REGIONE CAMPANIA
AZIENDA OSPEDALIERA “SANT’ANNA E SAN SEBASTIANO”
DI RILIEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE
DI CASERTA

Deliberazione n°® __;2,- Q)O  del _/i i mofg;mbﬁu_ 20 L_-?-_ -

OGGETTO: PROCEDURA NEGOZIATA Al SENSI ART.63 CO.2 LETT.B D.LGS
5072016 PER L’ACQUISTO FARMACO “STRENSIQ™ E PRESA D'ATTO
DELL’ACCESSO AL FONDO AIFA 3% CON SPESA A RIMBORSO

ILDIRETTORE U.0.C. PROVVEDITORATO ED ECONOMATO

Premesso che
- 1l Direttore della UOC Farmacia, con nota del 10.07.2017 inviata a mezzo pec. ha trasmesso

alla UOC Provveditorato Economato, la richiesta di acquisto del farmaco strensiq (farmaco
non ancora registrato in Italia) in soluzione iniettabile da 100 mg/ml, la dichiarazione di
esclusivita della ditta Alexion Pharma Italy stl, oltre ai piani terapeutici di due pazienti
corredata del nulla osta sanitario all’importazione del farmaco, nonché la richiesta
sottoscritta dal Diréttore Sanitario Aziendale e le risposte AIFA relative all’accesso al fondo
AIFA 5% (all.1);

in via prioritaria, essendo la spesa pari ad € 1.451.520,00, ¢ stata inoltrata richiesta di
autorizzazione a procedere con gara autonoma a So.Re.Sa. spa, giusta nota Prot.0020129/U
del 18.10.2017 (all.2);

- i data 06.11.2017. in riscontro. ¢ pervenuta  'antorizzaziope.  nots Prod
S0ReSa/0020391/2017 (all.3);

con nota prot.0021518/u del 06.11.2017 & stata richiesta offerta economica, dichiarazione di
esclusivitd e distribuzione del farmaco alla ditta Alexion Pharma International Trading(all.4);
con mail del 07.11.2017, in riscontro, & pervenuta 'offerta della ditta e la dichiarazione di
esclusivita del farmaco e della sua distribuzione, nonché i modelli di autodichiarazione

inviati (all.5);

Considerato che
che a seguito di apposite richieste da parte del Dipartimento Materno Infantile- UO Pediatria

di questa AORN, con note 66008 e 66012 del 22.06.201 7, PAIFA ha autorizzato I’accesso al
fondo 5% legge 326/2003, per mesi sei con previsione del rimborso della spesa sostenuta:

Altestata
la legittimita della presente proposta di deliberazione, che é conforme alla vigente normativa in

materia;
PROPONE

L. di prendere atto che, a seguito di apposite richieste da parte del Dipartimento Materno
Infantile - UO Pediatria di questa AORN, con note 66008 e 66012 del 22.06.20] 7, TAIFA
ha autorizzato I’accesso al fondo 5% legge 326/2003, per mesi sei con previsione del

b i i IS 5

rimharso della speen sastenuta ey | aequiste del farmaca stivisig,

2. di procedere all’acquisto del farmaco strensiq presso la ditta produttrice in esclusiva
Alexion Pharma ltaly st al prezzo complessivo di € 1.451.520,00:

3. di imputare la spesa complessiva di € 483.840.00 sulla corrispondente autorizzazione
.50 conto 501010101 del bilancio 2017 ¢ imputare la spesa complessiva di € 967.680.00
conto 501010101 del bilancio 2018 con la precisazione che "intera spesa sard oggetto di
rimborso da parte dell’ AIFA:

4. di inserire nel contrallo la clausola di recesso. aj sensi del combinato disposto deeli artt.92 e 100
del Dlgs 1392011, qualora vengane accertati elementi relativi a tentativi di infiltrazione
Matiosg:
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rime parere favorevole.

Vista la suestesa proposta di deliberazione ed il visto di regolarita contabile. s1esp

IL DIR@[\' ORE SANITARIO IL DIRETTO\%\'
; Dr. Gakta

ntonj Lth‘_‘m

IL DIRETTORE GENERALE
Dott. Mario Nicola Vittorio Ferrante

minato con 0GR, n 297 del 23.05.2017
2 C.n.212 del 30.05.2017

—

MVMINISTRATIVO

no
immesso nelle funzioni con D.P.G.1

deliberazione D.G. n. 1 del 31.05.2017 - immissione in servizio

_ Provveditoratof €

_ Vista la proposta di deliberazione che precede, a firma del Direttore dell’'U.0.C

watrafiyo:
SLEALLY Y,

Economato;
a stessa dal Direttore Sanitario e dal Direttore ANUTinis

Visto i pareri favorevoli resi sull

DELIBERA

er le causall in premessd. che qui si intendono integralmente richiamate e trascritte, di prendere atto del

proposta di deliberazione che precede e, per I"effetto, di:
- di prendere atto che. a seguito di apposite richieste da parte del Dipartimento Materno Infantile
1e] 22 06.2017. I’ AIFA ha autorizzato

- UO Pediatria di questa AORN, con note 66008 € 66012 del 22

I'accesso al fondo 5% legge 326/2003, per mest sei con previsione del rimborso della spesa
sostenuta per 1’acquisto del farmaco strensiq:

- di procedere all’acquisto del farmaco strensiq presso
Pharma [taly srl al prezzo complessivo di € 1.4 1.520,00:

- imputare spesa complessiva di € 483.840.00 sulla corrisponc
501010101 del bilancio 2017 e imputare la spesa complessiva di €
del bilancio 2018 con la precisazione che I'intera spesa sard nggello ¢
dell’ATF A '

- inserire nel contratto

la ditta produttrice in esclusiva Alexion

lepte autorizzazione n.50 conto
067.630.00 conto 301010101

li rimborso da parte

sosto degli artt.92 ¢ 100 del D.1gs
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Da
A "Provveditorato

Pagina 1di |

"EARMACIA AORN CASERTA" <farrnacia@ospedalecasertapec.it>
" <provveditorato@ospedalecasertapec.it>

Data lunedi 10 luglio 2017 - 12:47

Autorizzazione acquisto Farmaco Strensiq

t5 autorizzata dal Direttor

Siinvia in aliegato la richiesta a
rtese urgenza, alla ela

Si chiede di provvedere, con co

consentirne l'acquisto
UOC Farmacia

& Sanitario riferita al farmaco indicato in oggetto.
borazione di idoneo provvedimento al fine di

Allegato(i)

Farmaco Strensiq.pdf (435 Kb)
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OGGETTO: Adempimenti per acquisto Strensiq.

