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Oggetto:. PROCEDLRA NEGOZIATA Al SENSI ART.63 CO.2 LETT.B DLLGS 3042016 PER
L"ACQUISTO FARMACO “STRENSIQ™ E PRESA D'ATTO DELL'ACCESSO Al FONDO
AIFA 3% CON SPESA A RIMBORSO.

IL DIRETTORE UOC PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

A conclusione di specifica istrulloria, deseritta nella narrazione che segue, si rappresenta che ricorrono i presuppust
linalizzati all*adozione del presente provvedimento, ai sensi dell*am, 2 della Legge n. 24171990 e 5.,

Premesso che

-1l Direttore della UOC Farmacia, con nota del 19.04.2018 inviata a mezzo pee, ha trasmesso
alla UOC Provveditorato Economato. Ia richiesta di acquiste del lurmaco strensiq (farmaco
non ancora registrato in Italia) in soluzione iniettabile da 100 ma/ml ¢ le risposte AIFA
relative all’accesso al fondo AIFA 3% (all. 1):

- con nota prol. 001203270 del 08.05.2018 ¢ stata richiesta offerta cconomica, dichiarazione di
esclusivita e distribuzione del farmaco alla ditta Alexion Pharma International Operation UC
(all.2);

- com mail del 10.05.2018, in riscontro. ¢ pervenuta 'offerta della ditta & 1a dichiaravione di
esclusivita del farmaco ¢ della sua distribuzione. nonché i modelli di autodichiarazione inviati
{all.3)

- via prioritaria, essendo la spesa pari ad € 1.036.800.00. & stata inoltrata richiesta di
autorizrazione a procedere con gara autonoma a So.Re.Sa. spa, siusta nota Prot.0012887/U del
15.05.2018 (all.4):

- n data 22052018, in riscontro, ¢ pervenuta  aulorizzazione, nota Prot.
SoReSa/0015373/2018 (all.5):

Considerato che

- che a seguito di apposite richieste da parte del Dipartimento Materno Infantile- UQ Pediania
di questa AORN, con note 38855 e 38836 del 09.04.2018, 'AIFA ha antorizzato 1 accesso al
fondo 5% legge 326/2003, per mesi sei con previsione del rimborso della spesa sostenuta:

Attestata
la Tegittimitd della presente proposta di deliberazione, che ¢ conforme alla vigenle normativa in
materia;

PROPONE

1. di procedere a prendere atto che, a seguita di apposite richieste da parte del Dipartimento
Materno Infantile - UO Pediatria di questa AORN, con note 38855 ¢ 38856 del 09.04.2018,
I"ATFA ha autorizzato I'accesso al fondo 5% legoe 326/2003, per mesi sei con previsione
del rimborso della spesa sostenuta per "acquisto del farmaco strensiq;

di procedere all’acquisto, avendo a tal fine acquisilo aulorizzazione da SORESA, del
farmaco strensiq presso la ditta produtivice in esclusiva Alexion Pharma Internalional
Operation UC sl al prezzo complessivo di € 1.036.800.00 come da richiesta del Direttore
della UOC Farmacia, con nota del 19.04.2018:

[



3. diimputare la spesa complessivi fino al 31102018 di € 1.036.800.00 sul contlo sconomicy
SURIOTOT amtorizzazione | sub.1 del hilancio 2018 con la precisazione che Uintera spiesi
sard ogeette di rimborso da parte dell” AP A
di Inserive nel contralle le clavsala di recessa. ai sensi del combinato disposto deghi arl 92 e 100
def Dulgs 1392011, qualors vengano aecertati slementi relativi a tentativi di infiltrazione mafiosa;

3. di pubblicare integralmente la presente deliberariony;

6. di trasmetlers copia del presente atto al Collegio Sindacale. ai sensi di lesve, noncheé. olire che

al proponente, ai Direttori LUOC Gestione Leonomico Finanziaria e Farmacia:
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Vista la suestesa proposta di deliberazione, si esprime parere fvorevale,

| ; e .
ESANITARIO IL DIRETTORE AMMINISTRATIVO
jigtta Siciliano Gaetano Gubilos:

WA

IL DIRETTORE GENERALL
Dot Marvio Nicola Yittorio Ferrante
nosinite con DUGRC . 297 del 23.05.201 7
immesso nelle funziont con DP.GRAC. n.212 del 30.05.2007
deliberazione D.G. n: 1 del 31.05.2017 — immissione in servizio

Vista la proposta di deliberazione che precede, a firma del Direttore dell’U.0.C, Provveditorato el
prap |

Economily;

Wisto i pareri favorevoli resi sulla stessa dal Direttore Sanitario e dal Direllore Annminisiralive;

DELIBERA

Per e causali in premessa, che qui si intendono integralmente richiamate e traserite. di prendere atto della

praposta di deliberazione che precede e, per I'effeno, di:

- di prendere atto che, 2 seguito di apposite richicste da parte del [ipartimento Materno Infantile -
U0 Pediaima di questa AORN, con note 38835 & 38836 del 09.04.2018, IALCA ha autorizzato
Faceesso al Tondo 5% legpe 326/2003, per mesi sei con previsione del rimborso della spesa

sostenuta per Macquisto del farmaco strensig:
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Da  "FARMACLA AORN CASERTA" «<farmacia@ospedalecasertapec.it>
A "Provwveditorato" <provveditorato@ospedalecasartapec.it>
Data giovedi 19 aprile 2018 - 11:19%

Quotazione Strensiq - All'attenzione Filippo Di Lorenzo

Spett.le Alexion Pharma

customeroperationseu(@alexion.com

OGGETTO: Richiesta quotazione farmaco Strensig

Vi chiediamo di trasmetlerci, stesso mezzo. la quotazione del farmaco Strensig fle 80 mg.
Il fabbisogno presunto per il trattamento di due pazienti ¢ di 216 flaconcini per se1 mesi.
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[} saziente A. R.nato a Capua (CE) il 28/09/1992, aifutto da ipofostasia, mostrava,
puma della somministrazione dell’enzima sostitutivo Strensig, valori sierici di
losfatasi alcalina molto bassi (ultimo wvalore rscontrato prima della terapia
sostitutiva: 18 U/L con intervallo di riferimento 45.0-117.0), accompagnati da valor
elevatissimi di vitamina B6 (2923 py/l con intervalftr di riferimento 3,6-18.0) e da
livelli di fosforo inorganico pit alti rispetto ai valori di riferimento per eta.

Atualmente, a trattamento {erapeutico impostato e sistematicamente ‘effettuato. si e
risconirata I]U]llldlt.ﬁédz.mllt: dei valori sierici di foslora -I'l(‘JiJ'.-lIlECG e di Vitamma Brw
con decisivo miglioramento della sintomatelogia algica osleoartromuscol: are di ey
giovane paziente soffriva in modo ricorrente prima del =.¢11L¢111w11rn con Strensig e che
o u}wttmu.m a periodici cicli di fisioterapia.

|

Pertanto, visti gli indiscutibili progressi di carattere ¢linico e laboratoristico. cdn netto
mighoramento soggettivo, si ritiene indispensabile: dal” punto: di vista medico
prosizeuo del trattamiento terapeutico con Strensig.

|0 schema I:Lrﬂpcunco per il trattamento della p.-_ziem-: con Asfotase Alfa (Strensiq)

1

& 'J seguente:
I_:'i_j_:f}{gfdie N . : 4

1 costo per 12 flaconeini da 80 mg/0.8 ml, necessart siia copertura di15 giorni, ¢ di
57.000 € . Pertanto i costo totale per il trattamento lerapeutico per 6 mesi & pari a
6G 2000 €.

"

[ Azienda Alexion, titolare della molecola, garantisce un’offerta commerciale che
determing un costo semestrale pari a 288.000 € . L
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la giovane V. R. nata a-Caserta il 21/01/1995, affetis da ipofosfatasia, mostrava.
prima  della somministrazione dell’enzima sostitutive Strensiq, valori sierici di
fosfatasi alcalina molto bassi (11 U/L con intervalio di riferimento 45.0-129.0).
accompagnati da valori elevatissimi di vitamina B6 (182,6 uy/l con intervallo di
rilerimento 3.6-18,00) e da livelli di fosforo inorganico pit alti rispetto ai valori di
riferimento per etd.

Auualmente, a trattamento,_ lerapeutico impostato e sistematicamente effettuato, si ¢
viscontrata riduzione dei valori sierici di foslore indrganico e rientro nella normalits
dei valori di Vitamina B6. con decisivo miglioramento della sintomatologia algica
ostecartromuscolare di cui la giovane paziente soffiiva in modo ricorrente prima del
watiamento con Strensiq e che la costringeva a periodici cicli di fisioterapia.

Pertanto, visti ali indisewtibili progressi di carattere clinico e laboratoristico, con netto
mizhioramento soggettivo, si ritiene indispensabile dal punto di vista medico
rrosieguo del traltamento terapeutico con Strensig.

[« schema terapeutico per L‘ trattamento della pazienic con Asfotase Alla {'%tl ensiq)
Sdilpaintite:

D riw Mg per 3 volte a settimana ' .

| Costo per 12 flaconeini da 80 mg/0.8 ml. necessari alla copertura di un mese, & di
hlJU £ . Pertanto 1J costo totale per il trattamento tcrapeutico per 6 mesi ¢ pari a

CAzienda .‘\lexmu t]loIarﬂ della molecola. garantisce un'offerta commerciale che
deteiming un costo s._mm-:sn?a.c pari a 288.000 €, '
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Roma, U0 ( 70 {4

Dott. ssa Filomena Pascarella

' Dipartimento materno-infantile
AW\ L. di Pediatria

Area Pre-Autorizzazione A0 RN “Sant’Anna e San Sebastiano”

Via Ferdinando Palasciano
81100 - Caserta
menapaschi@iibero.it

ALLEGATOD Nj—a

Dott.ssa Stefania Cuccagna
Uficio contabilita e bilancio
Aifa Sede
s.cuccagna@aifa.gov.it

Dott ssa ida Forting

frea Strategica ed economia del farmaco
Aifa Sede

i.fortino@aifa.gov.it

OGGETTO: richiesta di accesso al Fondo del 5%, ai sensi della Legge n.326/2003,
per l'acquisto del medicinale asfotase alfa (Strensig) per il trattamento di due

pazienti pediatrici affetti da ipofosfatasia a esordio pediatrico.

Gentilissima Dott.ssa Pascarella,

in merito alla richiesta pervenuta da parte da parte dell').0. di Pediatria dell’A.0.R.N.

“Sant'Anna e San Sebastiano” di Caserta per il trattamento con il medicinale Strensig del jllll."]."
[
|-

paziente AR, nato il 28/05/1992, affetto da ipcfosfatasia congenita, si rappresenta che il
Fonde in oggetto @ destinzto a promuavere I'impiego di farmaci orfani per malattie rare e di
farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della commercializzazione, per

particolari e gravi patologie (art. 48 comma 19 lettera 3, del DL 30 settembre 2003 n.269

convertito dalla Legge n. 326 del 24 novembre 2003),
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Il Sepretariato dell’Area Pre-Autorizzazione, nella seduta del 26 marzo 2018, ha esoresso
parere favorevole, per 6 mesi di terapia, per continuila terapeutica.

La procedura prevede, pertanto, la possibilita di acquiste del medicinale Strensig dalla ditta
farmaceutica nei quantitativi limitati per la fornitura pari 2 6 mesi di terapia, con un costo di
auro 316.800 {trecentosedicimilaottocento/00), come da determinazione allegata.

L'aifa, proveaderd al rimborso delle fatture gia pagate 2 ricezione della decumentazione

sjustificativa della spesa sostenuta per il trattamento del paziente in oggetlo,

Cordiali saluti,

e Generale
rini Mlelefzing

.
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DETERMINAZIONE
DGGETTO

Accesso al Fondo 5% - art. 48, comma 19, lettera a) Legge n. 326 del 24 novembre 2003
IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1899, n. 300;

Visto I'art. 48 del decreto- legge 30 settembre 2003 n. 269, recante “Disposizion urgenti per
favarire lo sviluppo e per la correzione dell'andamento dei conti pubblici®, convertito, con
modificazioni, dalla legge 24 novembre 2003 n. 326, che ha istituito I'Agenzia ltaliana del

Farmaco;

Visto il decreto 20 settembre 2004 n. 245 del Ministro della Salute, di concerto con i Ministri
della Funzione Pubblica e dellEconomia e delle Finanze: "Regolamento recante norme
sul'organizzazione ed il funzionamento dell’Agenzia [taliana del Farmaco, a norma
dell'articolo 48, comma 13, del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito, con
modificazioni, daila Legge 24 novembre 2003, n, 326", modificato dal decreto 29 marzo 2012
.53 del Ministro della Salute, di concerto con i Ministri per la Pubblica Amministrazione e la
Sempiificazione e dell’Economia ¢ delle Finanze: “Modifica al regolamento e funzionamento
dell'Agenzia italiana del farmaco [(AIFA), in attuazione dell'articolo 17, comma 10, del
decreto-Legge 6 luglio 2011, n. 98, convertito, con maodificazioni, dalla legge 15 luglio 2011,
n.I11%

Visti il regolamento di organizzazione, del funzicnamento e dell'ordinamento del personale e
la nuova dotazione organica, definitivamente adottati dal Consiglio di amministrazione
dell'AlFA, rispettivamente, con deliberazione 8 aprile 2016, n. 12, e con delineraziene 3
febbraio 2016, n. 6, approvate ai sensi dell'art. 22 del decreto 20 settembre 2004, n. 245, del
Minictro della Salute di concerto con il Ministro della Funzione Pubblica e il Ministro
dell'Fconomia e delle Finanze, della cui pubblicazione sul proprio sito istituzionale e stato
date awiso sulla Gazzetta Ufficiale della Repubhlica ltaliana, Serie Generale, n. 140 del 17
giugno 2016;

Viste il decreto del Ministro della Salute del 17 novembre 2016, vistato ai sensi dell'art. 5,
comma 2, del D.gs. n. 123/2011 dall’'Ufficio centrale del bilancio pressc il Ministero della
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Salute in data 18 novembre 2016, al n. 1347, con cui & stato nominato Qirettore generale
dell'Agenzia italiana del farmaco il Prof. Mario Melazzini;

Visto il decreto del Ministro della Salute del 31 gennaio 2017, vistato ai sensi dell'art. 5,
romma 2, del D.lgs. n. 123/2011 dall'Ufficie centrale del bilancio presse il Ministero della
Salute in data 06 febbraio 2017, al m. 141, con cui il Prof. Mario Giovanni Melazzini é stato
confermato Direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco, ai sensi dell’art. 2, commz
160, del decreto-legge 3 ottobre 2006, n. 262, convertito, con modificazioni, dalla legge 24

novermbre 20068, n. 288;

Visto Fart. 48, comma 18, del decreto- legge 30 settembre 2003 n. 269 succitato, il quale
prevede che “le Aziende farmaceutiche versano, su apposito Fonde istituito presso I'Agenzia,
un contributo pari al 5 per cento delle spese autocertificate decurtate delle spese per il

personale addetto”;

Visto I'art. 48 comma 19, lettera a) del medesimo decreto legge, il quale stabilisce che "Le
risorse confluite nel Eondo di cui al comma 18 sono destinate dall'Agenzia: per il 50 per
cento, alla costituzione di un Fondo nazionale per I'impiego, a carico del 55N, di farmaci
orfani per malattie rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della
commercializzazione, per particolari e gravi patologie”;

