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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. 64 del 17/01/2020

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 a rimborso

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.



REGIONE CAMPANIA
m AZIENDA OSPEDALIERA DI RILIEVO NAZIONALE
E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

“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.131 del
03/01/2020 - allegato n.1) alla U.O.C. Provveditorato - Economato la documentazione concernente la
“....richiesta di accesso al fondo AIFA 5%......” per la fornitura dei farmaci sottoindicati, da destinare alla
U.0.C. di Oncoematologia e cio per consentire il trattamento di un singolo paziente, “....affetto da Leucemia

Mieloide Acuta...”:
a) n. 6 confezioni di VENCLYXTO (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

”n

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 é presente nel | 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 il Direttore della succitata Farmacia (nota Prot. gen. n. 732 del 10/01/2020 -
allegato n.2) ha fornito alla scrivente le seguenti ed ulteriori precisazioni:

a) le quantita dei farmaci in questione, “...inserite in determina So.re.sa. .....” concernono “...una patologia
diversa rispetto a quella richiesta dall’lUOC di Oncoematologia”;

b) 'AIFA - relativamente al trattamento farmacologico di cui trattasi - ha autorizzato I'accesso al fondo 5%,
con previsione del rimborso della spesa sostenuta;

RILEVATO

- che in data 10/01/2020 sono state interpellate le succitate Ditte, richiedendo loro di presentare con la
massima urgenza, offerta per la fornitura di interesse, come di seguito specificato:

Delibera del Commissario Straordinario
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“SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO” DI CASERTA

DITTA RICHIESTA PRODOTTO QUANTITA’
Prot. gen. VENCLYXTO cp n.6 conf.
n.707/2010 (Conf. x 112 cp)
ABBVIE Srl
(allegaton. 3 )
CELGENE Srl Prot. gen. n. VIDAZA 100 mg n.84 fiale
704/2020 -

(allegato n. 4)

- che con le medesime richieste sono state altresi comunicate alle Societa interpellate le condizioni delle
forniture di pertinenza, ivi riportate e qui espressamente richiamate e trascritte;

- che in data 13/01/2020, la Ditta ABBVIE Srl. ha fatto pervenire la propria offerta (allegato n.5) unitamente
alla documentazione tecnica di pertinenza, rimessa al Direttore della Farmacia Ospedaliera per la
preventiva verifica di conformita (mail del 15/01/2020 - allegato n.5 bis ) ;

- che la Ditta CELGENE Srl, all’'uopo sollecitato (mail del 15/01/2020 - allegato n.6), ha trasmesso |'offerta
richiestale per il farmaco VIDAZA, tempestivamente inoltrata alla UOC Farmacia Ospedaliera per la
prescritta verifica di conformita ( mail del 16/01/2020 - allegato n.7);

- che la UOC Farmacia, in persona della Dott.ssa Teresa Marzano, ha visionato le offerte pervenute,
dichiarando per entrambe il “...prodotto conforme....”, come viene in evidenza dalla consultazione di esse
(allegatinn.5e 7)

- che il prezzo proposto dalla Ditta CELGENE Srl per la fornitura del farmaco VIDAZA coincide con il prezzo
presente in So.re.sa., come viene in evidenza dalla consultazione della piattaforma di interesse;

- che il prezzo indicato dalla Ditta ABBVIE Srl., in sede di offerta (allegato n. 6), per la fornitura della singola
compressa di VENCLYXTOIN e praticato a quest’Azienda risulta inferiore quello pubblicato sulla piattaforma
So.re.sa. e, precisamente, pari ad € 34,28857oltre Iva;

DATO ATTO 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 Srl 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 richiesta dall’lUOC di
Oncoematologia ....”, involgente il trattamento di una singola paziente;

CONSIDERATO

- che, a seguito della richiesta proposta dal Direttore della UOC di Ematologia ad indirizzo Oncologico, Dott.
Ferdinando Frigeri, I'’AIFA ha autorizzato I'accesso al fondo 5% ex lege n. 326/2003 “.....per il trattamento
con i medicinali Venetoclax e Azacitidina “; tanto ... per 6 cicli di terapia ( mail certificata del 24/12/2019 -
acclusa all’allegato n.1) con previsione del rimborso di spesa sostenuta;

Delibera del Commissario Straordinario

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.



REGIONE CAMPANIA
m AZIENDA OSPEDALIERA DI RILIEVO NAZIONALE
E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

“SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO” DI CASERTA

- che il Direttore della Farmacia Ospedaliera ha segnalato alla UOC Provveditorato detta circostanza
(allegati nn.1 e 2), precisando, attesa la motivazione esposta in premessa, qui richiamata e trascritta, la
necessita di approvvigionarsi in autonomia;

- che ricorre l'urgenza di approvvigionarsi, stante I'esigenza indifferibile di eseguire il trattamento
terapeutico a farsi, come viene in evidenza dalla disamina della nota Prot. gen. n. 131 del 03 u.s. (allegato
n.1);

RITENUTO, attese le motivazioni espresse in premessa e qui richiamate e trascritte, di procedere come
sotto specificato:

- prendere atto che, previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di Ematologia ad indirizzo Oncologico,
Dott. Ferdinando Frigeri, I'AIFA ha autorizzato I'accesso al fondo 5% ex lege n. 326/2003, “... per 6 mesi di
terapia” ( mail certificata del 24/12/2019 - acclusa all’allegato n.1) con previsione del rimborso di spesa
sostenuta per I'acquisto dei farmaci di cui trattasi;

- 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 , per I'importo complessivo di € 49.878,24 Iva esclusa
al 10%;

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa

Iva esclusa

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

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

- imputare il costo derivante dalla fornitura sopra indicata sul conto n. 5010101010 del bilancio di esercizio
di competenza, con la precisazione che l'intera spesa sara oggetto di rimborso da parte dell’AIFA;

VISTI
I'art. 63, comma 2, lett. c. del D.Lgs. n.50/2016 e smi.;

I'art. 48 della Legge n. 326/2003;

la nota A.L.LF.A. del 18/07/2019, recante tra |'altro precisazione sulla titolarita dell’autorizzazione
all'immissione in commercio del farmaco in questione;

ESAMINATI tutti gli atti innanzi richiamati e allegati alla presente;
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Attestata la legittimita della presente proposta di deliberazione, che & conforme alla vigente normativa
in materia;

PROPONE

| - DI PRENDERE ATTO che, previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di Ematologia ad indirizzo
Oncologico, Dott. Ferdinando Frigeri, I'AIFA ha autorizzato I'accesso al fondo 5% ex lege n. 326/2003, “...
per 6 cicli di terapia” ( mail certificata del 09/09/2019 - acclusa all’allegato n.1) con previsione del rimborso
di spesa sostenuta per I'acquisto dei farmaci VENCLYXTO cp e VIDAZA 100 mg;

Il - 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, per I'importo complessivo di €
49.878,24 lva esclusa al 10%;

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa
ABBVIE Srl VENCLYXTO cp (Conf. x n.6 conf. € 3.840,32 - € 23.041,92
112 cp) prezzo a conf.
CELGENE Srl VIDAZA 100 mg 84 fiale €319,48 - €26.836,32
costo unitario

lll - 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 l'intera spesa sara
oggetto di rimborso da parte dell’AlFA;

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.00.CC. Gestione Economico - Finanziaria, Ematologia ad
indirizzo Oncologico, Farmacia Ospedaliera per gli adempimenti di rispettiva competenza;
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IL DIRIGENTE AMMINISTRATIVO
Dott.ssa Teresa Capobianco IL DIRETTORE UOC

PROVVEDITORATO - ECONOMATO

Dott.ssa Antonietta Costantini

ATTESTAZIONE DI REGISTRAZIONE CONTABILE (per le proposte che determinano un costo per I’AORN)

Il costo derivante dal presente atto:

- e di competenza dell’esercizio 2020, imputabile al conto economico _5010101010
da scomputare dal preventivo di spesa / che presenta la necessaria
disponibilita;

- e relativo ad acquisizione cespiti di cui alla Fonte di Finanziamento

Vista la suestesa proposta di deliberazione, si esprime parere favorevole

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
avv. Carmine Mariano
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 del Commissario Straordinario
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DELIBERA

| - DI PRENDERE ATTO che, previa richiesta proposta dal Direttore della UOC di Ematologia ad
indirizzo Oncologico, Dott. Ferdinando Frigeri, I'AIFA ha autorizzato I'accesso al fondo 5% ex lege n.
326/2003, “ ... per 6 cicli di terapia” ( mail certificata del 09/09/2019 - acclusa all’allegato n.1) con
previsione del rimborso di spesa sostenuta per I'acquisto dei farmaci VENCLYXTO cp e VIDAZA 100 mg;

Il - DI PROCEDERE Oall’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, per I'importo complessivo di €
54.866,064 Iva inclusa al 10%;

DITTA Descrizione prodotto Quantita Costo Costo
complessivo
Iva esclusa
ABBVIE Srl VENCLYXTO cp (Conf. x n.6 conf. € 3.840,32 - € 23.041,92
112 cp) prezzo a conf.
CELGENE Srl VIDAZA 100 mg 84 fiale € 319,48 - € 26.836,32
costo unitario

Il - 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 l'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;

VIl - DI TRASMETTERE copia del presente atto, ai sensi di legge, al Collegio Sindacale, alla UOC
proponente, oltreché ai Direttori delle UU.00.CC. Gestione Economico - Finanziaria, Ematologia ad
indirizzo Oncologico, Farmacia Ospedaliera per gli adempimenti di rispettiva competenza;

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
AVV. Carmine Mariano
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ATTESTAZIONE DI VERIFICA E REGISTRAZIONE CONTABILE
(per le proposte che determinano un costo per I’AORN — VEDI ALLEGATO)
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il Commissario Stracrdinario
UNITA' CPERATIVA COMPLESSA FARMACIA

Responscbile: Dott.sse Anna Dello Stritto

UOC FARMACIA
02 gennaio 2020

Al Direttore UOC Provveditorato
Dr.ssa A. Costantini

OGGETTO: Richiesta farmaci Venetaclax e Azacitiding perla
pz M.M. {fonde innovativi 5%)

Premesse che il birettore dell'UOC Oncoematologia Dr.Frigeri ha ricevute autoriziazione da parte
dell’AlFA al trattamento della paziente M.M. (04/01/61) affetta da LMA con i farmasi in oggetts, accesso
fondo 5% ( allegata alla presente);

Considerato che i farmaci in oggetto sono aggiudicati in Soresa;

Che la paziente & affetta da Leucemia Mieloide Acuta e necessita di iniziare il trattamento quanto
prima;

S CHIEDE

Di predisporre I'attoc amministrativo per consertire l'acquisto, sulla piattaforma SORESA, dei
farmaci nelle quantita di seguito elencate, necessari per il completo trattamento:

. - Venclyxto ep { Conf X 112¢p) N® 6 conf ( cb‘é’to uﬁ'itario £ 4.683,285 i
Aep = Liiexe f -
le

- Vidaza 100mag fi

+ VA, per un totale di € 54.936,00@*\/ )

Si comunica che guesta UOC provvedera ad effettuare il primo ordine per i primi due cicli e, per i
restanti cicli previsti, verranno effettuati ordini previa valutazione dei clinici sullo stato di avanzamento
delle condizioni cliniche della paziente. :

N° 84 fiale ( costo unitario € 319,43)

Ringraziando per la collaborazione si inviano cordiali saluti

i}_ Direttore UJOC Farmacia
'Dr.;xsa Anna Dello Stritto ‘

Commissario Straordinario Azienda Ospedaliera di Rilieve Nazionale Sant'Anna e San Sebastiano — Caserta
Viag Palasciono 81100 — Caserta
Tel. 0823/232456-2468-2473-7665
e-muail:.it - direzionegenerale @ospedole. caserta. it direzionegeneraie@ospedalecnsertapec. it
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.30{12/201¢ Roundeube Weabmail - comunicazions inerente richiesta accesso fondo 5% farmaci veneioclax e azacitidina paz. M.M. (04/01/18

Oggstro comunicazione inerente richiecta accesso fondo 5%
* farmaci venetoclax e azacitidina paz. M.M. (04/01/ 1961) Fe 0 gt a—uba
44 K
Mittente 548.fondo5 <648, fondoS@aifa.gov.it>

Destinztario ferdin_ando.frigeri@aorncaserta.it
<ferdinanda_.frigeri@aorncaserta.it>

Cc 648.fondos <648.fondo5@aifa.gov.it>
Data 2019-12-24 10:34
Gentile Dott. Frigeri, _ - i
In merito alia sua richiesta di accesso al fondo 5% per it trattamento con i medicinali venetociax e
azacitidina per il paziente M.M. (04/01/1961), si comunica che il Segretariato deil’Area Pre-Autorizzazione
dellAlFA, in data 20/12/2019, ha espresso parere favorevole ali’accesso al Fondo 5% per 6 cicli di terapia in
considerazione della storia clinica e dei dat 2 supporto. (seguira determinazione di autorizzazione).

3
La finalizzazione della determinazione di autorizzazione all’'accesso al Fondo 5% potrebbe subire dei ritardi
a causa delle numerose richieste pervenute. In ogni caso, essendo autorizzato I'accesso, il farmaco pud
essere acquistato ed il trattamento pud essere iniziato, ove necessario. '
Vi preghiamo di comunicare tempestivamente al nestro Ufficio’eventuali interruzioni del trattamento al
paziente, specificandone il motivo.
Si rimane a disposizione per gualsiasi ulteriore chiarimento.

Cordiali saluti e un caro augurio di Buone Feste

‘e

Michele Recano
Ares Pre-Autorizzatione,
Agenzia ltziiana det Farmaco
- Vie del Tritone, 181 - 80187 Roma- Tel. 06.59784037

htrps;hwebmaié.aomeaseda.fti?_lask=mau&_sa=fe=0&_uio= 1381&_mbox=INBOX&_action=pri nté_exiwin=1
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REGIONE CAMPANIA
AZIENDA GSPEDALIERA DI RILIEVO NAZIONALE
E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE
CASERTA “SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO” DI CASERTA

Caserta, 10 gennaio 2020

Al Direttore UQC Provveditorato
Dr.ssa A. Costantini

Oggetto: Integrazione per acquisto farmaci
Fondo 5%

Ad integrazione della nota prot. n® 000013 1/i del 03 gennaio u.s. si precisa che le quantita
dei farmaci richiesti con la suddetta nota. inserite in determina Soresa, sono relative ad una
raccolta di fabhisogni per una patologia diversa rispetto a quella richiesta dail’UOC di
Oncoematologia per la paziente M.M. nata il 04/01/61 e per la quale I'UOC richiedente ha
ricevuto autorizzazione da parte dell’ AIFA al trattamento da inserire nel fondo 3%.

[l Direttore UOCT Farmacia
Tie.ssa Anna Dielic Suitto,
o YRR UY RS {f L8
PIEOANAS

/)
\ Al

U.O.C FARMACIA N
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Sant Anna ¢ San Sebasticno (.}LM‘.@:« :

Via Patasciano 81100 - Caserta
Tel OR23 232174 .- 23373)-232105- 23254 1- 232H01- 232198
ceimails aecetrazionefrrmaciang  coedale casert. if

PO e i e adecasertapes i



REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA Di RILIEVO-NAZIONALE
A E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE
ASERTA SN ANNAE SANSERASTIANG' B CAMERTA

Caserta, 09/01/2020
Spett.le Ditta ABBVIE Srl.
Aol U Afan Tererall - ulit=in Proteeotio Sandrele
stecolts: QUOO7H7/U Dats 410J04/2020 10:17
Ufficlo: WETICH) PROTRLD
Classifica:
AR Y Pec:

OGGETTO: Fornitura del farmaco “VENCLYXTO” per UOC Oncoematologia -
Richiesta di offerta - URGENTISSIMO

Si invita Codesta Societa a presentare offerta per la fornitura del farmaco “VENCLYXTO”
da destinare alla U.O.C. di Oncoematologia di questa A.O.R.N., come di seguito indicata:

Descrizione prodotto Quantita - Costo singola
confezione
VENCLYXTO cp (Conf. x 112 cp) 6 conf. € 4.683,28

Di seguito si forniscono le precisazioni concernenti la presente richiesta:

a) l'offerta dovra essere formulata agli stessi patti e condizioni, previsti nel VI Appalto
Specifico per la fornitura di Farmaci ed Emoderivati, aggiudicatoVi dalla So.re.sa. con
Determina n.12/2018 (Lotto n.114), in corso di esecuzione;

b) il farmaco, nel caso di specie, dovra essere impiegato per il trattamento di un singolo
paziente; ;

c) 'ALF.A. - pievia istruttoria della ns Oncoematologia — ha autorizzato 1’accesso al
Fondo 5% , legge n.226/2003, con previsione del rimborso della spesa sostenuta;

L offerta dovra pervenire con la massima urgenza al seguente indirizzo: AORN “S. ANNA E
S. SEBASTIANO?, Via Palasciano - Caserta - Ufficio Protocollo, Piano Terra Palazzina A, in
un plico chiuso sigillato recante all’esterno, oltre alle generalita dell’offerente ed i recapiti, la
seguente dicitura: “OFFERTA PER LA FORNITURA DEL FARMACO VENCLYXTO
PER UOC ONCOEMATOLOGIA”

In particolare, detto plico dovra includere:

e la scheda tecnica del prodotto offerto;

e una busta chiusa e sigillata contenente 1’Offerta Economica, sottoscritta dal legale
rappresentante della Societd, con indicazione - in cifre ed in lettere - dell’imperto
complessivo offerto, oltre alle seguenti ulteriori informazioni:

a) denominazione commerciale e codice del prodotto offerto:

b) percentuale Iva.
11 Responsabile Unico del presente procedimento & la Dott.ssa Antonietta Costantini, Direttore
U.O.C. Provveditorato — Economato.

U.G.CL Proveeditorato ed Economata
Azienda Qspedaliera di Rilievo Nazivnale Sant ' Anna e San Sebastiano - Caseria
Yiw Palasciano 81100 - Caserta
Tel 0823232462
e-mail: provveditoratoiaospedale.caseria. it
pec provveditoratol@ospedalecasertapec. it



ALALLL REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA DI RILIEVO NAZIONALE
£ DI ALTA SPECIALIZZAZIONE
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Contiroveisie
Per la soluzione di controversie eventualmente insorte nel corso dell’esecuzione della fornitura,
sard inizialmente tentata la composizione in via amministrativa. In caso di perdurante
disaccordo, la risoluzione del contenzioso sara affidata al competente Tribunale di Santa Maria
Capua Vetere.

Norme comuni
Per quanto non previsto espressamente dalla presente, si rinvia alla disciplina comunitaria e
nazionale vigente in materia di contratti pubblici.

\
~Provveditorato - Economato
/ ntbn‘!etta Costantini

: ) Sl L 11 Direttore B

U00.C. Proveeditoraio ed Econamato
Azienda Ospedalicra di Rilievo Nazionale Sant " Anna e San Sebastiano — Caserta
Via Palasciuno 81100 - Caserta
Tel 0823232462
e-mail: provveditoratoi@ ospedale.caserta. it
pec :provveditoratol@ospedalecasertapec. it



pfoweditorato@ospedalecasertapec.it

Da: Posta Certificata Legalmail <posta-certificata@legalmail.it>
Inviato: venerdi 10 gennaio 2020 12:58

A: provveditorato@ospedalecasertapec.it

Oggetto: CONSEGNA: richiesta offerta farmaco VENCLYXTO
Allegati: postacert.eml| (362 KB); daticert.xml

Firmato da: posta-certificata@legalmail.it

Ricevuta di avvenuta consegna
Il giorno 10/01/2020 alle ore 12:58:02 (+0100) il messaggio "richiesta offerta farmaco VENCLYXTO"

proveniente da "provveditorato@ospedalecasertapec.it” ed indirizzato a
"ufficiogare@pec.it.abbvie.com" & stato consegnato nella casella di destinazione.

Questa ricevuta, per Sua garanzia, € firmata digitalmente e la preghiamo di conservarla come
attestato della consegna del messaggio alla casella destinataria.

Identificativo messaggio: opec292.20200110125758.02773 613.1.66@pec.aruba.it

Delivery receipt

The message "richiesta offerta farmaco VENCLYXTO" sent by
"provveditorato@ospedalecasertapec.it', on 10/01/2020 at 12:58:02 (+0100) and addressed to
"ufficiogare@pec.it.abbvie.com", was delivered by the certified email system.

As a guarantee to you, this receipt is digitally signed. Please keep it as certificate of delivery to the
specified mailbox.

Message ID: opec292.20200110125758.02773.613.1.66@pec.aruba.it



provveditorato@ospedalecasertapec.it

Da: posta—certificata@pec.aruBa.it

Inviato: venerdi 10 gennaio 2020 12:58

A: provveditorato@ospedalecasertapec.it

Oggetto: ACCETTAZIONE: richiesta offerta farmaco VENCLYXTO
Allegati: daticert.xml

Firmato da: posta-certificata@pec.aruba.it

Ricevuta di accettazione

Il.giorno 10/01/2020 alle ore 12:57:58 (+0100) il messaggio

"tichiesta offerta farmaco VENCLYXTO" proveniente da "provveditorato@ospedalecasertapec.it”
ed indirizzato a:

ufficiogare@pec.it.abbvie.com ("posta certificata")

Il messaggio & stato accettato dal sistema ed inoltrato.
Identificativo messaggio: opec292.20200110125758.02773.613.1.66@pec.arubz.it



REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA DI RILIEVO NAZIONALE
i R E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE
,ﬁ A f%“%\:& "'SANT’{-’&NNA E SAN SEBASTIANO” DICASERTA

Caserta, 09/01/2020
AT W - canerad - Ulficio Piatecolln Geneiats Spett-le Ditta CELGENE Sl"l.
Protoculte 0000704/ Dawa: 10/01/2020 10:08 y e i
Utiicin, UFFIC VPRO 2U0t L
Classifica
FTET -

OGGETTO: Fornitura del farmaco VIDAZA per UOC Oncoematologia — Richiesta di
offerta —- URGENTISSIMO

Si invita Codesta Societa a presentare offerta per la fornitura de! farmaco “VIDAZA” da
destinare alla U.O.C. di Oncoematologia di questa A.O.R.N., come di seguito indicata:

. ey ; 3
- Descrizione prodotto | Quantita Costo unitario
VIDAZA 100 MG FIALE 84 fiaie € 319,48

Di seguito si forniscono le precisazioni concernenti la presente richiesta:

a) Dofferta dovra essere formulata agli stessi patti e condizioni, previsti nel I Appalto
Specifico per la fornitura di Farmaci ed Emoderivati, aggiudicatoVi dalla So.re.sa. con
Determina n.32/2017 (Lotto n.801), in corso di esecuzione;

b) il farmaco, nel caso di specie, dovra essere impiegato per il trattamento di un singolo
paziente;

¢) PA.LF.A. - previa istruttoria della ns Oncoematologia — ha autorizzato 1’accesso al
Fondo 5% , legge n.326/2003, con previsione dei rimboerso della spesa sostenuta;

L’offerta dovra pervenire con la massima urgenza al seguente indirizzo: AORN “S. ANNA E
S. SEBASTIANO?”, Via Palasciano - Caserta - Ufficio Protocollo, Piano Terra Palazzina A, in
un plico chiuso sigillato recante all’esterno, oltre alle generalita dell’offerente ed i recapiti, la
seguente dicitura: “OFFERTA PER LA FORNITURA DEL FARMACO VIDAZA PER
UOC ONCOEMATOLOGIA “

In particolare, detto plico dovra includere:

e la scheda tecnica del prodotto offerto;

e una busta chiusa e sigillata contenente I’Offerta Economica, sottoscritta dal legale
rappresentante della Societa, con indicazione - in cifre ed in lettere - dell’importo
complessivo offerto, oltre alle seguenti ulteriori informazioni:

a) denominazione commerciale e codice dei nrodotti offerti:

b) percentuale Iva.
Il Responsabile Unico del presente procedimento & la Dott.ssa Antonietta Costantini, Direttore
U.O.C. Provveditorato — Economato.