Relativamente alla Vs pec di pari oggetto del 12 settembrec 2017, per consentire I’acquisto del
farmaco Strensig, si trasmette nuovamente la documentazione necessaria:

l. Dichiarazione di esclusivita della ditta Alexion Pharma Italy srl;
2. Piani terapeutici dei due pazienti;

3. N. O. sanitario all'importazione del farmaco;

4. Richiesta firmata dal Direttore Sanitario Aziendale;

5. Risposte AIFA relative all’accesso al fondo AIFA 5%:

St precisa che il “Modulo raccolta dati paziente” non deve essere prodotto in quanto trattasi di

prosecuzione di terapia per pazienti gia registrati,

ALLEGATO N, /f
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Alexion Pharma Italy s.r.l,

DICHIARAZIONE DI ESCLUSIVITA'®

ALLEGATQ N..i.

Con la presente Alexion Italy dichiara che alla data odierna 21 settembre 2017 &

possibile acquistarc fa specialitd medicinale Strensiq (Asfotase Alfa) solo presso

% Alexion Pharma International Operation UC College Business & Technology Park,
. Bianchaxdstown Dublin 15, Ireland 1.

[l farmaco non ¢ al momento autorizzato in Ttalia e puo essere acquisito solo da ditla

estera,

Alice Ramari
Business Operations Leader

Alexion Italy

OBl

address Largo Corsiz dei Servi 3, 30122 Milang 1l 330272673211 122 +38.02.77.679.212 web 2lxn.com
Sedield Un'gersanye $eield seggtilaa drenione € coand amendody Alesan Frirma B Sefelessieitarga Coonia ded Sevn 3= 0120 M e
Cap'tsle S22t Euro G001y CFIRIVA € Reglsta I i W liva n CRFERT VR, AEA COAA Y Mitzen 1203071



direzione sanitaria

Da: FARMACIA AORN CASERTA «farmacia@ospedalecasertapec.it>
Inviato: venerdi 7 luglia 2017 10:22

A direzione sanitaria

Cagelto: Richiestz importazione farmaco Strensiq ai sensi della L. 325/03
Allegati: Paziente AR.pdf; Paziente V.R.pdf

Priorita: Alta

S chiede di autorizzare limportazione della specialita Strensiq peri pz. AR. e V.R. come da allegate richieste.

Per tali richieste AIFA ha approvato l'accesso al fondo del 5% ai sensi della L.326/03 per i farmaci orfani permettendo
la continuita terapeutica per ultericri € mesi, considerati gii effetti positivi ottenuti nel 1° ciclo di € mesi gia effettuati su
entrambi | pazienti.

UQC Farmacia

Dott.ssa Anna Dello Stritto {
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A.ORN. “SANT’ANNA E SAN SEBASTIANO” dj Caserta
Dipartimento materno-infantile - Unita Operativa di Pediatria
Diretiore: dont. Pasquale Femiano
Tel-fax (823- 232233

Al LECAT
AdG YOG ARER Gerdl] ~ U5 e Protodals Gararide
protoseila: 0118037 Oeta: 277082017 12:38
LHieie FRTG FROTOSOLD
P Al Direttore Sanitario de
E’E@Eﬁiﬁmiﬁ ADRN S. Anna e S. Sebastiano

Dott. GIULIO LIBERATORE

Oggetto: Richiesta d'importazione della specizlitd medicinale Asfotasa Alfs {Strensig®) ai sensi della L.
326/03

In data 21/06/2017 & stato approvato, da parte di AIFA con Det. N®2101/DG/2017, Yaccesso 2l fondo
del 5% ai sensi dellz legge 326/03 perifarmaci orfani per consentire il proseguo di terapia per ulteriori 6
mesi.

Con la presente sj richiede I"'autorizzazione ad effettuare ordine di importazione del farmaco orfano
Astotase Alfa (Strensiq®), in attesa dj commercializzazione in Htalia, tramite V'azienda Alexion Pharma
Trading International.

Asfotase Alfa & indicato per il trattamento dell’lpcfosfatasia in pazienti di qualungue eta con insorgenza
pediatrica. La pa; iente, V. R, nata il 21/01/1995, & affetta da questa grave malattia genetica rara ed &
seguita nel nostro reparfo,

AEFA ha autorizzato I'accesso al fondo dei 5% per i farmaci orfani per un ciclo terapeutico di 6 mesi, per
. UR costo totale dj euro 48 00. Tale importo, come indicato nella lettera ricevuta da AIFA, verra

£yt

totalmente rimborsato dalla stessa previo invio delle fatture di acquisto.

A \

Alla presente si allega I'auterizzazione a trattare j| paziente K/ R firmata dal Direttore Generale AlFA,

prof. Marlo Melazzini e relativa determina AIFA, ST
Azlenda Ospedaliera . ~s |/
S.Anng e 8. Sebastiano - Casarta
Caserta, 27/06/2017 U.0.C. Pediatria
U.0.8. df Endacrinolegla e Disbstologia
in fede, n Pedlatrica :
eopaneabler B Vitowrsmo QASTALDD

Firma per approvazione
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D, Giulio Liberalc
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Area Pre-A uton‘zmziane/!?/wvf

Dott. Vincenzo Castaldo

%ﬁ.xa’fz %éﬁzﬁ (z{"/ %&’M(& ) ] o e o
’ Y Dipartimento materno-infantile
;‘Ajfg\n . .0, di Pediatriz .
A O.R.N. “Sant’Anna e San Sebastiano”
Via Ferdinando Palasciano
81100 - Caserta
drecastaldo@libero.it

Area Pre-Autorizzazione

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

Dott.ssz ida Fortino
Area Strategica ed economia del farmaco

Aifa Sede
Lfortinc@aifa.gov.it

OGGETTO: Richiesta di accesso al fonda del 5% legge 326/2003 - | rinnovo per

l'acquisto del medicinale asfotase alfa {Strensiq) per il trattamento di un

paziente affetto da ipofosfatasia ad esordio pediatrico.

