giornaliera raccomandata di 400 mg di venetoclax per 7 giomi.

Veneiociax deve assere assurto per 24 mesi z partire dal Giomno | del Ciclo | di rhiximab {vedere

naraoraio 3 1L
! ]

AR AN,

Diose i vengtozkoy i wmotirenin dop le fivlaziong

La dose raccomandasa di venetoclax & di 400 mg una volte al giorno. 1l traftamento deve continuare
fino alla progressione detia malatia o fino @ quando non & piir tollerato dal paziente.

Preventione delia sindrome da lisi tumerale (TLS) .
Venetociax pud provocare una Tapida riduzione delle massa tumorale, ponendo perfanto un risc_iﬁo di
TLS durante la fase inizigle di titolazions dellz dose di 5 seltimane. Cambiamenti negli elettroliti
compatibili con fa TLS e che richiedono una pronia gestione possono verificarst anche dono solo &6-
% ore della prima dose di venetoclax & in occasione di ogni incrementa della dose.

1 rischio di TLS & un continuwm basato sy molteplici fattori, comprese comorbiditd. § pazismi con
clevato carico Tumorale {es, linfonodi ¢i diametro =3 Cin 0 Bna CONRA agseiuta del Hnfocitd [absolure
fymphocyee coum, ALC) alta {225 x 6%y sono & maggior rischio di TLS dopo irdzio della werapia
son venetoclax,

Uina ridurione detia funzonaiita renele {clearance della creatinine [CICr] <80 mi/min) avmentz
viteriormente ii rischic, I rischio pud diminuire man mano che il carico umorale si riduce grazje al
frattamento con venetosiax {veders paragrato 4.4}

Brima di avviare la terapla con venetoclax deve essere efibttuata una valutazions del carico umorale,
comprasa una valutazione rediologica (gs, esame TAC), per i | pazienti. Devono essere valutaie le
analisi ermatochimiche (powassio. acido urica, fosforo, calcic e creatinina) ed evermuali anomalie |

i




preesistenti devono essere COITels. Devone edsore adotiaie te MIsWe profitattiche elencate di seguir.
Devone essere uriiizzate gisuye pill imensive aliaumentare det rischio complessive ' o

Idrarazione

| pazienti devoro £5S81€ adeguaiamenic draati duranie ta fass di ritolazione dalia dose, per ridurre il
rischio di TLS. nazienti devono e3sere istruitt 2 bere molta acqua ogni giormno, a partire da 2 giorm
arimaz & dUrante e s fase di titotazione della dose. In particotare, 1 pazient} devano €ssere igtruiti &
pere 1.3-2.0 1 di acqua 2l gipme 2 giornl prima e nel gorni della somministrazione Iniziale, e per ogni
suncessivg incrementa dellz dose. Somminiserare Auidi per via endovenosa come indicato Ins base al
vischic somplessivo di 1§ ol pazientl ehe oon FiesconG 3 maniencre un livello adeguato ¢
idratazione orale. :

Agenti anti-iperurivenic

Davono es8ere somninisiratt agentl anti-iperuricemicl 2.3 glorni prima dell’inizio del frattamento Con
venetoclax 21 pazisnit con lvelli elevad di acido urico o a rischio ¢ TLS, e tale somminisirazions pud
proseguire durante suts Yo Fase di titolazione.

Esami di lahoratorio

re-dose: Per tutti | pazient, scaminare lo analisi ematochimiche prima della dose iniziale, per valuiere
1 funzione venale @ coTraggere eventuali anomalie pressistentt. Le analisi ematochimiche devono
agsere riesaminate prima di ogni 3uccessivo incranenio della dose durante la fase di titolazions.

pogt-dose: Net pazienti & fischio & TES 12 aos! i55 ematochimiche devon SsSEre Monitoraie dabfa
g ore ¢ 2 24 ore dopo i2 prima dose di venetociax, Anomalie Jegli eletiroliti devoro essere COrTRtie
profaIments. 1 5 dose successiva &l vanetoclay deve e558T8 somynimsirata solo dops aver vatutao i
risuliot delle analist ernatochimiche 2 24 ot Lo stesse schema & monitoraggio deve essere seguito
atlTinizic della dose da 50 mge. pert pazient che confinuano ad essere 2 rischio, net successivi
ncrement di dose.

Rigovera

in hase alia valutaziond del medico, alcunt pazienil, speciaimente guelli & maggios rischio di TLS,
£OSSON0 dover essere coverati 1 glormo deita prima dose Ji venetoclax per una profilassi & un
monitoraggio pilt Inensivi nelle prime 24 ore {vedere paragrafo 4.8} Valutare la necessita di ricovero

per i successivi incrementi della dose in base alle fivalnazions det rischio.

A

Mndificazion Jelia dose & causs delic sindroms wi isi ramerale

S yn paziEnie svidenzia sambiamenti netie arahis: ematochimiche che suggeriscons 18 TLS. 1 dose
4i venginchay prevista per U glornd sucressive deve essere sospesa. Se te anomalie sl dsoivono entro
2448 pie call ultima dose, 1l TrETRMENIC CON venziockax pub essere Fipreso alla stessa dose. In cas0 di
eventi di TLS clinica 0 cambiamenti delie analisi ematochimiche che richiedono piti di 48 ore per
sigotversi, i} Tratiamenio Asyve SSSere npreso 2 unhd dose ridotia {vedere la Tabella 2). Quando s}

riprende il sraftarmento dopo \nternuzione a causa di TLS. scguite 1& istruzioni per la prevenzions della
TLS {vedere S0pIa i3 sezione sprevenzione della sindrome g2 lisi rumoale™)

Modifivuziont delly dose g ogHSE & altye tossiciisl

1 trattamienio CcOU Venclyxio deve 36581 sospess in caso di quaisiasl sossicita non ematologica d
grado 3 0 4. neurropenia di grado 3 o 4 con infezione © febbre oppure Tossicitd ematologiche di

grado 4, ad accezione della {infopenia. Guando i +ossicith st 2 rispltaa grado t oal tivello basale
{recuparol 12 terapiz 0T veneloclax pud essere ripresa aila siessa dose. Se 2 soasicits sl ripresenia €
in caso di qualsiast evenio auccessivo, seguire e linee maida per ia siduzione delia dose indicais In
Tahelia 2 guando il trafiamenic con venetoalax vigne ripreso dopo ja Gsoluzione. A discrezione del
medico puG 855818 applicata una fduzione magglore della dose.

Per it pazient che necessitano 6i riduzion detla dose & valen inferiori a 100 mg per pit 4i 2 serimané,
deve essere valuiata imerruzione della rerapia con veneiootax.




Tahells T 2dedi ool mnes oyn ” ST % :
Tabellz 20 Medificarions della dose 2 causa di 1 L% & alirs tossicita

; Dose al momento Dose alfa ripresa del
2 delf’interruzione del trattamento
: tratiamento {mg™

{mg)

g 400 300

360 200
06 T 7, S —
100 30

. 3G 20

‘ 20 10

Pl oa

: dose modificata deve assere continuata par i sotiimana
i prung i 2pmentare a dose.

Per i paziemi che hanno interrotio "assunzione perpilidi i
cella tiinlazione della dose o per pitt di 2 semimane dopo aver completaio Ia fase di tirolazione della
Gosg. i rischic di TLS deve essere rivalutato per determinars se sia necessarin ricomineiare i

| Gzitamenio 2 una dose ridoita {e;s, it ¢ aleund Hvelfl delln ttolazions della.duse; vedere Tabelia Z3

settimana durante le prims 3 sentimane

Madifica della dosg per wtilizzo con intbitori del CYP34
L uso concomitanie di venetoolax con inibitori patent o moderati del CYP2A, sumenta I"esposizione
2 venetoclax e pud aumentare il rischio di TLS, ali'inizio e durante la fase di titolazione della dose, e
dj altre tossicid {vedere paragrafo 4.5).

nizio e fuse di iolazione
L7hso concomignie di venstoelax con inibimor potert del CYP3A all'inizio e dusanie la fase &
tifclazione & controindicaio (veders paragrafi 4.2, 4.4 2 4.53),

dali

i
t

L uso concomiiante 4 venetoclan con inibitor! moderatl del CYP3A all inizio e durante t= fase di
titolazione deve essere evitato. Valuiare traamentt alismativi. Se & necessario usare un inthitors
moderato del CYP3A, Is dose iniziale 2 2 dosi 4 dilazione di venetoclax devono essere ridotie
zimeng del $0%. } pazienti devono essere monitorall pit ateniaments par segnt Ji wesieith (vedere
paragrafi 4.4 2 455 - '

Dopa i compleigmenio delia fase & iitoluzione

peri paziensi che assurmono una dose glornaiiera siabile di Venclyxio, la dose di venetoclawx deve
essere ridota del 50% se usato in concomitanza con inibitori moderati del CYP3A e del 75% se usato
in concomitanza con inibitori potenti del CYP3A. { parianti devono sssere monitorati pidl dlientamente
per segnt 4i tossicith e la dose pud aver bisogno di essere ulteriormente modificata. Riprendere la dose
&i vensetoclax ailizeata prima 41 iniziare 1 rerapla con Ulnibitore det CTYP3A 2-3 giornd dopo
Pinterruzions deii’assunzions deli’inibitore {vedere paragrafi 4.4 g 4.3}

sk dlingrticars
Se un paziente salta una dose di venstesiay emtro § wre da guando vieng assunta abitualmeste, deve

> il di deve assumere la dose dimenticata e deve riprendece it ncimale schema &
assunzione i1 gioms Suctessivo.

Be un paziens vorsiig dopo Passunzione dalls duse. gu
aggiuntiva. La dose successiva praseritia deve essere 1ss

=} wlorno non deve gssers assunla ung dose
vrug gl ora abiuale o glorno seguente.

py




olagioi speciall

Anzioil

Non sone necessart speeificl aggiusiamentt delle dose prr i pazienti anziani (eta 263 anni) (veders
paragrafo 3.1

Compromissione renale

Non sono necessart agglustamenti della dose per | paziemi con comprontissione renale lieve 0
moderata (CICr 230 mimin 2 <90 mifmin} (vedere paragrafo 5.2 ! pazienti con funzione renale
ridotta (CICr <80 ml/min} possono richiedere una profilassi 2 un monitoraggic pil intensivi pEr ridurre
il rischio & TLS ail’inizio ¢ durante la fase ¢ titolaziore della dose {veders sopra la seziong
“prevenzione della sindrome da ¥4l umorale™). La sicurezza nel pazienti con grave compromissione
renale (£1Cr <30 mi/min} o in dialisi non & stata stabilita e 1a dose raccomandata per guest pazient!
non & stata determinata. Venetoclax deve essere somministrato ai pazient: con grave compromissione
renate soio se il baneficio supera i rischi ¢ { pazigntl devono essere rronitorati attentamente per segni
i tossicith 2 causa del maggior rischio di TLS {vedere paragrafo 4.4},

Compromissione epatict

Non son0 raccomandatt sggi astamentt della dose nei pazient con ~ompromissione epatica fieve o
moderaia. | pazient con compromissione epatica moderata devono essere monitoran pill atteniamentie
per seg di tossicit? all*inizio ¢ durante la fase di tiolazione della dnse {vedere paragrafo 4.8},

Nei paziantt con greve comproraissions epatics (veders paragrafo 5 2} st raccomanda di ridurre Ja dose
41 aimeno il 50% duranie Wwio 1t tramatnzra e Quesy paziemi devono esseTe maenitorat pid
smentamente per | segni di tossicita {vedere paragrafo 4.8%.

Popolazione pediairica N
L swcurezZa s Pefficacia 4t venetoclay ngl bambini di eth inferiore a1 18 annt non sono state stabilite,
Non ¢i sono deati disponibilt

Modo di sorn nistrazione

iz compresse rivestie con film & Venclyxio sono par ust orale. } pazienii devono essere istruiti a
deglutive le COMPTESSE intere con delt’acqua, zng;mssimagvag&cntg ai.la stessa ora O giorno. Le

compresse devono essere prase Jurante un pasio al fine di evitare il ﬂsc}}lo di perdita 4t g’fﬁc'acza .
{veders paragralc 5.2). Le compresse 5 o=V o essgrs snasticate, frantumats o spezzale Drima ol

238eve INSETHR.

Durare Ja faze di stolaziont vengtoclax deve essere assunio gl mating. pee agevolara il monitoraggio
di laboraiona.

Brodotil 2 base di pompelmo, arance AMAE < caramnboiz evono oE5ere evitati durante §j tattamenic
con venstoshax (vedere paragrafo 4.5}

4.3 Controindicazioni

Lnersensibilia al principio attivo o ad uro gualsiasi deglhi eccipienti elencati al paragraio 6.1.

Liga conctmitams df nibhor porenti det CYP3A alitt e sy d tojedong (vedere

tige concomitants di proparit captenenti erig & B Cilpvannl (vedare pamgraﬁ 44 e i3}



44  avvertenze speciali e pre:auziaai a’Hapiecs

Sindrome da lisi jumorate

£ siain osservais sindrome da lisi lumoiaie, comprest gventi con esito fatale, durante 1] wrattamento con
venetoclax in pazienti con CLL precedentements traniati con alto carico tumorate.

Vangtoclax pub provocare ung rapids riduziens della massa wmorale, ponendo pertarta un rischio di
TE S nelia fase iniziele & titolezione deila dose &1 5 settimane. Cambianenti negli eletirolit
compatipiii conla TL3 ¢ e richiedono una profta gestiong posseno verificarst anche dopo sole 6
% ure daita prima dose di venetoclax e in occasione di ogni incremento della dose.

i vischie 4 TLS 2 un comitinuum basato su molieplici fartort. comprese cormorbidita, | pazienii con
elevato carics umoraie {es. linfonodi di diametro 25 cm o una ALC alta>23 x 10%L) sono a maggior
risehio di TLS dopo Pinizio delle rerapta con venstoclay. Una riduzione della funzionalita renale
{CICr <80 mi/min) aumenta Jiteriormante 3} Tischio. Valutare i rischio dei pazienti che devono
rivevere opportuna profilessi per [a TLS, compresa jdratazione e arti-iperuricemici. Monriorare e
snalisi smatochimiche e coreggere proniaments aventusli anomalie. Se necessaric, la
somminisirazione geve essere interrolia {vedere paragrafb 4.2}, Devono essere adonee misure pii
intensive {idratazione endovenosa, monitoraggio frequents, ricoverd) all"aumentare del rischio
cavnplassivo. Occerre seguire lo istrazion per 1a “Prevenzione delia sindrome da lis) mmorala”

it - I
{veders paragraie 4.2}

i *nso concomitanie 4i guesto medicinale con jmbitori poienti o moderat del CYP3A aumenta

I*esposizione & venetociax & pud aumentare il rsehio & TLS all’inizio e durante la fase di titolazione
Ha dose {vedere paragrafi 42 8 4.3). Anche gii inibitori di P-gp © 4i BCRP possono awmentare

eg

de
Pesposizione a venetociax (vedere paragrafo 4.5},

kl

Nei pazientt fravtati con venetociax nello studio di combinazione o riuximab

{G ORREETMURANG) e neglt steddi in monoterapia (vedare paragrafo 4.8 2 -stgza n;_s.csr‘i:ata'- _
meurropenia di grado 3 o 4, Ligmosromo deve essere Toniorale durante Wwio il periodo di traftamanto.
Sono raccomandaie ‘nterruzioni o riduzioni delia dose nei pezient con grave peutropenia (veders
naragrafo 4.2}, Sono $Ew riportate infezdont gravt inclust cast di sepsi con esito fatale. Valutare
icI; di suppaorto, compresi amrimicrobict, polaventuali semt & wfeziore.

Imrpunizzezions

i & sicurezza e Pefficatia dell* immunizzaziong oon vaccin vivi anenyali durante o dopo la terapia con
VveRelhoiay BOn Son0 siale siadine. Non devonod SSsere sornminisirat vacClin vivt duranse il
ratamento & successivamente, find a1 recupera delle cellule B.

induio!

del QP34

La co-somministrazione di induttort dei CYP3AL pud determinare un'esposizions %I}?Ei‘i()!‘? : _
venstoclin & conseguenteimnenie un rischio di mancanza di efficacia. Liuso concomitants di venstociax

con induftort pagenti 0 moderati del CYP3A4 deve essere evitato (vedere paragrafi 4.3 4.5%

L dopne in o Teriile devono usare un metede conpracoeiiivo altaments efficace durante 1 assunzions
4 venetoclax (veders paragrafo 4.6).

4.5 interazioni cow abrl medicinali a¢ alire forme & interarzions

venotoolax & merabolizzaio !@revziez‘aic;nez‘i& dad Y PIA
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Inibitoridel CYP3A .

1 3 co-somministrazione di 400 mg una volta al giorno di chetoconazoio. un potents inibirore di
CYP3A, P-gp e BCRP, per 7 giorniin i} pazienti con NHL precedentememe trattati, ha aumentato 12
C o 31 vEnetociax di 2.3 voltee la AUC, di 6.4 volte. La co-somminismazione di ) mg i ritonavir,
iy potente inibitore di CYP3A & P-gp, una volita al glomo per 14 giorni in & soggetti sani ha aumentaio
2 Cue di venetociax di 2.4 volte e PAUC di 7.9 volta. '

Si prevede chela co-soumninistrazione ¢
Y
Rl 3

venaroclax cor aluri wibitor} potentt del CYP3AL aument

i
5.8 2 7.8 volie.

v AUC 8 venstoclax in media da
1 ‘uso concomitants di vepatoclax con inibitord porenti del CYP3A {es. iraconazolo, chetoconazolo.
posaconazelo, variconazoio, clariromicina, ritotavir) sl inizio e durente ta fase di titclazione della
dose & contromndicaro a causa dei maggior rischio di TLS {vedere paragrafo 4.3).