LLO.C. Provveditorato ed Economato
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Sant Anna e San Sebastiano — Caserta
Via Palasciavo 81100 - Cuserta ‘
Tel 0823232462
e-mail: provveditorato@ospedale.caserta.it
pec proveeditoratoiiospedalecaseriapec.it



REGIONE CAMPANIA
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Controversie
Per la soluzione di controversie eventualmente insorie nel corso dell’esecuzione della fornitura,
sarda 1nizialmente tentata la composizione in via amministrativa. In caso di perdurante
disaccordo, la risoluzione del contenzioso sara affidata al competente Tribunale di Santa Maria
Capua Vetere.

Norme comuni
Per quanto non previsto espressamente dalla presente, si rinvia alla disciplina comunitaria e
nazionale vigente in materia di contratti pubblici.

U.Q.C. Provveditorato ed Economato
Azienda Ospudu/wru di Kilievo Nazionale Sant " Anna e San Sebastiano — Caserra
Via Palasziano 81100 - Caserta
Tel (0823232462
e-mail: provveditoratoliiospedale. caserta. it
pec provveditoratota ospedalecasertapec.it



provveditorato@ospedalecasertapec.it

i
Da: posta-certificata@pec.aruba.it
Inviato: venerdi 10 gennaio 2020 12:57
A: provveditorato@ospedalecasertapec.it
Oggetto: ACCETTAZIONE: richiesta offerta farmaco Vidaza
Allegati: daticert.xml
Firmato da: posta-certificata@pec.aruba.it

Ricevuta di accettazione

Il giorno 10/01/2020 alle ore 12:56:51 (+0100) il messaggio

"richiesta offerta farmaco Vidaza" proveniente da "provveditorato@ospedalecasertapec.it"
ed indirizzato a:

customerservice.celgene@pec.it ("posta certificata")

[i messaggio ¢ stato accettato dal sistema ed inoltrato.
Identificativo messaggio: opec292.20200110125651.13184.334.1.67@pec.aruba.it



provveditorato@ospedalecasertapec.it

Da: posta-certificata@pec.aruba.it

Inviato: venerdi 10 gennaio 2020 12:57

A: provveditorato@ospedalecasertapec.it
Oggetto: CONSEGNA: richiesta offerta farmaco Vidaza
Aliegati: daticert.xml; postacert.eml (359 KB)

Firmato da: posta-certificata@pec.aruba.it

Ricevuta di avvenuta consegna

11 giorno 10/01/2020 alle ore 12:56:53 (+0100) il messaggio
"richiesta offerta farmaco Vidaza" proveniente da "provveditorato@ospedalecasertapec.it"
ed indirizzato a "customerservice.celgene@pec.it"

¢ stato consegnato nella casella di destinazione.
Identificativo messaggio: opec292.20200110125651.13184.334.1.67@pec.aruba.it



Roundecube Webmail :: Fwd: Richiesta Vidaza Page 1 of 1

Oggetto Fwd: Richissta Vidaza

Mittente <provveditorato@ospedale.caserta.it>
Destinatario  <mpetrizzo@celgene.com>

Data 15/01/2020 17:04

« CCF_000846.pdf (~1,5 MB)
» CCF_000847.pdf (~2,3 MB)

si rinvia nota completa della ricevuta di ceonsegna.

———————— Messaggio originale --—---—-
Oggetto: Richiiesta Vidaza

Data: 15/01/2020 16:49

Mittente: provveditoratol@ospedale.caserta.it
Destinatario: mpetrizzolcelgene.com

§i trasmette nuovamente la richiesta in oggetto come concordato per le vie brevi con
la 8.V,

IL RECAPITO TELEFONICO USUFRUIBILE E' IL SEGUENTE: 0823232633

htips://webmail.ospedale.caserta.it’?_lask=mail& safe=0& uid=3240& mbox=INBOX.Sent& action=print& extwin=1 15/01/2020



Da "Ufficio Gare ABV" <ufficiogare@pec.it.abbvie.com=>
A "provveditorato@ospedalecasertapec.it" <proweditoratc@ospedaIecasertapec.it:>
Data lunedi 13 gennaio 2020 - 16:01

RE: richiesta offerta farmaco VENCLYXTO confezione da 112 CPR

Page ! of |

) v\}ww
L@‘jq /04 I/QOFE

f il M A

Spett.le

AORN "S.ANNA e S. SEBASTIANO"

DI CASERTA

c.a. dalla Direttrice dell'UOC Provveditorato ed Economato

Dott.ssa Antoniette COSTANTINI

Buonasera,

si trasmette in allegato |'offerta & la documentazione richiesta a corredo.
Distinti saluti

Tender Office

AbbVie S.r.l.
In data 5020-01-10T13:01:12+0100, provveditorato@ospeda|ecasertapec.it ha scritto:

Aliegato(i)

013300_Offerta Econcmica Venclyxto 112 cpPh.doc.pdf (589 Kb)
RCP Venclyxto.pdf (371 Kb) .

Y 7 Coiey cre:

e it i i htm UarintMeo himl 7 v =vd121h26.20191205 090...

13/01/2020
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Roma, 13/01/2020 Spett.le

prot, n. 013300 T.0. AZIENDA OSPEDALIERA DI RILIEVC

pi NAZIONALE E D! ALTA SPECIALIZZAZIONE
HSANT'ANNAES. SEBASTIANO”
VIA PALASCIANO
#1100 CASERTA —CE

4.0.C. Provveditorato ed Economato
c.a. del RUP
Dott.ssa Antonietta COSTANTINY

Vs. Rif. Prot. n. 0000707/U del 10/01/2020
Oggetto OFFERA PER LA FORNITURA DEL EARMACO VENCLYXTO PER UOC ONCOEMATOLOGIA

La AbbVie S.r.1,, con sede legale in Campoverde di Aprilia (LT), S.R. 148 pontina Km 52, Tel. 06 928921, Fax 06 9253193 e
sede commerciale in Roma (RM) 00144 Viale dell'Arte n. 25 pal. B Il piano. Tel. 06 548891- fax 06.92892.7500, sottopone
la propria miglicre offerta per la fornitura di:

n. 6 confezioni di: )
VENCLYXTO 100mg compresse rivestite IVA: 10%
Principio attivo: Venetoclax.
indicato in monoterapia per il trattamento della leucemia linfatica cronica (CLL) con o senza alcune alterazioni nei geni
definite "delezione 17p" 0 “mutazione TP53". Confezione: mantenimento (28 giorni)
Ditta produttrice: AbbVie GmbH & Co. KG - Ludwigshafen (Germania)
Ditta distributrice: AbbVie s.r.l.
Titolare ALC.:  AbbVie Ltd
Classe S5N: H
Codice ATC: LOIXX52
Lista 000576 112 compresse {Contezione con 4 biister ¢a 28 compresse)

Dosaggio: 100 mg Forma farmaceutica:  cpr rivestite con film
Val. prodotto: 24 mesl Reg. Min. San/ALC 045198076/E
Unita per scatola: 112 cpr Unita per imballo
Prezzo di una compressa ex factory {IVA esclusa) Euro 55,75339 |

cinquantacingue/75339
Prezzo di una compressa per strutture pubbliche ¢ accreditate

{*) comprensivo del 25,00 % di sconto {IVA esclusa) Eurc 34,28857 .
trentaquattro/28857
—
prezzo di offerta della confezione (IVA esclusa) Eurc " 3.840,32 S
tremilapttocentoquaranta/32
importo complessivo di offerta per 6 confezioni {lva esclusa}  Euro 23.041,92

ventitremilaguarantuno/92 ; z if
AbbVie S.ela Socla Unico x
Prodotr Chimice-Farmaceutici Cap.Sociale € 20.000.0001, ;

s
Sede Legale e Stabllimento: Cadice Fiseale-Partlta VA € NelscrReg il
5.0, 148 Pantinaim 52 spr Unica Locale e Uifich Ammiistrativi Irmprese di Latina: 02645920592

04011 Campoverde ¢ Apilia (L7) Viale dell'Arte 25 Satietd sottopostaaila direzione e cocidinamantg

Tel+3506 928921 00144 Roma Jalla AbbVie Inc - 1 Morth Waukegan Road- MNorth

Fax+39 06 92892 7000 Tel.+39 06 548851 Chicago, L 6CCEA



obbvie

pagina2di2 - Prot.n. 013300
La presente offerta & valida fino ai: 29-02-20720

Le condizioni di offerta rimarranno fisse ed invariate per tutta la durata della fornitura, fatte salve eventuali variazioni da
parte delle autorith competenti, in conseguenza delle quali i prezzi di fornitura verranno adeguati alle nuove disposizioni.

|mballaggio e trasporto @ nostro carico.

IVA a carico di codesto spettabile Ente.

Tutti i prezzi di offerta sono al netto di IVA che verra regolarmente applicata in fattura nel rispetto di quanto previsto
dalle vigenti normative di legge.

pagamenta: 60 giorni data fattura

Consegna: sara effettuata entro un rmassime di 5 giorni lavorativi dalla data di ricezione dell'ordine, fatta salva la
disponibilita di merce e/o cause di forza maggiore.

Allegati:
. Scheda tecnica del prodofto oggetto di offerta.

Distinti saluti

Abb eS.rJ/’
uratore Speciale

ot s

AbbVie S.r.l. - Tender Office ' ' ey infarmaziani sull'evasione degli ordini: tel. 800863221
Referente per la pratica - pastuale lossa Lel, 06 92882582 U_fl_';ﬂqR_I:_'_u_z]_gugg_:_:_._‘-_iyj‘ef\,l;_h_\ﬂg Fax 02,36020546

& mail: tender.obbvle @abbyie.com fiziogare@pec.l
Tel: 06/6548891 - FAX 06/929072801 ~ 6/928827500

Lahbyig.conl

Abb\ie S.0l.2 SucioUnico

Prodotti Chimiza-Farmaceutici Cap. Sociale € 20.000.000 v

sede Legale & Stabilimento: . £ adice Fiscats - Partita VA e NP lserileg,

o R 148 Pontina iKm 52 snc Unith Locale e Uffici Ainministystivis Imnprese di Latina: 02645920592

04011 Campoverde di Aprilia (LT) Vials delt Arte 25 Socierasonapostaalla direzione e coordinamense
Tel, +3906 928921 C0144 Roma della AbbVielnc-1 North Waukagan Road- Marth

Fax +3906 92892 7000 Tel.4+3506 548891 Chicage, IL 60054



¥ Medicinale sottoposto @ monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

i. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Venclyxto 10 mg compresse rivestite con film
Venclyxto 50 mg compresse rivestite con film
Venclyxio 100 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Venclyxto 10 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di venetoclax.

Venelyxto 50 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa rivestita con film contiene 50 mg di venetoclax.

Venclyxto 100 mg compresse rivestite con film
Ogi compressa “ivesiita con film contiene 100 mg di venetoclax,

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa rivestita con film (compressa).
Venclyxto 10 mg compressa rivestita con film

Compressa giallo pallido di forma rotonda biconvessa di 6 mm di diametro con impresso V su un lato
e 10 sull’altro.

Venclyxto 50 mg compressa rivestita con film
Cornpressa beige di forma oblunga biconvessa di 14 mm di lunghezza, 8 mm di jarghezza con
impresso V suun lato e 50 sull’altro.

Venclyxto 100 mg compressa rivestita con film
Compressa giallo pallido di forma oblunga biconvessa di 17.2 mm di lunghezza, 9.5 mm di larghezza
con impresso V su un lato e 100 sull’altro.

4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Venclyxto in combinazione con rituximab & indicato per i} trattamerito di pazienti adulti con leucemia
linfatica cronica (CLL — chironic lymphocytic leukaemia) che hanno ricevuto aliner:o una terapia
precedente.

Venclyxto in monoterapia & indicato per il trattamento della CLL:
e in presenza della delezione 17p o della mutazione TP53 in pazienti adulti non idonei o che
hanno fallito la terapia con un ‘nibitore della via del recettore delle cellule B, oppure
o inassenza della delezione 17p 0 della mutazione TP33 in pazienti adulti che hanno fallito la
chemioimmunoterapia ¢ la terapia con un inibitore della via del recettore delle cellule B.



4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento con venetoclax deve essere iniziato e supervisionato da un medico esperto nell’uso di
medicinali antitumorali.

Posologia

Schema di titolazione della dose

[a dose iniziale & 20 mg di venetoclax una volta al giorno per 7 giorni. La dose deve essere aumentata
gradualmente durante un periodo di 5 settimane fino alla dose giornaliera di 400 mg, come indicato in

Tabella 1.

Tabella 1: Schema per I'incremento della dose

Settimana Dose giornaliera di Venetoclax
20 mg
50 mg
100 mg
200 mg
400 mg

Wil Wi | —

Lo schema di titolaziene della dose di 5 settimane & progettato per ridurre gradualmente il carico
tumorale (citoriduzione) e diminuire il rischio di sindrome da lisi tumorale.

Dose di venetoclax in combinazione con rituximab dopo la titolazione
|

La dose raccomandata di venetoclax in combinazione con rituximab & di 400 mg una volta al giorno
(vedere paragrafo 5.1 per i dettagli sul regime di combinazione).

Rituximab deve essere somministrato quando il paziente ha completato lo schema di titolazione della
dose ed ha ricevuto la dose giornaliera raccomandata di 400 mg di venetoclax per 7 giorni.

Venetoclax deve essere assunto per 24 mesi a partire dal Giorno 1 del Ciclo 1 di rituximab (vedere
paragrafo 5.1).

Dose di venetoclax in monotergpiu dopo ic tiiolazione

La dose raccomandata di venetoclax & di 400 mg una volta al giorno. Il trattamento deve continuare
fino alla progressione della malattia o fino a quando non & piti tollerato dal paziente.

Prevenzione della sindrome da lisi tumorale (TLS)

Venetoclax pud provocare una rapida riduzione della massa tumorale, ponendo pertanto un rischio di
TLS durante la fase iniziale di titolazione della dose di 5 settimane. Cambiamenti negli elettroliti
compatibili con la TLS e che richiedono una pronta gestione possono verificarsi anche dopo solo 6—
8 ore dalla prima dose di venetoclax e in occasione di ogni incremento della dose.

11 rischio di TLS & un continuum basato su molteplici fattori, comprese comorbidita. I pazienti con
elevato carico tumorale (es. linfonodi di diametro =5 ¢m o una conta assoluta dei linfociti {absolute
lymphocyte count, ALC] alta [>25 x 10%11) sono a maggior rischio di TLS dopo I"inizic della terapia
con venetociax.

Una riduzione della funzionalita renale (clearance detla creatinina [CICr] <80 ml/min) aumenta
ulteriormente il rischio. 11 rischio pud diminuire man mano che il carico tumorale si riduce grazie al
trattamento con venetoclax (vedere paragrafo 4.4).

Prima di avviare la terapia con venetoclax deve essere effettuata una valutazione del carico tumorale,
compresa una valutazione radiologica (es. esame TAC), per tutti i pazienti. Devono essere valutate le
analisi ematochimiche (potassio, acido urico, fosforo, calcio e creatinina) ed eventuali anomalie
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preesistenti devono essere corrette. Devono essere adottate le misure profilattiche elencate di seguito.
Devono essere utilizzate misure piti intensive all’aumentare del rischio complessivo.

Idratazione

| pazienti devono essere adeguatamente idratati durante la fase di titolazione della dose, per ridurre il
rischio di TLS. I pazienti devono essere istruiti a bere molta acqua ogni giorno. a partire da 2 giorni
prima e durante tutta la fase di titolazione della dose. In particolare, i pazienti devono essere istruiti a
bere 1.5-2,0 1 di acqua al giorno 2 giorni prima € nei giorni della somministrazione iniziale, & per ogni
successivo incremento della dose. Somministrare fluidi per via endovenosa come indicato in base al
rischio complessivo di TLS 0 ai pazienti che non rescono a mantenere un livello adeguato di
idratazione orale. '

Agenti anti-iperuricemici

Devono essere somministrati agenti anti-iperuricemici 2-3 giorni prima dell’inizio del trattamento con
venetoclax ai pazienti con livelli elevati di acido uricooa rischio di TLS, e tale somministrazione puo
proseguire durante futta la fase di titolazione.

Esami di laboratorio

Pre-dose: Per tutti i pazienti, esaminare le analisi ematochimiche prima della dose iniziale, per valutare
la funzione renale e correggere eventuali anomalie preesistenti. Le analisi ematochimiche devono
essere riesaminate prima di ogni SuCCessivo increimento della dose durante la fase di titolazione.

Post-dose: Mei pazienti a rischio di TLS le analisi ematochimiche devono essere monitorate daba

g ore e a 24 ore dopo la prima dose di venetoclax. A nomalie degli elettroliti devono eSsere corretie
prontamente. La dose successiva di venetoclax deve essere somministrata solo dopo aver valutato i
risultati delle analisi ematochimiche a 24 ore. Lo stesso schema di monitoraggio deve essere seguito
all’inizio della dose da 50 mg e, per i pazienti che continuano ad essere a rischio, nei successivi
incrementi di dose.

Ricovero

In base alla valutazione del medico. alcuni pazienti, specialmente quelli a maggior rischio di TLS,
possono dover essere rcoverati il giorno della prima dose di venetoclax per una profilassi e un
monitoraggio piu intensivi nelle prime 24 ore (vedere paragrafo 4.8). Valutare la necessita di ricovero
per i successivi incrementi della dose in base alla rivalutazione del rischio.

Modificazioni della dose a causa della sindrome da lisi tumorale

Se un paziente cvidenzia cambiamenti netie anatisi ematochimiche che cuggeriscono la TLS, la dose
di venetoclax prevista per il giorno successivo deve essere sospesa. Se le anomalie si risoivono entro
2448 ore dall’ultima dose, i trattamento con venetoclax pud essere ripreso alla stessa dose. In caso di
eventi di TLS clinica o cambiamenti delle analisi ematochimiche che richiedono pit di 48 ore per
risolversi, il trattamento deve essere ripreso a una dose ridotta (vedere la Tabella 2). Quando si
riprende il trattamento dopo interruzione a causa di TLS, seguire le istruzioni per la prevenzione della

TLS (vedere sopra la sezione “Prevenzione della sindrome da lisi tumorale™).

Modificazioni della dose a causa di altre tossicitd

1| trattamento con Venclyxto deve essere sospeso in caso di qualsiasi tossicita non ematologica di
grado 3 0 4, neutropenia di grado 3 0 4 con infezione o febbre oppure tossicita ematologiche di

grado 4, ad eccezione della linfopenia. Quando la tossicita si & risolta a grado 1 oal livello basale
(recupero), a terapia con venetoclax pud essere ripresa alla stessa dose. 5¢ la {ossicita si ripresenta €
in caso di qualsiasi evento successivo, seguire e linee guida per ia riduzione della dose indicate in
Tabella 2 quando il trattamento cor venetoclax viene ripreso dopo la risoluzione. A discrezione del
medico pud essere applicata una riduzione maggiore della dose.

Per i pazienti che necessitano di riduzioni della dose a valori inferiori a 100 mg per pin di 2 settimane.
deve essere valutata Iinterruzione della terapia con venetoclax.




Tabella 2: Maodificazione della dose a causa di TLS e altre tossicita

Dose al momento Dose alia ripresa del
dell’interruzione del trattamento
trattamento (mg")

(mg)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
*La dose modificata deve essere continuata per | settimana
prima di aumentare la dose.

Per i pazienti che hanno interrotto |’assunzione per piti di 1 settimana durante le prime 5 settimane
della titolazione della dose o per pill di 2 settimane dopo aver completato la fase di titolazione della
dose, il rischic di TLS deve essere rivalutato per determinare se sia necessario ricominciare il

. traliamento a una dose ridotta (es. tuiti o alcuni livelli della titclazione della duse; vedere Tabelia 2).

Modifica della dose per ['utilizzo con inibitori del CYP3A

L uso concomitante di venetoclax con inibitori potenti o moderati del CYP3A, aumenta |’esposizione
a venetoclax e pud aumentare il rischio di TLS, all’inizio e durante la fase di titolazione della dose, e
di altre tossicita (vedere paragrafo 4.5).

Inizio e fase di titolazione
L’uso concomitante di venetoclax con inibitori potenti del CYP3A all’inizio e durante la fase di
titolazione & controindicato (vedere paragrafi 4.3, 4.4 e 4.5).