Visto I'art. 6 comma 2, lettera f), del sopra citato decreto ministeriale 20 settembre 2004 n.
245, come modificato dal D.M. n. 53 del 29 marzo 2012, ai sensi del quale il Consiglio di
Amministrazione dell’AIFA provvede alla ripartizione del Fondo di cui all’art, 48, comma 18,
dellz Legge di riferimenta, adottando le apportune direttive per il suo utilizzo;

Vista [a delibera del Consiglio di Amministrazione dell’AIFA n, 30 del 30 novembre 2017, con
la quale & stato approvato il bilancio preventivo per I'anno 2018 {budget 2018);

Vista |z delibera del Consiglio di Amministrazione n. 47 del 15 dicembre 2016, con cut & stata
approvala la ripartizione del Fonde di cui all'art. 48, commi 18 e 19, del decreto- legge 30
setiemnbre 2003 n. 269 succitato;

Vista |la delibera del Consiglio di Amministrazione n. B del 20 aprile 2017, con cui & stata
approvato il hilancie consuntivo per I'anno 2016;

Vista I'autorizzazione all'accesse al sopracitato Fondo di cui all'art, 48 comma 19 lettera a),
rilasciata da AIFA in data 30/03/2016, protocollo n, 32645, al Dott. Vincenzo Castaldo -
Dipartimento  materno-infantile U0, di Pediatria delPADRMN. "Sant’Anna e 5an
Sebastiano” di Caserta per il paziente AR, data di nascita 28/09/1992, con I'erogazione a
carico di AIFA del farmaco Strensig 100 mg/ml soluzione iniettabile (asfotase alfa), per la
durata di 6 mesi, nell'ambito della terapia dell'ipofosfatasia a esordio pediatrico;

Vista |z Determinazione DG n, 1202 dal 21/06/2017 relativa all'avtorizzazione della richiesta

di rinnove di accesso al sopracitato Fondo;

Vista l'ulteriore richiesta di rinnove dell’zccesso al sepracitato Fondo di cui all’art, 48 comma
19 lettera aj, pervenuta dalla dett.ssa Filomana Pazcarella del Dipartimento materno-

infantile dell’U.Q. di Pediatria dell’A.O.R.H. "Sant’Anna ¢ San Sehastiano” di Caserta, in data
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 19/03/2018, prot. AIFA n. 309%1/4, per il paziente AR, data di nascita 28/09/1992, con

I'erogazione a carico di AIFA del medicinale Strensig 100 mg/ml soluzione iniettabile
[asfotase alfa), per la durata di 6 mesi, nell'ambito deila terapia deil'ipofosfatasia a esordio

pediatrico;

Visto il parere favorevole espresso dal Segretariato di Supporto e Conrdinaméntn dell’Area
Pre-Autorizzazione dell’AlFA, in data 26/03/2018, rilasciato per 6 mesi di trattamento, per

continuita terapeutica;

Vista |a richiesta relativa allimporto di spesa per |'acquisto del medicinale Strensiq 100
mg/ml soluzione iniettabile (asfotase alfa), per la terapia della durata di & mesi, pervenuta
da parte del Dipartimente materno-infantile dell'U.0. di Pediatria della 08BN, “Sant’Anna e
San Sebastiano” di Caserta, in data 04/03/2018, prot. n. 37518/A;

Considerato che |a somma richiesta per la terapia trova copertura nell'ambito delle risorse
assegnate ex art. 48, comma 19, lettera &) della legge di riferimento;

DETERMINA

1. di autorizzare la spesa di £ 316,800 {trecentusedicimilaottocentu}’nu}, oltre 1WA se
dovuta, nei limiti della disponibilith del fondo, per la terapia dell'ipofosfatasia a esordio
pediatrico, per la durata di 6 mesi, con il farmaco Strensig 100 mg/ml soluzione iniettabile
(asfotase alfa) per il paziente AR, data di nascita 28/09/1992, per garantire la continuita
terapeutica, richiesta dalla dott.ssa Filomena Pascarella del Dipartimento materno-
infantile dell'.0. di Pediatria dell’s.0.R.N, “Sant’Anna e San Sebastiano” di Caserta.

2. "Amministrazione rimborserad cuanto utilizzato e documentato.

3. la spesa gravera sul fondo nazionale per l'impiego, a carico del S5M, di farmaci orfani per
malattie rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della
commercializzazione, per particolari e gravi patelogie (Fondo 5%), cosi come previsto

dall'art. 48 comma 19 letterz a) legge di riferimento.

Roma, 1:_){;.( Dﬂ JQDJL{E

|| Diretthre/Generale

Mario Giopangi Melazzini
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‘ - Dipartimento materno-infantiie
AIFA .0, di Pediatria
Area Pre-Autorizzazione A0 RN, "Sant’Anna e San Sebastiano”

Yia Ferdinando Palasciano
81100 - Caserta

menzapaschi@libero.it

Dott.ssa Stefania Cuccagna

Ufficio contabilita e bilancio ALLEGATO | el

Aifa Sede

s.cuccagna@aifa.gowv,it

Dott.ssz [da Fortino

firea Strategica ed economia del farmaco
fita Sede

i.fortino@aifa.gov.it

OGGETTO: richiesta di accesso al Fondo del 5%, ai sensi della Legge n.326/2003,
per I"acquisto del medicinale asfotase alfa {Strensig) per il trattamento di un

paziente pediatrico affetto da ipofosfatasia a esordio pediatrico.

Gentilissima Dott.ssa Pascarella,

in merito alla richiesta pervenuta da parte da parte del’U.0. di Pediatria dell'A.O.R.N.
"Sant’Anna e San Sebastiano” di Caserla per il trattamento con il medicinale Strensiq del
paziente V.R., nato il 21/01/1995, affetto da ipofosfatasia congenita, si rappresenta che il
Fondo in oggetto ¢ destinato a promuovere impiege di farmaci orfani per malattie rare e di
farmact che rappresentanc una speranza di cura, in attesa della commercializzazione, per
particolari ¢ gravi patologie (art. 48 comma 19 lettera a, del DL 30 settembre 2003 n. 269

convertito dalla legge n. 326 del 24 novembre 2003}

E
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Il Segretariato dell'Area Pre-Autorizzazione, rella seduta del 76 marzo 2018, ha espresso
parere favorevole, per 6 mesi dj terapia, per continuitd terapeutica,

La procedura prevede, pertanto |a possibilita di acquisto del medicinale Strensig dalla ditta
farmaceutica nei quantitativi limitati per |z farniturs pari a 6 mesi di terapia, con un costo di
euro 316.800 itrecentusedicimfrac’rtuuentﬂfﬂ[ﬁl], come da determinazione allegata,

L'Aifa, provvederd al rimborso delle fatture gia pagate & ricezione della documentazione

glustificativa della spesa sostenuts per il trattamento del paziente in Dggetto,

Cardiali saluti,
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DETERMINAZIONE
OGGETTO

Accesso al Fondo 5% - art. 48, comma 19, [ettera a) Legge n. 326 del 24 novembre 2003
IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 ¢ 9 del decreto legislativa 30 fuglio 1999, n. 300:

Visto I'art. 48 del decreto- legge 30 settembre 2003 n, 269, recante “Disposizioni urgenti per
favorire to sviluppo e per la correzione dell’'andamento dei conti pubblic”, convertito, con
maodificazioni, dalla legge 24 novembre 2003 n, 326, che ha istituito I'dgenzia ltaliana del

Farmaco:

Visto il decreto 20 settembre 2004 n. 245 del Ministro della Salute, di concerto con i Ministr]
della Funzione Pubblica e dell'Economia e delle Finanze: "Regolamento recante norme
sull'organizzazione ed il funzionamento dellAgenzia Italiana del Farmaco, a norma
dell'articolo 48, comma 13, del decreto-legge 30 settembre 2003, n, 269, convertito, con
maodificazioni, dalla Legge 24 novembre 2003, n. 326", modificato dal decreto 29 marza 2012
n.53 del Ministro della Salute, di cancerto con i Ministri per la Pubblica Amministrazione e la
Semplificazione e dell'Economia e delle Finanze: “Modifica al regolamento e funzionamento
dell'Agenzia italiana del farmaco {AIFA), in attuazione dell'articolo 17, comma 10, del
decreto-Legge 6 luglio 2011, n, 98, convertito, con modificazioni, dalla legge 15 luglio 2011,
m.o 111"

Vistiil regolamento di organizzazione, del funzionamento e dell'ardinamento del porsonale e
la nuova dotazione organica, definitivamente adottati dal Consiglio di amministrazione
dell’AlFA, rispettivamente, con deliberazione 8 aprile 2016, n. 12, e con deliberazione 3
febbraio 2016, n. 6, approvate aj sensi dell'art. 22 del decreto 20 settembre 2004, n. 245, del
Ministro della Szlute di concerto con il Ministre delia Funzicne Pubblica e il Ministro
dell'Economia e delle Finanze, della cui pubblicazione sul proprio sito istituzionale & stato
dato avviso sulla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, Serie Generale, n. 140 del 17
Biugna 2016;

Visto il decreto del Ministro della Salute del 17 novembre 2016, vistato ai sensi dellart, 5,
comma 2, del D.lgs. n, 123/2011 dall'Ufficio centrale del bilancio presso il Ministern dellz
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Salute in data 18 novembre 2016, al n. 1347, con cui é stato nominato Direttore generale
dell’Agenzia italiana dei farmaco il Prof. Mario Melazzini;

Visto il decreto del Ministro deila Salute del 31 gennaic 2017, vistato ai sensi dell'art, 5
comma 2, del Dlgs. n. 12372011 dall'Ufficio centrale del bilancio presso il Ministero della
Salute in data 06 febbraio 2017, al n. 141, con cui il Prof. Mario Giovanni.Melazzini & stato
confermato Direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco, ai sensi dell’art. 2, comma
160, del decreto-legge 3 ottobre 2006, n. 262, convertita, con modificazioni, dalla leppe 24
novembre 2006, n. 284:

Visto Part. 48, comma 18, del decreto- legge 30 settembre 2003 n. 269 succitato, il guaie
prevede che “le Aziende farmaceutiche versano, su appasito Fondo istituito presso |'Agenzia,
un contribute pari al 5 per cento delle spese autocertificate decurtate delle spese per il

personale addetto”;

Visto I'art. 48 comma 19, lettera a) del medesime decreto tegge, il quale stabilisce che “Le
risorse confluite nel Fondo di cui al comma 18 sono destinate dall'Agenzia: per il 50 per
cento, alla costituziene di un Fondo nazionale per l'impiego, a carico del SSN. di farmaci
orfani per malattie rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesz della

commercializzazione, per particolari e gravi patologie”;

Visto 'art. 6 comma 2, lettera f), del sopra citato decreto ministeriale 70 settermbra 2004 n,
245, come meodificato dal D.M. n, 52 del 28 marzo 2012, ai sensi del quale il Consiglio di
Amministrazione dell’AIFA provvede alla ripartizione del Fondo di cui all'art, 48, comma 18,
della Legge di riferimento, adottando le opportune direttive per il suo utilizzo:

Vista |a delibera del Consiglio di Amministrazione dell’ AIFA n. 30 del 30 novembre 2017, con
la gquale & stato approvato il bilancio preventivo per 'annc 2018 (budget 2018);

Vista la delibera del Consiglio di Amministrazione n. 47 del 15 dicembre 2016, con cui & stata
approvata la ripartizione del Fondo di cui all’art. 48, commi 18 e 19, del decreta- legge 30
settembre 2003 n. 269 succitato;

Vista la delibera del Consiglio di Amministrazione n. 8 del 20 anrile 2017, con cui & stata
approvato if bilancio consuntive per 'anno 2016

Vista I'autorizzazione all'accesso al sopracitato Fondo di cui all’art, 48 comma 19 lettera a),
rilasciata da AIFA in data 30/03/2016, protocolle n, 326651, al Dott. Vincenzo Castaldo del
Dipartimento materno-infantile dell’'U.0. di Pediatria delll&.0.R.N. “Sant'&nnz e San
Sebastianc” di Caserta per |l paziente V.R., data di nascita 21/01/1995, con 'erogazione a
carico di AIFA del farmaco Strensig 100 mg/ml soluzione iniettabile (asfotase alfa), per ia

durata di 6 mesi, nell'ambito della terapia dell'ipofosfatasia a esordio pediatrico;

Vista la Determinazione DG n. 1201 del 21/06/2017 relativa all'autorizzazione dells richiests

di rinnovo di accesso al sopracitato Fondo:

Vista l'ulteriore richiesta di rinnove dell’ accesso al sopracitato Fondo di cui all’art. 48 comma
19 lettera a), pervenuta dailz dottssa Filomena Pascarella del Dipartimento materno-

infantiie dell’U), O, di Pediatria dell’A.0.R.N. “Sant’ &nna e San Sehastiana” di Caserta, in data
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19/03/2018, prot. AlFA 1. 30991/A, per il paziente V.R., data di nascita 21/01/1995, con
Ferogazione a carico di AIFA del medicinale Strensig 100 mg/ml seluzione iniettabile
(asfotase alfa), per la durata di & mesi, nell’ambite della terapia dell’ipofosfatasia a esordio

pediatrico;

Visto il pareré favorevele espre::su. dal Segretariato di Supporto & Coordinamento dell’ Area
Fre-Autorizzazione dell AIFA, in data 26/03/2018, rilasciato per & mesi di trattamenta, per

continuita terapeutica;

Vista Ia richiesta relativa all'importo di spesa per l'acquisto del medicinale Strensig 100
mg/ml soluzione iniettabile (asfotase alfa), per la terzpia della durata di 6 mesi, pervenuta
da parte del Dipartimento materno-infantile dell'U.0. di Pediatria dell’A.0.R.N. “Sant’Anna e
5an Sebastiano” di Caserta, in data 04/032/2018, prot. n. 37518/4;

Considerato che la sorma richiesta per |a terapia trova copertura nell’ambito delle risorse

assegnate ex art. 48, comma 19, lettera a) della legge di riferimento;

DETERMINA

1. di autorizzare la spesz di € 316.800 [trecentosedicimilaottocento/00), oltre IVA se
dovuta, nei limiti della disponibilita del fondo, per la terapia dell'ipofosfatasia a esordio
pediatrico, per la durata di 6 mesi, con il farmaco Strensig 100 mg/ml soluzione inicttabile

; (asfotase alfa) per il paziente V.R., data di nascita 21/01/1995, per garantire la continuita

‘| b terapeutica, richiesta dalla dott.ssa Filomena Pascarella del Dipartimento materno-

infantile dell’U.0. di Pediatria dell’A.0.R.N. "Sant’Anna e San Sebastiano” di Caserta.’

7 2. L'Amministrazione rimborsers guanto utilizzato e documentato.
3. La spesa gravera sul fondo nazionale per limpiege, a carico del 55N, di farmaci orfani per
malattie rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della

commercializzazione, per particolari e gravi patologie (Fondo 5%), cosi come previsto
dall’art. 48 comma 19 letterz a) legge di riferimento.