AliTinizio e duranie fa fase di diolazions della dose, Puso concomitante di venetociax con inibitort
moderatt del CYP3A {es.cipmﬁoxacina, diltiazem, eritromicing. finconazolc. verapamil) deve essie
evitato. Devong essere val utath iranament] alternativi. Se deve essere utitlzzato un Inibitore moderato
det CYP3A, la dose iniziale di vanetoclax ¢ le dost per ia fase di titolazione (vedere paragrafo 4.2)
devona essere rideite almeno del 30%. 1 pazienti devono E55€rt monitoraii pilt atlentanente per segn
e sinmtomi & TLS

Ng gagient] ohe nanRo conpleraie 1a fase A dolazione & sono i iEfapiE SO Had duge gimmailera
cisbile @i vengicclax, 1a dose di venezoclax deve zssere cidotta del 5% 56 usaio in concomitanza CON
inibitori moderail del CYP3A € dsl 73% se usato-in concomiTanza con inibitori potenti det CYP3A.
pazienti devonc essers monitorati pit atigntainentc pey segni ditossicita e la dose pud aver bisogne g
pssere uerjormente modificata. La dose &l senetoclax utilizzata prima deli*inizio dell'assunzione
detlinibitore det CYP3A deve essore riprzsa 2-3 giormt dopo Pinigrruziong deli inibitore (vedere
paragrafo +.2).

Prodom 2 base di pompelmo, arance amare & carambola (evona 2s5ere evitati durante il trattamento
com venetociax, perché conengont nibitort del CYF3A.

M .

ax @ un subsirate di P-gg SCRP, La co-somministazions i una singola doss da 600 mg di
it e irdbsisors di P-gp. It soggeiti sant 2 aUmEnate 12 C ou G venisTanlsy 4ol Wi e
IPALT, det T8%. LTuso cass-cf::mirz\rzi&.di_ver‘am.gc‘zax com inibitori di P-go e BCR: afl’inizio e durenic
14 fase di tiolazions della dose deve essere Svitaio, 58 & pecessario WHiizrare us inibitore di P-gp €
BORP, { pazient] devono s8R wmoniteran pil atiemaments pey segni di wssicita {vedere paragrafo

4,43,

Fnibitorigdi Frgp e BCRP

Trdutioii dzl CEP34

La ro-somminisazione di 600 mg wna volta al glome & sifampicina, un induttore potere del

oy P3A, per 13 giorni in 10 soggetti san ha fdoito 13 Coee di venetoclax del 42% & *AUC,, del 71%.

{ *uge concomitanie & venetaciax con indutior potemt cel CYP3A {es. carbamazeping, fenitoing,

rifampicina) o indurort moderati del CY P3A {es. bosentan. efavirenz, eraviring, modafinil, nafciiling}

deve essere evimia. Devono Sssere valutali tranamentd alternativi con induzione inferiore del CYP3A.
reparati contanerst erba di S (Hipvanni son0 coniroindicat! durante i} iratiamento con venetoclax, in

quanto Vefficacia nud risultare ridsba [weders puregrald 4.3%




ArHEom

in uno studio di interazione ra farrnaci condotto su 12 soggett sani. la co-somminisirazione di 300 mg
& azirromicina il primo glomo, seguita da 250 mg dt azitromicing una vohia al glorno per 4 grorni, ha
vidatte 18 Cue di venetoclax def 25% e FAUC.. del 33%. Non & necessario alcun aggiustamento della
dose durantz Puso di breve dursta di azitromicing quande co-somminiswaRcon veneteciax.

Adgendi per la riduzione dell aciditd gostricd
i) base 21"analisi farmacocinetica di popotazione. gl aganti per la riduzione deif*acidith gastrica (g8,
inibitar: delia pompa Protonica. aragonist del recettore H2. antiscidi) non influiscono sulla

' niodisponibilitk di venstoclax. o

Spguesirani degli aidi Bifigri

|2 co-somministrazione dei sequestrant deglt acidl biliari con venetaclax non & raccomandata poiche
pud ridusre Iassorbimento 4i venerociax. Se un sequestrante degli acidi biliart deve essere co-
somoinistrato con venetoclax, deve essere seguizo i} Riassumo delle Caratteristiche del Prodetio
{RCPY del sequestrania deil*acido biliare per ridurre il rischio & inierazione &
sarmmirssate almeno 4-6 ore dope il sequentrante.

venetoslax deve essere

Agentt lecul concerirazipni plasmatiche poSSURD essere alteraie da vapetoclax

i farmadd snun velontari sand

o Py, v 23 P 1
a spmminustresiine i1 wingd SingmE

: oo 5 mp 4 wartern g deterningio o aRnento Adet 120 28% dallz
e, © G2l #arin = S-warfarin. Dato che venetachax non & Statd misurate allo staid
stazionario. si raccomanda 41 momiiorare attentamenie i1 rapporio internazionale normallzzaio
(international noernalized maio, INR) net pazienti che assumond wariarin.

Subsirgti gl P-gp. BERE € CATFIBI

vV enetoclax & un inibitore 4t P-Zp, 4i RCRY 2 di OATPIBL invilro. in une studio di iterazione wa
farmaci la co-somuministrazions i wa singola dose di 100 mg di venetoclax con 0.5 mg di digossina.
un subswato di P-gp. e determinato un aumento del 159% della Cusx 2d un aUMEnto del 9% étei}’A{}C,;.
della digossina, La co-sommini strazione i subsireti di P-2p 0 RCRP a basso indice terapeutico {es.

di goss na, dabigatran, avarolimus, sirelimus) con venetociax deve essere evitata.

Se deve o5HrE

o & Pgp o BCRP abasse indice ferapeutico, quesss deve BRsSIT
o an subsyoio di P-gp 0 BORP par via prae, sensibile

i g A es. dabigatran stexilato), deve essers separata it pi

& quetla 4 "\,’\;’ﬁetociax ner minimizzare und potenziale intseazions.

BasTrond:

possibiie <

Se ynz StElnA {subsirato 4 A TE) viens usata in concomitanzea con venetoslax, st raccornanda un
stensny monioraggio delia cassicira correlata aile staina.

44 Ferplit, gravidanza e aliztiamenio

 Donng e fariled/Coniracseziong nelie donne
HIEEA-— e e e W S e e

A weliey hii RS

{ & domme devono eVHare ta gravidanza durante Ugssunzione di Venelyxio € per aimeno 30 giorm dopo

s conciusions del tramamenio. Parranio, e doune i ota {eriile devono usars yisure coz}u*accettwa
slhramerte eificact durante 1 ppartamenio con Yenstoniex € po 30 ghornt ddpe 1"151‘{6::'1-'33:&;1@ qei .

cranemente, Non & aftualinente noto & venetocian possd dune §efficacia de eonAcouitivi oTIENEL.

i
nernto le donne che fanuo use 4 comyracoetivi ormonali devono aggiungers i metodo ¢ bartiera.

In base 2 studi di ossicid embrio-fetale sugll anivat! {velere paragraio 3.3 vanglocips pud
dannsgglare il feto s¢ sornministrato & doane in gravidenza.

bon sono disponibili dail &t e ben contrellat sl ueo 3§ vepetnelay in donne in slato &
gravidanza. Sud syt animill hangd froSiraio 1is [08SICTd fprodiidya (veders paragrs o 53

Rawd




Vepelociax non & raceomendato durante fa gravidanza ¢ in donng in erd fertile che aon usano misurs
contraccettive di elevara efficacia. .

Allattamento

Non & noto se venetociax o | suni metaboiiti siano escreti net latte matermno,

EH
i

i rischio per I bambini allanati ai seno nen pud essere escluso.

L allanamento deve essere imerronta duranie 34 rratggmento con Yenslydo. -

Non sono disponibili dati relarivi all’effeto di veneiociax sulla fertilich negh esseri umani. Sulla base
della tossicits testicolare nei cani esposti a dosi clinfeamente rilevant, il tratiamento con venetoctax
pud compromerere fa fertilita maschile (vedere paragrafo 5.3). Prima di iniziars it rattamento, pud
essere considerata 1a necessitd di una consulenza sulla conservazione dello sperma per aleuni pazientl
21 sesse maschiie.

s

4.7 Efeti sulla capacith di guidare veicoli e suli’uso H maerhinari

Vanelyxio non afterz o aliern in mado trascurabile iz capacia df guidace veleolh e di usarermare Hipari.
byedonnd pasientd travall con venetosiax & stato riportato affaricamanto; ghed e cagere a0l in
eunsideraziont quando st valuma ta capacitd di un pazients di guidare veicoll © usare macerinari.

4.8  Ffferi indesideradi

.Rigssunto dei profilo di sicurezza

il prefile complessivo di sicurezza 41 Venclyxto st basa su datl aggregati di 346 pazient: con ClL
iratati negli smdi clinici con venetoclay in combinazions con rituximab o in monoterapta. Le analisi
sulla sicurezza hanno incluso paziemi da uno studio di fase 3 (MURANO), due studi di fase 2 (M13-
977 & M 14-032), ¢ uno studio di fase 1 (M 12-175) 11 MURANO & stato und siudio rendomizzatd,
coriroliato, in cui 194 pazienti con CLL precedentemente tratiall avevano ricsvuio venetoclax in
combmagions con dtwdmab. Negli studi di fage | ¢ di fase 2, 352 pazient; con CLL nrecadentemenie

o oop delezione 1 7pe 146 pazienti che avevang fallito 2 ferapi® sLne
sre delle celiule B sovo statf trawati con vengioclax in monolEramm:

{_e reazioni avverse pil comun {2720%) di qualsiasi grado nei pazienti fratati con vengtoclax neilo
cradio ¢ combinazione con rituximab song state neutropenia, diarrea ¢ infezione delle vie respiratorie
superiori, Negli studi in monoterapia. le reazioni avverse pid comusnl 5000 118
newropenis/diminuzione della conta de; neutrofill, diarrsa, nauses, ansmia, affaticamento € infezione
defle vie respiraloric superiort.

e resmzion avverse gravi riportaiwe pil: frequeniements (2%) nel pazient che assumeEvany venatociax
in associaziona con tiuximab Sono staie polmoeniie, REWTOPENTa febbrife e TLS. Negli studi in
monoterania, e reaziond avverss gravi riporiate pilt frequentemente (2% sono state polmonie &

pEuiropentin Jehing.

Tabella delie reazion: avvarse

L frequenze delie reazioni avverse riportate con Yenelyxto sono riepilogate nella Tabella 3.L¢
renzion) avvarse sono slencate di seguito in base alla classificazione per sistemi & organi MedDRA ©
aila frequenza, [a frequenza & definita come molts comuna (> 17101, comune (214100, <1710}, non
comune (2171000, <1/100) raro (> 1710.000, <1/1.000)., molo o (<1/10.060), non nota {la
frequenza non pud essere definiia sulla base det dati disponibilly. Nell’ambito di ciascuna classe i

Yrequenza. g offond bdasigerati sono preserat] in ording i gravitk decrescente.




aheila 3;-Reaziont avverse al medicinale vinariue 178 (azle ziend oo \./LL mf*atz LT VERSLL

| Cl ’13:'.1{"!032'50{18 per | Frequesza Grade 23° T
i sistemi e organi \ {futii | gradi)’ | Rezzicni avverse
! ‘ { Polmonite 1
? | Mol comune | Infezions delle vie 2
! | respiratorie superiori
Infezioni ed ! { Sepsi i
infestazioni J | Sepsi l Polmenite
.4 Comune | Infezions delle vie ! infezione delle vie urinarie
i .o . £ : . . - Y . - . N
; : % j urmane : Infezione delle vie reseiratoiie
: : 5 superiori .
,, - l e
1 | l Newtropenia ‘!
PR Neutropant :
' | Molto comune | Anemia utroperia :
i ) E . . Anemia :
| Patologie del ] Linfopenia
1 sistema [ j !
. ematinfopsietico o . . L .
i P ! — i Nezutropenia febbrile Nautropenia febbrile ;
i ! (@ shigiing Lo .
: ; | Linfopenia
[ [ Iperpotassiemia : L
| Melto somune | Iperiosiatemia
i . o ! inosalcemin i
Oisturst et e . | Sindrome da lisi Sindrome dr 15t e E
| metabotismo e della Comune | umorale Iperpotassiemia
| nuirizione | o | iperuricemia iperfosfatemia 4
I| i i tporalcemia '1
z. : i .
Lo H Tperuricania :
! slon conmmng i 5 |
! k | Diarrez §
! _ | Vomit 1
; 1 Molio comung | ; i
%_ i | Nawsea 1
1 Patciogie Ei i %DS_i _ i
| gastrointestinati ! _ ‘ \ Diarrea
; ! Toymine - t YVormito
! ; L Napsex - '
I % PRI —— e e e
o ‘ . Sups R
cornic I i ' o1
I] Patologic SISEOMIERE | \ioiig comune | Adfaticamento 1 g
e vondizioni relative :
i iz sede di P ! ’ . !
i | aila ?:t;i ione Comune | | Affaticamento 'f.
somministrazion :
: {Awmento delia creatining |
15 . Cornuang b .,
i Esgmi dingnostict _____m__“___“;_t_»,@&f :
| j | Noncomune | | Aumento della credtining ematica |
{—?S, swata riporiate selo fa freguenza massima osservala neghi studi ¢l intel (sulia base degli studi i
1 [ MURANG, M13-982, M14-032 e MiZ- 173 ]

& verificale nel 16% da pazientl wanat con in
sombi & rnoamab veiio sidie MUR: ARO. Megh studi in mOROEap ig COh
venetociax, 171 1% dei paz anil a sosDesy i raliamento & causa delle reazioni avverse.

i vc!w‘oci'*x

VA L bR ST

2iduziont del dosagpio dovie alle reszion Qvverse Al SN0 verificate nel 13% dei pﬁziﬂnti prareat Comn
12 combinazione di vengtoclax e it ximab netio studic MURANO ¢ wel 14% dei pazienti tranati con
vanetociax negll studi In mMONDLEraRia.

e tte stydio MIUJRANG fe e uzion! delie dose dove
artat] con e combnnzone £ veneio

\ie reaziont avversa 3i sono verificate nei
v » rtonigab: la reazions gvversa pits




-comune ¢he ha poriale alltiterruzione della dose & siam in netpropenia (43%). Negit studi n :
monoterapia con venatociax le interruzioni della dose legate alie reaziont avverse si sono verificate na! -
40% dei pazientl: 1 rerzionE AVVETSA Pill cOMune che ha portata allinterruzione della dose & stuia la
neutropenia {5%}.

Paserizione delle redzion: aVVerss selezionate

Sindrome da lisi nmorade _

! o sindrome da lisi numorafe & un iMportame risehio identificato quando st inizia la terapia eont

venatostax, Neglt studi intziali & fase 't per ta derenninazions aella dosa, che prevedevana.und Fase di

titolazione pilt breve (23 eettimane) e una dose iniziaie pilt alta, I"incidenza di TLS & stara del 13%
28

(10/77;5TLS & aharatorio; 3 TLS cliniche), compresi 2 eventi fatali 2 3 eventi di insufficien
repale acuta, 1 dei quali avava richiesio dialisi.

i rischic di TLS & stato ridotio dopo revisione del regime posologico, modifica delia profilasst ¢ delle
misure di montioraggio. Negh studi clinicl con venetociax, i pazienti con linfonod misurabili Z10 om
o quelli con ALC223 10971 & linfonodi misurabili 25 Cm 5000 stati ricoverati per consentire
dratazione e monitoraggio pit intensivi il primo glorno di somministrazione 2 20 mg ¢ 50 mg durame
12 fase di fitolazione (vedere pavagrafe 4.2}

In 168 pazienu con LI, che hanno iniZiato COnL URA dose ginrneliera & 20 mg, che & stata aumentaia
el corso di 5 setiimans & una ¢ose fmenaliota di 400

¢ negli sipdi 1113982 ¢ M1 4-0372, i tasso <

. \ebaraaric (ancmalie di laboratorio che soddisfacevane .
>3 el seguenti Critert oo 24 ore Vi dailTaitin potassio & mmol/l, acido urice »475 pmolil,

calcio <1.75 mimolfi o fosiore >1.5 mmold appure erano riferiti come eventi di TLS) e s s0n0

verificati in pazientl che avevano une o piti Hnfonodi >5 cm o ALC 225 x 10%1. In quest pazienti non

& crata osservata alcuna TLS con conseguenze cliniche quali insuiticienza tenale acuta, aritmis

cardiache © wOTte IMPTOVVisa sio convulsioni. Tuwd § pazient avevano CICr 50 mi/min

T

T - B 1 P £y gTE] &
TG era Gl 2%. Tam g @

Netlo studio in aperto, randomizzaio 41 fase 3 {MURANQ), Hincs denza deila TLS & stata del 3%
{6/194) net pazient] srattati con vengtoclax + Ftuximab. Dopo che 77/389 pazient] erano stati arruolail
pelto studio, il protocolio & stato modificatn per incorporare la pro fitassi attuate per la TLS e le misure
4 monitoraggio descritte nella posalogia {vedere paragrafo 4.2). Tutd gli eventi di TLS si sono
verificati dureme la fase i fitolazione delia dose & venetoclax e st sono risolii entro due giorni. Tutti &
sei | pazienti hannc cornpletaio ta ticiait ine-della dose € hanno raggiunto ta dose giornaliera
raceomandata ¢ 400 mg Ji vEnIocks. T i oanervira TLS Cinica nel pazient che seguivand i
- programms attuale di titolazione deile rimans, i profiassi peria TLS ¢ e misure i
io (vedere paragrafd 473 Le anormatie di laboraorno silevanti per la TLS oon yassi di grado

monito
=3 sono State iperpotassienia 1%, iperfosfatemia 19 e iperuricemia 1.