L’uso concomitante di venetoclax con inibitori moderati del CYP3A all’inizio e durante la fase di
titolazione deve essere evitato. Valutare trattamenti alternativi. Se & necessario usare un inibitore
moderato dei CYP3A, la dose iniziale e le dosi di titolazione di venetoclax devono essere ridotte
almeno del 50%. | pazienti devono esserc monitorati pill attentamignic per seani di tossicita (vedere
paragrafi 4.4 e 4.5). '

Dopo il completamento della fase di titolazione

Per i pazienti che assumono una dose giornaliera stabile di Venclyxto, la dose di venetoclax deve
essere ridotta del 50% se usato in concomitanza con inibitori moderati del CYP3A e del 75% se usato
in concomitanza con inibitori potenti de! CYP3A. | pazienti devono essere monitorati pitl attentamente
per segni di tossicita e la dose pud aver bisogno di essere ulteriormente modificata. Riprendere la dose
di venetoclax utilizzata prima di iniziare la terapia con I'inibitore del CYP3A 2-3 giorni dopo
Iinterruzione dell’assunzione dell’inibitore (vedere paragrafi 4.4 e 4.5).

Dosi dimenticate

Se un paziente salta una dose di venetoclax entro 8 ore da guando viene assunta abitualmente, deve
assumere la dose dimenticata il prima possibile lo stesso giorno. Se un paziente salta una dose e sono
trascorse pitl di 8 ore, noni deve assumere la dose dimenticata e deve riprendere 1f nuimale schema di
assunzione il giorno successivo.

Se un paziente vomita dopo 1'assunzione della dose, guel giorno nos deve essere assunta una dose
aggiuntiva. La dose successiva prescritta deve essere assunta all’ora abituale il giorno seguente.



Popolazioni speciali

Anziani

Non sono necessari specifici aggiustamenti della dose per i pazienti anziani (etd >63 anni) (vedere
paragrafo 5.1).

Compromissione renale

Non sono necessari aggiustamenti della dose per i pazienti con compromissione renale lieve 0
moderata (CICr =30 ml/min & <0 ml/min) (vedere paragrafo 5.2). I pazienti con funzione renale
ridotta (CICr <80 ml/min) possono richiedere una profilassi e un monitoraggio pii intensivi per ridurre |
il rischio di TLS all’inizio e durante la fase di titolaziorie della dose (vedere sopra la sezione
“prevenzione della sindrome da lisi tumorale™). La sicurezza nei pazienti con grave compromissione
renale (CICr <30 ml/min) o in dialisi non & stata stabilita e la dose raccomandata per questi pazienti
non & stata determinata. Venetoclax deve essere somministrato ai pazienti con grave compromissione
renale solo se il beneficio supera i rischi e i pazienti devono essere monitorati attentamente per segni
di tossicita a causa del maggior rischio di TLS (vedere paragrafo 4.4).

Compromissione epatica

Non sono raccomandati aggiustamenti della dose nei pazienti con compromissione epatica lieve o
moderata. | pazienti con compromissione epatica moderata devono essere monitorati piti attentamente
per segni di tossicita all’inizio e durante la fase di titolazione della dose (vedere paragrafo 4.8).

Nei pazienti con grave compramissione epatica (vedere paragrafo 5 2} si raccomanda di ridurre la dose
di almeno il 50% durante tutto il trattamenio: Quest pazienti devono essere monitorati pill
attentamente per i segni di tossicita (vedere paragrafo 4.8).

Popolazione pediatrica
La sicurezza e 'efficacia di venetoclax nei bambini di eta inferiore ai 18 anni non sono state stabilite.

Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Le compresse rivestite con film di Venclyxto sono per uso orale. | pazienti devono essere istruiti a
deglutire le compresse intere con dell’acqua, approssimativamente alla stessa ora ogni giorno. Le
compresse devono essere prese durante un pasto a! fine di evitare il rischio di perdita di efficacia
(vedere paragrafo 5.2). Le compresse nod devonc esserc iasticate, frantumate o spezzate prima di

essere ingerite.

Durante la fase di titolazione venetoclax deve essere assunto al mattino. per agevolare il monitoraggio
di laboratorio.

Prodotti a base di pompelmo, arance amare ¢ carambole devono essere evitati durante il trattamento
con venetoclax (vedere paragrafo 4.5).

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

Uso concomitante di inibitori potenti del CYP3A all*inizio & durante la fase di titolazione (vedere
paragrafi 4.2 ¢ 4.5).

Uso concomitante di preparati contenenti arba di S, Giovanni (vedere paragrafi 4.4 e 4.5).



4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Sindrome da lisi tumorale

E stata osservata sindrome da lisi tumorale, compresi eventi con esito fatale, durante il trattamento con
venetoclax in pazienti con CLL precedentemente trattati con alto carico tumorale.

Venetoclax pud provocare una rapida riduzione della massa tumorale, ponendo pertanto un rischio di
TLS nella fase iniziale di titolazione della dose di 5 settimane. Cambiamenti negli elettroliti
compatibili con la TLS e che richiedono una pronta gestione possono verificarsi anche dopo sole 6—
3 ore dalla prima dose di venetoclax e il occasione di ogni incremento della dose.

Il rischio di TLS & un continuum basato su molteplici fattori, comprese comorbidita. 1 pazienti con
elevato carico tumorale (es. linfonodi di diametro =5 ¢m o una ALC alta>25 x 10%/L) sono a maggior
rischio di TLS dopo 1inizio della terapia con venetoclax. Una riduzione della funzionalita renale
(CICr <80 ml/min) aumenta ulteriormente il rischio. Valutare il rischio dei pazienti che devono
ricevere opportuna profilassi per la TLS, compresa idratazione & anti-iperuricemici. Monitorare le
analisi ematochimiche e correggere prontamente eventuali anomalie. Se necessario, la
somministrazione deve essere interrotta (vedere paragrafo 4.2). Devono essere adottate misure pill
intensive (idratazione endovenosa, monitoraggio frequente, ricovero) all’aumentare del rischio
complessivo. Occorre seguire le istruzioni per la “Prevenzione della sindrome da lisi tumorale”
(vedere paragrafo 4.2).

L’uso concomitante di questo medicinale con intbitori potenil 0 moderati del CYP3A aumenta
|’esposizione a venetoclax e pud aumentare il rischio di TLS all’inizio e durante la fase di titolazione
della dose (vedere paragrafi 4.2 e 4.3). Anche gli inibitori di P-gp o di BCRP possono aumentare
I’esposizione a venetoclax (vedere paragrafo 4.5).

Neutropenia

Nei pazienti trattati con venetoclax nello studio di combinazione con rituximab

(GO’ZS667/MURANO) e negli studi in monoterapia (vedere paragrafo 4.8) ¢ stata riportata

neutropenia di grado 3 o 4. L’emocromo deve essere monitorato durante tutto il periodo di trattamento.
Sono raccomandate interruzioni o riduzioni della dose nei pazienti con grave neutropenia (vedere
paragrafo 4.2). Sono state riportate infezioni gravi inclusi cas! di sepsi con esito fatale. Valutare

fuisure di supporto. compresi antimicrobici, per eventuali segnit di infezione.

[mmunizzazione

A e

La sicurezza e I’efficacia dell’immunizzazione con vaceini vivi attenuati durante o dopo la terapia con
venetoclax non sono state studiate. Non devono essere somministrati vaccini vivi durante il
trattamento e successivamente, fino al recupero delle cellule B.

Induttori del CYP3A

La co-somministrazione di induttori del CYP3A4 pud determinare un’esposizione inferiore a
venetoclax e conseguentemente un rischio di mancanza di efficacia. L'uso concomitante di venetoclax
con induttori potenti o moderati del CYP3A4 deve essere evitato (vedere paragrafi 4.3 e 4.5).

Donae in eta fertile

Le donne in eta fertile devono usare un metoda contraceetiivo altamente efficace durante |’assunzione
di venetoclax (vedere paragrafo 4.6).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
Venetoclax & metabolizzato prevalentememe dal CYP3A.

Agenti che possono alterare le concentrazioni plasatiche di venetoelay
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Inibitori del CYP3A

La co-somministrazione di 400 mg una volta al giorno di chetoconazolo, un potente inibitore di
CYP3A. P-gp e BCRP, per 7 giorni in 11 pazienti con NHL precedentemente trattati, ha aumentato la
Corx di venetoclax di 2,3 volte e la AUC di 6,4 volte. La co-somministrazione di 50 mg di ritonavir,
un potente inibitore di CYP3A e P-gp, una volta al giorno per 14 giorni in 6 soggetti sani ha aumentato
la Cys di venetoclax di 2.4 volte e I’AUC di 7,9 volte.

Si prevede che la co-somministrazione di venetoclax con altri inibitori potenti del CYP3A4 aumenti
I AUC di venetoclax in media da 5,8 a 7.8 volte. i

L'uso concomitante di venetoclax con inibitori potenti del CYP3A (es. itraconazolo, chetoconazolo.
posaconazolo, voriconazolo. claritromicina, ritonavir) all’inizio e durante la fase di titolazione della
dose & controindicato a causa del maggior rischio di TLS (vedere paragrafo 4.3).

All’inizio e durante la fase di titolazione della dose. ’uso concomitante di venetoclax con inibitori
moderati del CYP3A (es.ciprofloxacina, diltiazem, eritromicina, fluconazolo, verapamil) deve essere
evitato. Devono essere valutati trattamenti alternativi. Se deve essere utilizzato un inibitore moderato
del CYP3A, la dose iniziale di venetoclax e le dosi per la fase di titolazione (vedere paragrafo 4.2)

devono essere ridotte almeno del 50%. I pazienti devono essere monitorati pit attentamente per segni
e sintomi di TLS,

Nei pazienti che hanno complefatc la fase di titolazione e sono in torapia cor iia dose gtornaliera
siabile di venetoclax, la dose di venetoclax deve essere ridotta del 50% se usato in concomitanza con
inibitori moderati del CYP3A e del 75% se usato-in concomitanza con inibitori potenti del CYP3A. 1
pazienti devono essere monitorati pit attentamente per segni di tossicita e la dose pud aver bisogno di
essere ulteriormente modificata. La dose di venetoclax utilizzata prima dell’inizio dell’assunzione
dell’inibitore del CYP3A deve essere ripresa 2-3 giorni dopo l'interruzione dell’inibitore (vedere
paragrafo 4.2).

Prodotti a base di pompelmo, arance amare € carambola devono essere evitati durante il trattamento
con venetoclax, perché contengono inibitori del CYP3A.

Inibitori di P-gp e BCRP

Veneinclax & un substrato di P-gp e BCRP. La co-somministrazione di una singola dose da 600 mg di
rifampicina, un. inibitore di P-gp, in.11 soggetti sani ha aumentato 1a Ca di venatoalay det 106% ¢
I’AUZ, del 78%. L’uso concomitante di venetoclax con inibitori di P-gp e RCRF ail’inizic e durante
la fase di titolazione della dose deve essere evitato, se & necessario ufilizzare un inibitore di P-gp e
BCRP, i pazienti devono essere monitorati pill atientamente per segni di tossicita (vedere paragrafo
4.4).

Induttori del CYP34

La co-somministrazione di 600 mg una volta al giorno di rifampicina, un induttore potente del
CYP3A, per 13 giorni in 10 soggetti sani ha ridotto 12 Cunas di venetoclax del 42% e I’AUC., del 71%.
L’uso concomitante di venetoclax con induttori potenti del CYP3A (es. carbamazepina, fenitoina,
rifampicina) o induttori moderati del CYP3A (es. bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil. nafcillina)
deve essere evitato. Devono essere valutati wrattamenti alternativi con induzione inferiore del CYP3A.
Preparati contenenti erba di S. Giovanni sono controindicati durante il trattamento con venetoclax, in
quanto |’efficacia puo risultare ridotia (vedere paragrafo 4.3).




Azitromicing

In uno studio di interazione tra farmaci condotto su 12 soggetti sani, la co-somminisirazione di 500 mg
di azitromicina il primo giorno, seguita da 250 mg di azitromicina una volta al giorno per 4 giorni, ha
ridotto 1a Cuax di venetoclax del 25% e I'AUC., del 35%. Non & necessario alcun aggiustamento della
dose durante l'uso di breve durata di azitromicina quando co-somministratacon venetoclax.

Agenti per la riduzione dell ‘acidita gastrica

In base all’analisi farmacocinetica di popolazione, gli agenti per la riduzione dell’acidita gastrica (es.
~ inibitori della pompa protonica, antagonisti del recettore H2. antiacidi) non influiscono sulla

* biodisponibilita di venetoclax. e

Sequestranti degli acidi biliari

La co-somministrazione dei sequestranti degli acidi biliari con venetoclax non & raccomandata poiche
puo ridurre I’assorbimento di venetoclax. Se un sequestrante degli acidi biliari deve essere co-
somministrato con venetoclax, deve essere seguito il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(RCP) del sequestrante dell’acido biliare per ridurre il rischio di interazione e venetoclax deve essere
somministrato almeno 4-6 ore dopo il sequentrante.

Agenti le cui concentrazioni plasmatiche posSsono essere alterate da venetoclax

Warfarin . ;

In uno studio sulle interazioni tra farmaci su tre volontari sani, ia somministrazione di una singola
.dose da 400.mg di vemeiociax con 5 mg di warfarin ha determinato 11n 2umento del 18%—28% delix
Cinax @ dell’AUC. di ®-warfarin # S-warfarin. Dato ¢che venetoclax non € stato misuraio allo staio
stazionario, si raccomanda di monitorare attentamente il rapporto internazionale normalizzato
(international normalized ratio, INR) nei pazienti che assumono warfarin.

Substrati di P-gp. BCRP e OATP1 Bl

Venetoclax & un inibitore di P-gp. di BCRP e di OATP1BI in vifro. In uno studio di interazione tra
farmaci, la co-somministrazione di una singola dose di 100 mg di venetoclax con 0,5 mg di digossina,
un substrato di P-gp, ha determinato un aumento del 35% della Conx ed un aumento del 9% dell' AUC.,
della digossina. La co-somministrazione di substati di P-gp o BCRP a basso indice terapeutico (es.
digossina, dabigatran, everolimus, sirelimus) con venetoclax deve essere evitata.

Se deve essere utilizzato un substrato di P-gp o BCRP a basso indice terapeutico, questo deve essere
usato con cautela: La semesinistrazione di un substrato di P-gp o BCRP per via orale, sensibile
all’inibizione nel tratts dastrointestinale £ ad es.dabigatran etexilato), deve essere separata il pit
possibile da quella di venetoclax, per minimizzare una potenziale interazione.

Se una statina (substrato di OATP) viene usata in concomitanza con venetoclax, si raccomanda un
attento monitoraggio della tossicita correlata alla statina.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in et fertile/Contraccezione nelle donne

Le donne devono evitare la gravidanza durante I’assunzione di Venclyxto e per almeno 30 giorni dopo
la conclusione del trattamento. Pertanto, le donne in eta fertile devono usare misure contraccettive
altamente efficaci durante il trattamento con venetoclax e per 30 giorni dopu Vinterruzione del
trattamente. Non & attualmente noto se venetoclax possa ridure I"efficacia dei contraccettivi crmonall.
pertanto le donne che fanno uso di contraccettivi ormonali devono aggiungere un metodo di barriera.

Gravidanza

In base a studi di tossicitd embrio=fetale sugli animali (vedere paragrafo 5.3). venetoelax pud
danneggiare il feto se somministrato a donne in gravidanza.

Non sono disponibili dati adeguati e ben conti ollati sull'uso di venetoelax in donng in stato di
gravidanza. Studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riprodutiiva (vedere paragrafo 5.3).

8



Venetoclax non & raccomandato durante la gravidanza e in donne in eta fertile che non usano misure
contraccettive di elevata efficacia. :

Allattamento

Non & noto se venetoclax o i suoi metaboliti siano escreti nel latte materno.

[l rischio per i bambini allattati al seno non pud essere escluso.

. allattamento deve essere interrotto durante il trattarmento con Venclyxto.

Fertilita

Non sono disponibili dati relativi all’effetto di venetoclax sulla fertilita negli esseri umani. Sulla base
della tossicita testicolare nei cani esposti a dosi clinicamente rilevanti, il trattamento con venetoclax
pud compromettere la fertilita maschile (vedere paragrafo 5.3). Prima di iniziare il trattamento, puo
essere considerata la necessita di una consulenza sulla conservazione dello sperma per alcuni pazienti
di sesso maschile.

47  Effetti sulla capacith di guidare veicoli e suli’uso di macchinari

Venclyxto non altera o aliera in modo traccurabile la capaciia di guidare veicoli e di usare-marchinari.
In-ciowisd pazient trattali con venetoclax & stato riportate affaticamento. chevievs essere tenuto in
considerazioné quando'si valuta la capacita di un paziente di guidare veicoli & usare macctinari.

4.8 [Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

11 profilo complessivo di sicurezza di Venclyxto si basa su dati aggregati di 546 pazienti con CL.L
trattati negli studi clinici con venetoclax in combinazione con rituximab o in monoterapia. Le analisi
sulla sicurezza hanno incluso pazienti da uno studio di fase 3 (MURANO), due studi di fase 2 (M13-
082 e M14-032), e uno studio di fase 1 (M12-175). Il MURANO & stato uno studio randomizzato,
controllato. in cui 194 pazienti con CLL precedentemente trattati avevano ricevuto venetoclax in
combinazions con rituximab. Negli studi di fase | ¢ di fase 2, 352 pazienti con CL.L precedentemente

‘trattasi di eni 237 cor delezione 17p e 146 pazienti che avevano fallito la terapia cenam inibitore della -
via de} recettore delle cellule B, sona stati trattati con venetoclax in monoterapi.: (vedere paragrafo
G ' :

Le reazioni avverse pitl comuni (>20%) di qualsiasi grado nei pazienti trattati con venetoclax nello
studio di combinazione con rituximab sono state neutropenia, diarrea ¢ infezione delle vie respiratorie
superiori. Negli studi in monoterapia, le reazioni avverse pill comuni sono state
neutropenia/diminuzione della conta dei neutrofili, diarrea, nausea, anemia, affaticamento € infezione
delle vie respiratorie superiori.

Le reazioni avverse gravi riportate pil frequentemente (22%) nei pazienti che assumevano venetoclax
in associazione con rituximab sono state polmonite, neutropenia febbrile e TLS. Negli studi in
monoterapia, le reazioni avverse gravi riportate pili frequentemente (>2%) sono state polmonite €
neutropenia febbriie.

Tabella delle reazioni avverse

Le frequenze delle reazioni avverse riportate con Venelyxto sono riepilogate nella Tabella 3. Le
reazioni avverse sono elencate di seguito in base alla classificazione per sistemi e organi MedDRA e
alla frequenza. La frequenza & definita come molto comune (=1/10), comune (=1/100, <1/10), non
comune (=1/1.000, <1/100), raro (=1/1 0.000, <1/1.000), molto raro (<1/10.000), non nota (la
frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili). Nell’ambito di ciascuna classe di
frequenza, gli effetti indesiderati sono presentati in ordine di gravita decrescente.




Tabella 3: Reazioni avverse ai medicinale riportate nei pazienti con CLL traitati con

venetaciax

TC lassificazione per
sistemi e organi

Frequenza
(tutti i gradi)”

Reazioni avverse

Grado 23"

Polmonite

Esami diagnostici

ematica

Molto comune | Infezione delle vie
respiratorie superiori
Infezioni ed Sepsi
infestazioni Sepsi Polmonite
Comuneg Infezione delle vie Infezione delle vie urinarie
urinarie Infezione delle vie respiratorie
superiori ]
Neutropenia .
. Neutropenia
Molto comune | Anemia .
. : : Anemia
Patologie del Linfopenia
sistema
emolinfopoietico , . . .
P Neutropenia febbrile Neutropenia febbrile
Comune . ;
Linfopenia
Iperpotassiemia
Molto cosmune | Iperfostatemia : _
gt e T o il L__ ol Inocalcemia . /__}
Disturbi del _ v . | Sindrome da lisi Sindrome da 111 turoiaie T
metabolismo e della Comune tumorale Iperpotassiemia §
nutrizione Iperuricemia Iperfosfatemia
Ipocalcemia
[peruricemia
Non comune P
! Diarrea
Vomito
Molto comune |
Nausea
Patologie : Stipst |
gastrointestinali ‘ ) Diarrea
I Comune - - Vomito
s e | Nausea T
i o T Non epinune Stipsi ‘-
e - - - e SRS |
Pa“’*"_g'? S‘?[cm"fhe Molto comune | Affaticamento
e condizioni relative
alla sede di
N . Comune :
somministrazione Affaticamento
Aumento della creatinina
Comune

Non comune

Aumento della creatinina ematica

*E’ stata riportata solo
MURANO, M13-982,

|a frequenza massima osservata negli studi clinici (sulla base degli studi
M14-032 e M12-175).

il

Interruzione e riduzione \della dese a causa delle reazioni avverse

| e sospensioni legate a
combinazione di veneto

le reazioni avverse si sono verificate i
Slax e rituximab nello studio MURAN

el 16% dei pazienti trattati con ia
0. Negli studi in monoterapia cot

venetoclax, 1'11% dei pazienti ha sospeso il trattamento a causa delle reazioni avverse.

Riduzioni del dosaggio dovute alle
la combinazione di venetoclax e rit

venetoclax negli studi in monoterapia.

Nello studio MURANO le interruzioni de
71% dei pazienti tratiati con la combinazione di venztoce!

reazioni avverse si §

Ha dose dovuie

16

ono verificate nel 15% dei pazienti trattati con
uximab nello studio MURANO e nel 14% dei pazienti trattati con

alle reazioni avverse si SONO verificate nel
ax e rituximab; la reazione avversa pit



comune che ha portato all’interruzione della dose & stata la neuiropenia (43%). Negli studi in ..
monoterapia con venatociax le interruzioni della dose legate alle reazioni avverse si sono verificate nel
40% dei pazienti; 1a reazione avversa pill comune che ha portato all’interruzione della dose & stata la
neutropenia (5%).

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Sindrome da lisi tumorale _

La sindrome da lisi fumorale & un importante rischio identificato quando si inizia la terapia con
venetoclax. Negli studi iniziali di fase | perla determinazione della dose, che prevedevano una fase di
titolazione piti breve (2-3 settimane) e una dose iniziaie pit alta, Iincidenza di TLS e stata del 13%
(10/77; 5 TLS di laboratorio; 5 TLS cliniche), compresi 2 eventi fatali e 3 eventi di insufficienza
renale acuta, 1 dei quali aveva richiesto dialisi.

I rischio di TLS & stato ridotto dopo revisione del regime posologico, modifica della profilassi e delle
misure di monitoraggio. Negli studi clinici con venetoclax, i pazienti con linfonodi misurabili =10 cm
o quelli con ALC 225X 10%/1 e linfonodi misurabili =5 cm sono stati ricoverati per consentire
idratazione e monitoraggio pitl intensivi il primo giorno di somministrazione a 20 mg e 50 mg durante
la fase’di titolazione (vedere paragrafo 4.2).