Roma, %/ﬂiI- / HJL%
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OGGETTO: Fornitura urgente Strensig

S invita codesta sacietd a voler formulare e far pervenire entro le ore 12:00 di mercoledi
09.05,2018 migliore offerta per |la fornitura di

n.216 flaconcini di Strensia (fabbisogno per mesl 6}

5| PREGA D! TRASMETTERE EVENTUALE DICHIARAZIONE DM ESCLUSIVITA" DEI PRODOTT! E DELLA

LORO DISTRIBUZIONE E DICHIARAZIONE DI INFUGIBILITA',

Le candizioni di fornitura seno e seguenti:

Luogo di consegna:

magazzine Farmacia AORN "S.ANNA E S SERASTIANO” via Tescione Caserta,

Nella bolla di consegna, debitamente datata e numerata, secondo |e vigenti disposizioni dl legge In
materia, dovrd essere Indicato il numero del buono d'ordine, oltre alla descrizione del prodotte, [a
quantita, ecc. La ditta effettuerd le consegne a proprio rischio e con carico delle spese di qualsiasi

natura.

Cessione dei crediti, cessione del contratto e subappalto

La cessione del crediti derivanti dal presente contratto é soggetta alle disposizioni di cui all'art. 106
del D.lgs. n.50/2016. In particclare, le cessioni dei creditl devono essere stipulate cor atto
pubblico o scrittura privata autenticata ed essere hotificate alla stazione appaltante. Le stesse
diventano efficacl ed opponibili alla stazicne appaltante decorsi 45 giorni dalla netifica gualora
non vengano rifiutate con apposita comunicazione.
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E fatto divieto alla ditta aggiudicataria di cedere a terzi, in tutte o in parte, I'oggetto del contratto,
pena l'immediata risoluzione dello stesso nonché il risarcimente di ogni conseguente danna. hon é

ammessa il subappalto.

Fatturazione:

Si comunica che a far data dal 31 Marzo 2015 'Azienda Ospedaliera "Sant'Anna e San Sebastiano”
di Caserta accetterd le fatture solo nel formato elettronico secendo l'allegato A del DIV n.55/2013
e s.m.e.l. Le fatture elettroniche indirizzate alla presente Azienda Ospedaliera devono contenere |
seguenti elementi specifici (come riportato sul sito: www.indicepa.gov.it |:

tzienda Dspedaiiéra Sant"f-‘;nna e San

Denominazione Enle: ; : ,
Sebastiano di Caserta

Codice 1A |zosa 061
i
Codice Univoca Uficio: ‘35152(’5
Nome dell'Ufficia: [FATTURAZIONE |
iCod. fisc. del Servizio di FE.: 02201130610
éF’artita lva 02201130810 I

Fagamento:

il pagamento awverra nei 60 (sessanta) giorni dalla data di ricezione delle fatture da parte del
Servizio Economico-Finanziario dell'AORN, dopo ['acquisizione del visto di regolare esecuziene del
Responsabile della UD di destinazione e, successivamente, del visto di liquidazione apposto dal
Servizio di Tecnologia Ospedaliera e previo collaudo pesitivo.

Ai sensi e per gli effetti dell'art, 3) della legge 136 del 2010 e s.m.i. il fornitore deve assumere gl
obblighi di traccianilita dei flussi finanziari; pertanto, per non incorrere nella risoluzione del
cantratte, ai sensi dell'art. 3} comma 9 bis dellz suddetta legge, deve comunicare mediante
dichiarazione sostitutiva dell'atto di notarieta - art. 47 DPR 445/2000 - gli estremi del c/c postale o
bancario dedicato su cui effettuare i pagamenti, unitamente alie generalita ed al codice fiscale del
sopgetti delegati ad operare sul conto, allegando fotocopia del documenti di riconoscimento.

| fornitare prende atto che || mancato utilizzo del conto corrente postale o bancario, ovvero degli
atri strumenti che assicurino la tracciabilita dei moviment! finanziari, costituisce causa di
risoluzione del contratto ai sensi dell'art. 3), comma 9 bis della legge 136/2010 e s.m.i,
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Oirettore Generale
Datt. Maria Micela Vittorio FERAANTE
e-mail: glreaioneqendsrals@pypeduierasertopec it - direzionegenerple @ospedofcosero.ir
Uimpresa affidataria accetta, inoltre, tutte le clausele di cui al "Protocello di Legalita” di cul lz
medesima socleta ha preso visione ed ha scaricato sul sito www.ospedale.caserta.it ad eccezione
delle previsioni di cui all'art.2 co.2 punti h) e i} e di guelle di cul all'art.7 co.l e all'art.8 co.1

clausola 7} e 8}, (vedi delibere AQORN n.6 del 31.01.14 e n.357 del 21,11,14)

Controversie

Per fa soluzione di controversie eventualmente insorte nel corso dell’esecuzione della fornitura,
sara inizialmente lentata la composizione in via amministrativa, In caso di perdurante disaccordo
la risoluziene del contenzloso sara affidzta al competente Tribunale di Santa Maria Capua Vetere.

Morme comuni

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

5i precisa che con |a presente lettera questa Azlenda non assume alcun impegno cantrattuale e, di
ronseguenza, puc non procedere all’acquisto senza necessita di ulteriori comunicazioni.

Al sensi dell'art. 13 dello legge 196/2003, if trottomenta del dati personali sord improntcto a liceitd e
corretteszo, nelfic pieno tutefo der difited defle ditte portecipant! e delfe loro riservatezzo con |
cantermperomeanti previsti dollo L 7 ageste 1930, nr. 241, in porticalare i trattomento del deti richiesti per
fo partecipozione allz presente gora ke fo solo finalité of consentire laceertamento del possesso del requisiti
di idoneitd e dellinesistenza di couse ostative,

I Direttore UOC Provveditarato ed Econoniato
dr.ssa Merlse O Sana
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' Medicinale sottoposto a moniloraggio addizionale. Cis permetiera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurerza. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi rearione
avversa sospetta, Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle rearioni
AVVETSE,

I DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Strensig A0 mg/ml solursdones injettabile

Strensig 100 meg/ml soluzione iniettabile

2, COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Strensig U madml soluzione iniettabile
Ogni ml di soluzione contiens 40 meg di asfotase alfa®.

Ogni flaconcine contiene 0,3 ml di seluzione e 12 mg di asfotase alfa (40 mgmi),
Ogni flaconcino conticne 0,45 mi di soluzione e 18 mg di asfotase alfa (40 mg/ml}.
Oeni Hlaconcino contiene 0,7 ml di soluzione & 28 mg di asfotase alfa (40 mgfml).
Ogni flaconcing contiene 1.0 ml di soluzione e 40 mg di asfotase alfa (40 ma/ml),

Strensig 100 me/m] soluzione iniettabile
Oreni ml di soluzione contiens 100 me di asfolase alfa®,

Crani flaconcino contiene 0.8 ml di soluzione ¢ 80 myg di asfotase alfa (100 mg/ml).

*prodotto mediante wenologia del DNA ricombinante utilizzando colture cellulari di ovaio di criceto
cinese (COY.

Per I'elenco complete degli cecipienti, vedere paragrafo 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione inietabile {infexione),

Soluzione acquosa. limpida, da incolore a leggermente gialla: pH 7.4
4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Strensio € indicato per la terapia enzimatica sostitutiva a lungo termine in pazienti con ipofosfatasia ad
esordio pediatrico., per il trattamento delle manifestazioni ossee della malattia (vedere paragrafo 5,10,

4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione

Il trattamento deve essere iniziato da un medico esperto nella gestione dei pazienti con patalogie
metaboliche o osses,

Posolosiy
[l regime posologico raccomandato per asfotase alfa @ 2 me/ke di peso corporeo. somminisirali per via

settocutanca e volle alla settimana. oppure un regime poselogico di 1 mg/kg di peso corparen
starnminisiralo per via sottocutanea sei volte alla settimana,



Per maggiori dettagli consultare la tabella posologica seguente.

) | In caso di iniczione 3 volte alla In caso di iniczione 6 volte alla
settimana settimana
Peso Tipo di Tipo di
corporen | Volume | flaconeino Yolume | flaconcine
(kg) _I }fw a5 da da usare ,D.GSE i da i usare
g inicttare per INIEHAre | ioietiare per
Piniezione Piniezione
3 ls mg 0,15 ml 3,3 ml
4 B mg {4,200 il 0,3 mi
5 10 mg .25 ml 0.3 ml
G 12 mg 0.30 ml (2,3 ml Hmg 015 ml 0.3 ml
T 4 mg 0,353 ml 0,45 ml Tmg (.18 ml (2,3 ml
5 L6 mg 0,40 ml 045 ml Bomg (.20 ml (%3 ml
9 18 mg ),45 ml 0,45 ml 9 me 0,23 ml 3,3 ml
10 120mg 0,50 ml 0.7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 mi
11 22 mg 0.5% ml 0.7 ml 11 mg 0.28 ml 0.3 ml
12 24 myg 0.60 ml .7 ml 12 mg 0530 ml 0.3 ml
13 26 my .65 ml 0.7 ml 13 mg .33 ml 0.45 ml
|14 28 mg 0.70 ml (.7 ml 14 mg .35 ml .45 ml
15 30 mpg 0,75 ml I ml RN 0138 ml 1145 ml
16 32 mg 0,80 ml 1 ml lo mg 040 ml (145 ml
17 34 mg (.85 ml 1 ml 17 mg 0.43 ml .45 ml
15 36 mg (.90 ml 1 ml 8 mg 0,45 il (.45 ml
19 38 mg {195 ml Iml 19 mg, (148 ml 0.7 ml
20 40 mg, 1,00 ml 1 ml 20 my, 0,50 ml (.7 ml
25 A0 mg 0530ml | 0.8 ml 25 mg 0,63ml | 0.7 ml
30 &l mg 0.60 ml L& ml 30 myg 0.75 ml | ml
R 70 mg 070 ml 1,8 ml 35 mg 0,88 ml 1 iml
40 30 mg 180 ml 0,8 ml 40 mg 1.00 ml 1 ml
50 0 myg 0.50ml | 0.8 ml
6l G0 mg (.60 ml 0.8 ml
70 0 mg 0,70 ml 0,8 ml -}
i} |81 mg 0.50 ml 0.8 ml
yil 94 mg .90 m] 0.8 ml (x2)
e | 10 my 1,00 ml 8 ml (x2) |

Comprottissione reaale ed epaticn

La sieurezza e I"efficacis di Strensiq in paziend con compromissione dells (unzionaliti renale o
epatica non sono stale valutate: pertanto, non & possibile raccomandare un regime posologico specifico

per questi pazienti,

Pezienti aduiri
Fdati sull”etticacia e sulla sicurezza in pazienti con Iipofosfatasia di eta = 18 anni sono limitati.




Anzicoint
Non vi sono evidenze di speciali precauzioni in caso di somministrazione di Strensiq a pazienti
anzEian,

Modo di somministrazione

Strensig & solo per uso sottocutaneo, Non € destinato all’iniczione endovenosa o intramuscolare.

1l volume massimo di medicinale per ogni injczione non deve superare | ml. Se & richiesto pit di | ml.
poSSoN0 essere somministrate pif iniezioni contemparaneamente,

Strensiq deve essere somministrato utilizzando siringhe e aghi per intexione sterili monouso. Le
siringhe devono essere di volume sufficientemente piccelo da consentire di prelevare dal flaconcine la
dose preserilla con ragioneyvoele accuratezza.

[ sili J’iniezione devono essere alternati e attentamente monitorati per rilevare segni di potenziali
reazioni {vedere paragrafo 4.4).

| pazienti passano praticare 1'autoiniezione solo s¢ sono stati adeguatamente istruiti sulle procedure di
smministrazione.
Per la manipolazione del medicinale prima della somministrazione. vedere paragrafo 6.6,

4.3  Controindicazioni

Ipersensibilitd severs o potenzialmente letale al principio attivo o ad unoe qualsiasi degli eccipient se
I'ipersensibilitd non & controflabile (vedere paragrafo 4.4),

44 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Ipersensibilita

Heazioni di ipersensibilita. inclusi segni & sinfomi coerenti con anafilassi. sono state segnalate in
pazienti trattati con asfotase alln (vedere paragralo 4.8). Gluesti sintomi comprendevano difficoltd di
respirazione, sensazione di soffocamento, nausea, edema periorbitale e capogini. Le reazioni si sonoe
verificate entro qualche minute dalla somministrazione sottocutanes di Strensig e possono
manifestarsi nei pazienti in trattamento da pin di un anno. Altre reazioni di ipersensibilita
comprendevana vomito, febbre, cefales, vampate. iritabilita, brividi. eritema cutaneo. rash, prurito e
ipoestesia orale. Se si verificano lali reazioni, si raccomanda di interrompere immediatamente il
trattamento e di istituire un trattamento medico appropriato. Devone essere osservati gli attuali
standard medici per il trattamente di emergenza.

Si devono considerare | rischi e benetici della ri-somministrazione di Strensiq nei singoli pazienti dopo
L reazione severa, tenendo conto di aliri Fattor che possono contribuire al rischic di insorgenza di
una reazione di ipersensibilit, quali infezione concomitante /v uso di antibiotici. Se si decide di ri-
somministrare 1 prodotta. il re-challenge deve esscre eseguito sotto supervisione medica,
considerando Peventuale impiego di una premedicazione adeguata. 1 pazient devono essere monitorati
per rilevare la ricomparsa di segni e sintomi di una reazione di ipersensibilita severa,

l.a necessita di supervisione per le somminisirazioni successive e di un trattamento di emergenza per
I"assistenza domiciliare deve essere a discrezione del medico curante.

Ipersensibilitd severa o potenzialmente letale & una controindicazione al re-challenge. so
I"ipersensibilitd non ¢ controllabile (vedere paragrato 4.3,

Feaziong all’iniezione

l.a somministrazione di asfolase zlfa pud provocare reazioni lecali in sede di iniezione (inclusi. ma a
titolo non esaustivo. eritema, rash. alterazione del colore della cute, prurito, dolore, papule. noduli.
alrofia), definite come qualsiasi evento avverso correlato, che si verifichi durante Miniezione o entro la
fine del giomo dell*iniezione {veders paragralo 4.8). La rotazione dei siti d*iniezione & solitamente




d aiuta nella gestione efficace di queste reazioni. In genere queste reazioni sone state valutile come
non gravi, di severita licve-moderata e si sono risolie da sole.

La somministrazione di Strensiq deve essere interrotta nel caso in cui il paziente manifesti TedEioni
severe all’iniezione e deve essere istituita una terapia medica appropriata.

Craniosinostosi

Negli studi clinici su asfotase alfa, eventi avversi inquadrabili come craniosinoslosi (associaly 4 un
aumento della pressione intracranica), comprese il peggioramento di una craniosinostosi preesistente,
sono stati riferiti in pazienti affeti da ipofostatasia di eta < 5 anni. Mon v sono dati sufficienti per
stabilire una relazione causale fra I"esposizione a Strensiq e la progressione della craniosinostosi. La
craniosinostost come manitestazione dell ipofosfatasia & documentata nella letieratura medica e si &
veriticata nel 61.3% dei parienti, tra la nascita e 1 5 anm di cté. in uno studio sulla storia naturale di
pazienti con ipofostatasia a csordio infantile non trattali, L.a craniosinestosi pud provocare un aumento
della pressione intracranica. 1! monitoraggio periodico {(incluso I'esame del fondo oculare per rilevare
segni di papilledema) e un intervento lempestivo in caso di aumento della pressione intracranica sond
raccomandati nel pazienti con ipofosfatasia di etd inferiore a 3 anni.