Gentilissimo Dott. Castaldo,

il fondo in oggetto al quale & stata fatta richiesta di rinnovo da parte dell’'U.0. di Pediatria

dell’A.0.R.N. “Sant’Anna e San Sebastiano” di Caserta per il trattamento con il madicinale

Strensiqg del paziente A'.réi.",ﬂrnwato it 28/09/1992, affetto da ipofosfatasia congenita, & destinato
@ promuovere 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 a, del DL 30 settembre 2003 n.269 convertito dalla Legge n. 326
del 24 novembre 2003),

Il Segretariato dell'Area Pre-Autorizzazione dell’AlFA, ﬁelia seduta del 15 maggio 2017, ha

espresso parere favorevole alla suddetta richiesta al fine di garantire la continuita

Pagina 1 di2

AIFA - Agenzio ltoliang del Farmoco — Via de! Tritone, 181 - 00187 Romo - Tel. 06.5578451 - www, agenzivfarmaco.qov.it



terapeutica, i richiede di fornire yp follow-up semnestrale al fine dj verificare gli effetti de|

suddetto farmaco.
La procedura prevede, Pertanto, la possibilits di acquisto del medicinale dalla ditta
fa‘rmaceutica nej quantftativf limitati per |2 fbrnitura pariag mes} di terapia con un tc:sta
complessivo di eure 367.680, come dz determinazigne 5

L'Alfa, a ricezione della documentazione giustificativa della Spesa necessaria a trattamento

Cordiali saluti.
] D;’géa;)e Ganeraje
Mario Gioy noi Melozzing
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REGIONE CAMPANIA AORN “S.Anna e S.Sebastianc” CASERTA

Codice a barra N.

CENTRO PRESCRITTORE U.0.C dj Pediatria CODICE STRUTTURA 907
ILSOTTOSCRITTO DOTT. Castalda Vincenzo CODICE PRESCRITTORE. NA14037
IN SERVIZIO PRESSO QUESTA UNITA OPERATIVA DICHIARA CHE IL PAZIENTE CON CODICE FiSCALE:

CODICE FISCALE PAZIENTE: RBTVLRS5A61B963D

DIAGNQS: IPOFOSFATASIA
[ ] ]
i
PRINCIPIO ATTIVO | FORMA FARMACEUTICA | DOSE [__POSOLOGIA F"'_cicmrfmsunco i FASCIA 5.5.H.
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REGIONE CAMIPANIA AORN “S.Anna e S.Sebastiano” CASERTA

Codice a barra N.

CENTRO PRESCRITTORE U.0.Cdi Pediatria CODICE STRUTTURA 507

iL SOTTOSCRITTO DOTT. Castaldo Vincenzo .CODICE PRESCRITTORE: NA14037
IN SERVIZIO PRESS0 QUESTA UNITA OPERATIVA DICHIARA CHE IL PAZIENTE CON CODICE FISCALE:
CODICE FISCALE PAZIENTE: RBTNDRS2P28B715)

DIAGNOSI: IPOFOSFATASIA

SR & R
_PRINCIPIO ATTIVG FORMA FARMACEUTICA | Dost _|_Posotosia | oo TeRaRErnes T FASCIAS.5.N.
< T_M;___Lkﬁ e e — e e e,
Asfotase Alfa soluzione iniettzbile | 60mg | 1mg/kg/die | 6 mesi [ &
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ALLEGATON. S

£l Direttora G enerale
A.O0. "SANT'ANNA E SAN SEEASTIAND"
PEC: F’ROV‘JEDETORATO@DSPEDALECASERTAPEC,IT

e al Referente Aziendale
per il processo auterizzativo

Pretocelio in Uscita: SoReSa/CAOE%BQl/EﬂDl?

Uggetto: Legge Regionale n. 4 ¢el 15.02.2011. Decres Commissariali n.53/2011 2 n, 1112012,
Richiesta di attcrizzazione per espletamento in autonomia procedura di gara d'appzito per iz
foraitura di “nr.18 o5 farmaco esterp strensic 200mg/ra(”

A riscontro della nota 4 codesta Azienda prot. 20129/U (preot. S0ReSa/0015C32/2017 del 18/10/2017 ) si
avtorizza 'espletamentg diretto di autonoma orocedura digara con l'insariments rel contratto ¢'zppaltc
di apposita clausola risoiutiva espresss per l'ipotesi che intervengano successivi analoghi affidamanti da
parte di So.Re.Sa. S.p.A. in seguito a 3are centralizzate.

Siprecisa, altresi, che Ia responsabilitz circa le modalita discelta del contraente, la tigologia e |e condizioni
economiche dell’acquisto, i criteri di affidamento 2 j| finanziarento dellz Spesa cecorrente ricads
esclusivamente in tapo alla stazione zppaltante,

Sirammenta che, aj sensidellart. 15 comma 13 lett. d) del D[ 95/2012, gli Enti qe! Sarvizio Sanitzrig
Nazionale sono obbligati ad utilizzare, per I"acquisto di benj a servizi relazivi alle catagorie merceologiche
Presenti nelia piattaforma CONSIP, gli strumeriti dj acquisto 2 negoziazioae telematici messi a Cisaosizione
della stassa CONSIE o che i contratti stipulatiin violazione scno nulli, costituiscono dlecito disciptinzre e
Gn0 causa di respensability amministrativa.

La Presente autorizzazione ha valore di 6 mes; dalla ricezione della stessz e i comunica, inoltre, che
sccorrara irz,viare alla scrivente Stazione Appaltante cogia del provvedimante definitivo di aggiucicazione
entro 10 gé:jrni callintervenuta asecutivita deilo stescg,

Distinti saluti.

I Ciretlore Generaia
i Piretiore Cperztivg . So.Rz.Sa. Sp,k“)
T St el ! G ca Posii 1
[% rale di Cornmineh= {'de’ﬂ L:_;fan!u a Po gf m[e-

. ) Fedl,
Datt, Franceseo Lucigre, e - HELL L'*{i.w'f;‘\é" LesS
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Azienda Ospedaliera
di Caserta

& ]
St Anns
# San Sekastiana

di eifivvn nardonate ¢ g aity spreciatizsacioge i
Via Palasciano — 81100 Caserta (CE} centralino: telefono: 0823 231111
Direttore Generale
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OGGETTO: Fornitura Strensiq

Siinvita codesta societa a voler formulare e far pervenire,nel pit breve tempo possibile, migliore
offerta pér la fornitura del farmaco Strensiq, per sei mesi di terapia per nr.2 pazienti, per un totale
di 18 confezioni da 100mg/ml.