In 168 pazienti con CLL che hanno iniziato con una dose giornaliera di 20 mg, che & stata aumentata

ael corso di 5 settimane a una dose giornaliera di 400 g negli studi M13-982 ¢ M14-032, il tasse di

. TLS era del 2%. Tutti gli eventi erano 3.8 & laboratorio (ancmalie di laboratorio che soddisfacevano . .

>2 dei seguenti criteri entro 24 ore I*imo dall’aitio: potassio >6 mmol/l, acido urico >476 umol/1,
calcio <1,75 mmol/l o fosforo >1,5 mmol/l oppure erano riferiti come eventi di TLS) e si sono
verificati in pazienti che avevano uno o pitt linfonodi =5 cm o ALC >25 x 10/1. In questi pazienti non
& stata osservata alcuna TLS con conseguenze cliniche quali insufficienza renale acuta, aritmie
cardiache o morte improvvisa e/0 convulsioni. Tutti i pazienti avevano CICr =50 ml/min.

Nello studio in aperto, randomizzato di fase 3 (MURANO), lincidenza della TLS ¢ stata del 3%
(6/194) nei pazienti trattati con venetoclax + rituximab. Dopo che 77/389 pazienti erano stati arruolati
nello studio, il protocollo & stato modificato per incorporare la profilassi attuale per la TLS e le misure
di monitoraggio descritte nella Posologia (vedere paragrafo 4.2). Tutti gli eventi di TLS si sono
verificati durante la fase di titolazione della dose di venetoclax e si sono risolti entro due giorni. Tutti e
sei i pazienti hanno completaio 12 titolazione della dose e hanno raggiunto la dose giornaliera
raccomandata di 400 mg di venetoclax, don & staja esservai TLS ¢linica nei pazienti che seguivano il
- programma attuale di titolazione della dose a 5 sl imane, la profilassi per 1aTLS e le misure di
monitoraggio (vedere paragrafo 423, e anomalie di laboratorio rilevanti per la TL5 con tassi di grado
>3 sono state iperpotassiemia 1%. iperfosfatemia 1% e iperuricemia 1%.

Neutropenia

La neutropenia & un rischio identificato con il trattamento con Venclyxto. Nello studio MURANO, la
neutropenia & stata riportata nel 61% (tutti i gradi) dei pazienti trattati nel braccio venetoclax +
rituximab. 1l quarantatre percento dei pazienti trattati con venetoclax + rituximab ha manifestato
interruzione della dose e il 3% dei pazienti ha interrotto il trattamento con venetoclax a causa della
neutropenia. La neutropenia di grado 3 ¢ stata riportata nel 32% dei pazienti e la neutropenia di grado
4 nel 26% dei pazienti. La durata mediana della neutropenia di grado 3 o 4 & stata di 8 giorni
(intervallo: 1-712 giorni). Con il trattamento con venetoclax + rituximab, & stata riportata neutropenia
febbrile nel 4% dei pazienti, infezioni di grado> 3 nel 18% e infezioni gravi nel 21% dei pazienti.

Seenalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
|’ Agenzia Italiana del Farmaco, Sito web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come—segna!are-

una-sospetta-reazione-avversa.
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49  Sevradosaggio ] K

Non esiste un antidoto specifico per venetoclax. In caso di sovradosaggio i pazienti devono essere
attentamente monitorati e ricevere un opportuno trattamento di supporto.

Durante la fase di titolazione della dose, il trattamento deve essere interrotto e i pazienti devono essere
monitorati attentamente per segni e sintomi di TLS (febbre, brividi, nausea, vomito, confusione,
respiro affannoso. convulsioni, battito cardiaco irregolare, urina scura o torbida. stanchezza insolita.
dolore muscolare o articolare, dolore e distensione addominale) assieme ad altre tossicita (vedere
- paragrafo 4.2). In base ali'ampio volume di distribuzione di venetoclax e al suo esteso- legame alle
“proteine plasmatiche, & improbabile che la dialisi determini una rimozione significativa di venetoclax.
5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: altri agenti antineoplastici, codice ATC: LO1XX52

Meccanismo d’azione

Venetoclax & un potente inibitore selettivo del linforna a cellule B (B-cell lymphoma, BCLY-Z, una
proteina anti-apoptotica. E stata dimostrata ung SONTASSPress i di BCI.-2 nelle cetule di CLL, dove -
media la sopravvivenza delle cellule tumorali ed ¢ stata associafa a resisienza ai chemioterapici.
Venetoclax silega direttamente al dominio di legame BH3 di BCL-2, rimuove il legame di proteine
pro-apoptotiche (come BIM) che contengono motivi BH3. determinando permeabilizzazione della
membrana mitocondriale esterna (mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP)..
attivazione della caspasi e morte cellulare programmata. In studi non clinici venetoclax ha dimostrato

attivita citotossica in cellule tumorali che sovraesprimono BCL-2.

Effetti farmacodinamici

Eletirofisiologia cardiaca

L’effetto sull’intervallo QTc delle dosi multiple di venetoclax fino a 1.200 mg una volta al giorno €
sfato valutato in uno studio in aperto, a braccio singolo su 176 pazienti. Venetoclax non ha avuto
-effetio qu'll"lih:.erva‘llo'Q'Fc e NonN 50N0 INerse correlazioni tra ’=spasizione a venetoglax @

medificaziont dell’intervatio QTec.

2 &

Efficacia e sicurezza clinica

Venetoclax in combinazione con rituximab per il trattamento di pazienti con CLL che hanno ricevuto
almeno una terapia precedente - studio GO28667 (MURANO)

Uno studio di fase 3, randomizzato (1: 1), multicentrico, in aperto, ha valutato l'efficacia e la sicurezza
di Venclyxto + rituximab rispetto a BR in pazienti con CLL precedentemente trattati. | pazienti nel
braccio Venclyxto + rituximab hanno completato lo schema di titolazione della dose di Venclyxto di 3
settimane e poi hanno ricevuto 400 mg una volta al giorno per 24 mesi dal Giorno 1 dei Ciclo 1 di
rituximab, in assenza di progressione della malattia o tossicita inaccettabile. Rituximab & stato iniziato
dopo il programma di titolazione della dose di 5 settimane a 375 mg/m? per il Ciclo 1 500 mg/m? per
i Cicli 2-6° Ogni Ciclo era di 28 giorni. | pazienti randomizzati a BR hanno ricevuio bendamusting
70°mg/in® nei Giorni ! e 2 per 6 cicli e rituximab come descritio sopra.

L'eta mediana era di 65 anni (intervalio: da 22 a 83); il 74% era di sesso maschile e i1 97% era di razza
caucasica. 1l tempo mediano dalla diagnosi era di 6,7 anni (intervallo: da 0,3 a 29.5). Le precedenti
linee mediane di terapia erano | (intervallo: da 1 a5); e includevano agenti alchilanti (94%), anticorpi
anti-CD20 (77%), inibitori della via del recettore delle cellule B (2%) e analoghi purinici precedenti
(81%, incluso il 55% di FCR). Al basale, il 46,6% dei pazienti aveva uno 0 pitt linfonodi = 5 cm e il
67,6% aveva ALC =25 X 10%1.



Una delezione 17p € stata rilevata nel 26.9% dei pazienti. mtazioni TP53 nel 26.3%, delezione 11q
nel 36.5% e gene Igl’H non mutato nel 68.3%. 11 tempo di follow-up mediano per l'analisi primaria cia
di 23.8 mesi (intervallo: da 0.0 a 37,4 mesi).

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) & stata valutata dagli investigatori utilizzando le linee
guida aggiornate del National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG) del 2008
dell’ International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL).

I risultati di efficacia per la PFS al momento dell'analisi primaria- ore-specificata (data di cut-off 8
“Maggio 2017) seno riportati nella Tabella4. - - -

Tabella 4: Sopravvivenza libera da progressione valutata dallo sperimentatore nel MURANO in
pazienti con CLL precedentemente trattati

Venetoclax + rituximab Bendamustina + rituximab
N =104 N=195
Numero di eventi (%) | 32 (16,5) 114 (58.5)
| Progressione di malattia \ﬁ 21 98
| Eventi mortali 11 16
F Mediana, mesi (CI 95%) ‘ - NR | 17,0 (15,5: 21.6)
[ Hazard ratio (C195%) ... : 0.17 {0.11; 0.25) : i
T I DRI S o <0.0001 - P
Stima della PFS a’lZ mesi (C ".f"' N 027 (89.1;964) T 72,5 (65.9;.79.1) . l
95%) s 1 l
Stima della PFS a 24 mesi (CI 84,9 (79,1; 90,6) ’ 36,3 (28.5; 44.,0) j
95%) '
CI = intervallo di confidenza; NR = non raggiunto l
ap.value stratificato.

Ad un‘analisi di efficacia aggiornata con tutti i pazienti che hanno completato il trattamento (data di
cut-off dei dati 8 Maggio 20 18 e follow-up mediano 36 mesi) la stima della PES a 36 mesi nel braccio
venetoclax + rituximab era del 71,4% [CI 95%: 64.8; 78,1] e nel braccio bendamustina + rituximab era

del 15.2% [C1 95%: 9,1; 21]. Le curve di Kaplan-Meier della PFS valutata dallo sperimentatore
dall'analisi di efficacia aggiornata sonc mostrate nella Figura 1.

Complessivamente, 130 paz ienti nel bragcio vgnétociax + rituxitab hanno conpletato 2 anni di

~ trattamento con wvenetociax penza progressione. Dei 130 pazienti, 92 pazienti haimo cempletato la

visita di follow up post-tratfamenic a & mesi. 11 tasso stimato di PFSa 6 mesi dopo il irattamento &
stato del 92%.
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Figura + Curve di Kaplan-Meier di sopravvivenza libera da progi essione valutata dalio sperimentatore

(popolazione intent-to-treat) nel MURAMNO (.lata di cut-
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[ risultati di efficacia dell'analisi primaria pre-specificata (data di cut-oif dei dati 8 Maggio 2018) sono
stati valutati anche da un Comitato di Revisione Indipendente (IRC - Independent Review Committee)

ed hanno dimostrato una riduzione statisticamen

te significati

va dell'81% del rischio di progressione 0

morte per i pazienti trattati con venetoclax + rituximab (hazard ratio: 0,19 [CI 95%: 0,13; 0,28]; P
<0,0001). Ulteriori risultati di efficacia per l'analisi primaria pre-specificata sono mostrati nella

Tabella 5, nella Figura 2 e nella Figura 3.
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Tabelta.s. Risultati di effisacia aggiuntivi-nel MUR ANGw s ; ik
' Valutati dallo Sperimeniatore Valutati dall’[RC

Endpoint Venetoclax + | Bendamustina Emtoclax + | Bendamustina +
: rituximab rituximab rituximab rituximab
N=194 N =195 N=194 N=195
Tasso di Risposta
ORR., % (CI 95%) 93,3 67.7 72,3
(88.8; 96.4) (60,6; 74.2) (65.5; 78.5)
CR+CRi, (%) | 26,8 | 82 3
neR. (%) P 3,1 a, 6,2
PR, (%) | 63,4 l 533
Tasso di negativita della MRD
al termine del trattamento di
combinazione”
Sangue periferico. % (Cl 62,4 ‘ 13.3 \
95%)° (55.2; 69.2) (8,9: 18,9)
Midollo osseo, % (CI \ 15.5(10,7; 21.3) \ 1.0
95%)° (0,1;3.7)

Sopravvivenza Globale®
Numero di eventi (%) 5,0 | 27(13.8) [
“Hazard ratio (C! 95%) T 048(025:0000
0 alla linea di terapia antileucemica successiva

e umero dieventi (%) | 23 (11.9) [~ B3 (42.5) _
Mediana, mesi (CL95%) | NR 1 26.4 |

[ Hazard ratio 1 0.19 (0,123 0,31)

CR = remissione completa; CRi = remissione completa con recupero incompleto del midollo; IRC =
Independent Review Committee (comitato di revisione indipendente); MRD = malattia minima residua;

nPR = remissione parziale nodulare; ND = non disponibile; NR = non raggiunto; ORR = tasso di risposta
globale (CR + CRi + nPR +PR): PR = remissione parziale.

o a discrepanza tra il tasso di CR valutato dall'IRC e quello valutato dallo Sperimentatore & dovuta
all'interpretazione delle adenopatie residue nelle scansioni della TAC. Diciotto pazienti nel braccio
venetoclax + rituximab e 3 pazienti nel braccio bendamustina + rituximab avevano midollo 0sseo negativo
e linfonodi <2 cm.

v malattia minima residua & stata valutata uiilizzando la reazionc a cdiena della polimerasi

oligoniwleciice allele-specifica (ASO-PCR) e/o Ja citofluorimetria. 1l cut off nar uno 31200 negativo era
una celiula di CLL per 10* leucociti. " i

*Di quelli con i risultati del dosaggio della MRD nel sangue periierico gisponivll, il 72,5% (121/167) nel

braccio venetoclax + rituximab & il 20% (26/128) nel braccio berdamustina -+ rituximab avevano MRD
negativa.

4 Di quelli con i risultati del dosaggio della MRD nel midollo osseo disponibili, il 76,9% (30/39) nel

braccio venetoclax + Fituximab e il 6,7% (2/30) nel braccio bendamustina + rituximab avevano MRD
negativa.

¢] dati di sopravvivenza globale non sono ancora maturi.

La DOR (durata della risposta) mediana non & stata raggiunta con un follow-up mediano di circa 23,8
mesi.



Figura 2: Curve di Kaplan-Meier di sopravviv
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Risultati delle analis: def sottograppi i o

1l beneficio osservato per la PFS di venetoclax + rituximab rispetto a bendamustina + rituximab & stato
osservato in modo coerente in tutti i sottogruppi di pazienti valutati, inclusa l'etd (<65, = 65 anni e <75,
> 75 anni), precedenti linee di terapia (1,> 1), malattia bulky (<5 cm, =5 cm), delezione 17p,
delezione 11q, mutazione 7P33, mutazione JgVH e refrattarieta rispetto a recidiva alla terapia pil
recente (Figura 3).

Figura 3. Forest plot della PFS valutata dallo Sperimentatore nei Sottogruppi del MURANO

Bendamustina + Venetoclax +

Rituximab [N=135) __Riwsimab (N= 194)
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; — : ]
Tutt igacionte . 987 | 1B 0 a4 N 047 0,12 0,26} a2
Delezione cromasoma 17p {centralil . b
Permale 75y . Vb 218, ut pod 019 e 032-072 .
fRrotmate 3 e 5.4 45 N LRE] 005-0.29 [
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Henmurats o R 22 W MY 0 10.08-0,25) [
Musato 535 1 23 48 0] 039 (2,70~ 0.36) e
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5% e 9 5.4 87 Hif an 0.08-021 =
2285 203 16 217 57 MY 024 (0,9-047 [ 2l
Eta det gruppo 75 (anni)
T8 336 ™ B4 %5 Ny 0w 10 11-0,28) .-.(
»= TS 53 & 228 28 My 023 (0,05~ 0.54 ot
Mumero di regimi precedent]
1 228 1 6.6 1 My 01 1008 -0,28) Y
v 1 wi Ta 170 82 Ny 024 0,13-042) ol
Malattia bulky llinfenod: con # diametro pit grande)
¢ Gam 157 a7 AL W W o 16,07 = 0.24) ot
suSem 7z L] = 84 I (R} {074 -0 401 i
Grate detla mutizions lgVH &l basale
Mutate 4 51 2z8 53 M o 004-030 e et
ey mus we 246 3 BT 92 [N 016 (0,10 - 0,26) vl
Reliattariots vs. Recidive alla pill recente terupio precedente 1
Fefeattars g4 ] 138 30 iV 052 {015 -0.70 i
Pecidiva 330 €6 we o ® 1 0 0,09-0.23) i
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Lo stato dclla delezione 17p £ spatg.determinate in base ui risultati dei test di lpboratorio cenirali
| hazard: ratio non stratificato viene visualizzato sull'asse X con scala Ingaritmica
NV = non vaiutabile,

Venetoclex in monoterapia per il trattamento di pazienti con CLL che presentano la delezione 17pola
mutazione TP33 — studio M13-982
La sicurezza e I'efficacia di venetoclax in 107 pazienti con CLL con delezione 17p precedentemente
{rattati. sono state valutate in uno studio multicentrico, a braccio singolo, in aperto (M 13-982). 1
pazienti hanno seguito uno schema di titolazione della dose di 4-5 settimane partendo da 20 mg ¢
aumentando a 50 mg, 100 mg, 200 mg e infine a 400 mg una voita al giorno. | pazienti hanno
continuato a riceverc venetoclax 400 mg una volta al giorno fino all osservazione di progressione della
malaitia o tossicita inaccettabile. L'etd mediana era 67 anni (intervallo: 37-85 anni); il £5% dei
pazienti era di sesso maschile e il 97% di razza caucasica. Il tempo mediano dalla diagnosi era di
6.8 anni (intervallo: 0.1-32 anni; N=106). Il numero mediano di precedenti trattamenti anti-CLL era 2
(intervallo: 1-10 trattamenti); il 49,5% con un precedente analogo nucleosidico, il 38% con precedente
rituximab e il 94% con un precedente alchilante (compreso il 33% con precedente bendamustina). Al
basale. il 53% dei pazienti aveva uno o piti linfonodi 25 cm € i1 51% aveva ALC =25 x 10%/L. Trai
azienti. il 37% (34/91) era refrattario alla fludarabina, 1'81% (30/37) aveva il gene IgVH non mutato
e il 72% (60/83) aveva una mutazione di TP33. La durata mediana del trattamento al momento della
valutazione era di 12 mesi (intervallo: 0-22 mesi).

valutato da un comitato di revisione indt pendente (Independent weview Commiltee, IRC) usendo lg
linee gyi]r!aNCI-WG aggiorn'ate’ del 2008 deti' TWCLL. 1 risultat di efficacis suno lustrati in Tabeila 6.
[ dati sull’efficacia sono stati presentati per 107 pazienti con data di cut-off 30 Aprile 2015. Altri

51 pazienti sono stati arruolati in una coorte di espansione per valutare la sicurezza. | risultati di
efficacia valutati dallo sperimentatore soro stati presentati per 158 pazienti con una data di cut-off

:successiva. 10 Giugno 2016. La durata mediana del trattamento per i 158 pazienti & stata di 17 mesi
(intervallo: da 0 a 34 mesi).

L’endpoint primario di officacis era il tasso di risposi? complessiva (overall resporise rate, ORR)

Tabella 6: Risultati di efficacia nei pazienti con CLL con delezione 17p precedentemente {rattati

| (Studio M13-982) .
| Endpoint Valutazione dell’IRC Valutazione dello
\L (N=107)* sperimentatore
‘ | _ CNSISRY
| Daad cuoft deidati | 30 Aprile 2015 _____| 10 Giugno 2016
‘ IORR, %5 . ' : 79 T 71 5w |
| (CL95%) . .« & . - ) © (70,5; 86:0) | _-_____(_ﬁ_‘)__g_“_. |
CR+CRi.% - l 7 l 8
[ nPR.% \ 3 \ 6
‘ PR, % 69 l 53
 "DOR, mesi, mediana (Cl ) NR ’ 27,5 (26,5, NR)
[ [195%)
| [ PES, % (C195%)
Stima a 12 mesi 72 (61,8; 79.8) 77 (69,1; 82,6)
Stima a 24 mesi ND 52(43;61)
PFS. mesi, mediana NR 27.2 (21,9, NR)
(C195%)
TTR. mesi, madiana a 0,8(0,1-8,1) ! 1.0 (0,5-4.4) |
! (intervallo) ! _ J
aUn paziente non presentava la delezione 17p. ’
sInclude 51 pazienti aggiuntivi della coorte di espansione di sicurezza.
CI = intervallo di confidenza; CR = remissione completa; CRi = remissione completa

con recupero incompleto del midollo; DOR = durata della risposta; IRC = Independent
Review Committee (comitato di revisione indipendente); nPR = PR nodulare; ND = non
disponibile; NR = non raggiunto; ORR = 1asso di risposta complessiva; PFS =
progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione); PR = remissione

arziale; TTR = tempo alla prima risposta.
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La malattia minima residua (minimal residual disease, MRD) ¢ stata valutata usando citometria a
flusso in 93 pazienti su 158 che hanno ottenuto remissione completa (CR), remissione completa con
recupero incompleto del midollo (CRi) 0 remissione parziale (PR) con malattia residua limitata con il
trattamento con venetoclax. La negativitd per MRD era definita come un risultato inferiore 2 0.0001
(<1 cellula di CLL per 10° leucociti nel campione). Il 27% dei pazienti (42/158) era MRD-negativo nel
sangue periferico. compresi 16 pazienti che erano MRD-negativi anche nel midollo 0sse0.

Venetoelax in monoterapia per il trattamento di pazienti con C 1L che hanno fallito la terapia con un
inibitore della via del recetiore delle cellule B studio M1 4-032 _
L efficaciae la sicurezza di venetoclax i pazienti con (1 L che erano stati precedentemente trattati ed
avevano fallito 12 terapia con iheutinib o idelalisib sono state valutate in uno studio di fase 2, in aperto.
multicentrico, non randomizzato (M14-032). I pazienti hanno assunto venetoclax secondo uno schema
raccomandato di titolazione della dose. 1 pazienti hanno continuato a ricevere venetoclax 400 mg una

volta al giorno fino all’ osservazione di progressione della malattia 0 tossicita inaccettabile.

Al momento del cut-off dei dati (26 Luglio 2017), erano stati arruolati e trattati con venetoclax

127 pazienti. Di questi pazienti_. 9] avevano ricevuto precedentemente ibrutinib (Braccio A)e36
qvevano ricevuio precedentemente :delalisib (Braccio B). L’eta mediana era 66 anni (intervallo: 28—
5 anni); il 70% era di sesso maschile & i1 92% di razza caucasica. 1l tempo mediano dalla diagnosi era
di 8.3 anni (intervallo: 0,3-18,5 anni; N=96). Le aberrazioni cromosomiche erano delezione 11q (34%,
43/127), delezione 17p (40%, 50/126), mutazione di TP33 (38%, 26/68) e Igl’H non mutata (78%.