Calcilicazione ectopica

Newli studi clinici su asfotase alfa. sono state riferite calcificazioni intraoculari (congiuntivale ¢
corngale) e nefrocaleinosi nei pazienti con ipofosfatasia. Non vi sono dati suflicienti per stahilire una
relazione causale fra |'esposizione a Strensig e la calcificazione ectopica. Le calcificazion intracculari
{congiuntivale e corneale) e 1a nefrocalcinost, come manifestazioni dell’ipofoslatasia, sono
documentate nella letteratura medica. La nefrocaleinosi si & verificata nel 51,6% del pazienti, tra la
nascita e i 5 anni di etd, in uno studio sulla storia naturale di pazienti con ipofosfatasia a esordio
infantile non trattati. Nei pazienti con ipotoslitasia si raccomanda di eseguire periodicamente esami
aftalmologici ed ceografie renali,

Livelli sierici di ormone paratiroideo e caleio

La concentrazione sierica di ormone paratiroideo pud aumentare nel pazienti affetti da ipofostatasia
trattati con asfotase alfa, in particolare durante le prime 12 settimane di terapia. Si raccomanda di
monitorare i livelli sierici di ormone paratiroideo e calcio nei pazienti trattati con asfotase alta, Pud
essers necessaria la somministrazione di integratori di calcio e di vitamina D orale, Vedere paragrafo

5.1.

Aumento ponderale sproporzicnato
| pazienli possono manifestare un aumento di peso sproporzionata. 51 raccomanda la supervisiong
della dieta.

Eccipienti
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per flaconcing, ovvero & praticamente
“senza sodio™.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme dinterazione

Non sono slati effettuati studi d'interazione con asfotase alfa, Sulla base della sua struttura e della
farmacocinetica. & improbabile che asfotase alfa influisca sul metabolismo mediato dal citocromo
[-430.

Asfotase alfa contiene un dominio catalilico della fosfatasi alcaling non tessuto-specifica. La
somminisirazione di asfolase alfa interferisce con la misurazione di routine della fosfatasi alealing
sierica effettuata dai laboratori ospedalieri. determinando valori di attivitd della fosfatasi alealina
sicrica di diverse migliaia di unita per Titro, 1 risultati dell attivita di asfolase alfa non devono essere
interpretati come misura ugnale a quella dellattivita di fostatasi alcalina sierica, a cavusa delle
dilTerenze nelle caralleristiche degli enzimi.



L.a fosfatasi alcalina (ALP) & ulilizzata come reagente di rilevamento in molti test di laboratorio di
routing. In caso di presenza di astotase alfa nei campioni clinici di laboratorio, polrebbero essere
riportati valori anomali,

[l medico curante deve informare il laboratorio di analisi che il paziente viene trattalo con medicinali
che influiscono sui livelli di ALP. Test alternativi (ossia che non utilizzano un sistema reporter
coniugato con ALP) possono essere considerati nei pazienti trattati con Strensiy.

4.6 Fertilithd, gravidanza e allattamento

Lravidanza

Mon vi sono dati riguardanti uso di asfotase alfa in donne in gravidanza,

Dopo la somministrazione sottocutanea ripetuta in femmine di topo gravide nell inlervallo di dosagzio
terapeutico (= 0,5 mg'ke), livelli di asfotase alfa erano quantificabili nel feto a tulte le dosi testate,
suggerendo il trasporto placentare di questa sostanza. Gli studi sugli animali non sono sulTicienti a
dimostrare una tossicitd riprodutliva {vedere paragrafo 5.3). Asfotase alfa non & raccomandato dorante
la gravidanza ¢ in donne inetd Tertile che non usano misure contraccettive.

Allattamento
Esistono informazioni insufficienti sull” escrezione di aslotase alfa nel latte materno. 11 rischio per i

neonatilattanti non pud essere cscluso,
L allattamento deve essere interrotio durante 11 rallamento con astotase alta.

Fertilitd
Sono slati condolti studi preclinict sulla fertilita, che non hanno evidenziato aleun effeto sulla tertilita
e sullo sviluppo embriotetale.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Strensiq nan altera o altera in modo trascurabile la capacitd di guidare veicoli o di usare macchinari,
4.8  Effetti indesiderati

[Riassunio del profilo di sicureera
Le reazioni avverse pill comunemente osservate sono state reazioni in sede di injezione e reazioni

avverse assoclate all'iniezione. La maggior parte di queste reazioni era non grave. di lieve-moderata
intensitd. Reazioni gravi associale all"inierione sono state segnalate in 2 pazienti, senza interruzione
del trattamento con asfitase alla: | paziente con ipofosfatasia a esordio infantile ha viferito fehbre @
brividi e T paziente con ipelosfilasia a esordio giovanile ha riferito ipoestesia orale, dolore alle
estremita, brividi ¢ celales,

La Tabella 1 riporta le reazioni avverse osservale neghi studi clinici. Le reazioni avverse can asfotase
alfi sono elencate secondo la classificazione per sistemi € organi e per termine preferito. utilizzandoe |z
convenzione MedDRA sulla fequenza molto comune (217100 comune (217100, <1000 non comune
(2171000, <1/100), raro (=1/10,000. < |/ 10000, molte raro (<1/10.000) ¢ non nota (Ja frequenza non
pud essere definita sulla base dei dati disponibili), AllYinterno di elascuna classe di frequenza, le
reazioni avverse sono riportate in ordine decrescente di gravita,

4]



Tabella |: Reazioni avverse segnalate negli studi clinici nei pazienti con ipofosfatasia {eta da

1 giorno a 66 anni)

Classilicazione per sistemi ¢

Categur_ia di
frequenca

Rearione avversa

orga ni

emolinfopoietico

Disturhbi del sistema immunilario Comune Reaziont anafilaitoidi
[persensibilitd”

Infezioni ed infestarioni comune Cellulite in sede di inlezione

Patologic del sistema comune Aumentata tendenza all” ecchimosi

Patclogie del sislema nervoso

melto coamune

Cetfalea

sottocutanso

Patologie vascolari COTTILNG Vampate di calore

Fatelogic gastrointestinali COMmume Ipoestesia orale
Mausea

Patologie della cute ¢ del tessulo molto comung Eriterna

COMUnE

Lipoipertrofia
Cutis Laxu

| Alterazione del colore della cute

inclusa ipopigmentazione
Patologia della cute {cule tesa)

Patologie del sistema
muscoloscheletrico ¢ del tessuto
cometiivo

malto comune

Dolore alle estremita

comune

Mialgia

Patologic sistemiche e condizioni
relative alla sede di

malio comune

Reazioni in sede di iniezione'
Piressia

cmnr.nl]c:azimﬂ da procedura

melto comune

somministrazions Arritabilitd
comune Brividi
[Naumatismo, avvelenamento e Comtusioni

comiung

Cicatrice

" [ termini preferiti considerati come reazioni in sede di infezione sono presentati nel paragrafo seguente
*termini preferiti considerati come ipersensibiliti sono presentati nel paragrafo segnenie

escrizione di reszioni avverse selezionale

Reazioni in sede di infezione

Le reazioni in sede di iniezione (inclusi eritema, alterazione del colore della cute, dolore, prurito,
macule, gonfiore, lividi, iperirofia. indurimento, reazione, atrofia. noduli, rish, papule. emalomea,

inflammazione, reazione articarioide, calore, emorragia, cellulite e massa) sono le reazioni avverse pin
comuni. nsservate in circa il 73% dei pazienti negli studi clinici. La frequenza delle reazioni in sede ifi
iniezione & stata pin clevata nei pazienti con ipofosfalusia a esordio giovanile € net ]de!LHT.! trattati con
iniczioni 6 volte/setlimana (rispetto a 3 vniu,-%ett]md]m} l.a maggior parle delle reazioni in sede di
iniezione & stata lieve e aulolimitante e nessuna ¢ stata segnalala come evento avverso grave. Due
pazienti hanno manifestato reazioni in sede di iniezione che lanno portato # una riduzione della dose
di asfolase alfa.

LIn paziente traltato negli studi cliniei ha manifestato una reazione severa in sede di inicrione
(alterazione del colore della cute in sede di iniezione), che ha portato sll"interruzione del trattamento.

Ipervensibilita

Le reasioni di ipersensibilili comprendono eritema’rossore, pu.:ﬂqn febbre, irritabilitd, nausea, dolore.
brividi febbrilisbrividi. ipoestesia orale, cefalea, vampate e segni ¢ sintomi coerenti con anafilassi
(vedere paragrafo 4.4).

e riciic
Esisle un potenziale immunogenico. Tra 69 pazienti affelti du ipofostatasia arruolati negh studi elinici
e di cui erano disponibili i dati post-basale, 56 (81,2%) sono risultati positivi agl anticorpi



anti-farmaco in alcuni punti di rilevazione temporale dopo la somministrazione del tratlamento con
Strensig. Tra questi 56 pazienti, 25 (44,6%) evidenziavane inoltre |a presenza di anticorpi
newtralizzanti, La risposta anticorpale (con o senza presenza di anticorpi neutralizzanti) ers di natura
variahile nel tempo. Non & stato dimostrato un effetto dello sviluppo di anticorpi sull’efficacia clinica
o sulla sicurezza (vedere paragralo 5.2},

Negli studi clinici non € stata osservata una correlazione tra evenli avversi e la presenza degli
anticorpi. Inoltre, i pazienti che risultavano paositivi agli anticorpi non hanno evidenziato segni di
ipersensibilita o tachililassi in seguito alla somministrazione sottocutanea di asfolase alfa.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale
& importante, in quanto permelie un monitoraggio continuo del rapporto beneficiofrischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richicsto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospella il
sisteina nazionale di segnalarione riportato nel sito web: hitps/fwww aifa.gov.it‘content/segnalazioni-
reazioni-avverse,

4.9 Sovradosaggio
Non vi & esperienza di sovradosaggio con asfotase alla. Per la gestione delle reazioni avverse. vedere

paragrafl 4.4 e 4.8,

PROPRIETA FARMACOLOGICHE

rh

5.1 Proprietd armacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: altri preparati per il tratto digerente ¢ il metabolismo. enzimi. codice
ATC: AlsARILS

Asfotase alfa & una proteing wmana ricombinante di fusione dell’enzima fostatasi alcalina non tessuto-
specifica Fe-deca-aspartato, espressa in una linea di cellule di ovaio di criceto cinese ingegnerizzata,
Astotase alfa & una glicoproteina solubile composta da due catene polipeplidiche identiche, ciascuna
con una lunghezza di 726 aminoacidi costituita da (1) il dominio catalitico della losfatasi alcalina non
tessuto-specifica, (i) il dominio Fe dell’'immunoglobuling G1 umana e (iii} un dominio peptidico
deca-aspartato,

Ipofoesfatasia

|."ipofosfatasia & una malattiz genetica rara, severa e potenzialmente fatale. causata du una o pid
mutazioni con perdita di funzione oss-of-function) del gene che codifica per la foslatast alealina non
tessuto-specifica. 1" ipotostatasia € associata a diverse manitestazioni ossee, tra cui
rachitismofosteomalacia, alterazione del metabolismo del calcio e del fosfato, compromissione della
crescita e della mobilita, compromissione respiratoria che pud richiedere ventilazione e convulsioni
che rispondone alla vitamina Bo.

Meccanismo d’azione

Asfotase alfa, una proteina di fusione umana ricombinante della fosfatasi alcalina non lessuto-
specifica Fe-deca-aspartato con attivild enzimatica, promuave la mineralizzazione dello scheletro nei
pazicnti alletti da ipofostatasia,

Efficacia e sicurerey clinica

Studio ENB-006-09/ENB-UHIE-10

Lo studin ENB-006-09/ENB-008-10 cra uno studio in aperto, non randomizzato. che ha arruelato

|3 pazienti, Cinque pazienti presentavino ipofostatasia prima dei 6 mesi di etd e 8 pazienti la
presentavane dopo 16 mesi di etd. Letd all'inserimento nello studio era compresa tra 6 e 12 anni,
Dodici pazienti stanno continuando o studio, Lo studio ha urilizzato controlli storict provenientl dallo




stesso centro in cui i pazienti avevano ricevuto asfolase alfa ed erano stati gestiti con un protocolio
clinico simile,

Effeti di asfotase alfa sulle radiografie

Radiologi esperti hanno valutato pre- ¢ post-basale le radiografie dei polsi ¢ delle ginocchia del
pazienti, per rilevare i seguenti segni: apparente slargamento dell’epifisi. svasatura metalisaria,
irregolarita della zona di calcificazione provvisoria, radiotrasparenze metafisarie. sclerosi metafisaria,
osteopenia, calcificazioni “a popeorn™ nelle metadialisi. demineralizzazione della meta fisi distale,
fasce di trasparenza sottoepifisarie trasversali e lingue di radiotrasparenza. | cambiamenti radiogratici
rispetic al basale sono stati poi valutati mediante la scala Radiographic Global Inpression af Change
nel modo seguente: -3 = grave peggioramento, -2 — moderato peggioramento, -1 = minimao
peggioramento, 0 = nessuna variazione, 1 — miglioramento minimo, +2 = mighioramento soslanziale,
—3 — guarigione quasi completa o completa. | pazienti tratlati con asfotase alla sono passati o punteggl
di +2 & =3 nei primi 6 mesi di esposizione ¢ tale risultato & slalo mantenuto con la continuazione del
trattamento. Nei controlli storici non si & registrata alcuns variazione nel corso del tempo.

Riopsia nsseq
[ stata somministrata tetraciclina per la marcatura ossex in due cicli di 3 giorni (separati da un
intervallo di 14 giomi), prima dell’acquisizione della biopsia ossea. Biopsic della cresta iliaca sono
state eseguile con la procedura standard. Per I"analisi isiologica delle biopsie & stato utilizzato i1
software Osteomeasure (Osteometrics, USA). La nomenclatura, i simboli ¢ le unitd hammo seguito le
raccomandazioni dell’ dmerican Society for Bone and Mineral Research. Per 10 pazienti del gruppo
per pratocol (che eselude i pazienti che hanno ricevale vitamina D orale tra il basale ¢ la settimana 24}
sottaposti a biopsia della cresta iliaca prima e dopo il trattamento con asfotase alfa;
- Lo spessore medio (DS) dell’osteoide era 12,8 (3.5) um al basale ¢ 9.5 (5.1) pm alla
sellimana 24
- 11 volume medio (D%} dell osteoidetosso era 11,8 (5,91 % al basale e 8.6 (7.2) % alla
settimana 24
- 1l tempo medio di ritardo (DS) della mineralizzazione & stato di 93 (70) giorni al basale ¢ di 119
(225) giorni alla scitimana 24,

Crescita

Mltezza, peso e circonlerenza della testa sono stati tracciat sulle curve di crescita (serie di curve
pereentili che illustrano la distribuzione), fornite dai Centri per la prevenzione ¢ il controllo delle
malattie (CDC), Stati Uniti, Questi dati di riferimento sono stali estratt da un campione
rappresentativo di bambini sani ¢ non seno specifici per 1 bambini con particolari esigenze sanitaric;
sono stati utilizzati in assenza di curve di crescita per | bambini affetti da ipofosfatasia.