Megniropenit

pamronenia € un sischin identificato con i waRAMonto CoR Venclyxto. Nello studio MURANO. la
neuirapenia & stata riporiata nel 61% {usi | gradi) ded pazienii trattat net braccio venetoclax +
rituvimab. 11 guarantaire peroento dej pazienti trattati con venetoclax + rituximab ha manitesiato
nterruzione delia dose e i 3% dei pazienti ha inerrotio i1 iratiamento con venetoclax a causa della
aeurroneria. Li neuropenia di grado 3 & stz riporiaia el 32% dei pazienti e la nemropenia & grado
£ nel 26% det pazienti. La duraia mediana detla aeutropenia di grado 3 o 4 & stata di 8 glorm
irervailo: 1-712 giorni}. Con | rattamento con venetoclax + rituximab, & stata riporata neytropenia
e mel 43 def pazienti, Infeziont i grado z 3 wel 18% infezioni gravi net 21% del pazient.

i

Saemaiazione gells renrionl 2vverss SOspette

ia ssgnalaziong delle reaziont aveerss snspetic che gt verificano dopo autorizzazions del madicinale
& imporante, in guarke permette ul monioraggio continue dai rapporto beneficiofrischio del

medicinale, Agli operatort sanian & vichiesto di segnalare qualsiasi reazione AVVETSA S0Speria ITamie
I" Agenzia hallana del Farmaco. Sitg wab: %z!‘:tfg}:.x*'f’www.agenziafarmacc.gov‘itf’comea‘dcome—segnaiare—
Una-3CSpeta-rearinne-gvversa.




23 Sevradosaggio

Non esisie un antidoto specifico per venewockax. in caso di sovradosaggio i pazienti devono essers
aTEMAMents MONITOFATI & riCgvere un opportune Iratiamento di supporto.

Durante 1a fase di titolazione della dose, 1l ratiamento deve essere interrotio i pazienti (EVONQ £S82re
monitorati atleniamente per segni © simomi i TLS {febtre, brividi, nausea. vomito, conlusione,
respiro affannoso, convulsiond, battito cardiaco irregolare. urina scura o forbida, stanchezza insolita,
Jiaiore musealare o articolare, dolore » disiensions addominale) assieme ud altre wssicitd (vedere

1o 4.2). Tn base ali’ampio volume di distwibuzione 4i vengtochax
“protein

».al suo esteso jegamne alle
e piasmatiche, & improbabiie che la dialisi determini una rimozions significativa di veneroclax.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
51 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: alrl agenti antineoplastici, codice ATC: LOTKKSY

Meccanisimo d'azicne

i poreme inibitrre selenive dal dfora a eollule B {(B-call lvmphoma, BCLWE, una

o poptotica, £ 13t dimestystn uny $

-2 netle celale ¢ CLL, dove -
media 1 sobravvivenza delle cellule mumoralt el & siats assnciata & rosizienza ai chemioterapich.
Veneroclax si lega direramentie al dominio di legame BH3 di BCL-2. rimuove i iegame di proteing
pro-apoptotiche (come BIM) che coniengono motivi BH3, dererminando permeabilizzazione della
membrana mitocondriale esterma {mitochondrial ourer membrane nermeabilization. MOMP),
attivazions della caspast & worte cellulars programmata. In studi non clinici venetorlax ha dimostraio
auivith ciiotossica in cellule Tumorall ¢he SOVIassprimono BCL-2

£ fati farmacodinamicl -

Elemrefisiglogia capdiaca

1 teffano sull intervalio QTc delle dost multiole ¢ venatoclax fno a 1 200 mg una volia al giorno &
cratc vakatato in une stadio in Gperto, @ braceio singolo su 176 pazienti. V enietociax non ha avuio
Ceffare sulitintereptio Q¥ e non Sono canerse correlaziont wa 173008 s vangtoclax @

X ]
Ho OQTe.

5.

ket

3
¥

Sicacia = SICULCEZA CUBICH

Venerpeloy In combinaziong CoR sirpximab per i tratrcnents A peziesi con CLL che hemneo riceviic
rrimren Mt [EYQDIa prE adenie - studic CHORE66T (ASUTRAND) o

Uino srudio ¢ fase 3, randomizzalo {10 13, multicentrico, in aperto, ha valumaio Pefficgcia € s s:_cu:*;:zza
a1 Venclyxio + rituximab rispetio 2 BR in pazienti con CLL pracedentemente frattati. i‘ pazienti nel
praccio \:"enciy:{to . rmedmab hanno completate 1o sthema di tilazione della dose di Venclyxto di s
setrimane & pol hanno ricevute 406 mg una volia 21 giorno per 24 masi dal Giomno det fﬁiicip 1_ §1 ‘
iruximab, in assenza di progressions della malasiia o rossicitd inaccettabile. Rituximsb & stalo mzz;iam
dopo i programima di ﬁiélazégne delta dose 31 3 settimane 2 375 rag/m’ per i} Cicle 1 ¢ 300 mgim” per

af i g1 IR : 1 mazient randamizzat a BR hanno rieevang hendnnusiing &
i : fi ROPTE.

vedizna era di 65 anpni (ntervalio: da .
asica, 1 empo mediano dalla diagnosi :
e mediane & rerapia erano | (ineyvalle: da i a
ami-CD20 {T7%)
(8 1%, incluso 1 35% di FCR). Al basaje, il 46.6%
67.6%: avevn ALT PE3 % 105

i 7a5s era & sesse muschile e 1197% era di saeza
anni {intervalle: da 0.3 2 2933 Le precedentt

e includevane agenti alcnilanid (94%), anticory
celivie B {2%) ¢ analoghi purinici precedenti
lei pavienii aveva uno o pid finfonodi=> 5 eme il

F

;
isitors della via del recetiore delle
{




Una deleiione 17p & stem rilevats el 26.9% <l paziapti, rmaion 7053 nel 26.3%. delezione 1149
nel 36.5% e gene /g |2 BN R 1 HEAH] nel 68.3%. 1 iempo 41 foliow-up mediano per Papalisi primaria 014
4i 23.8 mesi {inmrvalio dz 0.0 a 37.4 masi).

1_a sppravvivenza lDeTe da progressione (PFS) & stata valulala dagli investigatori wiilizzando le tinee
guide aggiomaie dal Narional Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG) del 2008

deli” tnternational Workshop for Chronic Lymphocytic | eukemia (IWCLLY

t riguitat o8 effieacie pet

2rQ g1 momento dellanalist primaria pre-specificata {data di cut-0iT 8
5 2017 sono ripont g

ai
el
Lai.

i pelie Tabella 4.

i
D

ahvalia 4: Sopravvivenza libera da progressione valutata datio sperimentatore pel MURANO in
azienti con CLL precedesteionte fratati

T Numero di aventi { 4 !
[ Progressione di malattia '1
[ Eventi mortall %
[T Mediana, mest (C1 053%;} P i
- viazard ratio (CIOs%R) 5 o 0.17 (0,11:0.23) [
i = - i : B T R ‘:“.{.} _{}gﬁi . B ;

. Rt R GEEY T
| 95%) e 1 b
T Spmadella PFS2

95%%) ‘
Tl = inervallo & ConBdenza; NR = non raggiunto ‘

I =pLyalue siratificaid.

24 mesi (C1 1

Ad unanalisi di efficacia aggiomala ¢ofl i § pazienti che haono completato i} fraftamento {data di
cut-off del dati 8 Maggio 2013 ¢ follow-up mediano 36 mesi) la stima della PFS a 36 mesi nel braccio
venstociaN - citoximab era gl T1.4% LTI 3% £4.8; 78,17 ¢ nel braceio bendamusting =+ riruximab 212
el 15.2% [C195%: 9.1 211, Le curve di Kaplan-Meier della PES valutaia dalio sperimentaiore

'<i i efficacia agglornesa <o mostrate neta Figura 1.

' C:;z-;;;'::'%‘cs:;ivémmia,_ 150 pazienti nel 'r;bié t@h&b’»‘{:ﬁéi}. + yiuiariah hamnt compteilo 2 sl i -
fratiamsnts on venetact 23 PROIETRSEONS. Jei 1530 pazieitl, 52 izt e conplelato in

visita &t foliow ub post-tratamaitic 4 & mesi. 1l 1asso simata & PrS a 6 mesi dopd it srattamento &
srato del 92%. f




ca b Curve di-Kapian-Meter di conravvivenza linera de progiessione valuiaes dahio speyimentatong
ipopaotaziong intent-ro-treat) nel MURATD Giada Gt cnt-off dei dati 8 Muggio 2018) -

=03

o
w ) Pt AL L AT BRI A

-

Sop pwndvenza | ihera ck

» Prog essions

o a T R
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Hurnero i pazlentia rischio
San riuRim R 15 ERCTE G T B £ il ] R L K
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i

i cisuliani di efficacia deilanalist primarid pre-specificata (deta di cur-off dei dati 5 Maggio 201 83 zono
sati valuar anche da un Cowpitata ¢ Revisione indipendente (IRC - independent Review Comunittae}
ed hanno dimostraio una riduzione stamisticamente significativa Selt'g 1% del rischio di progressions o
morie per i pazienti ramati con vengrochax = ituximab (hazard ratio: 6,19 [C195%: 0,13 28k P
«f),0061). Uleriori risultati di sfficacia per ranalisi primaria pre-specificata sono mosirati nelia
Tabella 5. nella Figwra 2 e nells Figura 3.
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cermissione completa con FEGUpETO ¢ nca“‘iplem det midoiio; IRC*
In ueueﬂde‘n Review Conmmifies {comitato 41 revisione méxpendem"é_} WRDy = malattia minima residu; ;
nPR = remissions parziale nodulare; WD = 06 v disponibile; NR = nonl raggiunto; ORR = 18550 di risposta |
globals (CR CRi PR+ PREPR™ remssw\e parziale.

o s discrepanza tra it 1aSs0 di CR vausato datl’ RCe qveiio vatutato dalto Spenmematare & dovula
aifinerpreiazions gelle adenopazie residue neile scansioni deiia TAC. Dictotto pazientl ne} braccie

| venetos tax + ripuximab e 3 pazienti el bracelo bendam gsting + Aximab avevano midollo 0sse0 REGATIVO

e tinfonodl <2 cm.
(alattia mirima ‘;es‘c“‘a siam yaiuiata © w*uzmdo la reaZinni A calshi 2etin DOI*’"‘Z'I\,TQSI

: ‘Eﬁi»que(‘(iﬁ‘“’ { Xb.QJPCR‘; givla sitoflusrinetria, i oot of¥ mE Bne B0 o nagetive era
—-:@ Lper 10 leugont:
; f\ucln con i risuitati g f.o«;aggw della MR el sangue porifernito g «,;;3"310{1‘. o T2 3% (121167 nel
| praccio venstovlax + visuximab & it 20% (267128 el hraccio bendamusuna ~ nmwmab gvevann MRD I
{ negativa. :
PEDig seil con | nisuliad del dosaggio delia MRIDD el midelle 08520 dlbpc".m“d‘ i 75.0%6 {30/59) nel '1
| bracoio venetociax cituximab g 1 56.7%% {2/30) nel wraccio bendamusting -+ Anndmab avevano ! MRD |
‘ naoAtivE, :
;

T
<1 dati di SOpravVivenza oigha 1 SOne Zncote AT

La WC} 2 (durata della risposta) mediana non & stata raggiunta £on un follow-up mediant di circa23.3
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Vemsrocler in monoierapia per i ratiamanio o preient con 1L che presentano la delezione 17n ¢ it
rniasivive TP33 — siudio M13-982

L s sicurezza e Pefficacia di veneroclax in 147 pazienti ¢on CLL con delezione 17p precedentemente
cractath, sono state valuiale in uno studio multicenirico, a braceio singolo, in aperto {(M13-982)% 1
pazienti hanno seguito uno schema di statazione della dose di 4-3 sentimane pariendo da 20 mg e
arnemtando 2 50 mg. 100 mi. 200 g e infine 3 400 mg una voira al giorno. | pazienti hanno
cominualo a nieeves erock: 400 rog una vefta al ghoro S0 2 sservazions di progressiont deita
emlaitia O tossicH2 inaccetiabile. L'eta medians era 67 am {intervailo: 37-83 annity: 3 65% del

-

pazienti era di $e880 maschile e i1 97% di razza caucasica. 1l tempo mediano dalia diagnosi era di

6.8 anni {inervailo: 0,1~32 anni; N= 108). It numerd mediano di precedent! ramament: aot-CLL era 2
finervailo: 1-10 srattameniin 1§ 49.3% conus precedente analogo nucieosidico, it 38% con precedenuie
cliuximab e il 94% con un precedenie alchitame (¢OMpIeso it 33% con precedente bendamustina). Ad
nasale. il 33% det pazient] aveya und o pili tinfonodi >3 cme il 51% aveva ALC 25 x 1091 Tral
pazienti. 1379 (3491 era refrattario atla 9 udarabing, U81% (30/37) aveva il gene JgVH non TRUEETO
& 1172% (60483 aveve und razione di TP33. La durata medizna del tratiamento al MOMEnto delia
valutgzions avzz. d4i 12 mest (intervatial (22 mesi).

e

L epdpoin prmaTo di officacia era il sasso di nsposta complessiva {overall respotise rafz, ORR)
da un clmiae Of revisione iipendente {Independen Keview Crmpwittee, 1RO 1
SR CI-WG aggioriate del 2008 deltt TWCLL. Lrisulma G i

sandn e
SAndg iT

sumy Hiust s Tabeiis &

31 pazienil SOR0 statt arruoiat in opa CoOTE di espansiona per valutare \a sicurezza. 1 riguftat &
pffieacia vaiutat dallo sperimentatore Sond stati presemati per 158 pazienti con una daza di cut-off

sucoessiva. 10 Glugno ~016. La durata megiana del tratiamento perii3s pazieutt & staia di 17 mesi
(intervailo: da0a 34 mesik

{ daci suffefiicacia sono sttt preseniatl per 107 pazienti con dala 4t cut-oif 3¢ Aprile /515, Alwi
)

i pazienti 0B CLi gon delezions 7P precedentamonte rraeath

Valuazione dell’ IRC Valotazione dello l
(N=107%" a sperimentatore

=138%

({ PFS, mesh,
{C1 95%)
TTR. mesi

21 J— .
Uaaervaile

Targe O DIESENIAVE 14 dzlezione 17D
ide St pazient aggiuntivi delin cooric 4i espansione di sicurezza.

3 wrervallo ¢ cophidenza; CR = emissione complera; CR1= remissione complea
P con reoupsto incompieto def midoilo: DOR = durste delia vispostal \RC = Independent |

. Raview Cemmines [comitalo di ravisione indipenéeme}; nPR = PR nodulare; ND =non 1
| disponibile; NR = non ragetunto; ORR = 1835C di risposta complessival Pr8 = 1

oression-ires survival (sopravvivenza HEeT2 da progressions); PR = remissions

> iy 3 P TISpOSTE. _ i




4 p wnalaiiia mina residug {minimal roidunt disun,e, MRDG & slala valutata usanda cijomstnia a
flusse in 93 pazienti su 138 che hanne olleno cemissione completa {CR}, remissione completa ton
recuparo INCOMpIE del midollo (CRI) o remissione parziale (PR} con malatiia residua limitata con il
eramento con veagtoclax. La negativita per MRD er2 definita come un risultato inferiore a 0.0001
(<] cellula i CLL per 1% leucoctt nel campione). 1 77% dei pazientl (42/138) era MR D-negaiivo nal
sangue periferico, compresi 16 pazienti coe arano MRD-negativi anche nel midolte osse0.

Vappingis i RONGIETapIn per i pratiamento di pazienti cun CLL che hapmo failiio la rerapic con i
; : vig del recenore delle pollute B - studic M 1032

saciae ta Llourezra A1 vepatooiax 1o ;_;__az':emi con O LL che erant st p:'ecedentemenéf_e rramatl ef

i, Wi ¥
svavano falliio la terapia COn iputinib o idelalisib sone stale valugate in uno studio di fase 2, I aperto.
multicsntrico, non rangomizzate (M14-032).1 pazienti hanno assumio venetockax secondo ono schemsa
raccomandato di tiolazione delia dose, | pazienti hanno continuato a ricevere veneoclax 00 mg ung

i

voha 2} giorno fino all osservazions di progressions delia malaitia o tossicia inaccstiabile.

A momenio del sun-off det dati (26 Luglio 20} 73, erano st arruolati & ragati con venetociax

127 pazientd. quest nazienti, 91 avevano ricavino precedenemenia ihrutinib (Braccio A) @ 36
svevana ricevuio precedentemente idelalisib (Braccio B} | *oth mediana era 66 anni (imervalin: 28~
83 anity; 1l 70% era di 5e850 maschile e i 92% di razza caucasica. 1 iEmpe mediand dalla diagnos! era
41 8.3 anni {imervalio: $.3-18,5 ami: W=06) | e gherraziont cromosomiche grano delezione 11g {34%.

43177, delezione 17p (30%: 3041760, matazinn TP53 (38%, 26/6%) ¢ JgVH non mutata {78%.,
79507y, A pasale, L11% e paziend aveva uno v nd tinfonodi 35 cis 6 il 31 aVEY
AL gAY 2 anc & precedent ratramenti oncotagict e & Gurervaiton 121 T

et e

pazien travat Ao ibiwini e 3 (intervaliol 1-11) pei pazient crattat con idelalisio.
Complessivaments il 63% dei pazientl aveva riceviLo precedentemente un enalogo nucleosidico.
1840 rituximab, 11 39% aitri anticorpt monocionali ¢ -1 7294 un agente alchilante (inclusi 41%
bendamusting). Al momento della val ainzione. ta durats mediana del frattamento con venetociax exa di
143 mes! (imervadio: 0,1-31,4 mesiy '

{_"endpoint primario di officacia era 2 ORR in base alle linee guida NCI-WG aggiornate del"IWCLL.
yalyrazion delle yisposia sOn0 state condotie dopa 8 sariimane, 24 settimang © successivamente ogni
17 22 TMane.