S| PREGA DI TRASMETTERE EVENTUALE DICHIARAZIONE DI ESCLUSIVITA’ DEI FARMACI E DELLA

LORO DISTRIBUZIONE E DICHIARAZIONE DI INFUGIBILITA'.

Le condizioni di fornitura sono le seguenti:

Luogo di consegna:

magazzino Farmacia AORN “S.,ANNA E S.SEBASTIANO” via Tescione Caserta.

Nella bolla di consegna, debitamente datata e numerata, secondo le vigenti disposizioni di legge in
materia, dovra essere indicato il numero del buono d'ordine, oltre alla descrizione del prodotto, Ia
quantita, ecc. La ditta effettuera le consegne a proprio rischio e con carico delle spese di qualsiasi
natura.

Cessione dej crediti, cessione del contratto e subappalto

La cessione dei crediti derivanti dal presente contratto e soggetta alle disposizioni di cui all’art. 106
del D.lgs. n.50/2016. In particolare, le cessioni dei crediti devono essere stipulate con atto
pubblico o scrittura privata autenticata ed essere notificate alla stazione appaltante. Le stesse
diventano efficaci ed opponibili alla stazione appaltante decorsi 45 giorni dalla notifica qualora
non vengano rifiutate con apposita comunicazione.
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E fatto divieto alla ditta aggiudicataria di cedere a terzi, in tutto o in parte, l'oggetto d
pena l'immediata risoluzione dello stesso nonché il risarcimento di 0gni conseguente danno. Non e

ammesso il subappalto.

Fatturazione:
diturazione

Si comunica che a far data dal 31 Marzo 2015 I'Azienda Ospedaliera "Sant'Anna e San Sebastiano"
di Caserta accetter3 le fatture solo nel formato elettronico secondo ['allegato A del DM n.55/2013
€s.m.e.i. Le fatture elettroniche indirizzate alla presente Azienda Ospedaliera devono contenere j

seguenti elementi specific; (come riportato sul sito: www.indicepa.gov.it ):

 Azienda Ospedaliera Sant'Anna e San |
Sebastiano di Caserta

e “Taosa o1

(Codice Unvage Uiiia, ™ T ‘
| INome delifg e
Cod. fisc. del Servizio di F . 02201130610

Partitaiva: 02201130610

Pagamentao:

il pagamento avverra nei 60 (sessanta) giorni dalla data di ricezione delle fatture da parte del
Servizio Economico-Finanziario dell'AORN, dopo l'acquisizione del visto di regolare esecuzione del

Ai sensi e per gli effetti dell'art. 3) della legge 136 del 2010 e s.m.i. il fornitore deve assumere gli
obblighi di tracciabilita dei flussj finanziari: Pertanto, per non incorrere nella risoluzione del
contratto, ai sensi dell'art, 3) comma 9 bis dells suddetta legge, deve comunicare mediante
dichiarazione sostitutiva dell'atto dj notorieta - art. 47 DPR 445/2000 - gli estremi del ¢/c postale o

Il fornitore prende atto che il mancato utilizzo del conto corrente postale g bancario, ovvero degli
altri strumenti che assicurino |a tracciabilita dei movimenti 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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Via Palasciano — 81100 Caserta (CE) centraline: telefono: 0823 231111
Direttore Generale
Dott. Mario Nicola Vittorio FERRANTE

e-mail: d:’rezionegenerafe@oggeda.’ecasermgea it — @_‘ezianegenemﬁ@_og@ﬁg@gﬁg:g
Uimpresa affidataria accetta, inoltre, tutte le clausole di cui al “Protocollo dj Legalita” di cui la

medesima societa 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 quelle di cui all'art.7 co.1 e all’art.8 co.1
clausola 7) e 8). (vedi delibere AORN n.6 del 31.01.14 e n.357 del 21.11.14)

R T e o B ad past A R S
GETIHLWE Basiotaie o df oty Spreetalivsasion:

Controversie

Per la soluzione di controversie eventualmente insorte nel corso dell’'esecuzione della fornitura,
sara inizialmente tentata la composizione in via amministrativa. In caso di perdurante disaccordo
la risoluzione del contenzioso sara affidata al competente Tribunale di Santa Maria Capua Vetere.,

Norme comunj

Per quanto non previsto espressamente dalla presente, si rinvia alla disciplina comunitaria e
nazionale vigente in materia di contratti pubblici.
3

Si precisa cfg con la presente lettera questa Azienda non assume alcun impegno contrattuale e, di
conseguenza puo non procedere all'acquisto senza necessita di ulteriori comunicazioni,

Ai sensi deffart. 13 della legge 196/2003, il trattamento dei dati personali sarg improntato a liceitd e
correttezza, nella piena tutela dei diritti delle ditte partecipanti e della ioro riservatezza con |
contemperamenti previsti dalla [, 7 agosto 1990, nr. 241, in particolare il trattamento dej dati richiesti per
la partecipazione alla presente gara ha la sola finalitd di consentire | ‘accertamento del possesso dei requisiti

di ideneitd e dell'inesistenza di cause ostative.,

Il Direttore UOC Provveditorato ed Economato
dr.ssa Marisa Dj Sano

H,&%
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Oggetto richiesta offerta STRENSIQ - Protocollo
0021518/U del 06/11/2017
Mittente Customer Operations EU

<Cust0merOperatiOﬂsEU@aIexion.com>

Destinatario provveditorato@ospedale.caserta.it
<provveditorato@ospedale.caserta.jt> g

Ce Metta, Giacomo Stefano Al LEGATO N
<Gia-:omoStefanwo.fv‘!etta@aiexjon.com>, Ramari,
Alice Maria Pia <Alice.Ramari@alexion.com>

Data 07.11.2017 12:54

¢ allegato c -STRENSIQ foglio illustrativo_July 2017.pdf (~333 KB)

* allegato d - esclusivitd.pdf (~33 KB)