Per i pazienti trattati con asfotase alfa: 9713 pazienti manifestavano un apparente recupero persistente
in altezza, evidenziato dallo spostamento nel corso del tempo verse un pid alto percentile nelle curve
di crescita del CTC. Tre su tredici pazienti non hanno manitestato un apparente recupero inaltezza &
per | paziente non erano disponibili dati sufficienti a consentire una valutuzione. L avanzamento
lungo eli stadi di Tanner & sembrato adegoalo.

Per il perindo di osservazione dei controlli storici: 1/16 pazienti ha manifestato un apparente recupero
in altezza, 12/16 pazienti non hanno manifestato un apparente recupera dell’altexza, mentre in

3716 pazienti i dati erano inconcludenti.

Durante lo studio alcuni pazienti hanno necessitato di integratori di vitamina 1 per via orale (vedere
paragrafi 4.4 e 4.8

Studio ENB-002-08/ENB-003-08

Lo studio ENB-002-08/ENB-003-08 ¢ra uno studia in aperto, non randomizzato. non controllato. Sono
stati arruolati 11 pazienti e 9 pazienti stanno continuando To studio, L esordio dell’ipofostatasia er
avvenuto prima dei 6 mesi di etd in tutti i pazienti, L’etd all"inserimento nello studio era compresa tra
1,5 ¢ 35 mesL.

Sette su undici pazienti all’analisi completa hanno raggiunto puntegai alla scala Reaefiographic Glabal

=5

Impression of Chenge di +2 alla setlimana 24, rispetlo alle radiografie al basale.
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Cingue su undiei soggetti hanno manitestato un apparente recupero in altezza. Era evidente
un’oscillazione nell’aumento dell*altezza. che potrebbe rispecchiare il grado pit severo di malattia e il
pin alto tasso di morbilitd in questi pazienti pid glovani,

Studio ENB-009-10
Lo studio ENB-009-10 era uno studic in aperto. randomizzato. Sono stati arruolati 19 pazienti e 18
stanmo continuando lo studio. L'esordio dell’ipofostatasia era avvenuto prima dei 6 mesi di etd in
4 pazicnti, tra 6 mesi e 18 anni in 12 pazient e dopoe i 18 anni in 2 pazienti, Per un pazicnte non era
note "etd di esordio, 1.7etd all"inserimento nello studio era compresa tra 13 e 66 anni,
[ pazienti adolescent (e adulii) in questo studio non hanne manilestalo un apparente awmento
dell’altezza.
[ pazienti sono stati softoposti a hiopsia della cresta iliaca, nell"ambito di un gruppo di controllo
oppure prima e dopo esposiziene ad asfotase alfa:
- Gruppo di contrello, standard di cura {3 pazient] valutahili}: il tempo medio di ritarde (DS) della
mineralizzazione & stato di 226 (248) giorni al basale e di 304 (21 1) giorni alla setlimans 24
- Gruppo triultato con astotase alta 0.3 mg'keg/die (4 pazienti valutabili); i1 tempo medio di ritardo
(135) delta mineralizzazione & stato di 1236 (1468) giorni al busale ¢ di 328 (200 giomi alla
seitimana 48
- Gruppo trattato con astolase alfa 0,5 mgfkg/die (5 pazienti valutabilik il tempo medio di ritardo
{015} della mincralizzarione & stato i 257 (146} giomi al basale ¢ di 130/(142) giomi alla
settimana 48,
Dopo 48 settimane tutti i pasienti sono stali portali alla dose raccomandata di 1.0 mgfkg/die.

Supporto ventilatorio
Megli studi ENB-002-08/ENB-003-08 (1| parzientl) ed ENB-010-10 (26 pazienti), entrambi studi in
aperto, non randomizzati. non controllati, su pazienti di etd compresa fra 0.1 e 310 settimane al basale.
21 pazienti su 37 hanno richiesto supporto ventilatorio:
¢ |4 pazienti hanno richiesto supporto ventilatorio invasivo (intubazione o
tracheostomia) al basale (uno ha avuto precedentemente un breve periodo di
ventilazione non invasiva al basale).
7 parienli sono slati svezzati dal supporte ventilatorio (periodo con supporto da 24
a 168 sellimane) tolti avevano ollenulo un punleggio RGO 232
<3 parienti hammo proseguite con il supporto venlitatorio; punteggio RGI-C <2
-3 parienti sona deceduli nonostante il supporto ventilatorio
<1 paziente ha revocato il consenso
* 7 parzienti hanno iniziato la ventilazione non invasiva (BIPAP o CPAP) dopo il basale
{2 pazienti hanno richigsto supporto per un breve periode mediante ventilazione
invasiva)
- 5 pazienti sono stati svezzati dal supporio ventilatorio (periodo con supporte da 4 a
48 settimane)
- 2 pazienti sono deceduti
La storia naturale dei pazienti con ipofosfatasia 2 csordio infantile non trattati suggerisce una mortalita
elevata se siorende necessario i) supporto venltilatorio,

Popolazione pediatrica

L"Agenzia europea dei medicinali ha rinviato "obbliso di presentare i risultati degli studi con Strensig
inuna o pil settogruppt della popolasione pediatrica per Mipofosfatasia (vedere paragrato 4.2 per
informazioni sull’uso pediatrico),

Cuesto medicinale & stalo autorizzato in “circosianye cecezionali®™.

Cid significa che data la raritd della malattia non & stato possibile ottenere informazioni complete so
questo medicinsle,

L Agenzia curopea dei medicinali esaminera annualmente qualsiasi nuova informazione che si renderi
disponibile su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del prodotto ([RCP) verrd
aggiornate., se necessario.



5.2 Proprietd farmacocinetiche

l.a farmacocinetica di asfotase alfa ¢ stata valutata in uno studio molticentrico in aperto, di incremento
della dose, della durata di un mese, condotto in adulti affetti da ipoloslatasia. La coorte 1 (n = 3) dello
studio ha ricevuto asfotase alfa 3 megrkg per via endovenosy la prima seltimana, seguiti da 3 dosi di

1 mg'kg per via sottocutanca a intervalli settimanali. dalla settimana 2 alla 4. La coorte 2 (n = 3) ha
ricevuto asfotase alfa 3 mg'kg per via endovenosa la prima setlimana, seguiti da 3 dosi di 2 mg/kg per
via settocutanea a intervalli settimanali, dalla settimana 2 alla 4. Dopo [Minfusione endovenosa di

3 mg'ke per 1.08 ore, il tempo mediano (T, ) era compreso tra 1,25 ¢ 1,50 ore, mentre la C,,,, madia
(D) variava tra 42.694 (8.443) e 46,890 (6.635) U/ tra le coorti studiate. La biodisponibilitd asselula
dopo la prima e la terza somministraziong sollocutanea era compresa tra il 45,8 e 1l 98.4%, con T,
mediano compreso ra 24,2 e 48.1 ore. Dopo la somministrazione sottocutanes sellimanale di T mg'ks
nella coorte 1. "AUC media (1251 nell arco dellintervallo di somministrazions (AUCT) & stala pari a
66.034 (19.241) e 40,444 (N = 1) U*h/l. rispettivamente dopo la prima e la terza dose. Dopo la
somministrazione sottocutanea settimanale di 2 mg'kg nella coorte 2, 'AUCT media (125) ¢ stata pari
a 138,595 (6,958 & 136,109 (41,875, rispettivamente dopo la prima e la terza dose,

| dati Farmacocineticl derivati da tatti gli studi elinici condotti con asfotase alls sono stati analizzati
utilizzando metodi di farmacocinetica di popolazione. Le variabili farmacocinetiche caratierizzate
dall”unalisi di Farmacocinetica di popolazione. rappresentano la popolazione complessiva di pazienti
con ipofosfatasia, con eld compresa tra | giorno @ 66 anni. dosi sottocutanee fino a 28 mg/kg/settimana
& una serie di coorti di esordio della malattia. 11 venticingue per cento {15 su &) della popolazions
complessiva dei pazienti cra composto da adulti (> 18 anni) al basale, La biodisponibilita assoluta e la
velogita di assorbimento dopo somministrazione sottocutanea sono stale stimate rispettivamente in
0,602 (IC al 95%: 0.367: 0.638) 0 60,2% e 0,372 ([C al Y5%: 0338 0.967)/die o 37 2%. Le stime del
valume di distribuzione centrale e periferico per un pariente di peso corporen di 70 kg (e 1C al 95%)
erana rispettivamente 366 (2.76:1 1.6) 1 e 44.8 (33.2; 60,5) I. Le stime della clearance centrale e
periferica per un paziente di peso corpores di 70 kg (e 1C al 95%) erano rispettivamente 1538 (13,2,
13.9) lidie e 51,9 (44.0: 61.2) Irdie. 1 fattori estrinseci che hanne influito sull’esposizione
farmacocinetica ad asfotase alfa sono stali Pattivita specifica della formulazione e il conlenulo tolale
di acido sialico. L emivita di eliminazione media + DS dopo somministrazione sottocutanea & stala di
2,28 L 0,58 giomi.

Linearitd™Non linearita

Sulla base dei risultati dell’analisi di farmacocinetica di popolazione si & concluso che uslolase alla
presenta una farmacocinetica lineare fine a dosi sottocutanee di 28 mg/kg/settimana. 11 modello ha
individuato che il peso corpereo influisce sui parametri di clearance e volume di distribuzione di
asfotase alfa. Si prevede un aumento dell’esposizione farimacocinetica con il peso corporeo. L impatlo
dell immunogenicita sulla farmacocinetica di astotase alfis & cambialo nel corso del tempo, a causa
della natura variahile nel tempo dell’immunogenicitd e nel complesso & state stimato che riduce
I"esposizione farmacocinetica di meno del 20%:,

5.3 Dati preclinici di sicurczza

In test di sicurezza preclinici condotti nel ratto, non sono stali osservati effetti avversi sistemici
specific con alcuna dose o via di somministrazione.

Reazioni acute all’iniezione dose-dipendenti ¢ tempo-dipendenti. transitorie e autolimitanti. sono state
osservate nel ratto a dosi endovenose da 1a 180 me'ke.

Calcificazioni cotopiche ¢ reazioni in sede di iniezione sono slale osservate nella scimmia. quando
aslotase alfa & stalo somministrato per via sottocutanea o dosi glormaliere Nnoa 10 mefkg per

26 settimane, Cuesti offens crano circoscritti alle sedi di infezione e suno risultati parzialmente o
completamente reversibili.

MNon si sone osservate evidenze di caleilicazione ectopica neali altri tessuti esaminali.



1 dati preclinici non rivelano rischi particolari per 'uomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza
farmacologica, tossicitd a dosi ripetute o tossicitd della riproduzione g dello sviluppo. Tuttavia, nelle
femmine di coniglio gravide trattate con dosi endovenose fine a 30 mg/kg/die di asfotase alfa,
anticorpi anti-farmaco sono stati rilevati in una percentuale di animali fino al 73%, il che pud inficiare
la rilevazione della tossicita della riprodurione.

MNon sono stati condotti studi sugli animali per valutare 1l polenviale genolossico e cancerogeno di
aslotase alfa,

0. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eceipienti

Sodio cloruro

Sodio tostate bibasico eptaidrato

Sodio fostate monebasico monoidrato

Acqua per preparazioni iniettabili

0.2 Incompatibilita

I assenga di studi di compatibilita, guesto medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali,
0.3 Periodo di validita

2

anni

E stato dimostrate che il prodotte rimane chimicamenle e lisicamente stahile. durante 1"utilizzo, per un
periode fino a | ora a temperatura compresa tea 23°C ¢ 27°C,

0.4 Precauzioni particolari per la conservarione
Conservare in frigoritero (2°C — §°C).
Mon congelare,

Conservare nella confezione originale per protegaere il medicinale dalla luce.
Per le condizioni di conservazione prima della somministrazione del medicinale, vedere paragrafo 6.3,

0.5 Natura e contenute del contenitore

Flaconeino da 2 ml {vetra di tipo 1) con tappo (gomma butilica) ¢ sigillo (alluminio) dotato di capsula
di chiusura a strappo (polipropilene).

Strensig 40 me'ml soluzione inietabile
I volumi dei Naconeini riempiti sone: 0.3 mlL 045 ml 0.7 ml e 1.0ml

Strensig 100 ma/m] seluzione inietiabile
[ volumi dei flaconcin rempiti sono; (08 mi

Confezioni: scatola da 1 0 12 Maconcini
[2 possibile che non tutte le conlezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Cigni tlaconcing & esclusivamoente monouso ¢ deve essere lorato unyg sola volla, La soluzions
eventualmente inntlizzata contenuta nel Naconcine deve essere eliminata.

12



Strensiq deve essere sormninistrato utilizeando siringhe ¢ aghi per intezione sterili monouse, Le
siringhe devono essere di volume sufficientemente piccolo da consentire di prelevare dal flaconcing la
dose preseritta con ragionevole accuratezza, Deve essere usata una tecnica asettica.

Il medicinale non ulilizzato e 1 rifiut derivali da tale medicinale devonoe essere smaltiti in conformiti
alla normativa locale vigente,

7 TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Alexion Burape SAS

[-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Franeia

8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

Strensig 40 me'ml soluzlone iniettabile
EUALA15A015/00
ELIA 18005002
ELTT3 1005005
U5 1015006
EU 15015007
EU/ LSS 1015008
CU/A 5015009
EUANSN015/010

Strensig 100 mgfml soluzione injettabile
ELF15/1015/003
EUS 15101 5/004

% DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELIPAUTORIZAZAZIONE

28082015

1L DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Da072017

Informazieni pin dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul site web dell” Agenzia curopea
del medicinali: http:/fwww.ema.europa.cu.



Carta intestata Ospedale

AL MINISTERO DELLA SALUTE
USMAF-SASN di  Aeroporto di Milano Malpensa UNITA® TERRITORIALE Milano Malpensa

Richicsta di importazione di farmaco non registrato in Italia ai sensi del D.M. 11/02/1997.

R eeg (3 =101 (<A | O UUURUUUT - O - (R S A
Iettizione LM cmmmrm i b I B TOITAT oo i B G

chiede di importare il farmaco: STRENSIQ®E

nome commerciale: STRENSIQ®  forma larmaceutica: soluzione iniettabile

prodotto dalla ditta: Alexion Pharma International Operation UC - Irlanda ¢ di titolarita dell’azienda
Alexion Europe SAS, [-15. avenue Edouard Belin - 92500 Ruell-Malmaison, Francia

nella quantita di numero..................conlezioni contenenti |2 flaconeini di farmaco cadauna con
GOSABRID oot sersttben st demsiassasssvsssmesseessrinn-(LETAPIA NON SUPETiOre a 3 mesi)

Si precisa che tale farmaco € regolarmente registralo nel Paese di provenienza: Regno Unito

per : Ipofosfatasia ad esordio pediatrico

Tale [armaco & indispensabile per la cura del Sig. (solo intzali o codiee) ...
e L s i o G o e S A i T T 3 B A R R 2 5
Dichiaro altresi che il farmaco:

= non ¢ sostituibile per il successo terapeutico da altri larmact registeati in [talia:

= non contiene sostanze stupefacenti o psicolrope:

= non é un emoderivito:

—  verrd impiegato sollo la mia diretta responsabilita dopo aver ottenuto il consenso informato del
paziente:
= le generalita del paziente e¢d 1 documenti relativi al consenso informate sono noti al medico

curante,



Particolari condizioni di conservazione:

Temperatura : le condizionn di conservazione sone 2 - 8§ gradi C°

Per importazioni ai sensi dell®art. 1, comma 4, della Legge 23 dicembre 1996, n. 648
Determina AIFA 17 | e Aol o e L
PPubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. . . s————m———— . del.... . =———m—m—o—o———————. ..