;:' IE
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_— . Tahela gl di officadia cahuati datler spe imeeatorm gt Az wnti che avevans {alid i
el nerito con Uit hIEoIT feilwwﬁl‘ﬁmmo Mid 03’?“}
Draccic A Rraccio B Toiale
! g e o

j {fallimentl di : {{ail et A1

forutnib} i sﬁbzahsab)
=91 :

(N=127)

-
Y
1

ORR.%
L (C193%)

LR G e
1 e o
o nfR, %

PR fa
! "I‘S % (C195%%)
i Stimaa 12 mest
| Stima a 24 mest
| PES, me esi, mediana {Cl
L G304
P 08, % \ui‘;.‘)m,
S g 12 MEst
: TTR, mesi, mediana

i\{-}*—ar\f,uol R
‘ Srare della delerions L7

5 ORR, "”g:i:fli‘l“} T R ) e

5 et T = =39 i
L gL TS | @8 | 60 (466 730) 1
No 1 (n=31) 1; G\ (n=48) i
1 (A8 71 (48.9; 87.8) | 70(57.3;:80.0)

L= rrervallo di confidenzas & TR = remissione compieia; CRI= rermissione completa ¢on HE SIS
1 incompicto del midoilo; nPR= PR nodulare; NR= 100 raggiunto; ORR = overall response rate (18350
‘ di stsposta uaf"ip!eﬁ‘%}\:a) O%= sopravvivenza g slohate; PFS = prec"ressmn—ﬁ*ee survival

| Esopravyilyenza libera da rooressioney; PR = remissione parziale ; TIR = tem

"i
H
i
i

aila prima rispasia.

| dati di efficacia sond star ulieriormenie valutat de un IRC, con U ORR combinato & dat 70%
{Bracoio A 70%4: Braceic B £9%0). Un pa.‘?.‘.&“m {fallimento di ibrusiinib) ha OHEOULO yernissione
complems Con FETupro | z"i"g‘lﬁt_-u‘ia getymiastio L (\RR per { pazienti con detezione 17p &0 fuazions
Fps53amatndel T w39 (331461 {C1 G554, 6.5 94,5 au _'Q*«x“cm A e del 67% (812} (C195%: 34,5

9013 net Brrecio B Per i paz;?m senyi ol

NERE

siore Vin el o reatezinns TP33, PORE % & sizta del o%vr:
§3" 151 ({01 95%: 53.4: 81.5) aet Branoio A € det 71% v {17247 (C195%: 48.5: 87.4)1 -] Braccio B.

Non son0 S‘("’S raggiunte 13 mediara 1 O5 € o la DOR ad vn follow-up medizno di circe 14,3 mesi per i
praccio A g 147 m mesi per 1} Bra ecis B

4y

11 33%p dai pa arient (327127} erd MR D-negaiivi ne { sAngUe peri'ferico, inciust 8 pazien'zi cha erano
VIRD-negativi anche nel midollo 05588

Pazient apzign

___'__,___.—-«-—‘-—‘““'_x‘

Det 1‘97 amsezw con CLL pf&&éé*!‘t“""id’ﬂc tramatt ohe avevand ricevuio venetociay in associazione
son rituximat. 1 560, megva un oll ;}:—3{% & SUNETIOrNd & &% anni.

Dei 107 pazientt valulal per v efficacia nello studio 213-082, 113
&3 anmi. Dei 127 mzzw o vahmati peri
supsriore 8 65 &,

704, aveva NSl part o supm‘vre a
wifoacia nello studio M4~ 032, i 38% aveva un *etd pari ©
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Bonolazione pediagica

" Aganzia suropez del medicinali ha previsto esonero dail’obbiiga di presentare T risuliati degli studi
con Venclyxto in tusti 1 sottogruppi della popolazione pediatrica nztia CLL (vedere paragrafo 4.2 per
informaziont sull”uso pediatrico).

1

32 Proprieta farmacocinetiche

imane - -

Dopo somministrazioni erali multipie. 2 cangenirazions plasmatice massima di veneioclax & stata
raggiunta -8 ore dopo la dose. LAUC allo staio stazionario di venetoclax & aumentata
praporzionaimente netl ntervallo di dose di 150-80C me. 1n condizioni di pasto 2 basso contenuts di
orassi, in Crey media allo stato stazionario (+ deviazione standard) di venetociax ars di2,1 = 1,1 peimi
o "AUCs; era di 32.8 = 16,8 ugeh/ml con la doss di 400 my una voita al giorno.

rminisirazione con un pasio & basso contemic di grassi aumentia I*esposizione a venetociax di
4 voite = la somminisirazione con un paste ad alto contenuto di grassi aumenta I'egposizione &

P R

av & 5.1:-3.3 volte rispeito a condizioni ¢ digiuno. 51 raccomanda di somminisirare
venstocia SLams un pasto {veders parag )

iy : .- . 5

Venewelax si lega esiesamenie alls proweine piasmatiche umane, Con una frazione non legaia nel
stasmz <001 in un intervallo di.concentrazions di 1-30 uM{0,87-25 sgfmi). 1i rapporio medio
ue/plasma & di 0,57, 11 volume apparente di distribuzione (Vde/F) di veneroclax stimato netla

DOPOIZZIONS Varia nelt’intervallo 256-321 L nel paziemi

g
=

Ligirastormazione

Srudi i viio hanno dimostratd che venetoclex metabolizzao prevalenemente dal CYPIAS del
 ciwcrome P50 M27T & stato iderificato come un metabolite maggiore nel plasma. con umyattivith
anire. BOL-2 aimeno 58 volte infariore risp: 25 I VG,

T & YEngiod

1.

Cp-copmmipistrazions coit subsirari del CYP ¢ UGT
Sradt {5 vidro hanno indicalod che venetoclax non & un wihitore né un induitore del CYFP 1A2, CYP2BG6,
CYPIOI9 CYPRD6 o CYPIAL alls conoentrezioni clinlcamentis slevantl, Venetoclax & un dehele
saihitore dei CYP2C8, CY P2CY9 e UGTIATL invitro, ma non si prevade provochi una iithizione
clinicamente rilevanie. Veneroclay non 5w inibitore di UGT1A4, UGT1AS. UGTIAS e UGT2BT.

Co-sanpninisrazions con subsprotiiinisitori di rasporiaion

Venetoclax & un subsirato di P-gp € BCRP nonché un infbitore & P-gp e BCRP e un debole inibitore
& OATPIB!Y in vitro (vedere paragrafo 4.5} Non s} prevede che venatoclax inibisca DATPIB3,
SCTL.OCT2, CATEH GAT3, MATEL o MATEZK alle concentrazioni clinicamanle rilevanti.

E neziong

t ~amivita di stiriinazione terntinale di venetoclax sthmaid nella ponolazione & stata di circa 26 ore.

Veneroclax presenta un accumulo minimo, COn R 18580 i sccumulo di 1.30-1.44. Dopo una singola
somminisirazione orale di 200 mg &l veneioclay radiomarcalo ¢on [C) a soggend sani. >99.5% delia

dose & staza recuperato netle fact e <0.1% delia dose & stato eserato nellwrina sntro 9 giornt.
Venatoclex immuiato rappresentava i1 20,8% delia dose radioaitiva somminisirata esereta nelie fecl.

{2 farmasocinetica i venetoskex non cambia nel Mpo.




- Pagelpziont speciall ' o

Conpprapissions renaie :

1n base all"analisi farmacocinetica di popolazione che ha incluso 219 soggetti con ligve
compromissions renale (CICT 260 & <90 nlfmin), 46 soggetii con compromissione renale modersia
(CiCr230e <60 mimin) @217 soggernt con funzione renate norimale (CICr =90 m¥/min), le
esposizioni 2 venstociax in soggelti con compromissione renale Heve o modersia sond simili a quelle
det pazient; con funzione renaie normale. La farmacoginetica di vanerociay non & stata studigta in

seggeltl-con grAVE SO missione resale (CIC <30 m/min) G in pazientiin dialisi {vedera

Comprinissiong Znalicd

in base all’analisi farmacocinetica & popolazions the fxa incluso 74 soggetti con compromissione
epatica teve. 7 soggstl con compromissione gpatica moderata ¢ 4472 spggerti con funzicpe epatica
rormale, le esposizioni & yenetociax sono shinilh nei soggetti con compromissione epatica lleve €
modorata & con funzionz gpagica normale. La COMPromissions gpatica {ieve era definite come
witirubine totale norimale aspariato transaminast (AST) maggiore del fimite superiore det vajore
narmale {upper Hmil of nonnal, ULN) © bitinubing totale >1,0-13 yolie ULN. 18 COMPromissions
spatica moderaia COme nijirubina torale >1 5-3.0voliz ULN ¢ 1a compromissione spatica grave comme
wilirubing 1omale =30 ULN.

o s szl compromisst s apaticz. 18 Con € a1 O di vensociax it qaggettl cun - _
. compromissiont e Havi Dagh A0 o moderasd {Chiid-Pugh 8 h) BFANG simiiia
quelien soggettt con furnune epatics ROTINAE, dopo the avevano ricevuto una dose singole &
enetoclax di 50 mg. Nel soggett con compromissione gpatica grave (Chitd-Pugh C; =3), 18 e
smedia di vereiociax era simile a gquelia in soggetti con funzione epatica normaie, nutravia PAUCwdi
. veretoelax era in media 2.7 volie maggiore (imervalio: da nessun cambiamento a 5 volt mageiore)

rispeto 21 AUC s venetociax i soggetti con funzione epatica normale {vedere paragrafo 4.2}

J

e df eth, 8550 8]

PR I=CR RS T

£50
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w

uila base delle aralisi farmacocinetiche i popoiazions, ath, SE350 € peso non harmno atoun effeto
g clearance < yveneiosian.

1743

23 Dat preciiniel di clowrerzs -

1

Al cen VETRINTiaN inclpdavans riduzion doce-dipendentt
gei tinfucsie deila massy eritreriiant. Envambi gl affeid erano reversibili dopo ¥ inerruzione debic
somministrazions & yenstoclax. CoT Fecupeit dei linfoctt 18 settimane depo il tratamento. Eranc
interessaie siz ie cetiule B gia lz cellule T, male Siminuziont pil significative si sono verificate nelle

ceilule B.

153 naservate neghi studl

Yenetogiax lia inoire provecalo nacrost di singole cellule i var} tessufi, comprest la colecisti e 1}
pancreas eseering, senzd ovidenze di distruzione deil’integrita del 1essuto © disfunzione d’organd.
. quest sisultat erano di eniith da minima a lieve.

Dopo circa 3 mes 4 somministrazione quotidiana nel cani, venetoclax ha provecato un PrOgressivo
seolorimento bianca del peto, 2 causa della perdita del pigmento melaning nei pelt.

Non sono stati condontd studl di cancerogenicila ton venaioclax.

Venerockax NN 874 SENOwessics el test di matauenicid baterica, nel test di aberrazions cromosomica
i virro © nel test in viva del micronucizo nel topo. metabolita M27 & risultato negativo per
genpiossicia net est gi mutagenicit hafierica € aberrazione CrOmMOSomIca.

s rinrednzions




o gt osservatl efel s 1) 1 sulle Ml mmm
delio sviluppo embrionzie iy p} migschi + femmine. In stadi di tossicha gonerale nel canl, & staia
ngservats tossicita testicolare (perdita di uen e germinat
{ AUC) raggiunte neiluomo alfa dose raccomandata. La reves
dimosirala.

[ -~

thilita di questi risultali non & stata

Negil studi delio svituppo embrio-fetale nel topl. venetoclax & sialo associato ad un aumento detia
perdita posi-impianto 2 2 una riduzione del pc>0 corporeo fetale 4 esposizioni pari a 1.1 volie
f‘-*smvzzo;ze(.-'-u}(:}r saiunta netl’uomo aila dose raccomandata. Nei conighi venetockax ha
determinaio tossicits materna, ma nion 1ossiafia fetale 2 esposizical pat 3 0.1 vohe Pesposizions
(AU raggiunta nell’uomo alia dose TACCOoM c?‘dz 8.

5. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Eienco degli eceiplentt

s5e rivestite gon fllim

iy}

-

Venclvao 30 rag compresse rivestite con film

ﬂ‘nd 2 {ESh i}
asc‘z‘-vu‘y}( 4333
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5.4 Precnusziont particolari per iz conservazions

Questo medicinale nen richiede aicuna condiziong particolare di conservazioneg.

£.35 Matpras ¢ contenato del contenitors
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4.6 Preceuzioni particolari ger 1o smaltimenty
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7. TITOLARE DELLIAUT ORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIC
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8. NUMERO() DELL AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

138001 (10 meg, 10 compresse)
E38/002 {10mg. i4 compresse)
38/003 (50 mg. & conpresse)
35:’-’{'}{'.34

NG me. 7 co pressé}
;{\«[} g?'\!» j o 'Q«\'\,r\r(n‘

{
{
{
(50 mg, 7 compresse}
1
_i{
7{

00 me 112(%x ’>8} erebne,}

o SATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONZ/RINNGVO DELLA A UTORIZZAZIONE

Oete della prima autorirzazione: 5 Dicembre 2016
Dara del rinnovo pilt recente: 6 Seembre 2018
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OGGETTO: CONDIZIONI ECONOMICHE DI ACQUISTO PER LA SPECIALITA MEDICINAIE
YIDAZA

In riferimento alla Vs richiesta, 1a sottoscritta Dott.ssa Roberta Rondena, nata a Cuggionc {(MI}
it 12/11/1970, residente in via Marghera, 18, Miano (M), Codice Fiscale RNDRRT70S52D198M,
in qualita di Procuratore Speciale, della sodiets Celgene s.r.l. sade legale in Via Mike Bongiomo
n® 13, 20124 Mileno, C,F./P. IVA 04247170967, iscritta all'Ufficio Registro delic Impresa ©rasso
Lo 01 &8 dt Milano ! n. 04947170867 dal 2570772005 ~ oL, .00 oEA, N 17 324,83
e e per cento defle Sedetg, VI SUtmonanic e pot T menhars Sfferta per la se_ga.{e:;;a.wef:iézité' s
.adicinale, o T '

P

Principio attive: Azacitidina

VIDAZA® 1FLAC 25 MG/ML 100 MG

Confezione da: 1 flacone 100 MG

ALC.: 0389956017 JE - ATC: LO1BCOY

Ciasse di fimborsabilita: H

prazzo al pubbiice a confezione {IVA inclusa): € 584,24
(cinquecen‘ccottantaquattre,ventiqaattro}

prezzo al pubblico unitaric (IVA inclusa): € 584,44 (cinquecentoottantaquattro;ventiquattro}
rrezvo ex factory a confezione {IVA esclusa): € 354,00 (trea:entocin_q-uaﬁtaquatt-ro,zez-'gz_ero)
e e mae Ty unitarie (VA esciusa): € 354,00 (Frecentocim TRl 437 D TRTOZENG) )
~ g ex faciory amoniazione al nelio deh” siduzion teimpe e dl 8gge {IVA esciusal
€30 87 smargrndiciannove, Quara ot} - o
SM‘“{%E@%%Q&O:?O sui prezzo ex factory comeé da condizioni negoziali: * Q,00% (zerd™
percento) )

prazzo offerto a confezione, pquivaiente al prezzo massime di cessione {(I¥A
agclasa): € 319,48 (trecentudiciannove,quarantntto)? _

prezzo offerto unitario, equivajente al prezze massimeo di cessione (IVA esclusa):
£ 318,48 {trecentodiciannove,quarantottc} ;

VA oo nop legge : v £ Q,i\
= H . H - H K

1t Rimcsunto della Caratteristiche dej Prodotto (RCP) & disponibile al seguente link: \M "B
ntins iy -«;w,ema.eurcaa.eu{aﬂf‘cacumentsfo:oduct-mfcrma‘:ionividaza»ai}ar-amd* i
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{. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vidaza 75 me/mi, polvere per sospensione iniettabile

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni flaconcino contiene 100 mg i azacitidina. Dopo la ricostitnzions, ciascun ml di sospensione
contiene 25 mg i azacitidina,

Per PPelenco compleio deghi cosipient, veders pavagrafo 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
Polyere per sospensions iniettabile.

Polvere bianca lofilizzata.

4, INFORMAZIONI CLINICHE

41 Ipdioazisal iovapontiche

Vidaza & indicato per il trattamento di pazienti adultinon eleggibili al trapianto di cellule starainali
emopoistiche {H8CT) cou:

@ sindromi mielodisplastiche (SMIV) a rischio intermedio 2 @ alto scoondo Ulnternational
Progaostic Scoring System (PS8},

® lencermia miclomonecitica cronica (LMMC) con il 10-29% di blast midollari senza disordme
micioproliferative,

@ leucemia micloide acuta (LMA) con 20-30% di biasti e displasia multilinears, secondo la
classificazione dell’ Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS),

« 1MA con blasti mideilari > 30% secondo la classificazione defl’OMS.

47 TPosologic e mode 4i gomminfdrazione  ~ - Coe

{1 rattamento con Vidaza deve esseie imgaic e monitorato sotto ta supervisione &i un medico #Sperty
nell'impicgo di agenti chemioterapici. I pazienti devono ricevere una premedicazione con anhemetc
coptro nauses & vomito.

Posplozia

La dose iniziale raceomandata per il primo siclo di trattamento di mitt | pazienti, indipendentements
das valori ematologici di iaboratorio al basale, & di 75 mg/m’ di superficie corpores, iniettata per via
softocutanea, ogai giomo per 7 giomi, oui deve seguire una pausa di 21 glorni {ciclo d trattamento
di 28 glogni).