- 72/92). Al basale, it41% dei pazienti aveva uno o pin linfonodi >5 cm e il 31% aveva :

ALC 25 % 407/ rmaimerd medianc di precedenti {rattamenti oncologici era 4 { intervalle; =10 el
pazientl crattati-conibrutinib’e 3 (intervallo: 1-1 1) nei pazienti trattati con idelalisio,
Complessivamente il 65% dei pazienti aveva ricevuto precedentemente un analogo nucleosidico,
1'86% rituximab, il 39% altri anticorpi monoclonali e il 72% un agente alchilante (inclusi 41%
bendamustina). Ai momento della valutazione, la durata mediana del trattamento con venetociax era di
14.3 mesi (intervallo: 0.1-31,4 mesi). '

L’endpoint primario di efficacia era la ORR in base alle linee guida NCI-WG aggiornate dell’IWCLL.

Valutazioni della risposta sono state condotte dopo 8 settimane, 24 seftimane € successivamente ogni
12 settimane.
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idi i i merimentatore nel pazient] che avevano fallito i
_ Tabella 7: Risultati di efficacia valutat dallo sperimentatore ne! pazient Y
o : tore della via del recettore delle cellule B (Studio M14-032)

{rattamento con un inibi

ccio A Braccio B Totale
(fizlr;m;gti di (fallimenti di (N=12T7)
ibrutinib) idelalisib)
(N=91) (N=36) _
(C1 95%) (54,1 74.6) (49,0; 81.4) (36,4{8'3, |-
CRCRL% - _ T __1,1__”,_,_,\?_.“____“;_——
aPR, % ' ik S ' 0 - M
PR. % 2 _ 56 53
% (C195%
glt?i?ﬁa/; (12 mesi) 75 (64.7; 83.2) 80 (63.1; 90,1) 77 (68.1; 83.4)
Stima a 24 mesi 51 (36.3: 63.9) 61(39.6: 77.4) 54 (41.8: 64.6)
95%)
08S. % (C1 95%)
Stima a 12 mesi 91 (82,8; 95.4) 94.2 (78,6; 98.,5) 92 (85,6; 95.6)
TTR, mesi, mediana 2.5(1,6-8.,1) 2.5(1,6-14.9)
(intervallo) e
TStaro della delezione 17p /o mutazione TP33 .. -
e eSS S — o o
Si ' Ta®y . =7) (n=35)
\ 61 (45,4; 74.9) ‘ 58 (27,7, 84.8)_ 60 (46,6; 73.0)
' (n=17) (n=48)

No ‘ (n=31)
69 (53,4; 81,8) 71 (48,9; 87.4) 70 (57.3; 80,1)

CI = intervallo di confidenza; CR = remissione completa; CRj = remissione completa con recupero
incompleto del midollo: nPR = PR nodulare; NR= non raggiunto; ORR = overall response rate (1asso
di risposta complessiva); OS= sopravvivenza globale; PFS = progression-free survival

(sopravvivenza libera da progressione): PR = remissione parziale; TTR = tempo alla prima risposta.

[ dati di efficacia sono stati ulteriormente valutati da un [RC, con un ORR combinato del 70%
(Braccio A: 70%: Braccio B: 69%). Un pazienie (fallimento di ibrutinib) ha ottenuto remissione
-completa con recupero incornleta del midollo. L’ORR per i pazienti con delezione 17p e/o mutazione
TP33 @ stata del 72% (33/46) (C195%: 36,5 34,0) nel Braccio A € del 67% (8/12) (C1 95%: 34,9;
90,1) ne! Rraccio B. Peri pazienti senzi deiezione |7n.e/o mutazioue TP53, ’ORR & stata del 69%
(31/45) (C195%: 53,4 §1,8) ne! Braccio A e del 71% (17/24) (C] 95%: 48.9; 87.4) nel Braccio B

Non sono state raggiunte la mediana di OS e la DOR ad un follow-up mediano di circa 14,3 mesi per il
braccio A e 14.7 mesi per il Braccio B.

11 25% dei pazienti (32/127) era MRD-negativo nel sangue periferico, inclusi 8 pazienti che erano
MRD-negativi anche nel midollo osseo.

Pazienti anziani

Dei 194 pazienti con CLL precedentemente trattati che avevano ricevuto venetoclax in associazione
con rituximab, il 50% aveva ur’etd pari o superiore a 65 anni.

Dei 107 pazienti valutati per I"efficacia nello studio M13-982, il 57% aveva un’eta pari 0 superiore a

65 anni. Dei 127 pazienti valutati per I'efficacia nello studio M 14-032, i) 58% aveva un’eta pari o
superiore a 65 anni.

Dei 296 pazienti valutati icurezza in 3 siudr ¢ na ‘;70
E . i per fc’:‘ Sicurezz: n3s [ nict
un-eta pan o Supef'fﬂre a 65 ann ] 1 u : /HHC] ‘; |
i Y pﬁfTU mn HTOHOI(B[HP a, |,
] V:?

KEia o
Non sono slate osservate d{ffe

i ] " rer P
glovani nello studio in comb; 1ze nella sicurezza

B 0 neil’efficaci .
nazi eltic s -
azioné con venetoclay -+ it acla tia i pazienti anziani =
Frituximab e negli studi in ma e quellj pig
monoierapi '
i pia.
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Popolazione nediatrica

L’ Agenzia europea dei medicinali ha previsto |'esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi
con Venclyxto in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica nella CLL (vedere paragrafo 4.2 per
informazioni sull’uso pediatrico).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento . - .

Dopo somministrazioni orali multiple, la concentrazione plasmatica massima di venetoclax & stata
raggiunta 5-8 ore dopo la dose. L*AUC allo stato stazionario di venetoclax & aumentata
proporzionalmente nell’intervallo di dose di 150-800 mg. In condizioni di pasto a basso contenuto di
grassi, 12 Cinax media allo stato stazionario (= deviazione standard) di venetoclax era di 2,1 = 1,1 pg/ml
e I"’AUCa era di 32,8 £ 16,9 ugeh/ml con la dose di 400 mg una volta al giorno.

Effetti dell 'assunzione di ¢ibo

La somministrazione con un pasto a basso contenuto di grassi aumenta |’esposizione a venetoclax di
circa 3.4 volte e la somiministrazione con un pasto ad alto contenuto di grassi aumenta |’esposizione a
venetoclax di 5,1=5,3 volte rispetio a condizioni di digiuno. Si raccomanda di somminisfrare

venctoclax duranie un pasto (vedere paragrato-4.2).

(N oAt . A

Distribuzione

Venetoclax si lega estesamente |'.alle proteine plasmatiche umane, ¢on una frazione non legata nel
plasma <0.01 in un intervallo di.concentrazione di 1-30 uM (0,87-26 ug/ml). Il rapporto medio
sangue/plasma & di 0,57. [ volume apparente di distribuzione (Vds/F) di venetoclax stimato nella
popolazione varia nell’intervallo 256-321 L nei pazienti.

Biotrasformazione

Studi in vitro hanno dimostrato che venetoclax & metabolizzato prevalentemente dal CYP3A4 del
_ citocromo P450. M27 & stato identificato come un metabolita maggiore nel plasma, con un’attivita
* inibitoria contro. BCL-2 aimeno 58 yolte inferiore rispetto a venetoclax in vitro.

Studi Ji interazione i YiLo

Co-somministrazione con substrati del CYP e UGT

Studi in vitro hanno indicato che venetoclax non & un inibitore né un induttore del CYP1AZ, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 0 CYP3A4 alle concentrazioni clinicamente rilevanti. Venetoclax € un debole
inibitore del CYP2C8, CYP2(9 e UGT1AL in vitro, ma non si prevede provochi una inibizione
clinicamente rilevante, Venet yclax non & un inibitore di UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7.

Co-somministrazione con substrati/inibitori di trasportatori

Venetoclax & un substrato di P-gp € BCRP nonché un inibitore di P-gp e BCRP e un debole inibitore
di OATP1BI in vitro (vedere paragrafo 4.5). Non si prevede che venetoclax inibisca OATP1B3,
OCT1, OCT2, OATI, OAT3,MATEl o MATE2K alle concentrazioni clinicamente rilevanti.

£ liminazione

L’emivita di eliminazione terminale di venetoclax stimata nella popolazione ¢ stata di circa 26 ore.
Venetoclax presenta un accumulo minimo. con un tasso di accumulo di 1,30-1,44. Dopo una singola
somministrazione orale di 200 mg di venetoclax radiomarcato con ['*C] a soggetti sani, >99,9% della
dose & stato recuperato nelle feci e <0),1% della dose & stato escreto nell’urina entro 9 giorni.
Venetoclax immutato rappresentava il 20,8% della dose radioattiva somministrata escreta nelle feci.
Ia farmacocinetica di venetoclax non cambia nel tempo.
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Popolazioni speciali ‘ "

Compromissione renale
in base all’analisi farmacocinetica di popolazione che ha incluso 219 soggetti

con lieve

compromissione renale (CICr =60 & <90 ml/min), 86 soggetti con compromissione renale moderata
(CICr =30 e <60 ml/min) e 217 soggetti con funzione renale normale (CICr >90 ml/min), le
esposizioni a venetoclax in soggetti con compromissione renale lieve 0 moderata sono simili a quelle
dei pazienti con funzione renale normale. La farmacocinetica di venetoclax non & stata studiata in
soggetti-con grave compromissions renale (CICr <30 ml/min) o in pazienti in dialisi (vedere

paragrafo 4.2).

'

Compromissione epatica

In base all’analisi farmacocinetica di popolazione che ha incluso 74 soggetti con compromissione
gpatica lieve, 7 soggetti con compromissione epatica moderata € 4472 soggetti con funzione epatica
normale, le esposizioni a venetoclax sono simili nei soggetti con compromissione epatica lieve ¢
moderata e con funzione epatica normale. La compromissione epatica lieve era definita come

bilirubina totale normale e aspartato transaminasi (AST) maggiore del limite s
normale (upper limit of normal, ULN) o bilirubina totale >1,0-1,5 volte ULN,
gpatica moderata come bilirubina totale >1,5-3,0 volte ULN e la compromissi
bilirubina totale >3.0 ULN.

uperiore del valore
la compromissione
one epatica grave come

-

Inuno svjudiu sulla cornpromissione epatica, 1a Coax © wAUC di vensioclax in saggetti con

< comproihissionc epatica Heva (Child-Pagh A 0=6) o moderas {Child-Pugh B; n=5; erano simili a

quelle in soggetti con turizione epatica normale, dopo che avevano ricevuto unia dose singola di
venetoclax di 50 mg. Nei spggetti con compromissione epatica grave (Child-Pugh C; n=5), la Crnnx
media di venetoclax era simile a quella in soggetti con funzione epatica normal'e, tuttavia I’ AUCinrdi

|venetoclax era in media 2,7 volte maggiore (intervallo: da nessun cambiamento a 5 volte maggiore)

rispetto all’ AUCiurdi venetoclax in soggetti con funzione epatica normale (vedere paragrafo 4.2).

Effetto di etd. sesso e peso

Sulla base delle analisi farmacocinetiche di popolazione, eta, sess0 € peso non
sulla cleatance di venetoclax.

53  Dati preclinici di cicurezza -

“Le tossicita osservate negli studi sugli animaii con venetociax includevanc rid
" dei linfociti e della massa aritrocitaria. Entrambi gli effetti erano reversibili dopo I” interruzione della

hanno alcun effetto

nzioni dose-dipendenti

somministrazione di venetoclax, con recupero dei linfociti 18 settimarie depo il tratiamento. Erano

interessate sia le cellule B sia le cellule T, ma le diminuzioni pit significative
cellule B.

si sono verificate nelle

Venetoclax ha inoltre provocato necrosi di singole cellule in vari tessuti, compresi la colecisti e il
pancreas esocrino, senza evidenze di distruzione dell’integrita del tessuto o disfunzione d’organo;

questi risultati erano di entita da minima a lieve.

Dopo circa 3 mesi di somministrazione quotidiana nei cani, venetoclax ha provocato un progressivo

scolorimento bianco del pelo, a causa della perdita del pigmento melanina nei

(Cancerogenicita/U cnotossicitd

Non sono stati condotti studi di cancerogenicita con venetoclax.

peli.

Venetoclax non era genotossico nel test di mutagenicita batterica, nel test di aberrazione cromosomica
in vitro e nel test in vivo del micronucleo nel topo. [l metabolita M?27 & risultato negativo per

genotossicita nei test di mutagenicita batterica e aberrazione cromosomica.

Tossicitd della riproduzione
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1

Non sono stati osservati effetti suila fertilita negli studi sulla fertilita e negli studi sulle fasi precoci
dello sviluppo embrionale in topi maschi ¢ femmine. In studi di tossicita generale nei cani, & stata
osservata tossicita testicolare (perdita di cellule germinali) ad esposizioni di 0,5-18 volte I"esposizione

(AUC) raggiunta nell’uomo alla dose raccomandata. La reversibilita di questi risultati non & stata
dimostrata.

Negli studi dello sviluppo embrio-fetale nei topi. venetoclax & stato associato ad un aumento della
perdita post-impianto e a una riduzione del peso corporeo fetale a esposizioni pari a 1.1 volte
I’esposizione (AUC) raggiunta nell"uomo alla dose raccomandata. Nei conigli venetoclax ha
determinate tossicita materna, ma non tossicitd fefale a esposizioni pari a 0. voite Iesposizione
(AUC) raggiunta nell’'vomo alia dose raccomandzia.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Venclyxto 10 mg compresse rivestite con film

Nucleo della compiessa

Copovidone (K 28):

Qilice collcidale anidra (ES51). .
Polisorbato 80 (E433) - - b M s Sty
Sodio stearil fumarato - . ' ;
Calcio fosfato dibasico anidro (E341 (ii))

Film di rivestimento

Ossido di ferro giallo (E172)
Polivinil alcool (E1203)
Titanio diossido (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talco (E353b)

Venclvxto 50 me compresse rivestite con film

Nutleo della compressa

.. Copovidone {K 28)

Silice colloidale anidra (£571)
Polisorbato 80 (E433)

Sodio stearil fumarato

Calcio fosfato dibasico anidro (E341 (ii))

Film\di rivestimento

Ossido di ferro giallo (E172)
Ossido di ferro rosso (E172)
Ossido di ferro nero (E172)
Polivinil alcool (E1203)
Titanio diossido (E171)
Macrogol 3350 (E1321)
Talco (E553b)-

Venclvxto 100 me compresse rivestite con film

Nucleo della compressa

Copovidone (K 28)

Silice colloidale anidra (ES51)
Polisorbato 80 (E433)

Sodio stearil fumarato

Calcio fosfato dibasico anidro (E341 (ii))




Film di rivestimento

Ossido di ferro giallo (E172)
Polivinil alcool (E1203)
Titanio diossido (E171)
Macrogol 3330 (E1521)
Talco (E553b)

6.2 - incompatibilita
Non pertinemé.
6,3 Periodo di validita

Venclyxto 10 mg compresse rivestite con film
2 anni.

Venclvxto 50 mg compresse rivestite con film
2 anni. :

“Venclyxto 100 mg compresse rivestite con film:

© 3.anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

Venclyxto compresse rivestite con film sono fornite in blister in lamina di alluminio/PVC/PE/PCTFE
contenenti 1, 2 0 4 compresse rivestite con film.

Venclyxto compresse da 10 mg
Le compresse rivestite con film sono fornite in confezioni contenenti 10 o 14 compresse (in blister da
2 compresse). i i

W ' ah
Venalvito conipresse da 30 mg -

- Le compresse rivestite con film sono fornite in confezioni contenenti > 0 7 compresse (in blister da 1

compressa).

Venclyxto compresse da 100 mg

Le compresse rivestite con film sono fornite in confezioni contenenti 7 compresse (in blister da |
compressa) o 14 compresse (in blister da 2 compresse); oppure in una confezione multipla contenente
112 compresse (4 x 28 compresse (in blister da 4 compresse)).

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

[l rcdicinale 1ion utifizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti i contormila
alla normativa locale vigente.

7 TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse : :

67061 Ludwigshafen
Germania




8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 compresse)
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 compresse)
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 compresse)
EUA/16/1138/004 (50 mg, 7 compresse)
EU/1/16/1138/005(100 mg, 7 compresse)
EU/1/16/1138/006 {100 mg, 14 comprasse)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) compresse)

9.  DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 5 Dicembre 2016

Data del rinnovo pit recente: 6 Setiembre 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

©06/2019 T

Informazioni pit: dettagiiate su questo medicinale sono disponibili sul sito web deil’ Agenzia curopea
dei medicinali, http://www.ema:europa.eu.

| L’indicaziope Terapeutica “Ventlyxte in combinazione con ritiximad ¢ indicato per il trattaneato
" pazienti-aduiti con leucemta linfatica cronica (CLL — chronic iymphocytic leukaemia) che hanno
ricevuto almeno una terapia precedente’ approvata con Decisione della Commissione Europea del
29/10/2018 non & ancora rimborsata dal Servizio Sanitario Nazionale.
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Roundcube Webmail :: Richiesta offerta farmaco VENCLYXTO confezione da 112 cpr Page 1 of 1

Qggetto ‘Richiesta offerta farmaco VENCLYXTO
confezione da 112 cpr )

Mittente <provveditorato@ospedale.caserta.it>

Destinatario  <accettazionefarmacia@ospedale.caserta.it>

Data 15/01/2020 13:38

o CCF_000233.pdf (~14 MB)

Alla C.A..dott. Marzano

91 rimette 1l'offerta in oggetto per la preventiva valutazione di conformita.
Restasi in attesa di riscontro.

Uoc Provveditorato ed Economato

.. e o wpg o of o A ot 32000 bR 15/01/2020



Roundcube Webmail :: Richiesta Vidaza / { * //ﬂ/] l(/Y_/\) k Page | of |

Oggetto Richiesta Vidaza

Mit‘tente ' <provveditorato@ospedale.caserta.it>
Destinatario <mpetrizzo@celgene.com>

Data 15/01/2020 16:49

* CCF_000846.pdf (~1,5 MB)

Si trasmette nuovamente la richiesta in oggetto come concordato per le vie brevi con
la 5.v.

-IL RECAPITO TELEFONICO USUFRUIBILE E' IL SEGUENTE: 0823232633

hnps:!fwehmail.nspcdalc.caserta.il/?_iask‘:mail&_safC:U&__Llid=3239&__mb0x=INBOX‘Sem& ACtON=nrint®r. swviaitmel 1T&MAE AR A



Roundeube Webmail :: Successful Mail Delivery Report

Oggetto Successful Mail Delivery Report . ! _ , &
Mittente  <MAILER-DAEMON@web19.ectaon. it> fOUNOCUSE B
Destinatarioc  <provveditorato@ospedale.caserta.it>

Data 15/01/2020 16:49

This is the mail system at host webl9.ectaon.it.

Your message was successfully delivered to the destinatior(s)
lisced below. If the message was delivered to mailbox you will
receive no further notifications. Otherwise you may still receive
notifications of mail delivery errors from other systems.

The mail system
< mpetrizzo@celgens.com>: delivery via

mxa-00183501.gslb.pphosted.com[67.231.157.38]:25: 250 2.0.0 2x358m0602-1
Message accepted for delivery

Reporting-MTA: dns; webl%.ectaon.it

X-Postfix-Queue-ID: D48CB2129E

X-Postfix-Sender: rfc822; provveditoratofospedale.caserta. it
Arrival-Date: Wed. 15 Jan 2020 15:49:15 +0000 (UTC)

Final-Recipient: rfcB822; mpetrizzofcelgene.con

Original-Recipient: rfcB22;mpetrizzolcelgene. com

Action: relayed

Status: 2.0.0

Remote-MTA: dns; mxa-00183501.gslb.pphosted.com

Diagnostic-Code: smtp; 250 2.0.0 2x]58m0602~-1 Message accepted for delivery

Return-Path: <provveditorato@ospedzale.caserta.it>
Received: from webmail.ospedale.caserta.it (Localhost.localdomain [IPv6:::1])
by webl9.ectaon.it (Postfix) with ESMTPSA id D48C82129E
for <mpetrizzolcelgene.com>; Wed, 15 Jan 2020 15:49:15 +0000 (UTC)
DKRIM-Signature: v=1; a=rsaz-sha254; c=relaxed/relaxed; d=ospedale.caserta.it;
s=default: t=1579103358; . y ]
bh=sACVRii6SiAAED+WL/KCPLl1iLeAU/WD/FEVKPLRSOYR4=; h=From:To:Sulject;
b=pneA9quthNpquXSYYZHkKBWvGNkIjlZEAch1e2MNnanglotholkl2/vFu94
gV?ENgwapBMj1sothnpapJ3jL45xzqR5W2chvAvTanedSNP/gVC2nPRWr3I7Uu
Sap/dFlZoe8WtH7 /YYRKDBr fbR7MzOwZucGGvIDA=
Authentication-Results: vpsl71611l.vs.server-hosting.expert;
spf=pass (sender IP is ::1) smtp.mailfrom=provveditoratofospedale.caserta.it
smtp.helo=webmail.ospedale.caserta.it
Received-SPF: pass (vp51716lll.v5.server—hosting.expert: connection is authenticated)
MIME-Version: 1.0
Content-Type: multipart/mixed;
boundary="= abe84fcd5f97e7el5a9dfelb0b5db2ed "
Date: Wed, 15 Jan 2020 /16:49:15 +0100
From: provveditorato@ospedale.caserta. it
To: mpetrizzdlcelgene.com
Subjecdt: Richiesta Vidaza
Return-Receipt-To: provvaeditoratofospedale. saserta. it
Disposition-Notification-To: provveditoratofospedale.caserta. it
Message-1ID: <bB88c96e27e52bb2fa35853ebed031Bcelospedale. caserta. it>
X-Sender: provveditorato@ospedale.caserta.it
User-Agent: Roundcube Webmail/l.3.10
X-PPP-Message-1D: <20200115154917.18284.9947@vpsl716111.vs.server~hosting.expert>
X-PPP-Vhost: ospedale.caserta.it

hltps:/lwebmai[.ospcdale.caserla.it/'?_task=mai[&_safe=0&_uid=34804&_mbox=lNBOX&7ncr.i0n=prim& extwin=1

Page | of |
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Oggetto Fwd: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta
farmaco Vidaza

Mittenta < prowedito*ato@ospeda|e.caserta At>

Destinatario cfarmacia@ospedale.caserta.it::- :

Data 16/01/2020 10:48

-

si inoltra la seguente mail per 1a verifica di conformita.
si resta in attesa. zfﬁx/\

L 7.C. Provveditoiato ad Economato

-------- Messaggio originale --------

Oggetto: Fwd: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerfa farmaco Vidaza

Data: 16/81/2020 1@:81
Mittente: Mariantonietta petrizzo <mpetrizzo@celgene.com>

PABCA A R

Mi dia conferma per favore
Inviato da iPhone
Trit o mescrggio inoltratu:

, ba: "Per conto di: gare.celgene@pec.it”
’QQ}KQ»&iFti+)Catﬁ@pec.&ﬁgba.it)

patar 45 gennaio 2026 18:09:43 CET

A: “provveditorato@ggpedale.caserta.it"
<provvegitorato@g§pedale.caserta.it>

Cc: Mariantonietta Petrizzo <mpetrizzo@celgene.com>, Marinella
Genovesi <mgenovesi@celgene.com>, Greta Molaro <gmolaro@celgene.com>
oggetto: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta farmaco
Vidaza

Rispondi a: gare.celgene@pec.it

Messaggio di posta certificata

MESSAGGIO DI POSTA CERTIFICATA

11 giorno 15/01/202¢ alle ore 18:09:24 (+0100) il messaggic
vRichiesta offerta farmaco Vidaza® & stato inviato da
"gare.celgene@pec.it”

indirizzato a:

gmolaro@celgene.com mgenovesi@celgene.com mpetrizzo@celgene.com
provveditorato@ggpedale.caserta.it

I1 messaggio originale & incluso in allegato.