* allegato a - STRENSIQ RCP _July 2017.pdf (~261 KB)

e allegato b - STRENSIQ-RICHIESTA FARMACI ESTERI non registrati in Italia..... docx (~17 KB)
¢ Offerta Caserta 07112017.pdf (~224 KB)

Buongiorno,
Si trasmette in allegato la documentazione richiesta per I'acquisto della specialita STRENSIQ
Rimaniamo a vostra disposizione per eventuali ulteriori necessita

Customer ¢

Carl Grogany
Specialist, Customer Operations

Global Customer Distribution Operations

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

Ireland

direct +353 1 2546497

email customerouerationseu@alexion.com

ATLEXION

CONFIDENTIALITY NOTICE -- This communication, including any attachments_ is for the exclusive use of
the intended recipient and may contain proprietary, confidential or privileged information. If you are not the
intended recipient any use, copying. disclosure, dissemination or distribution is strictly prohibited If there

's any reason to believe you are not the intended recipient, please notify the sender immediately by return

https:ﬂinail.ospedale.caserla.it:20%/01)5638402 7611102/3rdparty/roundcube’? task=m  07/11/7017
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email and delete this communication and destroy all copies. Thank yoLul.
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO



Foglio illustrativo: informazionij per Putilizzatore

Strensiq 40 mg/ml soluzione inicttabile
(12 mg/0,3 mj 18 mg/0,45 mj 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 mi)
Asfotase alfa

%Medicinale sottoposto a monitorageig addizionale, Cjg Permettera la rapida identificazione, dj
luove informazioni sulla sicurezza. Lej pud contribuire segnalando qualsigs; effetio indesiderato
riscontrato durante I"assunzione dj questo medicinale. Vedere |5 fine de] paragrafo 4 per e
informazioni sy come segnalare glj effett indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima (i usare questo medicinale perché contiene importanti

informazionj per iei,

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

- Se ha qualsiasj dubbio, sj tivolga al medico, g farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale & stato prescrito soltanto per lei, Nop lo dia ad altre Persone. anche se i sintomj
della malattia so uguali ai suoi, perchg potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta up qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencat in questo foglio, si
rivolga aj medico. al farmacista 0 all’infermiere, Vedere paragrafg 4.

Contenuto dj questo foglio:
Cos’e Strensiq e a cosa serve
Cosa deve sApere prima di usare Strensiq
Come usare Strensiq
Possibili effetti indesiderati
Come conseryare Strensiq
\Contenuto def]a confezicne e altre informazion;

SUE L

I. /' Cose Strensiq e a coga serpe

Cos’e Strensiq
Strensiq ¢ un medicinale usato per il trattamento de!l’ipofbsfatasia, tha malattia ereditaria. Contiene i

principio attive asfotase alfa,

Cos’¢ Pipofosfatasia

[ pazienti affetti dg ipofosfatasia hanno bassi livelli di un enzima chiamato fosfatasi alcalina,
importante per molte funzionj del]’organismo, tra cui il corretto indurimento defje Ossa e dei dentj. |
pazienti hanno problemi con [a Crescita ossea e |a forza, che POSSONO provocare frattyre ossee, dolore
0sseo ¢ difficolts a camminare, oltre 3 difficolta dj respirazione e al rischio di crisi convulsive

(attacchi).

A cosa serve Strensiq
[T prineipio attive contenuto in Strensiq puo sostituire I’enzima Mmancante (fosfatasi alcalina)
nell*ipofosfatasia. £ usato per il trattamento dj sostituzione enzimatjeq a lungo termine. per la gestione

dei sintom;.

Quali beneficj dj Strensiq sono stati dimostrati negli studi clinjcj

Strensiq ha dimostrato benefici per la mineralizzazione dello scheletro e |5 crescita dei pazienti.
Z Cosa deve sapere prima di usare Strensiq

Non usi Strensiq

se ¢ allergico ad asfotase alfa (vedere | Paragrafo “Avvertenze o precauzioni” dj seguito) o ad uno
qualsiasi deglj altyj componenti di questo medicinale (clencati al baragrafo ¢).



Avvertenze ¢ Precauzion;j

° I pazienti che ricevevano asfotase alfy hanno avuyto reazioni allergiche. incluse reazioni allergiche
potenzialmente Jetali che hanno richiesto trattamento medjcq simili ad anafilassi. | pazjent; che
hanno manifestato sintom; simili ad anafilassi hanno avuto difficolta d; respirazione, sénsazione dj
soffocamento, Nausea, gonfiore intorno agli occhi e apogiri. Le reazipn; sl sono verificate entro
qualche minuto dajly Somministrazione Jj asfotase alfa e POSsono manifestars ne; pazienti cie
brendono asfotase alfa da pig di up anno. Se compare uno qualsiasi di questj sintomj, interrompa
trattamento cop Strensiq e consulti immediarameme il medico.

*  Nelcaso in cyj s manifestino reazion; anafilattiche, o yn €vento con sintom; simili. il medico
discutera cop Jej COme procedere ¢ |4 possibilita dj riprendere ij trattamento cop Strensiq sotto
Supervisione medica, Segua sempre le istruzionj fornite daj medico.

® Negli studi. alcuni effett indesiderati 5 carico deglj occhi, probabilmente associatj
aH’ipofosfatasia. SONO stati segnalatj siz nei pazienti che tsavano Strensiq sia pe; Pazienti che nop
ne facevang ysg In caso dj problemj aja vista, consultj ] Mmedico.

* La fusione Precoce delle ossa dellg testa nei bambin; dij eta inferiore 3 5 anni ¢ stata segnalata neglj
studi clinjcj condotti su bambip; con ipofosfatasia, cop € senza I’ uso dj Strensiq. Informj i] medico

nodulo, eruzione Cutanea, alterazione del colore della cute), nel corsp deil"iniezione del medicinaje
0 nelle ore seguenti. Se sj manifesta ypg reazione nella sede di iniezione, informj immedia.tamente
il medico.,

*  Negli studi sono Stati segnalati un aumento della concentrazione dj Ormone paratiroideg e bassi
livelli dj calcig, Di conseguenza, il medico puo prescrivere integratori dj calcio e dj vitamina D
orale, se necessario

e E possibile yp aumento del peso durante ] frattamento con Strensiq. 11 medico fornira consigli
sulla dieta, se necessario,

Altri mej(ﬁcinali ¢ Strensiq
[nform; il thedico o ;] farmacista se sig assumendo, ha recentemente assunto o Potrebbe assumere
Qualsiasi a i

ro medicinale,

Se deve éoltoporsi aesami di Jaboratorig (prelievo dj sangue per i test). informj i medico che ¢ ip
trattamento cop Strensiq. Strensiq puo produrre risuitatj crroneamente piy aftj o Pill bassi in alcup; test.
Per questo Motivo, pup essere Hecessario ricorrere g yp altro tipo dj test in caso dj trattamento cop
Strensiq.