R O T T N o st s s 5 T s A BT & consapevole;

- di essere penalmente sanzionabile se rilascia falsa dichiarazione {art. 76 D.P.R. 445/2000):

- di decadere dai benelicl conseguiti g seguito di un provvedimento adottato sulla base delle
talse dichiarazioni (art. 75 DVLP.R. 44520000

- che PAmministrazione si riserva di controllare la veridicita delle dichiaraziont rese (art, 71
(PR, 44572000);

- che i dat [ornit dal dichiarante saranno utilizzat @i Oni del procedimento richiesto (art, [0

della L, 31/12/1996n. 675)

Lucoo e data

limbro e Tirma leggibile del medico



MODULO DI RACCOLTA DATI NUOVO CLIENTE

(DA COMPILARL IN STAMPATELLO e INVIARE A Alexion Pharma lnternational Operation UC)

SEZIONE A — DATI RELATIVI ALL' INTESTAZIONE DELLA FATTURA (501 0-1a Pary)

B o 0 1 SRRSO
{wig-To Legal company name) = e = .

s
fAddress |, Sreeerdhouse Number) = L

AR g s sioipinms s s s i setteenier: | Drovinela s s CAP i
(iny | (Region {Poseal code)

Eartith TV A ¢ cunmmmisasmmsiimmimim s i iimd sn
(FAT Numbery '

| Ospedale Pubblico : D Ospedale Privato D

| festerblizment Privare or Public)

SEZIONE B — DATI RELATIVI AL LUOGO DI DESTINAZIONE DEI FARMACT
(SHIP-TO parivi

| —

Destinazione Farmaci (es. Farmacia XY, Magazzino Farmaceuntico, ece.)

(Business Name & Depariment Namel

LI PR st aserasevaras | Tolo bl commmmammn Braxs s st
| c."ﬁ."rr-f.w'.:.'_ .|r_,l i ) . :flp.'l'?ﬂ.?'.'li" A=)

T e T S e e Provioneia ¢ ... 7 3 L G
| iy (Reginn) | {Froseal code)

L T O b LT F L s LT TSRO RO
fCaniaet Neame)!

Fodivizey email per conramieszionis s A R e e
(Coriact Name email addresy)

i RICEVIMENTO FARMAC!I "
Orario : freceiving howrs) Giorni freceiing Do)

Dalleore........alleore. . ... 'LUN | MAR | MER [ GIO | VEN | SAB | DOM

fFron fia) [ | (Mord | (Tue) | fWed) | ¢Th | (Fri) iSat AT

Dalleore.............alleore........
Fram) ey |




SEZIONE B — DATI RELATIVI AL LUOGO DI INVIO DELLA FATTURA (BILL TO PARTY)

PO TR DR oo 0 T S e
flegal Compary Name, Name 1) iy

Ufficio Competente{es: Ragioneria, UL Protocollo):

.!rDE,tJG."IHi'EP?.' name (Name 2)) )
R P e e el L, Y EETE o | e Bax: 39 amiimasisg
(Address!) I | (Phone N°) iFax A%

] 1 Provincia 1 oo CAP : e,
(Cityy (Reaionl | (Pastal codel

FIRM A DL O P A TTERTE ciivuis ovvicinnvosws iamns vvnivmssisbi v esvma7sns bogbog incus s & sosinvessinifis b emsiiins

NOME E COGMNOINME i s s e s e s e sssem s sssssses sesemssseeasseeoes

TR O s s

DR o m e

(data of person completing the form, NOT for NCAF)




B FOGLIO ILLUSTRATIVO



Foglio illustrative: informazioni per P'utilizzatore

Strensiq 40 mg/ml soluzione iniettabile

(12 mg/0.3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
Asforase alla

YMcc[icinalc sottoposto a monitoraggio addizionale, Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante |"assunzione di questo medicinale, Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effett indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio, Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbic, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale & stato prescritto soltanto per lei, Non lo dia ad altre persone, anche s¢ i sintami
della malattia sono uguali ai suol. perché potrebbe essere pericoloso.

- Sesi manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencali in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos'é Strensiq e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Strensig

Come usare Strensig

Pozzibili efferti indesiderati

Come conservare Strensiq

Contenuto della confezione e altre informazioni

o R L S

1. Cos'é Strensiq ¢ a cosa serve

Cos’t Strensig
Strensiq ¢ un medicinale usato per il trattamento dell’ipofosfatasia, una malatlia ereditaria. Contiene il
principio atlive asfotase alfa.

Cos’e I'ipofosfatasia

I pazienti affetti da ipofosfatasia hanno bassi livelli di un enzima chiamato losfatasi alcalina,
importante per molte funzioni dell’organisme, tra cui il corretto mdurimento delle ossa e dei denti. |
pazienti hanno problemi con la crescita osses e la [orza, che possono provocare tratture ossee, dolore
osseo e difficoltd a camminare, oltre a difficoltd di respirazione e al rischio di crisi convulsive
{attacchi).

A cosa serve Strensig

[ principio attivo contenuto in Strensig pud sostituire I'enzima mancanle (fosfatasi alcalina)
nell"ipofosfatasia. E usato per il trattamente di sostituzione enzimatica a lungoe termine, per la gestione
dei sintomi.

Quali benefici di Strensiq sono stati dimostrati neghi studi clinici

Strensigq ha dimostrate benefici per la mineralizzazione dello scheletro ¢ 1a crescita dei pazienti.
& Cosa deve sapere prima di usare Strensig

Non usi Strensiq

se & allergico ad asfotase alfa (vedere il paragrafo “Avvertenze ¢ precauzioni™ di seguito) o ad uno
qualsiasi degli altri component di questo medicinale (elencati al paragrafo 6),

L |



Avvertenze e precauzioni

« [ pazienti che ricevevano asfotase alfa hanno avuto reazioni allergiche, incluse reazioni allergiche
potenzialmente letali che hanno richiesto trattamento medico simili ad anafilassi. | pazienti che
hanno manifestalo sintomi simili ad anafilassi hanno avuto difficolta di respirazione, sensazione di
soffocamento, nauses, gonfiore intorno agli occhi e capogiri, Le reazioni si sono verificate entro
qualche minuto dalla somministrazione di asfotase alfa e possono manifestarsi nei pazienti che
prendono asfotase alfa da pi di un anno. Se compare uno qualsiasi di questi sintomi, interrompa il
trattamento con Strensiq e consulti immediatamente il medico.

» Nel caso in cui i manifestine reazioni anafilattiche, o un evento con sintomi simili, il medico
discuterd can lei come procedere e la possibilita di riprendere il trattamento con Strensig sotto
supervisione medica. Segua sempre le istruzioni fornite dal medico.

« Negli studi, alcuni effetti indesiderati a carico degli occhi, probabilmente associati
all"ipofosfatasia. sono stati segnalati sia nei pazienti che usavano Strensiq sia nei pazienti che non
ne facevano uso. In caso di problemi alla vista, consulti il medico.

« La fusione precoce delle ossa della testa nei bambini di etd inferiore a 5 anni & stata segnalata negli
studi clinici condotti su bambini con ipofosfatasia, con e senza I'uso di Strensiq. Informi il medico
se nota qualsiasi cambiamento nella forma della esta di suo/a figho/a.

e Durante il trattamento con Strensig pud comparire una reazione nella sede di iniezione {dolore,
nodulo, eruzione cutanea, alterazione del colore della cute), nel carso dell’iniezione del medicinale
o nelle ore seguenti, Se si manifesta una reazione nella sede di iniezione, informi immediatamente
il medica,

= Negli studi sono stati segnalati un aumento della concentrazione di ormene paratiroideo e bassi
livelli di calein, Di conseguenza, il medico pud prescrivere integratori di calcio e di vitamina D
orale, se necessario.

e [ possibile un aumento del peso durante il trattamento con Strensiq. [ medice fornird consigli
sulla dieta, se necessario.

Albri medicinali e Strensig
Informi il madico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunlo o potrebbe assumere

qualsiasi altro medicinale.

Se deve sottoporst a esami di luboratorio (prelievo di sangue per i test), informi il medico che & n
trattamento con Strensig. Strensiq pud produrre risuliati erroneamente pit alti o pit bassi in alcuni test,
Per questo motivo, pud essere necessario ricormere a un altro tipo di test in caso di trattamento con
Strensiq.

Gravidanza ¢ allattamento
Strensiq non deve essere usato durante la gravidanza o ["allattamento, se non in caso di necessita

medica.
Se & in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificandoe una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medice o al farmacista prima di prendere questo medicinale.

Guida di veicoli ¢ utilizzo di macchinari
Mon si prevede che questo medicinale influisca sulla capacita di guidare veiceli o di usare macchinari.

Informazioni importanti su aleuni degli eccipienti di Strensiq
DQuesto medicinale contiene meno di | mmol (23 mg) di sedio per Naconcine, vale a dire che &
praticamente “senza sodio™.

3 Come usare Strensiq

Lisi questo medicinale seguendo sempre esattamente quanto riportato in questo foglio illustrative o le
istruziont del medice, del Tarmacista o dellinfermicre, Se ha dubbi consulti il medico, il farmacista o
I"infermiere.



Un medico esperto nella gestione dei pazienti con malattie metaboliche o delle ossa le spieghera come
usare Strensig. Dopo avere ricevuto le istruzioni dal medico o da un infermiere specializzato, lei potra
inietlarsi Strensig & casa.

Dosaggio

o Ladose prescritta si basa sul peso corporeo,

s La dose corretta sara calcolata dal medico ¢ consiste in un totale di 6 mg di asfotase alfa per kg di
peso corporeo ngni settimana, somministrato con un’iniezione sotto la cule (sottocutanea) (vedere
la tabella posologica seguente per informazioni dettagliate sul volume da injettare e sul tipo di
flaconcini da utilizzare in base al peso corporeo),

« Ladose totale pud essere somministrata come iniezione di 1 mgfkg di asfolase alfa 6 volte alla
seltimana oppure come 2 mg/kg di asfotase alfa 3 volte alla settimana, secondo |a
raccomandazione del medico.

» || volume massimo per ogni iniczione non deve superare 1 ml. Se & richiesto pin di 1 ml. ¢
necessario effetluare pit inderioni, una dopo 1 altra.

In caso di iniegione 3 volte alla In caso di iniezione 6 volte alla seltimana

settimana
|
Peso Vaolume nloce ! i Peso Volume Catire .dCI
COrporen da ﬂncuir‘wmu COrpured da ﬂaelc';ncmu
(kg) iniettare | lil::r.':tu . (ke) inicttare | tiliz’;ﬂ N
3 0,15 ml Blu scura (i 15 ml Blu scuro
4 0,20 ml Blu scurn 7 0,18 ml Blu scuro
5 0,25 ml Blu scuro 5 0,20 ml Blu scuro
[ 0,30 ml Blu scuro 9 0,23 ml Blu scurn
7 0,35 ml Arancione 10 .25 ml Blu scuro
5 040 ml Arancione 11 .28 ml Blu scuro [
o {045 ml Arancione 12 0,30 ml Bluscuro |
' 10 | 0.50ml Azzurre | 13 0.33 ml Arancione
11 0,55 ml Azzurro 14 0,35 ml Aranciong
12 0,67 ml Azzurro , 15 0,38 ml Arancions
13 (},65 ml Azzurro 16 0.40 ml Arancione
14 .70 ml AZZUTTD 7 0,43 ml _Arancione
15 1675 ml Rosa f 18 0,45 ml Arancione
16 0,80 ml Rosa 19 0,48 ml Azrurro
17 0,85 ml Rosa | 20 1,50 ml AZIUrro
18 1 090ml Rosa 25 0,63 ml | Azzurro
19 0,95 ml Rasy &]1] 0,75 ml Rasa
20 1 mi Rosa 35 (1,88 ml Rosa
25 1050ml Verde 40 1.ml Raosa
30 0,60 ml Verde 50 0,50 ml Verde
35 .70 ml Verds 60 | 0,60 ml Werde
40 0,80 ml | Verde | 70 0,70 ml Werde
80 (1,80 ml YVerde
1] 0,90 ml Yerde (x2)
104 l ml WVerde (x2)




Lso nei bambini ¢ negli adolescenti
Come per gl adult, la dose di Strensiq raccomandata nei bambini e negli adolescenti & 6 mg di

asfotase alfa per kg di peso corporeo ogni settimana. Le dosi dovranmo essere adattate periodicamente
dat medico, parallelamente alle variazioni del peso corporen.

Raccomandazioni per I'iniezione

# Patrebbe comparire una reazione nella sede di iniezione. Prima di usare questo medicinale. legga
attentamente il paragralo 4 per sapere quali effetti indesiderati possono verificarsi.

o Seleiniezioni vengono eseguite regolarmente, la sede dell’iniezione deve essere cambiata tra
diverse rone del corpo, in meda da ridureee 1a potenziale comparsa di dolore ¢ irdtazione,

*  Le zome che presentane una buona quantita di grasso sotto la cute (coscia, braceio) sono guelle pia
adatte per Miniezione, Consulti il medico o infermiere per sapere quali sono le sedi miglior per
|,

Prima di iniettare Strensig legea attentamente le istruzioni seguenti

= Ogni flaconcine € per uso singolo ¢ deve essere forate una sola volta, Deve essere utilizzata solo
ung soluzione acquosa limpida, da incolore 4 leggermente gialla, senza segni visibili di
deterioramento. 11 medicinale non wiilizzato e i rifiuti derivanti da tale medicinale devono essere
smilliti immediatamente. -

o Seeflettva Mautoiniezione del medicinale, il medico, il farmacista o Uintermiere le mostrera come
preparare € inlettare il medicinale, Non effettui lavtoiniezione di questo medicinale a meno che
non abbia ricevuto adeguate istruzioni e non abbia compreso la procedura.

Come inieltare Strensiq

5i lavi le mani accuralamente con acqua ¢ sapone.

Tolga la capsula di chiusury protettiva dal flaconcino di Strensig,

Uni volta estratto dal frigorifero, Strensig deve essere usato entro | ora al massimo.

Rimuova la plastica protettiva dalla siringa da utilizzare.

LJsi sempre una nuova siringa contenuta in un involuero di plastica protettivo,

Faceia attenzione a non ferirsi con 'ago.

Aspiri la dose corretta di Strensig nella siringa. Potrebbe essere necessario utilizzare diversi flaconcing
per aspirare futta la quantita richiesta per raggiungere la dose corretta.

Cantrolli visivamente che il volume contenuto nella siringa sia corretto,

[ volume per ogni iniezione non deve superare 1 ml. Se necessario, devono essere effettuate pit
iniezioni in diverse sedi,

) . Scelga una sede per Uiniezione (cosce, addome,
. braceia. glutei). Le zone pill adatte per 'iniezione
b sono indicate in grigio nella figura. Il medico le
_ suggerira le possibili sedi adatte.
& 4
[ | 2 ; : :
MOTA: non scelga zone in cui avverte piceole

masse, noduli compatti o dolore; informi il medico
se dovesse rilevare qualsiasi anomalia,

Prenda delicatamente tra il pollice e Uindice la cute
della zona scelta per 'iniezione.