L

-

i racoomanda on tratamento minkmo di 6 cloli. f1 srattamento deve proseguire fine a che il paziente
ontin 4 Tume ventaggic ¢ no alle progressione detla malatiia,

Lo

1 paziensi dovoRo ossere sOtopost! a Monitoragalo delta risposta/tossicitd ematologica ¢ detla tossieith
renale (vedere paragrafo 4.4); pud rendersi necessario rimandare Pinizie del ciclo suceessivo o ridurre
iz dose come descritto di seguito.
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Indagini di laborgiorio

Prinia di iniziers 1s terapis ¢ prima & ogel cicto &

Faitamento devono. essere sondott: § test per fa

funzionaiitd epatica, la ereatinina sierica ¢ il bicarbouato sierico. Un emocromc completo deve gssore
effetingto prima di iniziare la terapia ¢ quando necessario per monitorare la risposta e la tossicitd; in
0gni ¢aso, almeno prima di ogni ciclo d trattamento.

Agglustamenio della dose dovuto a tossicita emalologica
Lz tossicitd ematologica ¢ definita dalla conta (emocromo) pil bassa riscontrata in un determinato
ciclo (nadiz) se le piastrine sone < 50,0 x 10%L /o 1a conta assoluta dei neutrofil (ANC) 2

<tk ML

i recupers € definito come un awmento {tispetto alla conta al nadir} delle/e linea/e cellulare/i
interessata‘e dalla tossicita ematologiva pari almeno alia metd della differenza tra conta al nadir ¢
conda al baszle pit 1a conta &l nadir {(vale a dire smocromo al recupero = conta al nadir + (0,3 x {conta

2l basale — conty al nadir]).

Pazigati che presentano al busale valori di emocromo n

crtenuto un recupero entro 14 giorni, ia dose deve essere

an ridott] (vale a dire leuceciti > 3,0 x 10%/1,
ANC = 1 3% 10%e piastrine > 75,0 x 10%1) prima del prime rattamento

Cualora si riscontrd tossicis ematologica in seguito al trattamento con Vidaza, U successivo ciclo
tezapeutico deve essere posticipato fino al recupero della conta piastrinica e dell’ ANC. 8e &i ofiiene un
recupere enfro 14 giomid, nor & necessario alcun aggiusiaments delle doss, Tuftavia, se non i &

gior, ere vidotta come riportato neila tabells seguente.
Dopo aggiusiamento dells dose, 1a durata del ciclo deve essers nuovamente part a 28 giorpl, | <~ o

Conie al nadir

ANC (x 19%/L)

Piastrine (x 10°/L)

% della dose al eiclo successivo, se
non si & offenuto Un recupero®
entrg 14 giomi

<10

—_ T

=50,0

0%

> 1,0

>50.0

100%

SCUpLrs = gonte 2 conta al nadiz + (0,3 x [conta al basals — conta al nadi]y

Pazienti che presentanc ol basale valori di emocromo ridosti (vale a dire lencociti < 3,0 x 10%L o
ANC < .5 x HF/L o piastrine < 75,0x 10°7L) prima del primo tratiomento
Dopo il rattamcto con Vidaza, sela riduzione di lsucociti, ANC ¢ piastrine rispetio al valori

precedent] 1 trattamento ¢ < 30%,; oppurs supertore al. 2% ma con un nuglioramento della .. - Lo
differenziazions i qualsiasi linea oelhdaie, 11 clolo successive

essere comdetio awun agghistarento delia dose.

nun-deve sssere posticipato @ non deve

Ss la riduzione di leucocit, ANC o piasimine rispetio ai valori precedenti il trattamnento & superiore

ai 50%, senza alecun miglioramenio nella differenziazione della linea cellulare, i1 successivo ciclo
terapeutico con Vidaza deve essere posticipate fino al recupers delia conta piasirinica e dell’ ANC. Se
s1 pifiene un recupers entro 14 giomi, nen 2 necessario aloun aggiustamento della dose. Tuttavia, se
non si ¢ ottenuto un recupero eniro 14 giorni, la cellularita midollare deve 2ssere determinata. Sela
cellularitd midollare & > 50% non deve essere effetinato aloun aggiustamento della dose. Sela
cellularitd midollare & < 50%, il wattamento deve essere posticipato ¢ la dose deve essere ridotta come

riportato nells tabella segue

e

Celhilaried midoliare

entro 14 giomi

| % della dose 2} ciolo sucLessive s non'si & ottenuto un recupers.

Recuperc® < 21 giomi

Recupero™® > 21 giornd

15-50%

1G0%

3%

= 15%

[ 100%

33%

*Recupero = conte = conta al nadir + (0,5 x [conts al basale — conta al nadir])

Dopo aggiustamento deila dose, la durata del ciclo deve osscre nuovaments part & 28 glorni.
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Popeloziont particolart

Pazienti sazieat : SR . .

Won 5i raccomands alean aggiuslamento della dose 3pecilicd negli anziani. D2l momentoche i
pazientt anziant hanno maggiori probabilita di avere una funzionalith repale ridotia, pud essere utile il
monitoraggio deila funzionalita renale. :

Pazienti con COMPTomissione renaie

Azacitiding pud eS3CI8 SO inistrata a pazientl con compromissione renale senza aloun
aggiusiamento della dose iniziale (vedere paragzafo 5,21 Qualora si verificasserc riduziont
inspiegabili dei fivelli di bicarhonalc sierico fino & meno di 20 minol/L, la dose deve preeic ridoita
Jel 50 net wicld gacgassivo. In cast A1 sumenti inspiegabili della Creatining siexica o el valoie

dell azoto vreice nel sangue BUNY=2 voite ai valori al basale ¢ al limite superiore della norma
(ULN), it ciclo succassivo Geve Csserd posticipate ino 2 che i valori non siano sommati.alla norma o ai
valori al basale ¢ la dose deve cssere ridotia el 50% nel ciclo di trattamento SUCCESSive {vedere
paragraio 4.4y,

Pagienii con Compromissione epaiica

Non sono stati condott studi formali iry pazienti con SOMIPromissions epatica {veders paragrafo 4.4} 1
pazient oon seVeId COmMPIOnssione epatica ¢oTEAND devono €58eT8 sottoposti ad aitento
monitoraggio per gl aventi avvessi, Non si raccomanda alcuna modifica specifica della dose iniziaie
nef paziealt £08 compromissione gpatica primeé dellinizio del iratiamnenio; 1e gacepssive modificke
della dose Gevend pasars: sul walori emptologic &t laboratoric. Vidaza é-;cg:z_n'oindicaip fel paziam‘i-
oo fumori epetict paligni fu stadio avanzato (vedeze.pa'_rag’—'aﬁ‘é}"a Y- TN T s

FPopolaziont pediairice : _
1. sicurezza ¢ U'efl cacla di Vidaza nei hambing di et compresa tra 0 ¢ 17 anni noen S080 gtate ancea
stabilite, Non ¢i 5000 dati disponibili.

Modo di somministazione

{_a soluzione ricostifuita & Vidaza deve o58eiB inicttata per via softocutanea nella parte superiore del
hraccio, nella coscia 0 neli’addoms. Le gedi di infezione devono ISSEIT alterpate a rotazione. L@
riczioni successive devOno SSSUIT sorupinistrate & distanza di aimeno 2,5 cm dalla sede precedente ©
mat in arse sensibili, Hvide, arrossate o indurite. :

Dopc ia Heostituzions, 1a suspensione Pen deve egsere, fitrare. Per i istruzioni sulle ricostituzions del
medicinale pruna delia SomnnistraTions, vedere paragraid 64, ) ‘- :

4.3 Ceontroingdicazioni

Tpersensibilita 2} principio ativo © ad umo qualsiasi degh eccipients elencati al paragrafo 6.1.
Tumiri epatict malignt in swadio avanzato (veaere paragrafo 4.4).

Allattamento {veders paragrafo 4.6).

4.4 Avvertenzs speciali € precaunyioni A7 impiego

Tossisity gmat §omon ' _ T e : o _
1 tratiamento col avpeitiding & associaio ad ancmsa, nentiopenia & srombociiopema, in particolare o
Gurante i primi 2 cicl {vedere paragrafo 4.8} Un emocromo compieto deve essere effettualo quando
aecessario per mmonitorare ie risposta ¢ la jossieita; in ogni caso almeno prima 4i ogni cicio di
rrattarpento. Dope 1a somministrazione della dose saccomandata per il primo siclo, la doso per i cich
quccessivi deve e85 ridottz o la somministrazione ritardata in base alle conte al nadir ¢ alla risposta
eynatologics (veders paragrafo 4.2). 1 pazienti devono esscre istruit] 5 riferirs immediatamente 1a

| compaisa di episodi febhrili. [ pazienti e i medici devono anche prestare stenzione ai segni € al
siniomi i emaTTagia. o

-

A
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Comprosgissione epatice

Nodsene stedi cendottl stadl formeli o pazient con cupifromissions spatics, Nat ;}azic*ﬁz concelovata
masse trmorale dovuta a (metasiast, sene sted riferigl coma eparico.progressive & decesse durame it
traftamento con azacitidina, in parhcolare net pazienti con albumina sierica al basdle < 30 g/1.
Azacitidina ¢ confroindicaia nei pazienti con tumori epatici maligni in stadio avanzato {vedere
paragrafo 4.3).

Compromissiene renale

Nei pazienti tratiati con a?maziﬁﬁjqa per via endovenosa in assoclazione con altel agenti chemioterapici
sono state riferile anomalic renall. che possong andare da un sumento della cmatm! = gierice finn

Al insuificienza renale ¢ ai decesso. Inolire, 5 soggetii con levcemiz micloide croniea (LMY rattat]
con azacitiding ed eicpomde hanno sviluppato acidosi tubulare renale, definita come caié del
bicarbonato sierico a valori < 20 mmol/L in associazione con urine alcaline e ipopotassiemia {potassic
sierico < 3 mmol/L). Qualora si verificassero riduziont inspiegabili dei livelli di bicarbonato sierico

{< 20 mrncl/L) ¢ aumenti della creatinina sierica o del BUN, la dose deve essere ridotta o la
semministrazione ritardata (vedere paragrafo 4.2}

I pazientt devono essere istruiti a riferire immediatamente al medico curante la comparsa di cligaria e
anuria.

Sebbene non sizng stale osservate m ifferenze chnlcamenie r'?’vf.rm neila frequenza delle reaziont
avverse fra i saggetii oo finzionakd repaie normale rispefto a coloro con compromissione renale, 3
pazient: Cun cOMPromiasions yonale devono essere sottoposd & stréiie 4..0..:f£omgﬁm deﬁa Tossiclid, in
yuario szacitiding o/s 1 fue! metzbolitt sona sseretl pnrczyz’me:m. amite 1 vend {veder

paragrafo 4.2).

Indagini ¢! laboratorio
Prima 4] iniziare la terapia ¢ prima di ogn! ciclo di ratemenio devono esserc condotli § test perda
funzionalitd epatica, la creatinina sterica ¢ il bicarbonato sierico. Un emocromo completo deve essere
effetiuato prima di iniziare la terapia e guando necessario per monitorare la risposts ¢ 1a tossicits;
ogni caso, almsno prima di ogni ciclo di fratiarments, vedere anche paragrafo 4.8,

Patologia cardiacs ¢ pelmonars

1 pazienti con anmnnesi di severa insufficienza cardiaca congestizia, patologia cardiaca clinicamente
instabile o pﬁ e T aomﬂmre sene stati esclusi dagli studi df iegistrazione pzvoz‘ru (AZAPH.
(L 2003 CL 001 & AZA-AMLA-OUL L palamd, in questi pazientila sicurezza e Ueificacia &t :
pracitiding non sono Site accertate. | datt recent & ine studio climico I pazient] con anemnes: 1ot
4i paidiogia cardiovascclare ¢ polmonare hanno MOSITalc un almento sag,mﬁcaiwn dell’incidenze di
sventi cardiaci con azacitidina (vedere paragralo 4.8). Si raccomanda pertante caufela nella
prescrizione di azacitiding a quest pazienti. Deve essere presa in considerazions upa valutazione
cardiopelmonare prima e durante il trattamento,

Fascite necrotizzante

Sono siatl osservati casi di fascite necrotizzante, anche con esito fatale, in pazient tratiati con V), idaza._
La terapia con Videza deve essere interrotia nei pazienti che sviluppane fascite necrotizzanie, e deve
essere imrnediaiamente Istituito un tratammento appropriato. '

Sindrome da L8 humorale
[ parient a rischio di siidrome da Lisi tumorzle sono quelll
srattamento. Siraccomanda di monitorare atieniamente tali

appropriate.

con'massa tumorale slevata pdma del
pazienti ¢ di adottare le precauzioni
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4% Interazioni con altrl medicinali ed aitre forme d’interazione
i base zi datidn vitro, it metgbolsmo G azacitiding non appare madiato dagli isoenzimi del citorromo
P430 (CYP), dalle {DP-glucuroposiltransierass (UGT), sutfoansferasi (SULT) e glutatione
tramsferasi (GST); le interazioni in vive correlate a questi enzimi metabolizzanti sono pertanto
considerate improbabili.

Sone improbabili effetti chinicamente significativi di azacitidina sugii enzimi de} citocromo P450 sia
in senso inibiterio che induttivo {vedere paragrafo 5.2} '

Non sono siat effertuati stadi clinict formali di imterazione di azactiding con alfii mhedicinali. — ~
4.6 Tertilita, gravidanza e allattamento
Donne potenzialmente fertidi / Contraccezione neghl yomini ¢ nelle donne

Le donne potenzialmente fertili ¢ gli vomini devono usare metodi contraccettivi efficaci durants e fmno
7 3 mesi dopo il traitamenic,

Cravidanzs

Non vi sono dati adeguati suli’uso di azacitiding in donne in gravidanza, Gli studi condott su topi
hanno cvidenziato una wossicita riproduttiva {vedere paregrafo 33301 ﬁ‘scbi_b potenziale per gl esseri
wmand von & noto, Suila base dei risuitati otteruti dagil’ studi 3u animai ¢ delsvo meceanismo di C

aziene, cracitiding non'dove sasére neata durante la gravidanza, i particoldre Fil pritno wunesive; sgoen T

non o casy 4 assolits uscessith. Fer ogni vaso specifico,d vantaggl del trattamento devono essere
valutaii in rapporto ai possibili rischi per il feto.

Aliaftamento

Non & noto se azacitidina/metabolit siano escreti nel 1atte materno. A causa deii_e reazioni avverse
potenzialmente gravi 2 carico e} bambino allattato, I"allattamento con latte materno & controindicato
durante 12 terapia con azacitiding.

Periilitd

Non sono disponibili dati nella speels umana sugh effetd di azacitiding sulla fertilith, Negli animali
sone state decumentate Teaziont avverse sulla fertility maschile con Puso di azacitidina (vedere
paragrafo $.3). | pazient & scsso rasehile devono essere istrnitl in Therito zila nevessita dinon
. procreert durante i trattiunento @ di fare 0so 3 contraccstiivi efficac durdnte il Hattarento ¢ fin
22 mesi dopo. Prima dhinkziare il trattamento, i parienti di sésse ynaschile dévono essercinvitati a
cichiedere informazioni sulia conservazione dello sperma.

47 Effetti sulla capaciih di guidare velcolie sull*use di macchinari

Azacitidina alters lievemente ¢ moderatament? 1a capacita di guidare veicoli o di usare macchinarn,
Con Puso di azacitidina é stato osservato ffaticamento. Pertanto, si raccomanda cautela in caso di
guida di veicoli @ uso 4 macchinari.

48  Effersi indesiderafi

Riagaunite det profile di sicigezza - :

Popeinzione sdulta con SMD, FMME @ LMA (20-30% di biasti smidvilari)

Reazioni avverse considerate eventualmente o probabilmenie correlate 2lla sermministrazione di
Vidaza si sono verificate nel 97% dei pazient.

1 e repzioni avverse gravi pilt comuni riscontrate nello studio pivoral (AZA PH GL 2003 CL 001}
hammo inchiso neutropenia fobbrile (3,09) ¢ anemia {2,3%), che sono state riferite anche negh studi &
supporto (CALGB 9221 e CALUB 3921 3. Altre reazioni avverse gravi riportate durante questi 3 studi
nauno fncluso mfeziont quali sepsi newtropeniea (0,8%) e polmuanite {2 5% {alcvme ad esito fatale),
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trombocitopenia (3.5%), reazion] di ipersensibilitd {0,25%) ed eventi emorragici {ad es. emorragia
© cershrale 14,571, emorragis gastrointestingie [(0,8%] 24 emorragia ondeeranics [4,3%]).

Le reazioni avverse pit comunemente osservate con il raltamento con azacitiding sone state reaziont
ematologiche {71,4%) comprendenti trombocitopenia, neutropenia ¢ leucopenia (gencralmente di
grado 3-4}, eventi gastrointestinal (60,5%) comprendenti nausea ¢ vomito {generalmente di grado 1-2}
o reazion! in corrispondenza della zede di somministrarione {77,1%; generalmente di grado 1-2).

Popolazione adulta di e1d pari o superiore a 65 anni affetta da LMA con blasti midoliari> 30%

Le reazioni avverse gravi pit comun] {2 10%) risconivate nalio studio AZA-AML-001 ali tuisrue del
mraccic di wanamento ¢én aracitidine hanno ncluse neutropenia febbrile (25,0%), polmonite 120,3%)
¢ piressia (10,6%). Alire reazioni avverse gravi meno frequenternente segnalate nel braccio di
tratizmento con azacitidina hanno incluso sepsi (5,1%:), anemia (4,2%}, sepsi neutropenica (3.09%6),
infezione del tratto urinaric (3,0%), trombocitepenia (2,5%), nentropenia (2,1%), cellulite (2,1%),
capogirt {2,1%) e dispnea (2,1%).