Identificativo messaggio:
Qaec292.20266115186924.14166.839.1.67@pec.aruba.it

mitns:/hwehmail aepedale.case rta.it/?_task=mail&_safe=0&_uid=3241 & mbox=INBOX. Sent8&_action=

Destinatario: "provveditorato@g;pedale.casegta.it" <provveditorato@g§pedale.caserta.it>

. ~ AL
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print&_extwin=1
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431172020 Roundcube Webmail :: Fwd: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta farmaco Vidaza
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[RIRTIr2vray] Roundcube Webmail :: Fwd: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta farmaco Vidaza

Oggetto Fwd: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta
farmaco Vidaza [ &
Miltante Mariantriatta Petrizun . mpetrizzo@celgene.ce >

Lestinatario proveaditcrato@ospedsle.caserta.il
<provveditorato@ospedale.caserta.it>

Data 16/01/2020 10:01

* daticert.xml (~1 KB)

* ATTO0001.htm (~226 B)

* Parte 4.eml (~1,3 MB)

= G9.20_CE_A.0._S. AN NA_E_S. SEBASTIANG_OFFERTA_VIDAZA.pdf (~179 KB)

« 09.20_CL_A.U._L._ANNA_E_S. SEBASTIAND. OFFERTA_VIRAZA.pdf.p7m (~i81 KB)
- RTF_Vidaza_,pdi {(~300 KB) :

* RCP_Vidaza_.pdf.p7m (~303 KB)

* ATT00002.htm (~178 B)

Mi dia conferma per favore
Inviato da iPhone

Inizio messaggio inoltrato:

Da: "Per conto di: gare.ceigana = .- jt" “posta-certifice .~ @pec.aruba.it>

2atar 1% oennals TLLC 7L R . -
A PYOVVERG.D Ll S - .ocesertalit" <provveditorato@ospedaie,casciia.it>
Ce: “ariantonia > Dal s, SEtrizn@ceigene,.com>, Marinella Genovesi

<mgenovesi@celg21:2.coni, Givwa Molaio <gmolaro@ceigene.com>
Oggetto: [EXTERNAL] POSTA CERTIFICATA: Richiesta offerta farmaco Vidaza
Rispondi a: gare.celgene@pec.it

Messaggio di posta certificata

1l giorno 15/01/2C . alle gre 15 Sena {H0180) il messaggio
"Richiesia offeria fonr g e 0 5 gratn inviatd da "aare.celgere@pec.it”
irdirizzate = R~
gciaro@celgene.com maenovasidceigene.com mpetrizzo@celgene.com
provveditorato@ospedale.caserta.it

Il messaqgio originale & incluso in allegato.

Identificativo messaggio: 0pec292.20200115180924.14106.839.1.67@pec.aruba.it

Oggetto Richiesta offerta farmaco Vidaza
Mittente gare.celgene@pec.it <gare.celgene@pec.it>
Destinatario <provveditorato@ospedale.caserta.it>

& Mariantonictla Petiizzo <mpetrizzo@celgene.com>, Marinella Genovesi
<mgenovesi@crigene.com:, Greta Molaro <gmolare@cslyene. com>
Data 15/0:,2020 18:09

Spett.le Ente,

a seguito della Vs gentile richiesta, con la presente siamo a inviare la documentazione di cui

all'oggetto.

Rimaniamo a disposizione
Cordialmente N
Ufficio Gare )

Celgens 5.r.1.

Via Mike Bongiorno 13, 20124 Milan, Italy

Tel. +39 @2 91434100 - @2 91434259/370 f

Fax +39 82 91434 235 Ut’

https:l.fwebmail.ospedale.caserta.itl?_task=mail&_safe=0&_uid=34823&_mbox=!NBOX&_action=print&_extwin=1 \
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Spett.le

A.0.S. ANNA ES. SEBASTIANO
\/ia Palasziane snc

81100 CASEFRTA - CE

Milano, 15/01/2020
prot.N. 09.20/off

OGGETTO: CONDIZIONI ECONOMICHE DI ACQUISTO PER LA SPECIALITA MEDICINALE
VIDAZA®

In riferimento alla Vs richiesta, la sottoscritta Dott.ssa Roberta Rondena, nata a Cuggiono (MI)
il 12/11/1970, residente in via Marghera, 18, Milano (MI), Codice Fisca'e RNDRRT70S52D198M,
in qualita di Procuratore Speciale, della societa Celgene s.r.l. sede legale in Via Mike Bongiorno
ne 13, 20124 Milano, C.F./P. IVA 04947170967, iscritta all'Ufficio Registro dellc Impresa ~ragso

i C.1AA di Milano &l n. 04947170967 dal 25/07/2005% - .. 00« B EA.Nn. 17 324,39~
-« .ne e per conto della Socleta, Vi sottoponcie pranytmmidiare oiferta per la segueris speciatita -
Ledicinale: o ’ '

Principio attivo: Azacitidina

VIDAZA® 1FLAC 25 MG/ML 100 MG

Confezione da: 1 flacone 100 MG

A.I.C.: 038996017 /E - ATC: L01BCO7

Classe di rimborsabilita: H

Prezzo al pubblico a confezione (IVA inclusa): € 584,24
(cinquecentoottantaquattro,ventiquattro)

Prezzo al pubblico unitario (IVA inclusa): € 584,24 (cinquecentoottantaquattro,.ventiquattro}
Prezzo ex factory a confezione {(IVA esclusa): € 354,00 (trecentocinquantaquattro,zerozero)

= ma=srtory unitario (IVA esclusa): € 354,00 (rrécentocis sl rtrg, 7OYOZENO0)
~ .. _p ex factory a coniczione al netfo deii” riduzioni tempemrac di legge {IVA esclusa})!

->3.0,4C ’_‘.*-erra"cdin_iannove,quara.*.touc}

€.51.4, ;
Sconto obbligatorio sui prezzo ex factory come da condizioni negoziali: : 0,00% (z&io )
percento)

Prezzo offerto a confezione, equivalente al prezzo massimo di cessione (IVA
esclusa): € 319,48 (trecentodiciannove,quarantotto)z

Prezzo offerto unitario, equivalente al prezzo massimo di cessione (IVA esclusa):
€ 319,48 (trecentodiciannove,quarantotto)

IVA coi:— ner legge L g{ %
1l Riassunto della Caratteristiche del Prodotto (RCP) & disponibile al seguente link: \\( \
httDS://www.ema.europa.eu/en/documents/product—information/vidaza-epar— rod

information it.pdf @

Celgene S.r.h. — via V. /se Lungiormo i 13 = 2012« Milanc - [tal»
p.IVA 04947170967 — Tel. +39 02.91434100 - Fax +39 91434180 — www.celgene.it
Societa soggetta a coordinamento di Celgene Management S.a.r.l




A
P
Celeene

&

Si comunica inoltre che verra applicato un cost sharing come da condizioni negoziali.

Cen i migliori saiutl

Celgene S.r.l.
Dott.ssa Roberta Rondena
Procuratore Speciale
peciale

Celgene S.r.l. — Via Mike Bongicrnon’ 13 —20174 filano — ltahia
P.IVA 04947170967 — Tel. +39 02.91434100 - Fax +39 91434180 - www.celgene.it

Saciets soggetta a coordinamento di Celgene Management S.a.r.l.
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{. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vidaza 25 mg/mL polvere par sospensione iniettabile

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni flaconcino contiene 100 mg di azacitidina. Dopo la ricostituzione, ciascun mL di sospensione
contiene 25 mg di azacitidina. :

Per I’clenco completo degli eccipienti, vedere pavagrafo 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvere per sospensione iniettabile.

Polvere bianca liofilizzata.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicarfent (erapentiche

Vidaza & indicato per il trattamento di pazienti adulti-non eleggibili al trapianto di cellule staminali
emopoietiche (HSCT) con:

o sindromi mielodisplastiche (SMD) a rischio intermedio 2 e alto secondo |’ International
Prognostic Scoring System (IPSS),

° leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) con il 10-29% di blasti mido!lari senza disordine
mieloproliferativo,

° leucemia mieloide acuta (LMA) con 20-30% di blasti e displasia multilineare, secondo la

classificazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS),
o LMA con blasti midollari > 30% secondo la classificazione dell’OMS.

4.2 Posolegia e mode 1 somnieizirazione

{1 trattamento con Vidaza deve esscie iniziate e monitorato sotto is supervisione di un medico esperto
nell’impiego di agenti chemioterapici. I pazienti devono ricevere una premedicazione con antiemetici
contro nausea e vomito.

Posologia

La dose iniziale raccomandata per il primo ciclo di trattamento di tutti i pazienti, indipendentemente
dai valori ematologici di laboratorio al basale, & di 75 mg/m*di superficie corporea, iniettata per via
sottocutanea, ogni giorno per 7 giorni, cui deve seguire una pausa di 21 giorni (ciclo di trattamento
di 28 giorni).

Si raccomanda un trattamento minimo di 6 cicli. Il trattamento deve proseguire fino a che il paziente
continu; a trarne vantaggio o fino alla progressione delia malatiia.

1 pazienti devono essere sottoposti a monitoraggio della risposta/tossicita ematologica e della tossicita

renale (vedere paragrafo 4.4); puo rendersi necessario rimandare I’inizio del ciclo successivo o ridurre
la dose come descritto di seguito.
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Indagini di laboratorio

Prima di inizizre la terapia ¢ prima di ogni ciclo di trattamento devono essere condott: i test per la
funzionelitd epatica, la ereatinina sierica e ii bicarbonato sierico. Un emocroimic completo deve essere
effettuato prima di iniziare la terapia e quando necessario per monitorare la risposta e la tossicita; in
ogni caso, almeno prima di ogni ciclo di trattamento.

Aggiustamento della dose dovuto a tossicita ematologica

La tossiciti ematologica & definita dalla conta (emocromo) pit bassa riscontrata in un determinato
ciclo (nadir) se le piastrine sono < 56,0 x 10°/L e/o la conta assoluta dei neutrofili (ANC) &
<1x10°L.

11 recupero ¢ definito come un aumento (rispetto alla conta al nadir) della/e linea/e cellulare/i
interessata/e dalla tossicita ematologica pari almeno alla meta della differenza tra conta al nadir e
conta al basale piil la conta al nadir (vale a dire emocromo al recupero = conta al nadir + (0,5 x [conta
al basale — conta al nadir]).

Pazienti che presentano al basale valori di emocromo non ridotti (vale a dire leucociti > 3,0 x 1 0’/L,
ANC > 1,5 x 10°/Le piastrine > 75,0 x 1 0°/L) prima del primo trattamento

Qualora si riscontri tossicita ematologica in seguito al trattamento con Vidaza, il successivo ciclo
terapeutico deve essere posticipato fino al recupero della conta piastrinica e dell’ANC. Se si ottiene un
recupero entro 14 giomi, non € necessario alcun aggiustamento della dosc. Tuttavia, se non sie
oftenuto un recupero entro 14 giorni, la dose deve essere ridotta come riportato nella tabella seguente.

* Dopo I"aggiustamento deila dnse, fa durata del ciclo deve essere nuovamente pari a 28 glorni. ¢ ~7 e

"Conte al padir % della dose al ciclo successivo, se
i@ *
ANC (x 10%/L) Piastrine (x 10%/L) non si ¢ 0tFenu_t0 un recupero
entro 14 giorni
<10 <50,0 50%
>1,0 > 50,0 100%

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

Pazienti che presentano al basale valori di emocromo ridotti (vale a dire leucociti < 3,0 x 1 0°/L o
ANC < 1,5 x 10°/L o piastrine < 75,0 x 10°/L) prima del primo trattamento

Dopo il trattamento con Vidaza, sc la riduzione di leucociti, ANC o piastrine rispetio ai valori
precedenti il trattamento & < 50%, cppure sugeriore al. 0% ma con un ruiglioramento della _
differenziazione di qualsiasi linea celluiare, il ciclo successivo now-deve essere posticipaty € non deve .
essere condotio alcun agginstamento della dose. g -

Se la riduzione di leucociti, ANC o piastrine rispetto ai valori precedenti il trattamento € superiore

al 50%, seriza alcun miglioramento nella differenziazione della linea cellulare, il successivo ciclo
terapeutico con Vidaza deve essere posticipato fino al recupero della conta piastrinica e dell’ANC. Se
si oftiene un recupero entro 14 giorni, non & necessario alcun aggiustamento della dose. Tuttavia, se
non si & ottenuto un recupero entro 14 giorni, la cellularita midollare deve essere determinata. Se la
cellulariti midollare & > 50% non deve essere effettuato alcun aggiustamento della dose. Se la
cellularita midollare & < 50%, il trattamento deve essere posticipato ¢ la dose deve essere ridotta come
riportato nella tabella seguente:

-Cellularitd midoliare - % della dose al ciclo successivo se non'si & ottenuto un recupero:
entro !4 giomi
Recupero* < 21 giorni Recupero* > 21 giorni
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%

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

Dopo ’aggiustamento della dose, la durata del ciclo deve esscre nuovamente pari a 28 giorni.
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Popolazioni particolari

Pazienti anzical . «

Non si raccomanda alcun aggiustamento della dose specifico negli anziani. Dal momento-che i
pazienti anziani hanno maggiori probabilita di avere una funzionalita renale ridotia, pud essere utile il
monitoraggio della funzionalita renale.

Pazienti con compromissione renale

Azacitidina pud essere somministrata a pazienti con compromissione renale senza alcun
aggiustamento della dose iniziale (vedere paragrafo 5.2). Qualora si verificassero riduzioni
inspiegabili dei livelli di bicarbonato sierico fino a meno di 20 mmol/L, la dose deve essere ridotta
del 50% nel ciclo successivo. In case di aumenti inspiegabili della creatinina sierica o del valoie
dell’azoto ureico nel sangue (BUN) = 2 volte ai valori al basale e al limite superiore della norma
(ULN), il ciclo successivo deve essere posticipato fino a che i valori non siano tornati alla norma o ai
valori al basale e la dose deve essere ridotta del 50% nel ciclo di trattamento successivo (vedere
paragrafo 4.4).

Pazienti con compromissione epatica
Non sono stati condotti studi formali in pazienti con compromissione epatica (vedere paragrafo 4.4). 1
pazienti con severa compromissione epatica d’organo devono essere sottoposti ad attento
monitoraggio per gli eventi avversi. Non si raccomanda alcuna modifica specifica della dose iniziale
nei pazienti con compromissione epatica prime dell’inizio del irattainento; le successive modifiche
della dose devona basarsi sui valori ematologici di laboratoric. Vidaza & controindicato nei pazienti
con tumori epatici maligni iu stadio avanzato (vedere paragrafi 43 A& : A

-

Fopolazione pediairica
La sicurezza e I’efficacia di “Vidaza nei bambini di eta compresa tra 0 ¢ 17 anni non sono state ancora
stabilite. Non ¢i sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

La soluzione ricostituita di Vidaza deve essere iniettata per via sottocutanea nella parte superiore del
braccio, nella cescia o nell’addome. Le sedi di iniezione devono essere alternate a rotazione. Le
iniezioni successive devono essere sonuninistrate a distanza di almeno 2,5 cm dalla sede precedente e
mai in aree sensibili, livide, arrossate o indurite.

Dopo la ricostituzione, la sospersions non deve essere filtrata. Per ie istrizioni sulla ricostituzione del
medicinale prima della somministzazione, vedere paragrafo 6.5. :

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Tumori epatici maligni in stadio avanzato (vedere paragrafo 4.4).

Allattamento (vedere paragrafo 4.6).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Taossicith ematologica n ,

Tl trattamento con azacitidina ¢ associato ad anemia, neutivpenia ¢ trombocitopena, in particolare
durante i primi 2 cicli (vedere paragrafo 4.8). Un emocromo completo deve essere effettuato quando
necessario per monitorare la risposta € la tossicita; in ogni caso almeno prima di ogni ciclo di
trattamento. Dopo la somministrazione della dose raccomandata per il primo ciclo, la dose per i cicli
successivi deve essere ridotta o la somministrazione ritardata in base alle conte al nadir e alla risposta
ematologica (vedere paragrafo 4.2). I pazienti devono essere istruiti a riferire immediatamente la
comparsa di episodi febbrili. I pazienti e i medici devono anche prestare attenzione ai segni e ai
sintomi di emorragia.
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Compromissione epatica

Nop seno staii condoiti stedi formali 1 pazienti con compromissions epatica. Nei pazienti con elevata
massa tumorale dovuta a metastasi, seno stati riferiti coma epatico progressivo e decesso durante il
trattamento con azacitidina, in particolare nei pazienti con albumina sierica al basale < 30 g/L.
Azacitidina & controindicata nei pazienti con tumori epatici maligni in stadio avanzato (vedere
paragrafo 4.3).

Compromissione renale

Nei pazienti trattati con azacitidina per via endovenosa in associazione con altri agenti chemioterapici
sono state riferite anomalic renali. che possono andare da un sumento della creatinina sierica fino
all’insufficienza renale e al decesso. Inoltre, 5 soggetti con leucemia mieloide cronica (LMC) trattati
con azacitidina ed etoposide hanno sviluppato acidosi tubulare renale, definita come calo del
bicarbonato sierico a valori < 20 mmol/L in associazione con urine alcaline e ipopotassiemia (potassio
sierico < 3 mmol/L). Qualora si verificassero riduzioni inspiegabili dei livelli di bicarbonato sierico

(< 20 mmol/L) o aumenti della creatinina sierica o del BUN, la dose deve essere ridotta o la
somministrazione ritardata (vedere paragrafo 4.2).

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

Sebbene non siano state osservate differenzs clinicamente rilevanti nella frequenza delle reazioni.
avverse tra i sogegetti con funzionalit renale normale rispetto 2 colore con compromissione renale, i
pazienti con compromissione renale devono essere sottoposti a stretto monitoraggio delia tosgicita, in
quanto azacitidina ¢/ 1 suc: metaboliii sono escreti principalmente tramite i reni (vedere

paragrafo 4.2). :

Indagini di laboratorio

Prima di iniziare la terapia e prima di ogni ciclo di trattamento devono esserc condotti i test per la
funzionalita epatica, la creatinina sierica e il bicarbonato sierico. Un emocromo completo deve essere
effettuato prima di iniziare la terapia e quando necessario per monitorare la risposta e la tossicita; in
ogni caso, almeno prima di ogni ciclo di trattamento, vedere anche paragrafo 4.8.

Patologia cardiaca e polmonare

I pazienti con anamnesi di severa insufficienza cardiaca congestizia, patologia cardiaca clinicamente
instzhile o patclogia polmonare sono stati esclusi dagli studi di iegistrazione pivotoi { AZAPH. .

GL 2003 CL 001 e AZA-AML-001). perlanto, in questi pazienti-la sicurezza e I'efficacia di
azacitidina non sono state accertate. : dati recenti di uno studio clinico in pazieiti con anemnesi nota
di patologia cardiovascclare o polmonare hanno mostrato un aumento significativo dell’incidenza di
eventi cardiaci con azacitidina (vedere paragrafo 4.8). Si raccomanda pertanto caufela nella ‘
prescrizione di azacitidina a questi pazienti. Deve essere presa in considerazione una valutazione
cardiopolmonare prima e durante il trattamento.

Fascite necrotizzante

Sono stati osservati casi di fascite necrotizzante, anche con esito fatale, in pazienti trattati con Vidaza.
La terapia con Vidaza deve essere interrotta nei pazienti che sviluppano fascite necrotizzante, e deve
essere immediatamente istituito un trattamento appropriato.

Sindrome da lisi tumorale

I pazienti a rischio di sindrome da lisi tumorale sono quelli con massa tumorale elevata prima del
trattamento. Si raccomanda di monitorare atteniamente tali pazienti e di adottare le precauzioni
appropriate.
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4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

in base zi dati‘in vitro, il metabolismo di azacitidina non appare mediato dagli isoenzimi del citocromo
P450 (CYP), dalle UDP-glucuronosiltransferasi (UGT), sulfotransferasi (SULT) e glutatione
transferasi (GST); le interazioni in vivo correlate a questi enzimi metabolizzanti sono pertanto
considerate improbabili.

Sono improbabili effetti clinicamente significativi di azacitidina sugli enzimi del citocromo P450 sia
in senso inibitorio che induttivo (vedere paragrafo 5.2).

- Non sone stati effettuati studi clinici formali di interazione di azacitidina con altri medicinali. ~ -
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne potenzialmente fertili / Contraccezione negli uomini e nelle donne
Le donne potenzialmente fertili ¢ gli uomini devono usare metodi contraccettivi efficaci durante e fino

a 3 mesi dopo il trattamento.

Gravidanza
Non vi sono dati adeguati sull’uso di azacitidina in donne in gravidanza. Gli studi condotti su topi

hanno evidenziato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo'5.3): Il rischio potenziale per gl: esseri
Lirnaili won & noto. Swila base dei risultati ottenuti dagli studi su animali ¢ dei suo meccanismo di- "™

azione, zracitidina non deve essere nsata durante la gravidanza, in particolare ne! printo trimestre; se™ = T

non in caso di assoiuta necessita. Fer ogai caso specifico, 1 vantaggi del trattamento devono cssere
valutati in rapporto ai possibili rischi per il feto.