Tenendo la siringa come se fosse una matita o una
freceetta, inserisca "ago nella cute sollevata in modo
che si trovi a un angolo tra 45 ¢ 90° rispetio alla
superficie della cute,

Per 1 pazienti che hanno poco grasso sotto la cute o
la cute sottile, pud essere preferibile un angolo di
45°,

Continuando a tenere la cute, spinga lo stantufTo
della siringa per iniettare il medicinale contando
lentamente fino a 110,

Cstragga 1'ago, lasci andare la piega della cute e
appogei delicatamente un batulTolo di cotone o una
garza sulla sede dell’ iniezione per aleuni secondi.
Chuesto aiuterd a chivdere i) tessuto in cui & stala
esgguita 'iniezione e a impedire eventuali
fuoriuscite. Non massaggi la sede di iniezione dopo
I'iniezione, Raccolga siringhe, flaconcini e ago in un
contenitare per oggelti taglienti. 11 medico, il
farmacista o 'infermiere le spiegheranno come
procurarsi un contenitore per oggelli taglhienii,

Se usa pin Strensiq di quanto deve
Se sospella di avere ricevulo accidentalmente una dose di Strensiq superiore a quella prescritta,
consulti il medico,

Se dimentica di usare Strensig
Non inietti una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose e consulti il medico.

Per maggiori informazioni visiti il sito: asfotasealfa-materialeeducazionaleperilpaziente.it

Se ha altre domande sull”usoe di questo medicinale, si rivalga al medico, al farmacista o all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti | medicinali, questo medicinale pud causare effetii indesiderati sebhene non tutte le persone
li manifesting,

Se ha qualsiasi dubbio sul significato degli effetti indesiderati sotto riportati, chieda spiegazioni al
medico. -

Molto comune: pud interessare pia di 1 persona su 10
Reazioni nella sede di iniezione durante I'iniezione del medicinale o nelle ore seguenti (che possono
provocare rossore, allerazione del colore della cute, prurito. dofore efo gonfiore)



Foglio illustrative: informazioni per Mutilizzatore

Strensiq [0 mg/ml soluzione iniettabile
(80 mg/0,8 ml)
Asfotase alfa

YMELliuina]e sottoposto a monitoraggio addizionale, Cid permetterd la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza, Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrate durante I'assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrato 4 per le
informitzioni su come segnalare gli effett] indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver hisogno di leggerle di nuove.

- 5e ha qualsiasi dubbio. si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiers.

= Questo medicinale & stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i sintomi
detls malattia sono vguali ai suoi, parché potrebbe essere pericaloso.

- Sesi manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, comprasi quelli non elencati in questo [oglio, si
rivoliza al medico, al farmacista o all*infermicre. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos’é Strensig o a cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Sirensig
Come usare Strensig

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Strensig

Contenuto della confezione e altre informazioni

Or Uhoke L] B o—

1. Cos’@ Strensiq ¢ a cosa serve

Cos'¢ Strensiq
Strensiq & un medicinale usato per il trattamento dell”ipofosiatasia, uns malattia ereditaria. Contiene il
principio attive asfoiase alfa.

Cos'e Pipofosfatasia

| pazienti affetti da ipofosfatasia hanno bassi livelli di un enzima chiamato fosfatasi alcalina,
impartante per molte funzioni dell’organismo, tra cui il corretto indurimento delle ossa e dei denti, 1
pazienti hanno problemi con la crescita ossea ¢ la forza, che possone provocare fratture osses, dolore
osseo ¢ difficoltd a camminare, oltre a difficolta di respirazione e al rischio di crisi convulsive
(attacchi).

A cosa serve Strensig

Il principio attivo contenuto in Strensiq pud sostiluire I"enzima mancante (fosfatasi alcalina)
nell'ipofosfatasia. £ usato per il trattamento di sestituzione enzimatica a lungo termine, per la gestions
dei sintami,

Quali benefici di Strensiq sono stati dimostrati negli studi clinici

Strensiyg ha dimostrato benefici per la mineralizzazione dello scheletro e la crescita dei pazienti.
8 Cosa deve sapere prima di usare Strensig

Non usi Strensig

se & allergico ad asfotase alfa {vedere il paragrafo “Avvertenze e precauzioni” di seguito) o ad uno
qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale {elencati al paragrafo f).



Avvertenze ¢ precauzioni
# | puzienti che ricevevano astotase alta hanno avuto reazioni allergiche, incluse reazioni allergiche

potenzialmente letali che hanno richiesto trattamento medico simili ad analilassi, [ pazienti che
hanno manifestato sintomi simili ad anafilassi hanno avuto difficoltd di respirazione, sensazione di
soffocamento, nausea, gonfiore intorno agli occhi e capogiri. Le reazioni si sono verificate entro
qualche minuto dalla somministrazione di asfotase alfa e possono manifestarsi nei pazienti che
prendono asfotase alfa da pitdi un anno. Se compare uno qualsiasi di questi sintomi, interrompa il
trattamenta can Strensig ¢ consulti immediatamente il medico.

e Nel caso incui i manifesting reazioni anafilattiche, o un evento con sintomi simili, il medice
discuterd con lei come procedere e la possibilita di riprendere il trattamento con Strensiq sollo
supervisione medica, Segua sempre le istruzioni fornite dal medico.

«  Negli studi, alcuni effetti indesiderati & carico degli occhi, probabilmente associati
all"ipofosfatasia, sono stati segnzlati sia nei pazienti che usavano Strensig sia nei pazienti che non
ne facevano use. In caso di problemi alla vista, consulti il medico,

¢ La fusione precoce delle ossa della testa nei bambini di etd inferiore a 5 anni & stata segnalata negli
studi elinici condotti su bambini con ipolosiatasia, con e senza luso di Strensig. Informi il medica
se nota gualsiasi cambiamento nella forma della testa di suofa figlio/a,

= Durante il trattamento con Strensiq pud comparire una reazione nella sede di iniezione (dolore,
nodulo, eruzions cutanea, alterazione del colore della cute), nel corso dell’iniczione del medicinale
o nelle ore seguenti. Se si manifesta una reazione nella sede di iniezione, informi immediatamente
il medicao,

= Megli studi sono stati segnalati un aumento della concentrazione di ormone paratiroiden e bassi
livelli di calcio. Di conseguenza, il medico pud prescrivere integratori di caleio e di vitamina |2
orale, se necessario.

e [ possibile un aumento del peso durante il trattamento con Strensig. 1l medico fornird consigli
sulla dieta, se necessario.

Altri medicinali e Strensiq
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere

qualsiasi altro medicinale.

Se deve sottoporsi a esami di laboratorio (prelievo di sangue per i test), informi il medico che ¢ in
traltamento con Strensig. Strensig pud produrre risultati erroneamente pio alti o pi0 bassi in aleuni test,
Per questo motivo, pud essere necessario ricorrere a un altro tipo di test in case di trattamento con
Strensiq.

Gravidanza e allattamento
Strensiq non deve essere usato durante la gravidanza o allattamento, se non in caso di necessity

medica.
Se € In corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza. o se sta allattande con
latte materno chieda consiglio al medieo o al fannacista prima di prendere questo medicinale.

Guida di veicoli ¢ utilizro di macchinari
Non si prevede che questo medicinale influisca sulla capacitd di guidare veicoli o di usare macchinari,

Informazioni importanti su alcuni degli eccipienti di Strensig
(Juesto mediginale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodic per flaconcine, vale a dire che &
praticamente “senza sodio™.

3 Come usare Strensig
Llsi questo medicinale seguendo sempre esattamente quanto riportato in questo foglio illustrativo o le

istruzioni del medico, del farmacista o dell infermicre. 5S¢ ha dubbi consulti il medice, il farmacista o
I"infermiere,



1in medico esperto nella gestione dei pazienti con malattie metaboliche o delle ossa le spicgherd come
usare Strensiq. Dopo avere ricevuto le istruzioni dal medico o da un infermiere specializzato, lei potra
iniertarsi Strensiq a casa.

Dosagrio

= |a dose prescritia si basa sul peso corporeo,

» Ladose corretta sard calcolala dal medico ¢ consiste in un totale di 6 mg di asfotase alfa per kg di
peso corpares ogni seltimana, somminisirato con un’iniezione sotte la cute (sottocutanea) (vedere
la tabella posologica seguente per informazioni dettagliate sul volume da iniettare e sul tipo di
tlaconcini da vtilizzare in base al peso corporea),

¢ Ladose totale pud essere somministrata come infexione di | mgfkg di asfotase alta 6 volte alla
settimana oppure come 2 mg'ke di asfolase alla 3 volie alla settimana, secondo la
raccomandazione del medico,

e Il volume massimo per ogni infezione non deve superare 1 ml. Se ¢ richiesto pitidi | ml, &
necessario efTettuare pit iniezioni, una dopo altra,

In caso di iniezione 3 volte alla In caso di iniezione 6 volte alla settimana
settimana
i
Peso Volume L-alore .dEI ' Peso Volume Lalore fiE]
corporeo | da ﬂncu{ncmu COrporen da L e
(kg | inicttare 4 tiii[:riare kgl iniettare . lil:ﬁaro
3 0,15 ml Blu zcura O 0,15 ml Blu scura
4 0,20 ml Blu scuro 7 0,18 ml Blu scuro
5 0,25 ml Elu scuro 8 0,200 ml Blu scuro
(i (4,30 ml Blu scuro g (4,23 ml Blu scuro
7 0,35 ml Aranciong 10 0,25 ml Blu scuro
8 0,40 ml Arancions _i 1 0.28 ml Blu scura
9 | 0,45 ml Arancione 12 0,30 ml Hlu scuro
Lo (3,50 ml Azzurra 13 (1,33 ml Arancione |
11 055ml | Azzurro |14 |035ml | Arancione |
12 .60 ml AZEUTTO __' 15 (.38 mi Arancione
13 | 0,65 ml Azzurro 16 0,40 ml Arangione
14 0,70 ml Azzurrn 17 10,43 ml Arancione
15 0,75 ml Rosu 18 0,45 ml Arancione
16 0,80 ml [Rosa 19 i, 48 ml Azzurma
17 (0,85 ml Raosa [ 20 0,50 ml AZZUITD
18 0,90 ml Rosa 25 0,63 ml Azrurro
19 0,95 ml Rosa 30 0.75 ml Raosa
20 1 ml Rosa 35 (.88 ml Rosa
25 0,50ml | Verde 40 1 ml Hosg
3 0,60 ml Verde S0 00,50 ml Verde
35 10,70 ml Verde i) 00,60 m] Verde
40 | 080 ml Werde , | 0 070 ml Verde
1 (80 mi Verde
90 | 090ml | Verde (x2) |
101) | ml WVerde (x2)
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Uso nei bambini e negli adolescenti

Come per gli adulti, la dose di Strensig raccomandata nei bambini ¢ negli adolescenti & 6 mg di
asfotase alfa per kg di peso corporeo ogni settimana, Le dosi dovranno essere adattate periodicamente
dal medico, parallelamente alle variazioni del peso corporen.

Raccomandazioni per 'iniczione

= Potrebbe comparire una reazione nella sede di inieziong. Prima di usare questo medicinale, legga
attentamente 1l paragrato 4 per sapere quali effetti indesiderati possono verificarsi,

e Seleinierioni vengono eseguite regolarmente, la sede dell’iniezione deve essere cambiata tra
diverse zone del corpo, in modo da ridurre la potenziale comparsa di dolore e irritazione.

*  Le zone che presentanc una buona quantita di grasso sotto la cute (coscia, braccio) sono quells pin
adatte per 'iniezione. Consulti il medico o l'infermicre per sapere quali sono le sedi migliori per

lei.

Prima di inicttare Strensig legga attentamente le istruzioni seguenti

e Ogni Naconcino & per uso singolo ¢ deve essere forato una sola volta. Deve essere utilizzata solo
ung soluzione acquosa limpida, da incolore a leggermente gialla, senza segni visihili di
deterioramento. 1l medicinale non utilizzato ¢ i rifiuti derivanti da tale medicinale devono essere
smaltiti immediatamenta. [

*  Seeffettua "autoiniezione del medicinale, il medico, il farmacista o infermiere le mostrerd come
preparare & iniettare i1 medicinale, Non effetiui Mautoiniezione di questo medicinale @ meno che
non abbia ricevuto adeguate istruzioni e non abbia compreso la procedura.

Come iniettare Strensiq

5i lavi le mani accuratamente con acqua ¢ sapone.

Tolga la capsula di chiusura protettiva dal flaconcine di Strensiqg.

Lina volta estratto dal frigorifero, Strensiq deve essere usato entro | ora al massimao.

Rimuova [a plastica proteltiva dalla siringa da utilizzare.

LIsi sempre una nuova siringa contenuta in un involucro di plastica protettivo.

Faccia atlenzione a non ferirsi con Mago.

Aspiri s dose corretta di Strensiq nella siringa. Potrebbe essere necessario utilizzare diversi flaconeini
per aspirare tutta la quantitd richiesta per raggiungere la dose corretta.

Controlli visivamente che il volume contenuto nella siringa sia corretto,

Il volume per ogni iniezione non deve superare | ml. Se necessario, devono essere efTettuate pil
iniezioni in diverse sedi,

£ . Seelga una sede per Miniezione (cosce, addome,
braceia, glutet). Le zone pil adatte per Piniezione
- . sono indicate in grigio nella figwa. 11 medico le
suggerird [e possibili sedi adatte,

T NOTA: non scelga zone in cui avverte piccole
masse, noduli compatti o dolore; informi il medico
se dovesse rilevare qualsiasi anomalia.

Prenda delicatamente tra il pollice e [Mindice la cute
della zona scelta per [Minjezione.
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Tenendo 1a siringa come se fosse una matita o una
freccerta, inserisca |'ago nella cute sollevata in moda
che si trovi a un angolo tra 4537 e 907 rispetto alla
superficie della cute.

Per i pazienti che hanno poce grasso sotto la cute o
la cute sottile, pud essere preferibile un angolo di
45°;

Continuando a tenere la cute, spinga lo stantuffo
della siringa per iniettare if medicinale contando
lentamente fino g 10,

Estragea 'ago, lasci andare la piega della cute ¢
appoggi delicatamente un batulTole di colone o una
garza sulla sede dell’inieziong per alcuni secondi,
Chuesto aiuterd a chiudere il tessuto in cui & stata
eseguita I'iniezione & a impedire eventuali
fuoriuscite. Non massaggi la sede di iniezione dopo
I"iniezicne. Raccolga siringhe, flaconcini e ago in un
conlenilore per oggelt laglienti. I medico, i
fermacista o I'infermiere le spiegheranno come
procurarsi un contenitore per oggetti taglienti.

Se usa pin Strensiq di quanto deve
Se sospetta di avere ricevuto accidentalmente una dose di Strensiq superiore a quella prescritta, consulti il
medico.

Se dimentica di usare Strensiq
Non inielti una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose e consulli il medico.

Per maggiori informazioni visiti 1l sito: asfotasealfa-materialeeducazionaleperilpaziente.it

Se ha altre domande sull’uso di questo medicinale. si rivolga al medico, al farmacista o all'infermiere,

4, Possibili effettt indesiderati

Come tutti i medicinali. questo medicinale pud causare elfetti indesiderati sebbene non tutte le persone |i
manifesting.