Gravidanza ¢ allattamentg
Strensiq non deve essere ysato durante |a gravidanza o Pallattamento, 5¢ Non in caso dj necessifa
medica,

Se ¢ in corsg tna gravidanza, se sospetta o st ptanificando ung gravidanza, o se giq allattando con
latte materng chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere questo medicingje.

Guida dj veicoli ¢ utilizzg di macchinari
Non si prevede che questo medicinale inflyjscy sulla capacity dj guidare veicoli g g usare macchinar.

Informazionj importanti gy alcuni deglj eccipienti dj Strensiq
Questo medicinale contiene meno dj I 'mmol (23 mg) di sodjo per flaconcino, vale a dire che e
praticamente “senza sodio™,

3 Come usare Strensig
Usi questo medicinale seguendo sempre €sattamente quantg riportato in questo foglio tllustrativo ¢ |e

istruzioni de| medico, de] farmacista o de!l'r’nfermfere. Se ha dubpi consultj i} medico, | farmacista o
Pinfermj ere.



Un medico esperto nella gestione dei pazienti con malattie metaboliche o delle ossq le spieghera come
usare Strensiq. Dopo avere ricevuto le istruzioni dal medico o da un infermiere specializzato, lei potra
iniettarsi Strensiq a casa.

Dosaggio

® Ladose prescritta si basa sul peso corporeo.

° Ladose corretta sara calcolata dal medico ¢ consiste in un Wtale di 6 mg di asfotase alfa per kg dj
PES0 corporeo ogni settimana, somuministiato coi un’iniezione sotto fa cute (sottocutanea) (vedere
la tabella posologica seguente per informazioni dettagliate sul volume da iniettare e sul tipo di
flaconcini da utilizzare in base al peso corporeo).

* Ladose totale pud essere somministrata come iniezione dj | mg/kg di asfotase alfa 6 volte allg
settimana oppure come 2 mg/kg di asfotase alfa 3 volte alla settimana. secondo la
faccomandazione del medico,

* Il volume massimo per ogni iniezione non deve superare 1 ml. Se ¢ richiesto piadi 1 ml, &
necessario effettuare pin iniezioni, una dopo I"altra.

In caso di iniezione 3 volte alla In caso dj iniezione 6 volte alla settimang
settimana

Colore del del
Peso Volume s Peso Volume Colore_ 5
flaconcino flaconcino
corporeo da b corporeo da -
ke iniettare s iniettare .
(kg) uftilizzare Wertare utilizzare

0,15 ml _ | Blu scuro 0,15 ml Blu scuro

0,18 m] Blu scuro

_0_2@2‘ Blu scuro

- 0.25 ml Blu scuro 0,20 ml] Blu scuro
*_ﬁ__ﬂ)_ﬂi Blu scurp * g 0,23 ml Blu scuro
4035 ml Arancione 0,25 ml m
0,40 ml Arancione 0,28 ml m
0.45 ml Arancione 0,30 ml m
0,50 ml Azzurro 0,33 ml
| 0,55 ml Azzurro 0,35 ml m
| 0,60 ml Azzurro 0,38 ml
| 0,65 ml Azzurro 0,40 ml
| 0.70 m] Azzurro 0,43 ml m
0,75 ml Rosa 0,45 ml Arancione

0,48 ml
0,50 m]
0,63 ml Azzurro
0.75 ml Rosa
0,88 ml m
| ml Rosa

0,50 ml Verde

0,60 ml Verde

0,70 ml Verde

0,80 ml Verde |
0,90 ml

100 J 1 ml | Verde (x2) B

i_O.SO ml Rosa Azzurro

 0.85 ml Rosa Azzurro
0.90 ml Rosa
0,95 ml Rosa
lml Rosa
0.50 ml Verde
0.60 ml Verde
0,70 ml Verde

0.80 ml Verde




Uso nei bambin; ¢ negli adolescen

Come per gliadulti, la dose di Strensiq raccomandata nej bambini e negli adolescent ¢ ¢ mg di

asfotase alfz per kg di peso COIporeo ogni settimang, Le dosi dovranne essere adattate periodicamente

dal medico, Parallelamente a)je variazionj de| Peso corpareo.

Raccomandazioui per Piniezigne .

°  Poltebbe comparire una reazione nella sede dj iniezione. Prima di usare questo Mmedicinale, legga
attentamente i Paragrafo 4 per sapere quali effet indesiderati Possono verificarsi,

* Sele iniezion; Vengono eseguite regolarmente, Ia sede dell’iniezione deve essere cambiata trg
diverse zone del corpo, in modo da ridurre [a potenziale comparsa di dolore ¢ irritazione.

* Le zone che Presentano una buong quantita di grassq SOtto la cute (coseia, braccio) song quelle pig
adatte per Piniezione, Consulti il medicq 0 Pinfermiere Per sapere quali song Je sedi migliori per
lei.

Prima dj iniettare Strensiq legga attentamente Je istruzionj seguenti

*  Ogni flaconcing & PEr uso singolo e deye essere forato una sola volta. Deve essere utilizzata solo
una soluzione dcquosa limpida, da incolore a leggermente gialla, senza segni visibilj d;
deterioramento. [ medicinale nop utilizzato e i rifiye derivanti da 1a]e medicinale devong essere
smaltiti immediatamente.

®  Seeffettua lautoiniezione del medicinale, j] medico, {] farmacista Uinfermiere le mostrery come
Preparare e iniettare j| medicinale, Non effettyi I"autoiniezione di questo medicinale a meng che
non abbia ricevytg adeguate istruzjon; € non abbig compreso la procedurg,

Come iniettare Strensiq

Si lavi le manj dccuratamente cop acqua e sapone,

Tolga la capsula di chiysura protettiva da] flaconcing dj Strensiq.