Allattamento

Non & noto se azacitidina/metaboliti siano escreti nel latte materno. A causa delle reazioni avverse
potenzialmente gravi a carico del bambino allattato, I’allattamento con latte materno ¢ controindicatc
durante la terapia con azacitidina.

Fertilita

Non sonio disponibili dati nella specie umana sugli effetti di azacitidina sulla fertilita. Negli animali
sono state documentate reazioni avverse sulla fertiliti maschile con 'uso di azacitidina (vedere
paragrafo 5.3). 1 pazienti di sesso maschile devono essere istruiti in erito alla necessita dj non

. procreare durante il trattarmento e di fare uzo di contraccettivi efficaci durante.il trattamento e fino
a 3 mesi dopo. Prima di‘iniziare il trattamento, i pazienti di sesso maschile devoio essereinvitati a
richiedere informazioni sulla conservazione dello sperma.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Azacitidina altera lievemente o moderatamente la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
Con I'uso di azacitidina & stato osservato affaticamento. Pertanto, si raccomanda cautela in caso di
guida di veicoli o uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza I

Popelazione adulta con SMD, LMMC e LMA (20-30% di biasti midoilari)

Reazioni avverse considerate eventualmente o probabilmenie correlate alla somministrazione di
Vidaza si sono verificate nel 97% dei pazienti.

Le reazioni avverse gravi pill comuni riscontrate nello studio pivetal (AZA PH GL 2003 CL 001)
hanno incluso neutropenia febbrile (8,0%) ¢ anemia (2,3%), che sono state riferite anche negli studi di
supporto (CALGB 9221 e CALGB 8921). Altre reazioni avverse gravi riportate durante questi 3 studi
hanno incluso infezioni quali sepsi neutropenica (0,8%) e psimonite (2,5%) (aicune ad esito fatale),
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trombocitopenia (3,5%), reazioni di ipersensibilita (0,25%) ed eventi emorragici (ad es. emorragia
cerchrale [0,5%), emorragia gastrointestinaie [0,8%] ed emorragia endocranica [6,5%]):

Le reazioni avverse pill comunemente osservate con i trattamento con azacitidina sono state reazioni
ematologiche (71,4%) comprendenti trombocitopenia, neutropenia e leucopenia (generalmente di
grado 3-4), eventi gastrointestinali (60,6%) comprendenti nausea € vomito (generalmente di grado 1-2)
o reazioni in corrispondenza della sede di somministrazione (77,1%; generalmente di grado 1-2).

Popolazione adulta di eta pari 0 superiore a 65 anni affetta da LMA con blasti midollari> 30%

Le reazioni avverse gravi pit comun; (> 10%) riscontrate neilo studio AZA-AML-001 ali’interiio del
braccio-di trattamento con azacitidina hanno incluso neutropenia febbrile (25,0%), polmonite (20,3%)
e piressia (10,6%). Altre reazioni avverse gravi meno frequentemente segnalate nel braccio di
trattamento con azacitidina hanno incluso sepsi (5,1%), anemia (4,2%), sepsi neutropenica (3,0%),
infezione del tratto urinario (3,0%), trombocitopenia (2,5%), neutropenia (2,1%), cellulite (2,1%),
capogiri (2,1%) e dispnea (2,1%).

Le reazioni avverse pill comunemente segnalate (= 30%) con il trattamento con azacitidina sono state
eventi gastrointestinali, inclusa costipazione (41,9%), nausea (39,8%) e diarrea (36,9%) (di solito di
grado 1-2), patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione incluse piressia
(37,7%, di solito di grado 1-2) ed eventi ematologici, comprendenti neutropenia febbrile (32,2%) €

neutropenia (30,1%5) (di solito di grado 3-4).

Tabella delle reazioni avverse

La seguente tabella 1 contiene le reazioni avv
principali studi clinici condotti nelle SMD e n

Le frequenze sono definite ¢
(> 1/1.000, < 1/100), raro (=
pud essere definita sulla base dei dati dis
effetti indesiderati sono riportati in ordine decres
nella tabella seguente secondo la frequenza piu e

principali.

Tabella 1: Keazioni avverse ai farmaco {ADR) riportate nei pazi

ponibili). All’interno di ciascuna ¢
cente di gravita. Le reazioni avverse sono riportate
levata osservata in uno quaisiasi degli studi clinici

con azacitidina (studi clinici e post-marketing).

enti con SMD o LMA ftrattati

erse asscciate al (rattamento con azacitidina, derivate dai
ol’LMA e dalla sorveglianza post-marketing.

ome: molto comune (> 1/10), comune (= 1/100, < 1/10), non comune
1/10.000, < 1/1.000), molto raro (< 1/10.000), non nota (la frequenza non

lasse di frequenza, gli -

-

Classificazione Molto comine Comune Non: Raro Non nota
per sistemi e comune
organi
Infezioni ed polmonite* sepsi* (inclusa fascite
infestazioni (inclusa quella quella batterica, necrotizzante
batterica, virale e | virale e *
micotica), micotica), sepsi
rinofaringite neutropenica*,
infezione delle
vie respiratorie
{incluse 7
infezione deile

vie respiratorie
superiori e
bronchite),
infezione delle
vie urinarie,
cellulite,
diverticolite,
infezione
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Classificazione Molio comune Comune Non Raro Non nota
per sistemii e | comune s
organi
micotica orale,
sinusite,
faringite, rinite,
herpes simplex,
infezione della
— . s —— W —_ B —— -Cute S —
| Patologie del neutropenia pancitopenia®,
sistema febbrile*, insufficienza * :
emolinfopoietico | neutropenia, midollare
leucopenia,
trombocitopenia,
anemia
Disturbi del reazioni di
sistema ipersensibilit
immunitario a
Disturbi del anoressia, disidratazione sindrome
metabolismo e diminuzione da lisi
della nutrizione | dell’appetito, tumorale
_ ipokaliemia '
Disturbi insonnia stato
psichiatrici confusionale,
ansia
Patologie del capogiro, cefalea | emorragia
sisterma nervoso endocranica®,
sincope,
sonnolenza,
letargia
Patologie emorragia
dell’occhio oculare,
emorragia
| | congiuntivale 0
Patologie Versarenio pericardite . _
cardiache . | pericardico ik T
Patologie ipotensione®, C
vascolari ipertensione,
ipotensione
ortostatica,
ematoma
Patologie dispnea, epistassi | versamento malattia
respiratorie, pleurico, polmonare
toraciche e dispnea da interstizial
mediastiniche sforzo, dolore e
farinpolaringeo |
Patologie _ diarrea, vomite, | emorragia
gastrointestinali | costipazione, gastrointestinale
nausea, dolore * (inclusa
addominale emorragia della
(incluso fastidio | bocca),
all’addome emorragia
superiore) emorroidaria,
stomatite,
emotiagia
gengivale,
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Classificazione Molto comune Comune Non Raro Non nota
1 per sistemi & comnune “ 2
orgaul
dispepsia
Patclogie insufficienza
epatobiliari epatica®, - | .
coma
epatico
progressivo
Patologie della petecchie, prurito | porpora, dermatosi
cute e del tessuto | (anche alopecia, neutrofila
sottocutaneo generalizzato), orticaria, febbrile
eruzione cutanea, | eritema, acufta,
ecchimosi eruzione pioderma
cutanea gangrenoso
maculare
Patoiogie del artralgia, dolore | spasmi
sistema musccloscheletri | muscolari, o
muscoloscheletri | co (inclizsi deloré | mialgia™ =
co e del tessuto dorsale, dolore .
connettivo osseo e dolore
agli arti)
Patologie renali ¢ insufficienza acidosi
urinarie renale™, tubolare
ematuria, renale
aumento della
creatinina
sierica
Patologie piressia*, lividi, ematoma, Necrosi
sistemiche e affaticamento, indurimento, nella sede
condizioni astenia, dclore | eruzione- - i di
relative alla sede | toracico, eritema | cutanea, prurito, iniezione ™ /f~ =i 7
di nella sede di inflammazione, T
somministrazion | iniezione, dolore | alterazione del
¢ nella sede di coiore, nodulo
iniezione, ed emorragia
reazione (non (in sede di
specificata) nella | iniezione),
sede di iniezione | malessere,
brividi,
emorragia in
sede di catetere
FEsami riduzione del
diagnostici PESO corporen X

*= sono stati ripgrtati rari casi a esito fatale

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Reazioni avverse ematologiche
Le reazioni avverse ematologiche riportate pitt comunemente (= 10%) in associazione al trattamento
con azacitidina comprendono anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febbrile e
leucopenia, generalmente di grado 3 o 4. Il rischio che si verifichino tali eventi ¢ maggiore nei
primi 2 cicii, dopo i quali si manifestano con frequenza minore nei pazienti con recupeio delia
funzicnalitd ematologica. La maggior parte delle reazioni avverse ematologiche € stata gestita con il

9
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monitoraggio di routine dell’emocromo completo, con la posticipazione della somministrazione di
azacisdina nel ciclo successivo, e con la profilassi sntibiotica e/o il supporiv con {attori di croseita (ad
es. G-CSF) in presenza di neutropenia ¢ trasfusioni in zaso di anemia o trombocitopenia, secondo
necessita.

Infezioni

La mielosoppressione pud indurre neutropenia ¢ un aumento del rischio di infezioni. Nei pazienti
trattati con azacitidina sono state riferite reazioni avverse gravi, come sepsi, inclusa sepsi
neutropenica, e polmonite, alcune a esito fatale. Le infezioni possono essere gestite utilizzando
aptinfettivi piti un tratamente di supporto con fattori di crescita (ad es. G-CSF) in caso di neutropenia.

Emorragie

In pazienti trattati con azacitidina si possono manifestare emorragie. Sono state riportate reazioni
avverse gravi, come emorragia gastrointestinale ed emorragia endocranica. I pazienti devono essere
sottoposti a monitoraggio dei segni e sintomi di emorragia, in particolare coloro che presentano
trombocitopenia preesistente o correlata al trattamento.

Ipersensibilita

Nei pazienti trattati con azacitidina sono state riferite reazioni gravi di ipersensibilitd. In caso di
reazione simil-anafilattica, il trattamento con azacitidina deve essere interrotto immediatamente ¢ una
terapia sintomatica appropriata deve essere avviata

Reazioni avverse a carico della cute e del tessuto sottocutaneo . . ot
Ia maggior parte delie reazioni avveise a CATico delia cute e dei tessuto sottocutanec si ¢ verificata in
corrispondenza della sede di iniezione. Negli studi pivotal, nessuna di tali reazioni avverse ha reso
necessaria la sospensione del trattamento con azacitidina, né una riduzione della dose di azacitidina.
La maggior parte delle reazioni avverse si ¢ manifestata durante i primi 2 cicli, mentre nei cicli
successivi si & osservata una tendenza alla diminuzione. Le reazioni avverse sottocutance, qualt
eruzione cutanea/infiammazione/prurito in corrispondenza della sede di iniezione, eruzione cutanea,
eritema e lesioni cutanee possono rendere necessario un trattamento concomitante con medicinali quali
antistaminici, corticosteroidi e medicinali antinfiammatori non steroidei (FANS). Queste reazioni
cutanee devono essere distinte dalle infezioni dei tessuti molli, che talvolta compaiono nella sede di
iniezione. Sono state osservate infezioni dei tessuti molli, incluse cellulite e fascite necrotizzante, in
rari casi con esito fatale, con azacitidina nel contesto post-marketing. Per la gestione clinica delle
reazioni avverse infettive, vedere paragrafo 4.8 Infezioni.
Reazioni avverse gastrointestinal, :

Le reazioni avverse gastrointestinali asscciate al trattamento con azacitidina riferite piu comunemente
sono state costipazione, diarrea, nausea e vomito. Tali reazioni avverse soi10 state gestite con un
trattamento sintomatico con antiemetici in caso di nausea e vomito, antidiarroici in caso di diarrea e
Jassativi e/o emollienti in caso di costipazione.

Reazioni avverse renali

Nei pazienti trattati con azacitidina sono stati riferiti casi di anomalie renali, che possono andare da un
aumento della creatinina sierica ed ematuria all’acidosi tubulare renale, all’insufficienza renale e al
decesso (vedere paragrafo 4.4).

Reazioni avverse epaiiche ;

iNci pazienti con estesa massa tumorale dovuta a metastasi, sono staii tiieriti 1ari casi di insufficienza
epatica, coma epatico progressivo e decesso durante il trattamento con azacitidina (vedere

paragrafo 4.4).

Eventi cardiaci

I dati di uno studio clinico che consentiva 1’arruolamento di pazienti con anamnesi nota di patologia
cardiovascolare o polmonare hanno mostrato un aumento statisticamente significativo di eventi
cardiaci nei pazienti con LMA di nuova diagnosi trattati con azacitidina (vedere paragrafo 4 4).

10
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Popolazione anziana
Sono disponibiii inforrmazioni di sicerezza limitate con azacitidina in pazienti2i eti > 85 anni
(14 15,9%] pazienti = 85 anni di eta nello studio AZA-AML-001).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione: hitps://www.aif.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse

4.9 Sovradesaggic

Nell’ambito degli studi clinici & stato riferito un caso di sovradosaggio con azacitidina. Un paziente ha
manifestato diarrea, nausea e vomito dopo la somministrazione di una singola dose endovenosa di
circa 290 mg/m?, pari a quasi 4 volte la dose iniziale raccomandata.

In caso di sovradosaggio, il paziente deve essere sottoposto a monitoraggio dell’emocromo e deve
ricevere una terapia di supporto, secondo necessita. Non & noto alcun antidoto specifico contro il
sovradosaggio con azacitidina.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Propricta farmacodim;uniche

Categoria farmacoterapeutica: agenti antineoplastici, analoghi della pirimidina, codice
ATC: LO1BC07

Meccanismo d’azione

Si ritiene che azacitidina eserciti i suoi effetti antineoplastici tramite meccanismi multipli, che
comprendono la citotossicita nei confronti delle cellule emopoietiche anomale del midollo osseo e
I’ipometilazione del DNA. Gli effetti citotossici di azacitidina possono essere dovuti a meccanismi
multipli, che comprendono I’inibizione del DNA, dell’RNA e della sintesi proteica, I’incorporazione
neli’RNA e nel DNA e Pattivazione delle vie di danneggiamento del DNA. Le cellule non proliferanti
sonc relativamente insensitili ad 27acitidiva, L'incorperazione di azacitidina nel DNA porta
all’inattivazione della DNA metiltransferasi, che a sua volta causa I’ipometilazione del DNA. .
L’ipomséetilazione del DNA di geni colpiti da metilazione aberrante, coinvolti itella regolazicne de!
normale ciclo cellulare, nella differenziazione e nei meccanismi di morte cellulare, possono risultare
nella riespressione genica e nel ripristino di funzioni cancro-inibenti delle cellule del cancro.
L’importanza relativa dell’ipometilazione del DNA nei confronti della citotossicita o di altre attivita di
azacitidina per gli esiti clinici non ¢ stata stabilita.

Efficacia e sicurezza clinica

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

L’efficacia e la sicurezza di Vidaza sono state studiate in uno studio comparativo internazionale,
multicentrico, controllato, in aperto, randoniizzato, a gruppi paralleli, di

fase 3 (AZA PH GL 2003 CL 001) in paziznti adulti con: SMD a rischio intermedio 2 e alto secondo

1 International Frognostic Scoring System (IPSS), anemia refrattaria con eccesso di blasti (AREB),
anemia refrattaria con eccesso di blasti in trasformazione (AREB-T) e leucemia mielomonocitica
cronica modificata (LMMC) secondo il sistema di classificazione Francese Americana Britannica
(FAB). I pazienti AREB-T (21-30% di blasti) sono ora considerati pazienti con LMA secondo ’attuale
classificazione OMS. 1l trattamento con azacitidina piti la migliore terapia di supporto (best supportive
care, BSC) (n = 179) & stato confrontato con i regimi convenzionali (conventional care regimens,
CCR). Come CCR sono stati usati BSC da sola (n = 105), citarabina a basse dosi pit BSC (n=49) o
chemioterapia standard di induzione pitt BSC (n=25). I pazienti sono stati assegnati dal proprio
medico a 1 dei 3 CCR prima della randomizzazioue. Sc non randomizzati a ricevere Vidaza, 1 pazienti
hanmio ricevuto il regime terapeutico preassegnato. Tra i criteri di inclusione, i pazienti dovevano
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1l trattamento con Vidaza & stato anche associato a una riduzione delle citopenie ¢ dei sintomi ad esse
correlati. [ ivattamento con Vidaza ha rideito il fakbisogno di trasfisiont di glebuliressi (GRY e
piastrine. Dei pazienti ael gruppo di azaciiidina, dipendenti da trasfusioni di eritrociti-al basale,

il 45,0% si & reso indipendente dalle trasfusioni di eritrociti nel periodo di trattamento, rispetto
all’11,4% dei pazienti dei gruppi CCR combinati (differenza statisticamente significativa (p < 0,0001)
del 33,6% (IC 95%: 22,4-44,6)). Nei pazienti dipendenti da trasfusioni di eritrociti al basale e diventati
indipendenti, la durata mediana dell’indipendenza da trasfusioni di eritrociti & stata di 13 mesi nel
gruppo di azacitidina.

La risposta & stata valutata dal medico sperimentatore 0 dali’ Independent Review Committee ( IRC). La
‘risposta globale (remissione completa [RC] + remissione parziale [RP]) determinata dallo
sperimentatore & stata del 29% nel gruppo di azacitidina e del 12% nel gruppo CCR combinato

(p = 0,0001). La risposta globale (RC + RP) determinata dall’IRC nello studio

AZA PH GL 2003 CL 001 ¢ stata del 7% (12/1 79) nel gruppo di azacitidina rispetto all’1% (2/179) nel
gruppo CCR combinato (p = 0,01 13). Le differenze di valutazione della risposta da parte dell’IRC e
degli sperimentatori sono state dovute ai criteri del Gruppo di Lavoro Internazionale (International
Working Group, TWG), che prevedono un miglioramento dell’emocromo nel sangue periferico e il
mantenimento di tale miglioramento per un minimo di 56 giorni. Un beneficio in termini di
sopravvivenza & stato dimostrato anche nei pazienti che non hanno ottenuto una risposta
completa/parziale dopo il trattamento con azacitidina. Un miglioramento ematologico (maggiore 0
minore), determinato dall’IRC, ¢ stato ottenuto nel 49% dei pazienti trattati con azacitidina rispetto

al 29% dei pazienii trattati con CCR. combinato (p < 0,0001).

Nei pazienti con una ¢ pil anomalie citogenetiche al basale, la percentuale di paziesti con risposia
citogenetica maggiore ¢ stata simile nel gruppo di azacitidina e nei gruppi CCR combinati. La risposta
citogenetica minore ¢ stata significativamente (p = 0,0015) superiore in termini statistici nel gruppo di
azacitidina (34%) rispetto al gruppo CCR combinato (10%).

Popolazione adulta di eta pari o superiore a 65 anni affetta da LA con blasti midollari > 30%
I risultati presentati di seguito rappresentano la popolazione intent-to-treat studiata in
AZA-AML-001 (vedere paragrafo 4.1 per I’indicazione approvata).

L’efficacia e la sicurezza di Vidaza sono state studiate in uno studio internazionale multicentrico,
controllato, in aperto, a gruppi paralleli, di fase 3 in pazienti di etd pari o superiore a 65 anni con LMA
di nuova diagnosi de nove o seeondaria, coil blasti del midollo osseo> 30% secondo la classificazione
OMS, non eleggibili a HSCT. Vidaza pit BSC (n=124l1)¢ stato confrontate con il CCR. Come CCR...
sono stati usati BSC da sota (n = 45), citarabina & basse dosi pity BSC (n = 158) 0 chemioterapia '
intensiva standard con citarabina e antraciclina pit BSC (n = 44). I pazienti sono stati assegnati dal
proprio medico a 1 dei 3 CCR prima della randomizzazione. Se non randomizzati a ricevere Vidaza, i
pazienti hanno ricevuto il regime terapeutico preassegnato. Tra i criteri di inclusione, i pazienti
dovevano presentare un performance status di 0-2 secondo ’ECOG e anomalie citogenetiche a rischio
intermedio o basso. L’endpoint primario dello studio ¢ stata la sopravvivenza globale.

Vi!daza & stato somministrato per via sottocutanea a dosi di 75 mg/m*die per 7 giorni, seguiti da una
pausa di 21 giorni (ciclo di trattamento di 28 giorni) per un numero mediano di 6 cicli (range = 1-28), i
pazienti trattati con BSC da sola hanno ricevuto un numero mediano di 3 cicli (range = 1-20), 1
pazienti trattati con citarabina a basse dosi un numero mediano di 4 cicli (range = 1-25) e i pazienti
traitati con chemicterapia intensiva standard ui numero mediaso di 2 cicli (range = 1-3, ciclo di
induzione pitl 1 o 2 cicli di consolidanieiito). : '

] parametri individuali al basale erano paragonabili fra i gruppi trattati con Vidaza e CCR. L’eta
mediana dei soggetti era di 75,0 anni (range: tra 64 ¢ 91 anni), il 75,2% erano caucasici e il 59,0%
erano maschi. Al basale, il 60,7% era classificato come LMA non altrimenti specificata, il 32,4%

come LMA con alterazioni correlate a mielodisplasia, il 4,1% come neoplasie mieloidi correlate a
terapia e il 2,9% come LMA con anomalie genetiche ricorrenti secondo la classificazione dell’OMS.
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gruppo di azacitidina.

Il trattamento con Vidaza é stato anche

. Larispesta & stata valutaia dal medico sperimentaiore. o dalf\.’ Ir?gigpenderl‘f,Rew@-“ Comn‘ﬁtt_ee (l'?\(“) La

* risposta globale (remissione completa [RCT + rem.is‘SI.one parziale [RP]) determinata dallo:.
sperimentatore ¢ stata del 29% nel gruppo di azacitidina e del 12% nel gruppo CCR combinato
(p=10,0001). La risposta globale (RC +RP) determinata dall’TRC nellio. s"cudlc? ,
AZA PH GL 2003 CL 001 ¢ stata del 7% (12/179) nel gruppo di azac1t1dlpa rispetto all’1% (2,/ 179) nel
gruppo CCR combinato (p = 0,0113). Le differenze di valutazione della risposta da parte dell IRC e
degli sperimentatori sono state dovute ai criteri del Gruppo di Lavoro Internazionale (In{ern::mom.zl
Working Group, IWG), che prevedono un miglioramento dell’emocromo nel. sangue pf—:r}felnco eil
mantenimento di tale miglioramento per un sninimo di 56 giorni. Un beneficio in termin di
sopravvivenza & stato dimostrato anche nei pazienti che non hanno ottenuto una nsposta .
completa/parziale dopo il trattamento con azacitidina. Un miglioramento ematologico .(rpagg.lore 0
minore), determinato dall’IRC, * staio ottenuto nel 49% det pazienti trattati con azacitidina rispetto
al 29% dei pazienti irattati con CCR combinato (p < 0,0003h: r e

Nei pazienti con tna ¢ piu anomalie citogenetiche al basale, la percentuale di pazienti con risposia
citogenetica maggiore ¢ stata simile nel gruppo di azacitidina e nei gruppi CCR combinaii. La risposta
citogenetica minore ¢ stata significativamente (p = 0,0015) superiore in termini statistici ncl gruppo di
azacitidina (34%) rispetto al gruppo CCR combinato (10%).