Lz reazioni avverse pitt communemente segnalate (> 30%) con il trattamento con azacitiding sono stat
eventi gasirointestinall, inclusa costipazione (41,9%), nausca (39,8%,) ¢ diarrea (36,9%) (di solito &i
grado 1-2), patologis sistemniche ¢ condizioni relative alla sede di somministrazione inchuse piressia
[37.7%, i solito di grado 1-2) ed eventi ematologici, comprendent] neutropenia febbrile (32,2%) ¢
neutropenia {30,1%} (di solito di grado 34},

Tabelia delle reaziont avverss e

La seguenic tabella 1 conticne le reaziont avverse assosiate 2l ivattamento con azacitiding, dervate dal
srincipati studi clinici condotti nelle SMD e nell’LMA e dalla sorveglianza post-marketing,.

Le frequenze scno definite come: molto comune (2 1/10), comume (2 1/100, < 1/10}, non comune

£ 1/1.600, < 1/100}, raro (2 1/16.000, < 1/1.000), molo rare {< 1/10.000%, non nota {la frequanza non
sud essere defintta sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna classe & frequenza, g
effetti indesiderati sono riportati in ording decrescente di gravith. Le reazioni avverse sono riporiate
nellz tabelia seguente secondo la frequenza pil clovata asservats i Uno qualsiasi degli studi cliniel
prioeipali.

Tabeila 1: Kearziont avverse ai farmacs {ADR) riportate nel paziensi con SMD o LMA fraitati -

con agacitiding (stedi cliniel ¢ postemarketing} o e
TCiassificavione | Molto comune Comune | Non. Raro | Non ootz
per sistermie comune 1
organi
Infezioni cd poimonite® sepst™ (inclusa fascite
infestazioni {inclusa quellz quelia batterica, necrotivzanis
' batterica, virale g | virale ¢ *
micotica), micodca), sepst
inofaringite nentropenica™, |
infezione delle i

! vie respiratorie
fncluse L
inferione dellc
vig respiratorie
superioli ¢
bronchite],
infezione delle
vig uringrie, _
celiulite, |
diverticolite, !
ifezions
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| Classificarione [Moltn comune | Comune Nop Rarn { Nop nsin
‘ e -:,isiiemi I 1! : ! . Yegmmupe 0 7.7 L LT .
| orgapi :
1' ; micotica orale,
sinusite, 3
faringite, rinite, ;
herpes simplex,
infezione della _,
. _ {‘cute _ ’
| Patologie del neufronania pancitopenia®, - T
| sistema | febbrile™®, " |insuffigiedza » 0 7 T L
emolinfopoietice | neutopenia, midollare
leucepenia | :
frombociiopertia, i
anemia ;
Diztarbi del | reazioni i
. sisterma ipersensibilit |
| immusnitario i '
Digturbi del anoressia, disidratazione sindeome
metabolsmoe 2 dimninuzions | da Yst
delia putrizione | dell’appetito, D, . | wumorels
S | ipokaliemia e
P Disturbi 1 insemia T R . - S
| psichiatriel confusionale, | ;
: ansia ' 4
Patplogie del capogiro, cefalen cmorragia
| sisterns HEFVOSe endocranica®,
" | $InCope, :
: sonnolenza,
- jetargia i B
| Patologie | emorragia ii
def’sechio oculare, i
i smorragia : ;
| I RO congiuntivalz _ e |
patologie : _ D versamenio pericgrdile . 177 R
feardinche ' o4 pericardico SR A N |
| Patologie | ipotensione™, B K - i
v asgolari | ipertensione, %
1% ipotensione
| oriostatica,
| emaloma
Paiclogie dispnica, epistassi | versamonto malattia
respiratorie, pleurico, polmonare
! toraciche e dispnea da interstizial
i mediastiniche 1| sforzo, dolors e ‘_
L - | faningolaringeo | :
| Patologie | diarrea, vommito, | eImOUAgia A
. gastmiatestiziéii | costipazione, | gastrointestingle 't 1 ;
pausea, dolore 1 # (inclusa i l i s
g addominale | emoyragia della
I (incluso fastidio  : bocea), 1 ;
; ait’addomns | emotTagia
: siupesiore) | emorroidaria, 1 i
| stomatite, ! ]
| emoiragia { R
' R | gengivals, | i { .

8
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I Classificazione [Molto comune | Comune Noao { Rare | Non nefa
| per sisteral ¢ ' 55 ' comuae I
L organd ) ;
i dispepsia
Patglogie i msufficienza |
j epatobitiari ' : epatica™, ! %
! ; i comd Lo
epatico
: DIOZISSSivO
Patoingie dellz petecchie, prurito | porpora, dermatosi
| cute e del tessuts | (anchs alopecia, nenirofiia
! sptiocntanes generalizzalo), orticarie, febbrile
eruzione cutagea, | erifems, acuta,
ecchimosi eruzions pioderma
cutanca £aNgTEnosoe
» maculare
Patsiogie del artralgie, dolore | spasms
| sistoma mugeecloscheter | muscolari, = o
| rouscelpscheletrt | co (inchus doloré D mialgia N
b oo e del tessutn dorsale, doiore l ' ; . i i
connetfivo | osseo o dolore | | i
! agli arti) | ]
| Patelogie renadie | | insufficienza acidosi '1,
- urinarie j ¢ yenale™, wholare t |
| ematuriz, renzle E 1
1 1 aumento della j
1! [ | creatining | ;
l | sierica 1 l l
| Patologie | piressia®, ; Hividi, enatoma, | Necrosi \
| sistemiche e | affaticamento,  indwimento, 1 ) | nella sede |
! condizioni 1 astenia, doleme cruzione” - e \ di 5
| peiative alla sedd l soracico, eritoma | Cuianes, PO, i ; it *
=4 - pella sede 41 | infiammazione, |
i semministrazien | iniezione, dolore \ alterazione del | \ ;
| e * nella sede 81 coiorz, nodulo
1 intezione, | 2d CMOITagis i
. reazione {non | {in sede di .
| specificata) nella \ iniezione), 1
1 cade & iniezions | malessere,
! | brividi, \
1 ‘ smoragia in 1 |
! sede di catetere i ;_
| Eaemi lpiduzione det 5 | ; i .
| gingnostic | peso Corporen l _____ o Y .

i el
T gono stati riportatl rati c&sl a esito

fatnle

Drescrizione 6 reazioni avverss selezionais

Reazioni avwerse ematologiche

1 e reazioni avverse ernatologiche riportate Pl COMUnETIents

(> 10%) in associazione al wattamento

con azacitidina comprendons anermia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febbrile &

lsucopema, generalmente di grado 3o 4. 1 rischio che st ve
primi 2 cicit, dopo 1 nuali si manifestano con frequenza MMore
funzionalitd ematologica. La maggior parte delle reazioni avverss ematologic

g

rifichino tali event & rmaggiors nel
nei pazienti con recupeso delia

i & gtata gestita con il
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moenitoraggio di routine deil’emocromo completo, con {2 posticipazione della somministrazions 4,
azac:iadima nel ciclo Froeessivo, © oot s prodilassi matibaotica ¢/0 § supports ot Hatien di ereseite fud

es. G-L5F)-in presenza & pevtroneida e frasfusiont in caso di anemia ¢ wombocsitopenia, secondo
necessHa.

infezioni

La miclosoppressione pud indurre nentropenia ¢ un sunento del rischio di infezioni. Nei pazienti
tratiati con azacitidina sono state riferite reazioni avverse gravi, come sepsi, inclusz sepst
neuiropenics, e polmonite, alcune a esito fatale. Le infezioni possono essere gestite ufilizzando
antinferiivi pid up tratiamenss di supporto con fattori ¢4 ¢roseitn (ad eg. C-L.S?) 0 caso i nputropenis,

Emo;‘;‘agz’e

In pazienti tratiati con azacitiding si possono manifestare emoragie. Sono state riportate reaziond
avverse gravi, come emoriagia gastrointestinale ed emorragia endocranica. I pazienti devono essere
soitoposti a monitoraggio del segnl o sintomi di emorragia, in particolare coloro che presentano
trombocitopenia preesistents o correlata al traltamento,

[persensibifita

WNei pazienti tratiati con azacitidina sono stats riferite reazioni gravi di ipersensibilita. In caso di
regzione simil-anafitattoa {i trattaments con azecitiding deve csere interrotto immediatamente ¢ una
fterapia simtomatica appropriate dove essere avviata

Regziont gvwarse a carico della cute e def ! sessuts souocum?zea . . : ST
i.a maggior parte delie reazion avveise a canco delin cule ¢ ded ressuto so‘aocu;aaﬂc gid sem..va"a in
vorrispondenza della sede di inlezione. Negli studi pivoral, nessune i tall reazioni avverse ha reso
necessaria la sospensione del trattamento con azacitiding, né una riduzione della dose di azacitidma.

& maggior parte delle reazioni avverse si & manifestata durante { primi 2 cicl, mentre nei cich
successivi i & osservata una tendenza afla diminuzicne. Le reazioni avverse sottocntanee, quall
eruzione cutanew/infammazione/prurito in comapar‘dﬁnza delin sede 4i inicrione, eruzione cutanea,
eritema ¢ lesioni cutanee possono rendere necessario un trattamento concomitante con medicinali qualt
aniistaminict, corticosieroidi & medicinali antinflammatori non steroidel {FANS). Queste reazioni
cutenee devono essere distinte dalle infezioni dei tessuti moll, che talvolta compatone nella sede di
imiezions. Sono state osservate infezioni dei tessuti moll, incluse oellulite ¢ fascite necrotizzante, In
rar casi con esito fatale, con azacitidine nel contesio post-marketing. Per la gestione ciinica delle
Teezion avverse fﬁett;v v, vedere paragrafo 4.8 Infezioni.

Reazioni ryvverse gosirois ifmsiinct .
Le reazioni avverse gastrolntesiinali associate al frattamento con azacitidina riferite pit comunemente
sono state costipazione, diarrea, navsea e vomito. Tali reazioni avverse sono state gostite conun
srattamento sintomatico con antigmetici in caso di nausea ¢ vomito, antidiarroict in caso di diarresa ¢
lassativi efo emollienti in caso di costipazione.

Reazivii avverse renal

Nei pazienti tratiati con azacitidina sono stati riferiti casi di anomalie renali, ohe possono andare da un
aumento della creatinina sierica od ematuria ali’acidosi tubulare renale, alf’insufficienze renale ¢ al
decesso {vedere paragrafo £.4).

Regzioni auverse epaiiche _ L .
el pazienii con estesa massa mmorale dovain a mevastasi, sond stall ikt 1ari sasl di insufficienza
epatica, coma epatico progressivo e decesso duranie if trattamenic con azacitiding (vedere

Eventi cordiac

I dati di uno smdic clinico che consentiva ’armuolamento di pazienti con anammnesi nota di patologia
cardiovascolare o pelmonare hanno mostrato un aumento statisticamente significative di evendi
cavédiaci ner pazienti con LMA di nuova diagnosi tratlan con azacifiding {vedere puragrafo 4.4),

1g
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Popolazione gapziana

imitaty con gzacitdine in pazienti.di e1d » 85 annd
{14 15.9%] pazienti > 85 aoni di etd nelio studio AZA-AML-001}. '

JRREEL NS ET . A T - S-S
I ERMSIFLS i[‘;fp‘u;&m;du O RISNESQERT

Segnalazione delle reazioni avverse sospetie

L asegnalazione delle reazioni avverse sospetie che si verificano dopo 1"autorizzazione del medicinals
& importante, in guanto pagnetts un monitoraggio continue del rapporte beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite i
sistemna nazionale di segnalazione: hitpstfwww. aifa cov it/content/segnalarionirearioni-avverse

4.5 Sovradosaggic

Nell’ambito degli studi clinici € stato riferito un caso di sovradosaggio con azacitidina. Un paziente ha
manifestato diarrea, nausea ¢ vomito dopo la sommmnistrazione & una singola dose endovenesa di
cirez 290 mg/m?, pan 2 quasi 4 volte la dose Iniziale raccomandata,

In easo di sovradesaggio, i pazients deve essere sottoposto a monitoraggio dell’smocromo ¢ deove
ricevers una terzpia di supporio, secondo necessitd. Non ¢ noto alcun anfidoto specifico contre #l
soveadosaggio con azacitidina.

"5

v

ROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmscodinsmichie

Caiegoria farmacoterapeutica: agenti antineopiasticl, analoghi della pirtmidina, codice
ATC: LOIBCGT7

hMeccanismo d'azioge

Qi ritiens che szacisiding eserciti § suol effett antineoplastict ramite meccanismi mudtipli, che
comprendons la citotossicitd nel confronti delle cellule emopoietiche anomale del midolio ossec e
Vipometilazione del DNA. Gli effeui citotossici di azacitidina possono essere dovuti 2 maceanismi
multiphi, che comprendonc inibizione del DNA, delPRNA e della sintesi proteica, incorporazione
el RNA e nel DNA e attivazione dells vie di danneggiamento del DNA. Le cellule non proliferanti
sone relativemente insensibili ad azecitidive. L incorporazione &t azacifidina nel DNA porta
atlinattivazione dells DNA metiliransizras], ohe a sua volta cauvsa I"ipometilazione del DMNA.
Lipomstitazione del DNA & geni colpiti dz metilazione aberrante, coinvold iislla regolazione del
normale ciclo seliulare, neiis diffevenziazione ¢ nel meccanismi &i morts caliulare, possono rigsuliare
neila Fiespressions genica e nel ripristine di funzioni cancro-inibentd delle cellule del cancrs.

1 importanza relativa dell’ipometilazione del DNA nel confronti della citofossicitd o di altve attivitd di
azacitidina per gli esitl clinici non & stata stabilita.

Hifficaciz g gicurezza clinica

Popolazione aduita (SMD, LMMC e LMA [20-30% di blasti midoiiari])

1 afficacia ¢ la sicurezza & Vidaza sono state studiate In uno studio comparativo internazicnsle,
multicenirice, controllato, in aperto, randomizzalo, a gruppi parallel, 81

fase 3 (AZA PH GL 2003 CL 001} in pazientl adulti con: SMD a rischio intermedio 2 ¢ alto secondo

3 lnternaiivnaal Progrostic Scoring Sysiem (IP8S), anamia refrattaria con eccesse di blast (AREB);

snemin reitartaris con eccesso di biast in trasformazione (ARER-T) ¢ lencemia mislomoneaiiica
cronica modificats {LMMC) secondo il sistema di classificezione Francese Americana Britaonica
(FAB)Y, ] pazienti ARER-T {21-30% di blasti) sono ora considerati pazienti con LMA secondo 'attuaie
classificazione OMS, Il mattamnento con azacitiding pit ks migliore terapia di supporto {bast suppornive
care, BSC) fn = 179) & stato confrontato con i regimi convenzionall {conventional care regimens,
CCR). Come CCR sone stati usati BSC da sala (n = 103), cliarabina a basse dosi pin BSC (=49 0
chemioterapia standard di induzione pin BSC {n = 23). ] pazienti sono statl assegnati dal propric
medics & 1 dei 3 COR prima dells randomizeazione 8¢ non randomizzat] a vicevere Vidaza, 1 pazientt

banno ricevuto i reglme teraprutice preussegnan, Tra i oruteri 4 inclusione, § pazienid dovevano

11
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1] tratramento con Vidaza & stato anche associato a una riduzione delle citopenie o dei sinfomi ad 2ss¢
correlain, I rattainenio con Y iduza ho ridotte 11 S isogno & erasfisiond 4 globulirosasi (GRYe
oiasirine. Dol pazies 3 el gruppo di azaciiding, dipendenti da tasfusioni df enitfo cii-al basale,

il 45.0% si & resc indipendente dalle frasfusioni di eritrociti nel periodo di tratiamento, Tispetto
all*11,4% dei pazienti dei gruppi OCR conbinati {differenza statisticamente significativa {p < 0,0001)
del 33,6% (iC 95%: 22.4-44 5%} Nel pazient: dipendent da srasfusion di eritrociti al basale & divertati
incdipendenti, la durata mediana deli’indipendenza da weasfusion) di eritrociti & stata di 13 mesi nel
gruppo di azacitidina.

La risposta € siata vatuiata dal medico sperimentaiore o dnW Indaependent Review Commitiee {IR{O). La
" yisposta globale (rerissione compleia {RCT+ remissione parziale [RPY) determinata dalio
sperimentatore & stata del 29% nel eruppe di azacitiding ¢ del 12% nel gruppo CCR combinato

{p =0,0001). La risposta globals (RC + RP) determinate dall’IRC nello studio

A7 A PH GL 2003 CL 001 & stata del 7% {12/179) pel gruppo i azacitidina rispetto all’ 1% (27179) nel
gruppo CCR combineto (o= 0,0113). Le differenze di valutezione della risposta da parte dell'IRC ¢
degli sperimentator sono state dovute ai criteri del Gruppe di Lavoero Intemazionale (Internatione!
Working Growup, TWG), che prevedono un sHghoramento del’emocromo nel sangue periferico © i
mantenimento &t tale miglioramento Per ul minimo di 56 giorni. Un beneficio in termini di
sopravvivenza ¢ stato dimostrate aniche pei pazienti che non hanno ottenuto una risposta
complete/parziale dopo il srattamente con azacitidina. Un miglioramento armaioiogico (maggiore o
minore), determinaic dallIRC, & st ottenuto nel 49% dei pazicat trattati con azaciiidina rispetto

a1 79% dei pazientt wettati con CUR combinato {p < 0,0001)

Mei paziesdi con tna O PG anomaliz citogenetiche al basale, la p Semtuale di pazenti com risposia
citogenstica maggiore ¢ stata simile net gruppe di szacitiding ¢ net gruppi CCR. combinati: Larisposia
citogenetica minore ¢ stala sigpificativamente {p = 0,001 5y superiore in termini statistici nel gruppo di
azacitiding (34%] rispetto al gruppo CCR combinato {10%).