Una volta estratto dal frigorifero. Strensiq deve ESSere usato entro | org g] massimo.

Rimuova ]a plastica protettiva dalla siringa da utilizzare,

Usi semplie una nuova siringa contenuta in un involyern di plasticy protetiive,

Faccia afténzi(me anon ferirsi cop "ago.

Aspiri [a dose corretta di Strensiq nella siringa. Potrebbe €Ssere necessario utilizzare divers; flaconcini
per aspirare tutta la quantita richiesta Per raggiungere |a doge corretta,

Controllj Visivamente che j] volume contenyio nella siringa sia corretto,

Il volume PET 0gni iniezione nop deve superare | ml. Se necessario, devong essere effettuate piti
iniezionj in diverse sed;.

A

Scelga una sede per Iiniezione (cosce, addome.
braccia, gl utei). Le zone Pt adatte per Iiniezione
sono indicate ip grigio nella figura. [ medico e
Suggerira le possibilj sedi adatte.

NOTA: non seelga zone in cyj avverte piccole
masse, nodulj compatti o dolore: informi il medice
se dovesse rilevare qualsiasi anomalia.

Prenda delicatamente 14 il pollice e PPindice la cute
della zona scelty per iniezione.




Tenenda la siringa come se fosse una matita o una
freccetta, inserisca I"ago nella cute sollevata in modo
che si trovi a un angolo tra 45° ¢ 9(° rispetto alla
superficie della cute,

Per i pazienti che hanno poco £rasso sotta la cute o
la cute sottife, puo essere preferibile yp angolo dj
45°,

Continuando a tenere la cute, spinga lo stantuffo
della siringa per iniettare i medicinale contando
lentamente fing 4 10.

Estragga Iago; lasci andare la piega della cute ¢
appoggi delicatamente uy batuffolo di cotone 0 una
garza sulla sede dell’iniezione per alcuni second;.
Questo ajutera 3 chiudere i tessuto in cui & statg
eseguita I'iniezione e 4 impedire eventyalj
fuoriuscite, Non Mmassaggi la sede dj iniezione dopo
Iiniezione. Raccolga siringhe, flaconcinj e ago in un
contenitore per oggetti taglient;. [| medico, i
farmacista o | ‘infermiere Je spiegheranno come
Procurarsi un contenitore PEr oggetti taglient;.

Se usa pii Strensiq di quanto deve
Se sospetta di avere ricevuto accidentalmente ung dose dj Strensiq superiore a quella prescritia,
consulti il medico.

Se dimentica dj usare Strensiq
Non inietti una dose doppia per compensare |a dimenticanza dejjq dose e consulti | medico.

Per maggior informazioni visitj il sito: asfbtasca]'fa-materiaIeeducazfonei]eperj_lpaziente.it

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

4. Possibili effettj indesiderati

Come tuttj medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderat sebbene non tutte Jo persone
li manifestino,

Se ha qualsias; dubbio sul significato degli effeti indesiderati sotto riportati, chieda spiegazioni al
medico,

Molto comune: puo interessare Pittdi I persona sy 10
Reazioni nella sede di iniezione durante I"iniezione del medicinale o nelle gre seguenti (che possono
provocare rossore. alterazione de] colore della cute. prurito, dolore efo gonfiore)



Febbre (piressia), irritabilita
ArTossamento della cute (eritema)
Dolore alle manj ¢ ai pied;
Contusione (lividi)

Mal di testa

Comune: pud interessare fino a I personsg su lf
Brividi

Nodulj dj 8rasso sulla superficie della cute (_Iipoipem'oﬁa), cute lassa (cutis laxa), cute tesa, alterazione
del colore de||a Cute, inclusa un’areq Pilt chiara de]a cute (ipopigmen’razione Cutanea)

Sensazione dj Mmalessere (nausea), intorpidimen to deila bocey (ipoestesiy orale)

Dolore ai muscoli (mialgja)

Cicatrice

Aumentata lendenza allg formazion d; lividi

Vampate dj calore

Infezione della cute nella sede di injezione (cellulite in sede dj iniezione)

' §

Segnalazione degli effett indesiderati

Se manifesta up qualsiasi effetto indesiderato, compresi quellj nop €lencati in questo foglio, si rivolga
al medico, a] farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre Segnalare glj effeqti indesiderat; direttamente
tramite il sistema nazionale dj segnalazione riportato nel sjto web

htt ://Www.aifa.gov.II/coment/seg ioni i

Segnalando gli effetti indesiderati Jej puo contribuire 3 fornire maggiori informazjon; sulla sicurezzg
di questo Medicinale,

5. Come conservare Strensiq
Conservi questo medicinale fugy dalla vista e dalja bortata dei bambip;.

Non usj questo medicinale dopo 1a datg g scadenza che ¢ riportata sulla scatola e sull’etichetta de
ﬂacuucinq dopo “Scad /EXP”, |5 data di scadenz Si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.
i

/
Conservate in frigorifero (2°C ~ 8°C).
Non congelare,
Conservare nella confezione originale per proteggere j medicinale dajla luce.
Dopo Papertura de] flaconcing, jj medicinale deve essere utilizzato immediatamente (entro | ora aj
massimo),

Non getti aleun medicinale nell’acqua dj SCArico o nej rifiyt domesticj. Chieda aJ farmacista come
eliminare medicinali che nop utilizza pig. Questo ajuters 4 proteggere I’ambienge.

0. Contenutg della cop fezione e altre informazioni

Cosa contiene Strensiq

[l principio attivo ¢ asfotase alfa. Ogni m] dj soluzione contiene 40 mg di asfotase alfa.
Ogni flaconcing da 0,3 mi dj soluzione (40 mg/ml) contiene 17 mg di asfotase alfy
Ogni flaconcing da 0,45 m] d; soluzione (40 mg/ml) contiene |g mg di asfotase afy.
Ogni flaconcing da 0,7 ml g soluzione (40 mg/ml) contiene 28 mg di asfotase alfy.
Ogni flaconeing da I m] dj soluzione (40 mg/ml) contiene 40 mg di asfotase afy.