Se ha qualsiasi dubbio sul significato degli effeni indesiderati sotto riportati, chicda spiegazioni al medico.

Molto comune: pud interessare pin di 1 persona su 10

Reazioni nella sede di intezione durante |'iniezione del medicinale o nelle ore sepuentl {che possono
provocare rossore, alterazione del colore della cute, prurito, dolore efo gonfiore)

Febbre (piressia), irritabilita



Arrossamento delly cule (eritema)
Dolore alle mani e ai piedi
Contusione (lividi)

Mal di testa

Comune: pud interessare fino a 1 persona su 10

Brividi

MNoduli di grasso sulla superficie della cute (lipoipertrofia), cute lassa (cutis laxa). cute tesa, alterazione del
colore della cute, inclusa un’area pit chiara della cule (ipopigmentazione cutanea)

Sensazione di malessere (nausea), intorpidimento della bocea {(ipoestesia orale)

Dolore ai muscoli (mialgia)

Cicatrice

Aumentata tendenza alla formazione di lividi

Vampate di calore

[nfezione della cute nella sede di inierione {cellulite in sede di injezione)

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al
medico, al farmacista o all’infermiere. Lei pud inoltre segnalare ghi effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nel sito web hip://www aifa.gov.it'content’segnalazioni-reazioni-

segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire & fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di
questo medicinale.

5. Come conservare Strensig
Conservi questo medicinale fuori dalla vista ¢ dalla portata dei bambini,

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che & riportata sulla scatola e sull’etichetta del
flaconcino dopo “Scad /EXP". La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorne di quel mese.

Conservare in frigorifern (2°C — 850,

Mon congslare.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla Juce,

Lopo Papertura del flacencing, il medicinale deve essere wtilizzste immediatamente (entro 1 ora al
massimao).

Nan getli aleun medicinale nell*acqua di scarico o nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come eliminare

i medicinali che non wiilizza pid. Questo aiuterd a proteggere 1'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene Strensiq

Il principio attive & asfotase allfa. Ogni ml di seluzione contiene 100 mg di asfotase alfa.
Ogni Haconcino da 0,8 m) di soluzione (100 mg/ml) conticne 80 mg di asfotase alfa,

Gl altrl componenti sono: sodio clorura, sodio fosfato monobasico, monoidrato, sodio fosfate bibasico
eptaidrato e acqua per preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Strensiq e contenuto della confezione
Strensiq si presenta come soluzione injettabile acquosa, limpida. da incolore a leggermente gialla, in
flaconcini contenentd 0,8 ml di soluzione,



Confezioni da | o 12 flacongini,
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate nel proprio paese,

Titolare dell*autorizzazione all'immissione in commercio
Alexion Europe SAS

[-15, Avenue Edovard Belin

92500 Rueil-Malmaison

Francia

Produttore

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Irlanda

Questo foglio illustrativo & stato aggiornato il 07/2017
A questo medicinale & stata rilasciala un’autorizzazione in “circostanze eccezionali”, Cid significa che data
la rarita della malattia non & stato possibile ottenere informazioni complete su questo medicinale.

L Agenzia europea dei medicinali esaminerd annualmente qualsiasi nuova informazione su questo
medicinale e questo foglio illustrativo verrd aggiornato, se necessario.

Altre fonti d'informazioni

Informazioni pid dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul site web dell” Agenzia europea dei
medicinali: httpswww emacuropa.cu. [noltre, sono riportati link ad altei siti web su malattie rare e relativi

trattamenti terapeutici,



A EICON

Istruzioni per importare Strensiq
ai sensi del DM 11 Feb 1997

Gentilissima Dottoressa Di Sano,

qui di seguito pud trovare alcune informazioni operative per acquistare la specialitda medicinale
STRENSIQ presso Alexion Pharma International Operation UC, sita in College Business & Technology

Park, Blanchardstown, Dublin 15, Ireland.

La specialita da Lei richiesta pud essere acquistata al prezzo gui riportato:

M

AIC (UE)

| Descrizione ‘ Confezione ‘ Dosaggio
|
= | | ) -
STRENSIC, 100 | soluzione )
| i _Q mg,-"-rn Poltzion | 12 Flacancini ‘ 20mg/0,8ml EU/1/15/1015/004
iniettabile, flaconcing da 0,8 mi |

Prezzo

(IVA esente)

£ 57.600,00

Di seguito alla presente troverd quattro allegati:

2. Modulo dij raccolta dati nuovo cliente, per consentire un‘agevole raccolta dei suoi dati
b. RCPin vigore, per un suo pronto riferimenta

. Fac-simile di richiesta di Nulla Osta Sanitario per importazione di specialita medicinali registrate

all'estero secondo il DM 11/02/97, per consentire I'importazione del farmaco.
d. Il foglietto lllustrativo in lingua italiana da consegnare al paziente

e. Schema di prezzo applicabile esclusivamente per l'acquisto della confezione avente dosaggio

a80mg/0,8ml

Per ordinare il farmaco & necessario:

1. Stampare e compilare il Modulo di raccolta dati nuove cliente in tutte le sue parti {SOLO PER IL

PRIMO ORDINE)

2. Compilare il modulo “richiesta di Nulla Osta Sanitario” allimportazione in tutte le sue parti e

stamparlo su carta intestata dell'Ospedale importatore

3. Disporre_un ordine da parte dell’ospedale importatore intestato a:

Alexion Pharma international Operation UC
College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Ireland

idig



AL EXICIN

Alexion Pharma International Operation UC
College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Ireland

[E3191456UH

Le ricordiamo che il numero di confezioni riportate nell'ordine deve sempre corrispondere al
numero di confezioni indicate sul modulo di Richiesta di nulla osta all'importazione.
incltre I'ordine deve riportare il numera di CIG associato.

4. Inviare la documentazione dei punti 1,2 & 3 a Alexion Pharma International Operation UC
scegliendo la modalita da Lei preferita:

a. Email: CustomerCperationsEU & Alexion.com
si assicuri che la qualita degli allegati sia ottima, per evitare ritardi o difficoltd nel processe di
importazione

b. Fax: +353 1254 6407

Gli ordini sono evasi dal Lunedi al Venerdi dalle 9:00 alle 15:00 e |2 consegna avverra entro circa 5
giorni lavorativi. Gli ordini pervenuti dopo le 15.00 saranno elzborati il giorno successivo,

Cogliamo I'occasione per comunicarle le seguenti informazioni rilevanti per completare 'acquisto del
tarmaco da Lei richiesto:

¥ L'ordine ricevuto sara processato, evaso e fatturato da Alexion Pharma International Operation UC
utilizzandeo confezioni autorizzate per la commercializzazione in United Kingdom,

¥ La condizione di pagamento applicata & 60 Giorni data fattura

¥ Aifini della tracciabilita dei flussi finanziari nelle commesse pubbliche {art. 3 della Legge 13/8/2010
n. 136} Alexion Pharma International Operation comunica che il proprio ofc dedicato é;

Cistituto Bank of America Merrill L*,fnch“N.ﬁL |
Agenzia Two Park Place, Hatch Street, Dublin 2, Ireland

| efcn. | 56038015

| IBAN IEB9 BOFA 9900 6156 0380 15
SWIFT BOFAIE3X _ |

e le persone delegate ad operare su tale conto sono:

| ‘Data di nascita |  Luogo di Nascita _ Codics Fiscale
Alexion Pharma International Operation UC
College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Ireland

I_N!E:rne_
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A EXION

MICHAEL IRA KENNETH 6 Maggio 1972 | Stati Uniti d'America LLNMHL72E06Z404F |
ELLOIAM

}PHHSANNA THROMBRE 25 giugno 1968 | India | THMPSNE8H257222P |
VINCENT MICHAEL GRECO | 7 Gennaio 1971 | Stati Uniti d’America GHCMH'L?IAG_:_fzaﬂm |

¥" Non saranno accettati resi se non z seguito di circostanze straordinarie. Nel caso desideri effettuare
un  reso, pud  contattare  Alexion Pharma  International Operation UC  all'indirizzo
CustomerOperationsEU@Alexion.com, fornendo dettagliate informazioni sulla ragione del reso. La Sua
richiesta sara tempestivamente presa in considerazione e riceverd una risposta eniro 5 giorni lavorativi,
¥ Vi ricordiamo che il foglietto illustrativa deve essere fornito zl paziente contestualmente alla

dispensazione del farmaco.

In caso di necessita puo contattare &lexion Pharma International Operation UC ai seguenti riferimenti:

Email: CustomerOperationsEU@ Alexion.com
Telefono: +353 1 254 6478

Cordiali Saluti

Il team Alexion Pharma International Operation UC

Alexion Pharma International Operation LIC
College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, treland
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Schema di Prezzo

AL EXION

cumulative cost of | Awerage
ol SRkl e
1 1 [INVODICED) pack

1 1 0 C57.600 €£57.600
2 2 o £115.200 €£57.600
3 3 4] C172.800 €57.600
= 3 1 £172.800 £43.200
5 3 2 € 172,500 €34 560
2] & Z £ 230,400 £38.400
7 5 2 €288.000 €41.143
] G 2 £ 345,600 £43.200
=) 7 2 €403.200 £44.800
1d g 2 £480.800 £ 46080
11 8 £l £ 460,200 £41.891
iz g 4 £ 460800 £€38.400
13 (2} 5 £ 450, B0 €35 445
14 9 5 £518.400 £37.029
15 9 & £ 518.400 £ 34.560
16 g 7 £518.400 €32.400
s g a € 518.400 €30.454
18 g g £518.400 € 28800
19 g 10 €518.400 C27.284
20 10 10 € 576,000 C 28,800
21 11 10 C 33,600 €£30.171
22 11 11 €533.600 € 28.800
22 12 11 €591.200 £30.052
22 i3 11 £ 748,800 £€31.200
25 14 11 £ 806.400 £32.256
26 14 1z £ B05.400 £31.015
27 15 12 £ 554,000 £32.000
28 1e 12 €9321.600 £32914
29 16 13 £5921.600 £31.779
3a 17 13 £979.200 €32.640
33 17 14 £579.200 €£31.587
32 17 15 £972,200 €30,600
33 17 1& 875,200 £29.673
a1 17 17 €979.200 £ 28.800
35 17 15 £579.200 £27.977
35 17 1% £1097%.200 €27.200
37 17 20 £979.200 £ 26,465
38 17 21 £979.200 € 25.768
39 17 22 £579.200 €25.108

Alexion Pharma International Operation UC

Callege Business & Technalogy Park,
Blanchardstown, Dublin 15, lreland
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Oggetto: Legge regionale n.4 del 15.03.2011. Decreti Commissariali n. 58/2011 e 11/2012. Richiesta autorizzazione
per espletamento in autonomia di procedura di gara per la fornitura di 18 CF del medicinale estero “Strensig

100mg/ml”.

Al sensi della normativa richiamata in ogeette, si chiede espressa autorizzazione per Fespletamento in autonomia di
procedura sperta per 'effidamento del seguente servizio:

e = SIS
| OGGETTO - n.18 ¢f del farmaco estero “Strensig”100 mg/m/!
L BASE D'ASTA COMPLESSIVA € 1.036.800,00
Prezzo di flistino in attesa negoziazione Alfo e
| commercializzozione in ftolio !l costo del farmoco |
. IMETODO DI CALCOLO BASE B'ASTA 1 perse:mes: di terapia per n.2 pazienti é stato
inserito nel fondo Affa 5% come da 2 note allegate
{prot.n.38855 e n.38856) e, pertanto sard oggetto df
| ) B _ _ rimborso AIFA |
L SUDDIVISIONE IN LOTT! no
| CND fove applicabile} no
TIPOLOGIA DI GARA procedure negaztata clon la :-thta Alexion Pharma
b Int.Tradind di Dublino (irlanda)
TIPQLOGIA D] ACQUHTG agoquisto diretto
L DUHATA CONT, RATTO r’m mesi) 6
DPZIDM! PHGRDGHE £ HINNGW fove prewﬁo) no
o CHITERJ' 0 AGGJ’UDFCAZJ‘GNL prezzo pfi basso
ACQUISTO INSERITO IN PROGRAMMAZIONE ANNUALE no I
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Al Direttore Generale
A.D."SANT'ANNA E SAN SEBASTIANO" 5
PEC: PROVVEDITORATO@OSPEDALECASERTAPEC.IT ALLEGATO N.

e al Referente Aziendale
per il processo autorizzativo

Protocollo in Uscita: SoReSa/0015373/2018

Oggetto: Legge Regionale n. 4 del 15.03.2011. Decreii Commissariali n.58/2011 e n. 11/2012.
Richiesta di autorizzazione per espletamento in autonomia procedura di gara d'appalte per la
fornitura di “ACQUISTO NR.18 CF FARMACO ESTERO STRENSIO 100MG/NL"

A riscontro della nota di codesta Azienda prot. 12887/U (prot. 5oReSa/0014685/2018 del 15/05/2018 ) si
autorizza I'espletameanto diretio di autonoma procedura di gara con I'inserimento nel contratto d'appalto
di apposita clausola risolutiva espressa per l'ipotesi che intervengane successivi analoghi affidamenti da
parte di So.Re.5a. 5.p. A in seguito a gare centralizzate.

5i precisa, altresi, che la responsabilita circa le modalita di zcelta del contraents, la tipologia e le condiziani
economiche dell’acquisto, i criteri di affidamento e il finanziamento della spesa occorrente ricade
esclusivamente in capo allz stazione appaltante.

Si rammenta che, ai sensi dell’art. 15 comma 13 |ett. d) del D.L. 55/2012, gli Enti del Servizio Sanitario
Mazionale sono obbligati ad utifizzare, per I'acquisto di beni e servizi relativi alle categorie mercealogiche
presenti nella piattaforma CONSIP, gli strumenti di acquisto e negoziazione telematici messi a disposizione
della stessa CONSIP e che i contratti stipulati in violazione sono nulli, costituiscono illecito disciplinare e
sono cauza di responsabilitd amministrativa.

La presente autorizzazione ha valore di & mesi dalla ricezione della stessa e si comunica, inoltre, che
occorrera inviare alla scrivente Stazione Appaltante copia dal provwedimento definitive di aggiudicazione
entro 10 giorni dall’intervenuta esecutivita dello stesso.

Cristinti saluti.
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= di procedere all’acquisto. avendo a tal fine aequisito aulorizzazone da SORESA. del furmaco
strensig presso la ditta produttrice in eselusiva Alesion Pharma International ( meration UIC srl al
prezzo complessivo di € 1.036.800.00 come da richiesta del Dircttore delta UOC Farmacia, con

nota del 19.04.2018;

- imputare la spesa complessiva lino al 31102018 di € 1.036.800.00 sul conto econaniico
SOTOGI01 autorizzazione 1 sub.l del bilancio 2018 con la precisazione che intera spesa sard
oggetto di rimborso da parte dell” AIFA;

- Inserire nel contralto la clausoly di recesso, ai sensi del combinato disposto degli art.92 ¢ 100 del D.les
L9201 T, qualora vengano aceertati elementi relativi a tentativi di infiltrazione matiosa:
trasmettere copla del presente atto al Collesio Sindacale, ai sensi dj legee, nonche. oltre che al
proponente, ai Lhiretlori UOC Gestione Feonomico Finanziaria ¢ Farmacia,

ILDIREPTORE GENERALE
Dot Marig Nicola Vigor rante