Pupolazione adulta di etq pari o superiove a 63 anni affetia da LA con blasti midollari > 30%
I risulitat} presentati di seguito rappresentano ia popolazione infeii-i6-ireai studiata in
AZA-AMIL-001 {vedere paragrafo 4.1 per Vindicazione approvala).

1.’efficacia ¢ la sicurezza di Vidaza sono state siudiate in uno studio intermazionale oulticentrico,
controllato, in aperto, a gruppi paralieli, ¢ fase 3 in paziend di std pari © superiore a 65 auni con LMA
di nuova diagnesi de wovo D seeondaria, con biasti del midotio osseo> 30% secondo ia‘aiassiﬁ_rcaziorse
O3AS, non elegeinih a HECT ~Widarza pid BSC (n=2a0) & sinte confroptate con i CC cCome CER--
sono stati usat BSC da sota in =433 cnarahima o basse dosi piyy BIC (n =158} 0 chemioterapie
intensive standerd con citarabina € antraciclina pin BSC (n = 44}, I'pazienti s080 statt assegnatt dal
proprio medico a 1 dei 3 CCR prima delia randomizzazione. Se non randomizzati a ricevere Vidaza, 1
pazient hanno TICevuto il regime terapsutice preassegnato. Tra i oriteri & inclusione, 1 pazienti
dorvevano presentare un perfornance stalis di 0-2 secondo PECOG e anopalie citogenetiche a rischiv
intermedio o bassa. L endpoint primario dello studio & stata la sopravvivenza globale.

Vidaza & SIALO SOMTMINISIALO DT via sottocutanea a dest di 75 mg/m/die per 7 giorni, seguiti da una
susa 4i 21 giorni (ciclo di trattamenio 4i 28 glomi) per 1 DUImeLo mediano di 6 cicli (range = 1-28), 1
paziepti fratiati con RSC da sola hanno eVl un DM mediano di 3 cicli (range = 1-20), 1
pazienti frattad £on oitarabing 8 basse dosi un numere mediano 8 4 picli (range = 1-25) ¢ i pazienti
traitati-con Chemioterapla Intensive standard un pumere mediato & 2 cioli{zan ge =1-3, cicle 4l

induzione pit 1 o 2 vicli ai consohidansuic).

f parametri individuali al basale exano paragonabili fra 1 groppl tpatiati con Vidaza e CCR. L'etd
madiana del sosgetti era ¢ 75,0 ann) {Tange b= &4 e 91 annj), it 73,2% eranc cancasici ¢ it 59,0%
srano maschi. Al basale, i 63.7% 2 clazsificam come LMA non alirimenti specificats, it 32,4%
come LMA con alieraziont correlate a mielodispiasia, il 4,1% come neoplasie mieloidi correlate 2

terapia e il 2,9% come LMA con anomalie genetiche ricorventi secondo la classificazione dell"OMS.




— 3 T
190402 v24.10T UidazaﬁEUm?IﬂliﬁPm 1 - i ad esse
' - - . e v ; ie & dal sintomy 40 €88
- sociato @ upa NGUZIeTS delle citopene &4 e )
anche associato X { rosst (GRS, -
1l basals,

1 srartamento con Vidaza & stato associato & upa [F e
o errelai T ratiamento con Gicaze ha rideie Boiabunsogal di-t
sizimime. Dei pazientl del STUppo e, dipendenti dw TBSIEON € B0 Fispeito
11 45 (W st & reso indipendente dalle trasfusioni & crgroum nel pe { A i (p < 0 0001)
Fs kS ‘ o . . R A ,

i 4 et pazientt el cambinati {(differenza statisticamon goificat LOUU
2li'11,4% del pazient del gruppi CCR mbina ‘ icamente B0 o diventati
del 33.6% (3C 95%: 22 A-44,67). Nes pazienti dipendenti da trastusiont di ertroct 288

indipendenti, la duraia mediana deil indipendonza da trasfasiont di exitrociti & stata & 13 mesi nel
orupps di azacitidina,

I A i vTt
sefnsion-d gatad

& azacifidina, dipendent Aw trasFusiond di ersfacty

3

. - it N ] . s £ pninnd {m"" “{_‘e
| Lavisposta & state valutate del rredice SPerHneNaon:. dail’ Iadapenden Review Comautier RO La

risposta giobale (emissione complett FRCY -+ remissione parzialé TRPYD determitate dallow -
sperimeniatore & stata del 28% nel gruppo & azacitidina e del 12% ael gruppo CCR combinato

{p = 0,0001). La risposta globzle {RC + RP) determinata dall’IRC pello studio

A7a PH GL 2003 CL 001 & stata del 7% (327179} nel gruppo di azacitiding rispetto atl’ 1% (27179} nel
grappe CCR combinato (p = (,0113). Le differenze di valutezione deila risposta da parte dell’'IRC ¢
degli sperimentaior: Sono siate dovite ai criteri del Gruppo i Lavore Internazionale {I?zr_.cfnrngzioaz{af
Working Group, IWG}, che prevedono un rmiglicramenio dell smocromo nel sangue perienco © i
manterimento di tale miglioramento per un pinimo di 56 giormi. Lin beneficio in fermini &
sopravvivenza & stato dimostrato anche nei paziensd che non hanno oftenuto una risposta
completa/parziate Gopo i fraltaments con azacitidina. Un miglioramento ematologico (maggiore o
rminoies, deterrainato dall’ IRC, & staio oftenuto nei 45% det pazienil trattati con azacitidina rispetio

al 29%; del pazionti fradarl con CCRcorabinato (< 0,000k I

o

Ned pexienti cop una ¢ piu anomalie citogenctiche al basals, iz paicentuzic & pazient con 1iSpOSia
citogenetica maggiore € siata simile nel gruppo di azacitidina ¢ nel gruppi CCR combinaii. La risposta
citogenetica minore € stata significativaments {p = (,0015) supericre in fermini statistici nel gruppe 4i
azacitiding (34%) rispetto al gruppe CCR combinato {10%). '

Popolazione adulte di eté pari 6 superiore @ 6 anni gffeita du LMA cor blasti midoilari > 367
1 risuliat presentati di seguito rappresentanc la popolazione infeni-fo-reat stxdiata in
4

AZA-AML-D01 (vedere paragrafo 4.1 per Vindicazione approvaial.

1 *efficacia © la sicurezze di Vidsza sono state sudiate in uno studio internazionale mubticentrics,
comtroliate, in aperto, 2 gruppi paralieli, di fase 3 in pazient di etd pari o superiore a 65 anni con LMA
i puova Slagnostde anve o secondaria, Cou biasti del midotlo essen> 30%% secondo la glassificazirne
3843, o eleggibili a HS( 3%

Sisne arat

1L

res

usati BSC da sola (n = 435), ciiarabina » husse dosi piu BSC 42 = 1381 v chemivterapia |
intenciva standard con citarating & antraciclina pitt BSC {n = 44), I pazienti sono stati assegnat dai
sroprio medico & 1 def 3 CCR prima della randomizzazione. Se non randomiziati a ticevere Vidaza, 1
pazienti hanno ticevato il regime terapeutico preassegnato. Tra | criteri di inclusione, i pazienti
dovevano presentare wn performance status di -2 secondo PECOG e anomalie citogenetiche a rischio
intermedic o basso. L endpoint primaric dello studio & stata la sopravvivenza giobale.

Vidaza & siato somministrats per via sottocutanea a dosi di 75 my/n/die per 7 giornl, seguiti da una
pausa di 21 giorsd (cicle di tratiamento di 28 giomi} per un numero medianc di 6 cichi {range = 1-28), 1
pazienti tratiati con BSC da sola hanuo ricevnto un pumero mediane ¢ 3 cicli (range = 1-20}, 1

pazienti wattzri con citarabina s baswse dosi un nurnex Inedianc di 4 cichi {range = 1-25) & | pagzienti

- Vidaza pits BSC (n=241) & stato confrontate con i CCR. Come CER-. L

- trateati con cherfdoterapia intensiva standard wh numers niediano-di Jcielfranges L3 eiglo di . - - L%

nduzione pitt | ¢ 2 oich d&i conschdamero).

I parametr: individual} al basale eranc paragonabili fra i gruppi wratatl con Vidaza ¢ CCR. L’eta
mediana el soggatti era di 75,0 amni {range: tre 64 ¢ 93 aani}, I 75,2% erano cavcasici ¢ il 55,0%
? : »

eranc maschi. Al basale, {1 68,7% era clasgificaio come LMA non aitrimenti specificata, i 32,4%
come LMA con alterazioni correlaie & mielodisplasia, il 4.1% come neoplasic misloidi correlate a

tzrapia ¢ i 2.9% come LMA con anomalie genel

gencliche ricorrent: secondo la classificazione dell’OMS,

—
[
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Nell'analisi ITT i 488 pazienti (241 Vidara ¢ 247 CCR}, il rattamento con Vidaza & stato associato 2
L0 sopiavvivenza medisna di 104 mest songs i 8,3 mest nol pazieny tanath don CCR, una ditferenza
di'3,8 mesi, con un valore p log rank stratificato i 0.100% {a Sue code). T rapporte & rischio relative
sl affatio di tale trattamento & stato di 0,85 (IC 95% = 0,69-1,03). Le frequenze di sopravvivenza a un

armo sono state del 46.5% nei pazionti trattati con Vidaza contro il 34,3% nei pazienti attatl

zon CCR.

1a : Trattamento - Azzcinding -~ - - CCR}: - Trongatii |
i .o rank non siraliféato0,0829, Log_rank pyrafificaio. <4, 1060
wiediane i soprave. Aacitidina= 104 (8,0, 12,7), COR= 635 (5.4, #,63
os N, eventi(%): Azacitiding = 193(80,1), CCR = 201(81.4)
. N, troneati(%): Azacitiding = 48(19,5), CCR = 26(18,8)

g 7 ] N _ HR non skptificate= 0,84 TIC 95%: 9,69 - 1,02]. HR siatificato= 5,85
5 T [1C 95%: 0,59 — 1,03]
= w8 T :
= e e :
= as - e T i
o N, ™,
= E- e N e l
= petY
"‘% 2z | R
g

{
5 N K i

Nurero a rischio
COR 4!
Azscitiding o

Tempo (mest) dalla randomizzazions

e

i1 modetlo & rischi proporzionali di Cox, aggiusiato per 1 fartori prognosiici al basale prespecificati, ha
defindto un HR per Vidaze rispetto a CCR dI 0,80 (IC al 95% = 0,66-6,99; p = 0,0355).

Trelire, sohhene lo studio non avesse iz potenza per dimostrare vz diffrrenzz sizislicamentc
significative confrentando il grappo wetars con azacitiding con i grappo i tratamento GOR.
presssegnaio, ke sopravvivenra del pazicati rattan con Vidaza & stata pid profungats yispatic alle |
opzioni di trattamenie CCR {B5C da sola, citarabina 2 basse dosi pid BBC) ¢ sono risultet stimili se
confrontati con la chemioterapia iniensiva standard pia BSC. :

in tusti i soitogruppl pre-speoificatt [etd (<75 amnie 2 75 anmi), sesso, razza, performance status
ECDG (0o 12 2), rischio citogenstico 2l basale {imermedio ¢ basso), regione geografica,
ciassificazione di LMA secondo POMS (inclusa LMA con alterazioni correlate a miclodisplasia),
conta leucocitaria al basale (£ 5 % 1071 £ > 5 x 10%1), blast del mudollo osseo al basale (£ 530% ¢

> 50%) ¢ anamnesi positiva per SMD] vi  stata una fendenza 2 favore ¢i Vidaza nel bepeficioin
terrmini 41 sopravvivenza globale. In alcuni sottogruppi pre-specificati, I'HR per OS ha raggiunto fa
significativita statistica. comprendendo puzient con basso rischio cltogenetico, pazient con LMA e
-alisrazioni correlate 2 nislodispiasia, paaenti < 75 wnni di td, pazienti 4i sesso fomrminilee pagient
bianchi. : :
Lz risposta ematologica o quelia citogenetica sono state valutate dal medico spermentatore e daii”IRC,
con tisultat simili, La frequenza di risposta globale {remissione completa [RC] + remissione completa
con recupers incompleto deil’emocromo [RCI}) determinata AalP’IRC & stata del 27,8% nel gruppo
Vidaza e del 25,1% nel gruppo COR combinate {p = 0,5384). Nei pazienti ¢he hanno olteputo una RC
o una ROI. la durats medisna della remissione ¢ stata di 10,4 mesi (3C 95% = 7,2-15,2) per soggett
fratiati con Vidazs e i 123 mesi (10 95% = 9.0-17.0) per i soggetti wattati con CCR. Un beneficio in
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termini di sopravvivenza per ’v’;daza mper‘c ai CCR & stato dimosirato m{:he nel paz.zerm chie non
10t FISPOHE COTGRLT - T N

hanno ofien

Tl rattamenio con Vidaza ha migliorato I"emocromo nel sangae pefiferico ¢ ha ridotio il fabbisogno &t

trasfusiond di eritrociti ¢ piastrine. Un paziente & stato considerato dipendente da trasfusioni &i

eritrociti & piasirine al basale se era stato sotiopostc a una © piu trasfusioni rispetiivamente di enirociit
o plastrine nel corso i 36 giomi (8 seitimane) durante o prima della randem.}zzaz%{me {.In pazmnte_ &

staio considerate indipendente da trasfusioni di eritrociti o pisstrine durante 1l periode di traﬁamenzc_; ‘

$¢ 0N cra stato sotioposto a trasfusioni rspeitivamente di efitrociti ¢ piastyine nel corso di un qualsiasi

;zeﬂﬁdﬂ rongecutive di 56 giornd durantz i periodo di segnalazione.

i pazient del gruppoe Vidaza dipendenti da trasfusiont 4 erifrociii al basale, 1 38,5%

(M0 95% = 31,1-46,2) s1 & reso mdipendente dalle srasfusioni di eritrociti nel periodo di trattammento,
rispetic al 27.6% (IC 95% = 20,5-35,1) dei pazienti dei gruppi CCR combinati. Nei pazienti
dipendenti da wasfusioni di eritrociii al basale e diventati indipx,ndenti nei corso del rattamenio, la
durara mediana dell’ indipendenza da trasfusioni di eritrociti ¢ staia di 13,9 mesi nel gruppo Vidaza,
menire non & state raggiunts nsl gruppo CCRL

Dei pazienti del gruppo Vidaza dipendenti da wasfusioni di piastrine al basale, il 40,6%

{(3C o5% =349 5{),8) 8i ¢ reso indipendente dalle trasfusiont di piastrine durante 1 periodo &
{rattamento, rispetze al 28,3% (JC 953% ~ 19,740 4) dei pazient! dei gruppt CCR combinati, Nei
piziend] dipendendi da trasfusiond di plasine ol bagale e diventat mdipendentd nel corsn del

+ ipettamento; ko durata mediana dell’ indipendenzs 42 wasfesioni di piﬂsu‘me s siata di 10,8 mest nel

gruppe Vidaza ¢ df 19,2 mesi nel gruppo CCR.

La qualiia della vita correlata alla salute (Health-Related Qualizy of Life, HRQoL) & stata valutats
mediante if questionario Huropean Orgenization for Research and Treasiment of Cancer Core Quaiisy

of Life Duestionnaive {EORTC G1.Q-C30). B stato possibile analivzare i dati sull’ HRQoL per un

sottoinsieme dellintera papolazione dells studio. Nopostante la presenza di Hmitazioni nell’analisi, i

dati disponibili suggeriscono che i pazienti non subiscono un deferioramento significativo della qualita

dellz vita durante il frattamentc con Vidaza.

5.2 Froeprietd farmoacocinetiche

Assorbimento

o ,on lasomministazione sottocutancsa df una dose singols da 73 ma;m* aLdv,z%_cim’a &-3tula aggorblia.

sriente con piceil di concontszione plasmaiipa & 750 = 463 ngiel, 0,5k dopoia
mminisrazione {prima raccolia del campione). La biodispoaibilitd assoluta di azacitidina

omministrala per via sottocutanea rispetio alla somministrazione per via endovenosa ( singole dosi
FRE

da 73 mg/m?) 2 stata deli’89% circa, in base all’area ssto 1a curva (AUC.

i (fJ

Lisreasoiio lacwrvae ?a concentrazione plasmetica massima (Cam) della somministrazione

soltiocutanea di azacitiding sono state all'incirea proporzionali nellintervallo di dosi
da 25 5 100 mygfm?.

Distribuzione
Dopo semministrazions endove 1033, 11 vohune dzo di disiribuzione & stato 4 76 + 2f Lela

cloaranie sistémicsa S state di 147 = 47 L.

Bie{rasibmzazing

In base a1 dati in vitro, il metabolismo di azacitiding non appare mediato dagli isoenzimi del citocromo
Pﬁrs{} {{IY Py, dalle UDP-glucuronosiliransierasi {UGTY, suifotransferasi (SULT) & glutatione
transtferasi {G8T).