Popolazione adulta di etd pari o superiore a 65 anni affetta di LMA con blasti midoilari > 3670

I risultati presentati di seguito rappresentano la popolazione infent-to-treat studiata in
AZA-AML-001 (vedere paragrafo 4.1 per I’indicazione approvata).

L’efficacia e la sicurezza di Vidaza sono state studiate in uno studio internazionale multicentrico,
controllato, in aperto, a gruppi paralleli, di fase 3 in pazienti di eta pari o superiore a 65 anni con LMA

di nuova diagnosi-de novo o secondaria, coit blasti del midollo osseo> 30% secondo la classificaziene

© <OMS -aon eleggibili a HSCT. Vidaza pit BSC (n =244 ¢ stato confrontats con il CCR. Come CER-.. -

sono stati usati BSC da sola (n = 45), cliarabina 3 hasse dosi pitt BSC. ¢ = 158) v chemioterapia .
intensiva standard con citarabina e antraciclina piu BSC (n = 44). 1 pazienti sono stati assegnati dai
proprio medico a 1 dei 3 CCR prima della randomizzazione. Se non randomiz=ati a ricevere Vidaza, i
pazienti hanno ricevuto il regime terapeutico preassegnato. Tra i criteri di inclusione, i pazienti
dovevano presentare un performance status di 0-2 secondo I’ECOG e anomalie citogenetiche a rischio
intermedio o basso. L endpoint primario dello studio ¢& stata la sopravvivenza globale.

Vidaza & stato somministrato per via sottocutanea a dosi di 75 mg/m?*/die per 7 giorni, seguiti da una
pausa di 21 giorni (ciclo di trattamento di 28 giorni) per un numero mediano di 6 cicli (range = 1-28), i
pazienti trattati con BSC da sola hanno ricevuto un numero mediano di 3 cicli (range = 1-20), i

~ pazienti trattati con citarabina a basse dosi un numerc mediano di 4 cicli (range = 1-25) ¢ i pazienti
trattati con chemioterapia intensiva standard un:numero mediano di 2 ciclizirange = 1-3, ciclodi . -
induzione pitt i ¢ 2 cicli di consolidamenio). ‘ B

I parametri individuali al basale erano paragonabili fra i gruppi trattati con Vidaza e CCR. L'eta
mediana dei soggetti era di 75,0 anni (range: tra 64 e 91 anni), il 75,2% erano caucasici e il 59,0%
erano maschi. Al basale, il 60,7% era classificato come LMA non altrimenti specificata, il 32,4%
come LMA con alterazioni correlate a mielodisplasia, il 4,1% come neoplasie mieloidi correlate a
terapia e il 2,9% come LMA con anomalie genetiche ricorrenti secondo la classificazione dell’OMS.
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Nell’analisi ITT di 488 pazienti (241 Vidaza ¢ 247 CCR), il trattamento con Vidaza ¢ stato associato a
-una sopiavvivenza medisna di 16,4 mesi sontrs 16,5 esi nel pazient trattati- con CCR, una ditierenza
di 3,8 miesi, con un valore p log rank straiificato di 0,1009 (a due code). Il rapporto di rischio refativo
all’effetto di tale trattamento & stato di 0,85 (IC 95% = 0,69-1,03). Le frequenze di sopravvivenza a un
anno sono state del 46,5% nei pazienti trattati con Vidaza contro il 34,3% nei pazienti trattati

con CCR.
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J % b '
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Azacitidina 2.4 174 133 e 7a 44 20 5 } 2

1l modello a rischi proporzionali di Cox, aggiustato per i fattori prognostici al basale prespecificati, ha
definito un HR per Vidaza rispetto a CCR di 0,80 (IC al 95% = 0,66-0,99; p = 0,0355).

Tnoitre, schbene 1o studio non avesse ia potenza per dimostrare una differenza siziisticamente
significaiive confrontando il gruppo trattato con azacitidina con it gruppo di iratramento GCR
preassegnate, la sopravvivenra dei pazigati iattai con Vidaza & stata pill prolungata rispetio alle
opzioni di trattamento CCR (BSC da sola, citarabina a bassc dosi pitt BSC) e sono risultati simili se
confrontati con la chemioterapia intensiva standard pia B5C. :

In tutti i sottogruppi pre-specificati [eta (< 75 anni € > 75 anni), sesso, razza, performance status
ECOG (0 o 1 ¢ 2), rischio citogenetico al basale (intermedio ¢ basso), regione geografica,
classificazione di LMA secondo ’'OMS (inclusa LMA con alterazioni correlate a mielodisplasia),
conta leucocitaria al basale (< 5 x 10%1 e > 5 x 10%/1), blasti del midollo osseo al basale (< 50% e

> 50%) e anamnesi positiva per SMD] vi ¢ stata una tendenza a favore di Vidaza nel beneficio in
termini di sopravvivenza globale. In alcuni sottogruppi pre-specificati, 'HR per I’OS ha raggiunto la
significativita statistica, comprendendo pazienti con basso rischio citogenetico, pazienti con LMA e
-alterazioni correlate a mielodisplasia, pazienti < 75 anni di eta, pazienti di sesso femminile ¢ pazienti
bianchi.

La risposta ematologica e quella citogenetica sono state valutate dal medico sperimentatore e dall’IRC,
con risultati simili. La frequenza di risposta globale (remissione completa [RC] + remissione completa
con recupero incompleto dell’emocromo [RCi]) determinata dall’IRC & stata del 27,8% nel gruppo
Vidaza e del 25,1% nel gruppo CCR combinato (p = 0,5384). Nei pazienti che hanno ottenuto una RC
o una RCi, la durata mediana della remissione ¢ stata di 10,4 mesi (IC 95% = 7,2-15,2) per i soggetti
trattati con Vidaza e di 12,3 mesi (IC 95% = 9,0-17,0) per i soggetti trattati con CCR. Un beneficio in
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termini di sopravvivenza per Vidaza rispetto al CCR & stato dimostrato anche nei pazienti che non

hanno ottentto ult: risposta GOMp:Lid.

11 trattamento con Vidaza ha migliorato I’emocromo nel sangue periferico e ha ridotto ﬂ. fapbl'sogno di
trasfusioni di eritrociti e piastrine. Un paziente ¢ stato conside.rato 'pe.nde‘ntle da t‘rasfusmm (‘h T
eritrociti o piastrine al basale se era stato sottoposto a una o piu trasfusiont n_spettx.vamente di elntroc‘xtl
o piastrine nel corso di 56 giorni (8 settimane) durante o prima della random%zzaZfone. Un paziente €
stato considerato indipendente da trasfusioni di eritrociti o piastrine durante il periodo di trattamento

se non era stato sottoposto a trasfusioni rispettivamente di eritrociti o piastrine nel corso di un qualsiasi
periodo consecutivo di 56 giorni durante il periodo di segnalazione.

Dei pazienti del gruppo Vidaza dipendenti da trasfusioni di eritrociti al basale, il 38,5%

(IC 95% = 31,1-46,2) si € reso indipendente dalle trasfusioni di eritrociti nel periodo di trattamento,
rispetto al 27,6% (IC 95% = 20,9-35,1) dei pazienti dei gruppi CCR combinati. Nei pazienti
dipendenti da trasfusioni di eritrociti al basale e diventati indipendenti nel corso del trattamento, la
durata mediana dell’indipendenza da trasfusioni di eritrociti ¢ stata di 13,9 mesi nel gruppo Vidaza,
mentre non & stata raggiunta nel gruppo CCR.

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

(IC 95% = 30,9-50,8) si & reso indipendente dalle trasfusioni di piastrine durante il periodo di

trattamento, rispetio al 29,3% (IC 95% = 19,7-40,4) dei pazienti dei gruppi CCR combinati. Nei

pazienti dipendenti da trasfusioni di piastrine al basale e diventati indiperidenti nel corso del

- trattamento, la durata mediana dell’indipendenza da trastusioni di piastrine ¢ stata di 10,8 mesi nel
gruppe Vidaza e di 19,2 mesi nel gruppo CCE. i '

La qualita della vita correlata alla salute (Health-Related Quality of Life, HRQoL) ¢ stata valutata

mediante il questionario European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality

of Life Questionnaire (EORTC QI Q-C30). E stato possibile analizzare i dati sull’HRQoL per un

sottoinsieme dell’intera popolazione dello studio. Nonostante la presenza di limitazioni nell’analisi, 1

dati disponibili suggeriscono che i pazienti non subiscono un deterioramento significativo della qualita
della vita durante il trattamento con Vidaza.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento ! ' ‘

Dopo.la;somministrazione sottocutanca di una dose singoid du 75 mg/m?, azacitidina-¢-stala assorbita
rapidanients con picchi di concentrazicne plasmatica di 750 + 403 ng/mk, 0,5 h dopoia '
somministrazione (prima raccolta del campione). La biodisponibilita assoluta di azacitidina
somministrata per via sottocutanea rispetfo alla somministrazione per via endovenosa (singole dosi
da 75 mg/m?) & stata dell’89% circa, in base all’area sotto la curva (AUC).

L’area sotto la curva e la concentrazione plasmatica massima (Cuax) della somministrazione
softocutanea di azacitidina sono state all’incirca proporzionali nell’intervallo di dosi
da 25 a 100 mg/m?.

Distribuzione
Dopo somministrazione endovenosa, il volume medio di disiribuzione ¢ stato di76x26L¢ela
clearance sistemica € stata a1 147 =47 L/ .

Biotrasformazione
In base ai dati in vitro, il metabolismo di azacitidina non appare mediato dagli isoenzimi del citocromo

P450 (CYP), dalle UDP-glucuronosiltransferasi (UGT), sulfotransferasi (SULT) e glutatione
transferasi (GST).

Azac_itidina subisce idrolisi spontanea e deaminazione mediata dalla citidina deaminasi. Nelle frazioni
S9 di fogato umano, la formazione dei metaboliti € risultata indipendente dall’ NADPH, indicando che
i1 atabolismo di azacitidina non € mediato dagli isoenzimi del citecroince P450. Uno studio in vitro
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condotto con azacitidina su colture di epatociti umani indica che a concentrazioni comprese tra 1,0 pM
e 190 uh i (vale a dire a coucentrazioni fino ¢ ciica 38 velte superior alle conceatrazioni ottenibiki
nella pratica clisicz), azacitidina non induce CYP 1A2, 2C19 o 3A4 o 3AS5. In studi coadctti per
valutare I’inibizione di una serie di isoenzimi

P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) azacitidina fino a 100 puM non ha prodotto
inibizione. Pertanto, I’induzione o I’inibizione degli enzimi del CYP da parte di azacitidina a
concentrazioni plasmatiche ottenibili nella pratica clinica & improbabile.

Eliminazione _

Azacitidina scormepare rapidamente dal nlasima, con un’emivita {t..) di eliminaziope med:a

di 41 -+ 8 minuti dopo somministrazione per via sotiocutanea. Nem si verifica accumuio depo
somministrazione sottocutanea di 75 mg/m? di azacitidina una volta al giorno per 7 giorni.
L’escrezione urinaria ¢ la principale via di eliminazione di azacitidina e/o dei suoi metaboliti. Dopo
somministrazione endovenosa e sottocutanea di *C-azacitidina, rispettivamente 1’85 e il 50 % della
radioattivitd somministrata ¢ stata reperita nelle urine, mentre < 1% ¢ stata reperita nelle feci.

Popolazioni particolari
Gli effetti di compromissione epatica (vedere paragrafo 4.2), del sesso, dell’eta o dell’appartenenza
etnica sulle proprieta farmacocinetiche di azacitidina non sono stati studiati formalmente.

Compromissione renale _

Lz compromissione renale non hz maggiori conseguenze sull’esposizione farmacocinetica di
:azacitidina dopo somministrazioni scttocutance singole e muitiple. Dopo fa somministrazione
sottocutanea di una dosc singola da 75 mg/m?, i valori di esposizione media (AUC e Cuax) DE1 sSOggetti
con compromissione renale lieve, moderata e severa sono aumentati rispettivamente dell’11-21%,

del 15-27% e del 41-66%, rispetto ai soggetti con funzionalita renale normale. Tuttavia, 1’esposizione
& stata nello stesso range generale di esposizioni osservato nei soggetti che presentavano una
funzionalita renale normaie. Azacitidina puo essere somministrata a pazienti con compromissione
renale senza alcun aggiustamento della dose iniziale a condizione che questi pazienti siano monitorati
per la tossicita dal momento che azacitidina e/o i suoi metaboliti sono escreti principalmente tramite

i reni.

Farmacogenomica
L’effetto dei polimorfismi noti della citidina deaminasi sul metabolismo di azacitidina non ¢é stato
stodiato {emnalmente. n

e T

1

‘5.3 Dati preclinici @i sicurezza

Azacitidina induce sia mutazioni geniche che aberrazioni cromosomiche in cellule batteriche e di
mammiferi in vitro. La potenziale carcinogenicita di azacitidina & stata valutata in topi e ratti.
Azacitidina ha indotto tumori del sistema emopoietico in topi femmina dopo somministrazione per via
intraperitoneale 3 volte alla settimana per 52 settimane. Un aumento dell’incidenza di tumori del
sistema linforeticolare, del polmone, della ghiandola mammaria e della cute € stato osservato in topi
trattati con azacitidina somministrata per via intraperitoneale per 50 settimane. Uno studio di
tumorigenicita in ratti ha rivelato un aumento dell’incidenza di tumori del testicolo.

Gli studi di embriotossicitd precoce nei topi hanno mostrato una frequenza de! 44% di morti

© cintranterine embrionali (aumentato riassorbimento) dopo una singola iniezione intraperitoneale di-
azacitidina durante 1’organogenesi. Nei topi trattati con azacitidina in concomitanza o prima della
chiusura del palato duro sono state riscontrate anomalie di sviluppo cerebrale. MNei ratti, azacitidina
non ha causato reazioni avverse se somministrata prima dell’impianto, ma € risultata chiaramente
embriotossica se somministrata durante I’ organogenesi. Le anomalie fetali durante [’organogenesi nei
ratti hanno incluso anomalie del SNC (esencefalia/encefalocele), anomalie a carico degli arti
(micromelia, piede torto, sindattilia, oligodattilia) e altre (microftalmia, micrognazia, gastroschisi,
edema e anomalie costali).
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La somministrazione di azacitidina a topi maschi prima dell’accoppiamento con topi femmina non
“trattati ha cavezio una riduzions della fortilita & perdita della prole duiante il successive sviluppo

embrionale e postnatale. Il trattamento di ratti maschi ha indotto una riduzicne <el peso dei testicoli e

degli epididimi, riduzione della conta spermatica, riduzione della frequenza delle gravidanze, aumento

del numero di embrioni anormali e aumento delle perdite di embrioni nelle femmine accoppiate

(vedere paragrafo 4.4).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo (E421)
6.2 Incompatibilita

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragrafo 6.6.

6.3 Periodo di validita

Flaconcino chiuso contenente polvere:
4 anni '

Dopo ricostituzione

I stato dimostrato che, quando Vidaza viene ricostituito utilizzando acqua per preparazioni iniettabili
che non & stata refrigerata, la stabilitd chimica e fisica durante ["uso del medicinale ricostituito €

di 45 minuti a 25 °C e di 8 ore a temperature comprese tra2 °C e 8 °C.

1l periodo di validita del medicinale ricostituito pud essere prolungato se la ricostituzione avviene con
acqua refrigerata per preparazioni iniettabili (2 °C-8 °C). Quando Vidaza viene ricostituito utilizzando
acqua refrigerata per preparazioni iniettabili {2 °C.8 °C), la stabilita chimica e fisica durante I'uso del
medicinale ricostituito & stata dimostrata a temperature comprese tra 2 °C e 8 “C per 22 ore.

Dal punto di vista microbiologico, il prodatte ricostituito deve essere usato imruediatamente. Se il
medicinale non viene usato immediataiente, i"utente & responsabile della durata e delle condizioni di- .

" conservazione prima dell™ueq; la durata di conservazione non deve superare le & ore w-temperature

comprese tra 2 °C e 8 °C quando la ricostituzione avviene con acqua per preparazioni iniettabili non
refrigerata oppure non deve superare le 22 ore quando la ricostituzione avviene con acqua per
preparazioni iniettabili refrigerata (2 °C-8 °C).

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Flaconcini chiusi
Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.

Sospensione ricostituita
~-Per le condizioni di ceiservazione dupo a ricostituzione vedere paragrafo 6.3. Pt et s

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Flaconcino in vetro incolore, di tipo 1, sigillato con tappo it gorama di butile e ghiera in alluminio con
capsula in plastica polipropilenica, contenente 100 mg di azacitidina.

Confezione: 1 flaconcino
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6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Raccomandazioni per 14 manipoiazione sicuira sl _
Vidaza & un medicinale citotossico e pertanto, come avviene con altri composti potenzialmente tossici,
occorre usare cautela durante la manipolazione e la preparazione delle sospensioni di azacitidina.
Devono essere utilizzate procedure appropriate per la manipolazione e lo smaltimento dei medicinali

antitumorali. . .
In caso di contatto di azacitidina ricostituita con la pelle, lavare immediatamente ¢ accuratamente con

acqua e sapone. In caso di contatto con le mucose, sciacquare accuratamente con acqua.

Procedura di ricostituziong

Vidaza deve essere ricostituito con acqua per preparazioni iniettabili. Il periodo di validita del
medicinale ricostituito pud essere prolungato se la ricostituzione avviene con acqua refrigerata per
preparazioni iniettabili (2 °C-8 °C). I dettagli sulla conservazione del medicinale ricostituito sono

forniti di seguito.

1. Preparare quanto segue:
flaconcino(i) di azacitidina; flaconcino(i) di acqua per preparazioni iniettabili; guanti chirurgici
non sterili; batuffoli con alcool; siringa(siringhe) da iniezione da 5 mL con ago(aghi).

2. Aspirare nella siringa 4 mL di acqua per preparazioni iniettabili, assicurandosi di eliminare
eventuali bolle d’aria rimaste nella siringa. ' ‘

.3, . Inserire I’ago della siringa contenente i 4 mL di scgua per preparaziont iniettabili nel tappo in

‘o gomma del flaconcing di azacitidina e suceessivameite iniettare I’acqua per.preparazioni
iniettabili nei flaconcino. -

4.  Dopo rimozione deila siringa e dell’ago, agitare vigorosamente il flaconcino, fino alla
formazione di una sospensione opaca uniforme. Dopo ricostituzione, ogni mL della sospensione
conterra 25 mg di azacitidina (100 mg/4 mL). 1l prodotto ricostituito & una sospensione
omogenea, opaca, priva di agglomerati. La sospensione deve essere climinata se contiene
particelle di grandi dimensioni o agglomerati. Non filtrare la sospensione dopo ricostituzione in
quanto cid potrebbe rimuovere la sostanza attiva. Bisogna tener conto che in alcuni adattatori,
aohi e sistemi chiusi sono presenti dei filtri; pertanto tali sistemi non devono essere usati per la
somministrazione de! medicinale dopo ricostituzione.

S, Pulire il tappo in gomma e inserire una nuova siringa con ago gia montato nel flaconcino.
Capovolgere it flaconcino, accertandosi che Ja punta dell’ago si trovi sotto il livello del liquido.

. Tirare quindi lo stantuffo per prelevare la quandta di mod iriinale neccssaria per la dose corretta,
- -aasicurandosi di eliminare eventuali bolle-d’aria rimaste nella siringa. Suceessivamente, estraric
ja siringa con 1’ago dal flaconcine e smaitire 1’ago. : s i

6. A questo punto, fissare saldamente sulla siringa un nUOVO ago per uso sottocutaneo (si
raccomanda 1’utilizzo di aghi da 25 gauge). La sospensione non deve essere spinta nell’ago
prima dell’iniezione, in modo da ridurre I'incidenza di reazioni locali in corrispondenza della
sede di iniezione. ;

7. Quando & necessario pit di 1 flaconcino, ripetere le fasi descritte per la preparazione della
sospensione. Per dosi che necessitano di pin di 1 flaconcino, dividere equamente la dose (ad es.
dose da 150 mg = 6 mL, 2 siringhe con 3 mL ciascuna). A causa della ritenzione nel flaconcino
e nell’ago, potrebbe non essere possibile aspirare tutta la sospensione dal flaconcino.

8. Il contenuto della siringa dosatrice deve essere risospeso immediatamente prima della
somministrazione. Prima della somministrazione, si deve attendere fino a 30 minuti affinché la

~siringa ricmpita coin la sospensione ricostituita-ragginnga la temperatura di circa 20.°C-25 °C. Se
il tempo trascorso supera i 30 minuti, la sospensione deve esserc scartata e smaltita in modo
appropriato e una nuova dose deve essere preparata. Per risospendere, far rotolare
vigorosamente la siringa tra i palmi delle mani, fino a ottenere una sospensione opaca uniforme.
La sospensione deve essere eliminata se contiene particelle di grandi dimensioni o agglomerati.
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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 a rimborso

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 spesa SORESA determine 32_2017 e 12_2018 che presenta la necessaria disponibilita
- erelativo ad acquisizione cespiti di cui alaFonte di Finanziamento fondo AIFA 5% ex lege 326/2033

Casertali, 16/01/2020

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. 64 del 17/01/2020
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 del farmaci VIDAZA e VENCLY XTO epresad’atto dell’accesso al Fondo AIFA 5% con
spesa a rimbor so

In pubblicazione dal 17/01/2020 e per il periodo prescritto dalla vigente normativa in materia (art.8 D.L gs 14/2013, n.33 e smi)

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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