¢ deaminazione mediata dallz citidina deaminasi. Nelle fazioni

AR Emen, 3'= f'nma/m“le dez Tnetaho] 111 £ risuliata indipendente \,dif‘wéi}""—lﬁ indicando che
tabolismo di szacitiding mon & mediaio da 1g1t isoenuimi del cifooroine P40, Uno sindio in Vitro

g
T

s
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UG'}AQHG con azacitiding su colture di epaiocm ufnan* indica che a concentraziont comprese wra 1,0 pM
1430 pii {vale 2 dire 3 couoentrason Bno o ciios 35 volte supericr alie concentranon ottenikili

neila pratica chiziica}, azacitding non inddee UYP ‘u—’\_, 2019 o 3A4 » 3AS. In studi condotiz per

valutare inibizione di una serie di isoenzimi

PASC {CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C4, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) azacitidina fino a 160 pM non ha prodotio

inibizione. Pertauto, U'induzione ¢ I'inibizione degli enzimi del CYP da parte di azacitidina a

concenirazioni plasmatiche ottenibili nella pratica clinica & improbabile.

Ebrminarione .
Ay:az‘f tidina scomapare rapidomente dal plasma, con wn’emivieg (. 4 eliminaziope medis

&1 41 4 § mimuti depo soraministrazions per via scifocutanesa. New g verifica accumuio dopo
semm_maﬁ"azmne sottocutanea di 75 mg/m? di azacitiding una volta al giorne per 7 giornt.
1 escrezione urinaria & la principale via di eliminazione di azacifiding o/ dei suol metaboliti. Dopo
somministrazione endovenosa o sottocutanca & *C-azacitiding, rispettivamente 185 e 11 50 % della
radioattivitd somminisirata & stata reperita nelle urine, menire < 1% & stata repenita nelle feci.

Popclazion! particolart
Gk effetti di compromissione epatica {veders paragrafo 4.2}, del sesso, dell’eta o dell’appartencnza
etnica sulle propriets farmacocinstiche & azacitidina non sono stati siudiati formalmente.

:zione renale )

Lz comproinissione repale non ha maggior] conseguense sull ssposizione farmacocinetica G
azacitiding dope sormministrazinni sctioouianse ole & muitiple. Dopoda somminisirazions

- settocutanea di usa dose singola da 75 me/ny’, § valor: Ai esposizions media (AUC e Ceax) nol soggetti
con compromissione renale lieve, moderate ¢ sovera song eumentaii tispetiivamente dell’11-21%,

del 15-27% ¢ del 41-66%, rispetio ai soggetti con funzionalita renale normale. Tuttavia, Iesposizions
& staia nelio stesso range generale di sgposiziond osservatoe net soggetti che presentavano una
funzionalith renale normale, Azacitiding pud essere somministrata o pazienti con compromissione
renale senza alcun aggiustamanto defia dose iniziale a condizione che questi pazienti siano monitorati
per la tossicita del momento che azacitidina efo i suol metaboliti sono escreti principalmente tragnite

1 ESTIL.

Comnrn

Fermacogehpoming
L effetto dei polimorfismi noti della citidina deamsinasi sul metabolismo di azacitidina non & stalo
ﬁdka?ﬁ Yrrrpalmotte, :

L e STt L

Dati preclniel Gi sieararza

Azacitidina induce gia mutaziori geniche che aberrazioni cromosomiche in cellule batteriche ¢ &
mammiferi iz vitro. La potenziale carcinogenicits di azacitiding ¢ stata valutata in topl e ratti.
Araciiding ha indots tumori del sisterma emopoietico in topi femmina dopo sommiinistrazions per via
intraperitonesie 3 volte alla sertimana per 32 settimane. Un zumenio dell'incidenza di tumor del
cistema linforeticolare. del polmone, della ghiandola mammaria e della cote & staio osservato in topi
traitat con azacitiding somministrata per via iniraperitoneale per 50 setiimane. Uno sidio di
tumorigenicitd in ratd ha rivelato us aumento deli’incidenza di tumori del testicolo,

Gili studi & embriotossiclid precoce nel topi hanno mostrate mne frequenze del 44% i morti

- -intraterine embrionali {(aumentaic nassorbimento} dopo una singoky inlezions intraperitoneale di-
racitiding durante Vorganogenesi, Nel topl trattati con azacitiding in concomitanza ¢ prima della
chiusura del palato duro sono state tiscontraie anomalic di sviluppo cergbrale. Nei ratti, azacitidina
non ha causato reazioni avyerse se somministrata prima dell’ impianto, ma & risultata chiaramente
embrioiossica se somministraiz durante [organogenesi. Le anomalie fetali durante " organogenssi net
ratfi hanno iecluso anomalie del SNC {esencefaiia‘encefalocele), anomalic a carico degli arti
{micromelia, plede torto, sindattilia, oligodattilia} ¢ alire (microftalmia, micrognazia, gastroschisi,
edena £ anomalic costalil,
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La somministrazione i azacitiding a topi maschi prima dell accoppiamento con topl fernmming non
~Trasal e cavese wna Tidurione della feriilind & perdite della prole duaae 1 successivg sviluppo
embronale e posmatale. §f trattamenio di rauti maschi ba indoto una riduzicne el peso dei festicali ¢
degli epididimi, riduzione della conta spermatica, riduzione dells frequenza delle gravidanze, aumento
del numere di embrioni anormali ¢ aumento deile perdite di embrioni nelie fermine sccopplate
{vedere paragrafp 4.4),

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
61 Eienco desti sccipienti

Mannitolo {(B421)

63 Incempatibiiea

(uesto medicinale non deve essere miscelato con alivi medicinali ad sccezione di queili menzionat
sze! paragrafo 6.6.

6.3 Periodo &i validita

Flaconcino chiuso contenents nolvera:
4 anni o

Dops ticosiitizione

¥ stato dimosirato che, quande Vidaza viene ricostituito uttlizzando acqua per preparazioni iniettabili
che non € stata refiigerata, Ia stabilitd chindea e fisica durante Puso del medicinale ricostituito &

di 43 minuti a 25 °Ce di § ore a temoperature comprese tra 2 °C e § °C.

Il pariodo 4t validitd del medicinale ricostinsito pud essere prolungato se la ricostituzions avviene con
acqua refrigerata per preparaziond inlettabili (2 °C-8 °C). Guando Vidaza viene ricostituito utiizzando
acoun reftigerata per preparazioni iniettabili (2 °C-8 °C), la stabilifa chimica e fsica durante Puso del
medicinale ricostituito & stata dimosiraia & temperature comprese tra 2 °C g § °C per 22 ore.

Dai punto di vists microbiologivs, if prodotir ricosiiinito deve essere usate immediatamente. Se il
medicinale nop viens usato immediatainente, Iutende & responsabile delle durata ¢ delle candizieni di- _
sonservazions prims dell™usd; la durata di conservazione non deve superare le 8 ore s dgmousture
comprese tra 2 °C e 8 *C quando la ricostiuzione avviens con acqua por preparaziont iniettabili non
refrigerata oppure non deve superare le 22 ore guando la ricostituzione avviene con acqua per
preparazioni miettabili refrigerata (2 °C-8 °C),

&4 Precauzioni particolari per Ia conservazione

Flaconcinl chingi

Questo medicinals non rickiede alcuna condizione nartioolare di conservazione.

Sospensions ricosiitulia _ _
~Per le condizival di cunservazione dopo la ricosiituzione veders parsgrafo 6.3, . L L, . BTN

6.5 Natura ¢ contenuto del confenifors

Flaconcine in vetro incolore, di tipo 1, sigillato con tappo i gormma di butile e ghiera in alluminio con
capsula in plastica polipropilenica, contenente 100 mg di azacitidina.

Coniezione: | flaconcing
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6.4 Preeamzioni particolari per 1o smaltimento ¢ ia manipelazione
Racoomandaziont per i mAnipoiaZIone Stz SRS

Vidaza ¢ un medicinale citotossico ¢ pertanto, cOIS avviene con altri composti potenzialmente t088icE,
secorme usare cavtela durenie ta manipolazione & 12 PIEparazions delle sospensioni di azacitiding.
Devono cssere whlizzais procedure appropriate per fa menipolazione e lo smaltimento dei medicinali
antitumorali. :

In easo di contatio di azacitiding dcostitmia con iz pelie, lavare immediatamente ¢ accuratamente ¢on
scqua ¢ sapone. i ¢ass & contafto ¢on le mucose, sciacquare accuratamente con acqua.

Procodira di ricustiuzions : .

Vidaza deve sssere ricostituilo con acqua per preparaziont iniettabili. I periodo di validita del
medicinaie rigostiuito pao essers prolungato se la ricostifuzione ayviens con acqua refriperata per
preparazioni imiettabili (2 °C-8°C). 1 dettaghl sully conservazione del medicinale ricostifuiic sono
forniti di seguito. :

i Preparare quanio segud
fAacencino(i) di azacitiding; flaconcino(i} di acqua per preparazion iniettabili; guanti chirurgicl
con sterihiz batffoli con alcook iringalsiringhe) da injezione da 5 mi con ago{aghi).

Z. Aspirare nella siringa 4 ml 4t secqus per preparaziont iniettabili, assicurandosi dt gliminare
eventuali bolle ¢ arie rimasie nelia siringa. '

e

- Inserire Vago delia siringr. contevents 1 daml &l somia e grophrazient indettabiii nol 18ppo i

gomma det fa cuoinn i avacindine € SNCCESHIVOTTIOnTD i‘rﬁéttare':i-"act;na'jjér‘pre;:}arazimzi
ipieftabili nei faconcing. - '

4 Dopoerimozicne della siringa ¢ deli’ago, agitare vigorosamente ii flaconcine, fino alla
formazione (i tna S0SPEASiNe opacd uniforme. Dopo ricostitezions, ogni mb della SOSPEnsicne
conterrd 25 mg di ezacitiding (100 mg/4 ml} I prodotio eicostituito & una sospensione
omogenes, opaca, priva & sgglomeratl. La sospensions deve esserg clinninata so contene

sarticelle di erandi dimensioni o sovlomerati, Non filtrage la 508 encione dopo ricostituzions in

eagrnio ol potrebbe HImuovers 12 sostanza atiiva. Bisogna tener confo che im alcuni adattatori,
ashi ¢ sisterns chiusi sono presenti det filtyt: pertanto tali sigtersd non devono essers usatiperia
sormministrazione del medicinale dopod ricostituziong. _

Pulire il tappe in gOMMMA © inserire una NUOVA Sifinga COB 280 gid montato nal flaconcing.

Capovolgers & flaceneino, acceriandos che ja punta deli’ago & trovi sotto il Hivello del hquido.

_ Tirare quindi fo ctantuffe net prefovare la graiudid 4 adirinale necossaria per la dose corretta.

- . -sasicurandosi 4 elanstd eveniual botle & agarmiasts nella siringa: Stcoessivamente, ssEant
inga con Vago dal flaconemd & $me ' N ' a7

6. A quesio punto, fissare snidamente sulia siringa un nUOVO 480 PEY 180 sottoeatanseo (st

racoommnda Putilizzo di aghi da 75 gauge)- La sospensions non deve essers spinta nell’ago

prima delt’iniezicne, in modo da ridurre Pincidenza & reazioni locali in corrispondenza della
sede i inlezione. :

Quando & necessario pili i | flaconcing, ripeters le fast Gescritte per la preparazione deila

sospensions. Ter dosi che necessitano dipin di § fiaconcino, dividere equamente 1a dose {ad 5.

oseda 1S0mg=0mL, 2 siringhe con 3 mb ciascuna). A causa della ritenzione nel flaconcine

e neil’ago, potrebbe non S85CiL possibile aspirare tulta la sospensiope dal flacorcing.

§. 1 contenuto delia siringa dosatrics deve essere Tisospesd immediatamente prima defla
somministrazions, Prima della somminisirazione, si deve atrendere fimo a 30 minutl affincheé la
-siringa nempita con 4 sOSpensione Aenstitmitraggiunga ja femperatura i chiea 20.5C-25 °C. Se

i1 tempD (38COTS0 SUpsra i 30 minut, 12 sospeasione dove essere scariaiz © smaltita in modo
appropriato & una nuova Gose deve essere preparata. Per risospendere, far rotolare
vigorosamenie la siringa fva i palmai delle mani. fino a ottenere una sospensione opaca nniforms,

f.a sospensione deve ssserg climinata s¢ contiene narticelle di grandi dimensioni o agglomerati

(¥
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Qgagetia vs offerta farmaco vidaza (prot. n. 09.20/off)-
richiesta di conferma

Mittente <provveditorato@ospedale.caserta.it>

Destinatario  <mpetrizzo@celgena.com>

Data 17/02/2020 14:26

Spett.le Ditta Celgene SRL

Quest'azienda ha necessitd di acguistare n. 84 fiale del Ffarmaco in aggeito per la UOC
Oncoematelogia, con rimborso spese ATIFA.

Poiché codesta societd ha gia prodotic offerta per detta fornitura, si chiede d&i
confermare la guotazione gid preticataci.
Restasi in attess di immediato riscontro.

UGC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

https:ﬁwebmai}-OSpedale.caserta.itf?_taskzmail&_safF0&_uid=34S 1&_mbox=INBO... 17/02/2020
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Oogetto FW: [EXTERNAL] vs offerta farmaco vidaza
(prot. n. 09,20/ 0ff)- richiesta di conferma

Mittente ufficiogare <ufficiogare@ceigene.com>

Mittente Marineila Genovesi <mgenovesi@celgene.com:>

Oestinaterio  provveditorato@ospedale.caserta. it
<provveditorato@ospedale.caserta.it>

Cc Mariantonietta Petrizzo <mpetrizzo@celgene.com>
Data 17/02/2020 15:31

Spet.'.f;le Ente,
confermo il prezzo inserito neil'offerta prot. 09.20.
Resto a disposizione per ulteriori chiarimenti.
Cordiali Saluti.

Marinella Genovesi

Tender Speciaiist

Health Econoics,

Market s¢cess & Reimbursement dept,

Celgene 5.l

Via Mike Bongiorno 13,

20124 Milan, ftaly

TEL. 02 91434370

CELL. 360 1034066

E.mail: mgegovesi@celgene com

ﬁ Please consider the environment hefore printing this 2-mal

Inizio messaggio inoltrato:

Da: "provveditorato@ospedale.caserta jt" <provveditorato@ospedale.caserta.it>
Data: 17 febbraio 2020 14:27:03 CET

https://webmail.ospedale.caserta.it/? task=mail& safe=0& uid=35772& mbox=INB... 17/62/2020
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A: Mariantonietta Petrizzo <mpetrizzo@celzene.com>
Oggetto: [EXTERNAL] vs offerta farmaco vidaza {prot. n. 09.20/0ff)- richiesta di conferma

Spett.le Ditta Celgene SRL

Quest'azienda ha necessita di acquistare n. 84 fiale del farmaco in oggetto per la UOC
Oncoematolagia, con rimborso spese AIFA.

Poiché codesta societa ha gia prodotto offerta per detta fornitura, si chiede di confermare
la quotazione gia praticataci.
Restasi in attesa di immediato riscontro.

UQC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

https://webmail.ospeda]e.caserta.it/?_task=mai1&_5afe=0&_uid=35772&_mb0x=INB... 17/02/2020




REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA DI CASERTA

m SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO
DI RILIEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

ATTESTAZIONE DI VERIFICA E REGISTRAZIONE CONTABILE
relativaalla DELIBERAZIONE DEL COMMISSARIO STRAORDINARIO con oggetto:

Procedur a negoziata per I’ affidamento ex art. 63 comma 2, lett. ¢ del D.Lgs. n.50-2016 e smi. per lafornitura dei farmaci
VIDAZA e VENCLYXTO epresad’atto dell’accesso al Fondo AIFA 5% con spesa arimborso

ATTESTAZIONE DI VERIFICA E REGISTRAZIONE CONTABILE 1 (per le proposte che determinano un costo per I'AORN)
Il costo derivante dal presente atto : €54.866,06
- edi competenzadell'esercizio 2020 , imputabile al conto economico 5010101010 - Prod.farmac.con Al C,eccez.vaccini-emoderivati
da scomputare dal preventivo di spesaspesaarimborso AIFA che presenta la necessaria disponibilita
- erelativo ad acquisizione cespiti di cui alaFonte di Finanziamento spesa arimborso AIFA

Casertali, 18/02/2020

il Dirigente GEF incaricato
UOC GESTIONE ECONOMICO FINANZIARIA
Eduardo Scarfiglieri

Il presente atto, in formato digitale e firmato elettronicamente, costituisce informazione primaria ed originale ai sensi dei combinati disposti degli artt.
23-ter, 24 e 40 del D.Lgs. n. 82/2005. Eventuale riproduzione analogica, costituisce valore di copia semplice a scopo illustrativo.
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REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA DI CASERTA
SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO
DI RILIEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

Deliberazione del Commissario Straordinario N. 179 del 19/02/2020
PROPONENTE: UOC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

OGGETTO: Procedura negoziata per |'affidamento ex art. 63 comma 2, lett. c del D.Lgs. n.50-2016 e smi. per la

fornitura dei farmaci VIDAZA e VENCLYXTO epresad’atto dell’accesso al Fondo AIFA 5% con
spesa a rimbor so

In pubblicazione dal 19/02/2020 e per il periodo prescritto dalla vigente normativa in materia (art.8 D.L gs 14/2013, n.33 e smi)

Atto immediatamente esecutivo
UOC AFFARI GENERALI
Direttore Eduardo Chianese

Elenco firmatari
Carmine Mariano - DIREZIONE GENERALE
Antonietta Costantini - UOC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO
Eduardo Scarfiglieri - UOC GESTIONE ECONOMICO FINANZIARIA
Antonietta Sciliano - DIREZIONE SANITARIA

Gaetano Gubitosa - DIREZIONE AMMINISTRATIVA

Eduardo Chianese- UOC AFFARI GENERALI

Il presente atto, in formato digitale e firmato elettronicamente, costituisce informazione primaria ed originale ai sensi dei combinati disposti degli artt.
23-ter, 24 e 40 del D.Lgs. n. 82/2005. Eventuale riproduzione analogica, costituisce valore di copia semplice a scopo illustrativo.
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