Gli altri componenti sono: sodjo cloruro, sadijo fosfato monobasico, monoidrato, sodig fostato
bibasico €plaidrato e acqua per preparazion; iniettabili,



Descrizione dellaspetto dj Strensiq ¢ contenuto dejjy confezione
Strensiq si bresenta come soluzione iniettabile acquosa, limpida, da incolore » leggermente gialla, in
flaconcin; contenenti 0.3 ), 0,45 m). 0,7 mle | m) d; soluzione,

Confezioni da | 12 flaconcin.
E possibile che hon tutte le confezion; siano com mercializzate po) Proprio paese.

Titolare de!!’aatorizzzlzione aU’immissione in commercig
Alexion Europe SAS

I-15. Avenue Edouard Belin

92500 RueiI-MaImaison

Francia

Produttore
Alexion Pharma Internationaj Operationg Uniimited Company
College Business and Techno!ogy Park, Blanchardstown
Dublin 15

Irlanda

Questo foglio illustrativo g Stato aggiornato i 07/2017

circostanze eccezionali”, Cjg significa che
data Ia rarita dejq malattia non ¢ stat possibile ottenere informazion; complete su questo medicinale,
L’Agenzia Curopea dei medicinal; esaminers annualmente qualsiasi nuova informazjone Su questo
medicinale e questo foglio ] lustrativo veyra aggiornato, se necessarig,

Altre fonti ¢’y formazion;
|

Informazﬁg“{om b dettagliate g questo medicinale sono disponibili gy Sito web de|) "Agenzia europes

dei medjcinalj: httg://www.ema,eurgg@;q. Inoltre, sopng Hportati fink ad afe siti web sy malattie rare o
relativi trattameny: lerapeutici,



Foglio illustratiyo: informazionj per Putilizzatore

SIrensiq 100 mg/m] soluzione iniettabile
(80 mg/0,8 mi)
Asfotase alfa

?Mcdh‘fm!c 50ltuposio g monitoraggio addizionale, (g bermettera jg rapida identiﬁcazione di
auove informmazionj suila sicurezza, Lei puo contribuire segnalando qualsigs; effetto indesiderato
riscontrato durante Passunzione ¢j questo medicinale, Vedere Ia fine del paragrafy 4 per le
informazionj g, come segnalare gjj effetti indesideratj.

Legga attenta mente questo foglio prima di usare questo medicingle perché contiene important;

informazionj per lej,

- Conseryj questo foglip. Potrebbe aver bisogno dj leggerlo dj nuovo.,

- Se ha qualsiasj dubbio, s; rivolga al medico, al farmacisty 0 all’infermiere.

- Questo medicinale ¢ stato Prescritto soltantq per lei. Non lo dia ad altre persone. anche se i sintom;
della malattja 5010 ugualj gj Suoi, perché potrebbe essere periceloso.

- Sesi manifesta Un qualsiasi effettq indesiderato. tompresi quelli nop elencati in questo foglio, sj

rivolea al medico, a) farmacista o all’infermjere. Vedere aragrafo 4.
g parag

Contenuto dj questo foglio:

Cos’e Strensiq e a cosa serve

Cosa deve Sapere prima di ysare Strensiq

Come usare Strensiq

Possibili effeti indesideratj

Come conservare Strensig

Contenuto deila confezione e alre informazion;

G\Ul-\\\—bJ[\Jhﬂ

L Cus'e Strensiq e a cosg serye
/

Cos’¢ Strensiq
Strensiq é up medicinale ysato per il trattamentg deH’ipofosfatasia, tna malattia ereditgyis Contiene i
principio attjvo asfotase alfa,

Cos’e Pipofosfatasia
I'pazienti affe; da ipofosfatasia hanno bass; livelli di up €nzima chiamate fosfatasi alcalina,
importante ber molte funzion; dell’organismo, tra cui il corretr indurimento delle ossa e de; denti. [
Pazienti hanne problemi con [ Crescita ossea e | forza. che Possono provocare fratture ossee. dolore
0sseo e difficolta 4 camminare, oltre 4 difficolta dj Iespirazione e g] rischio di crisj convulsive
(attacchi),

A cosa serve Strensiq

Il principio attiye contenuto in Strensiq puo sostituire I’enzima mancante (fosfaras; alcalina)
nell’ipofosfatagis. E usato per i trattamento dj Sostituzione enzimatica 3 lungo termine. per la gestione
dei sintom.

Quali beneficj di Strensiq song Stati dimostratj negli studi clipje
Strensiq ha dimostrato benefici per Ia mineralizzazione dello scheletro o la crescita dej pazienti,
2. Cosa deve Sapere prima dj usare Strensig

Non usi Strensiq

se ¢ allergico aq asfotase alfx (vedere baragrafo “Avverten e € precauzioni™ dj SELUIto) o ad ung
qualsias; degli altri Companenti dj questo medicingje (elencati aj Paragrafo 6).



Avvertenze ¢ Precauzionj

® I pazienti che ricevevang asfotase alfy hanno avyio reazioni allergiche, incluse reazionj allergiche
Potenzialmente Jetaj; che hanno richiesto trattamento medico simili ad anafilassi, | pazienti che
hanno manifestato sintom; simili ad anafilassi hanng avuto difficolta g respirazione. Sensaziong ;
soffocamento, Nausea, gonfiore intorno agli ocehi e capogiri. Le feazioni si sopg Verificate entrg
qualche minyta dalla SUmIninistrazione dj asfotase alfy e POSSONo manifestars; nei pazienti che
Prendono asfotase aifa da pig di up anno. Se compare yq qualsiasi dj questi sintomj, interrompa j]
trattamento con Strensiq e consulti immeq iatamente {] medico.,

* Nel caso ip cui si Manifesting reazionj anaﬁlatriche, 0 un evento cop sintomj simili, {] medico
discutera con lei come procedere e |5 bossibilita dj riprendere Urattamento cop Strensiq sotto
SUpervisione medicy Segua Sempre le istruzion; fornite dal medico,

* Neglj studi, aleyn; effetti indesiderat; 4 carico deglj occhi, probabilmente associati
aH’ipofosfatasia, SO0 stati segnalatj gj, el pazienti che usavano Strensiq sia pe; Pazienti che nop
ne facevang ysg, In caso dj problemj ajla vista, consyli il medico.

¢ La fusione Precoce delle ossa della testa nej bambin; di et3 inferiore 3 5 anni ¢ stata segnalaty negli
studi elinici condotti su bampip; con ipofosfatasig, 0N e senza I’usg dj Strensiq. Inform il medico
S€ nota qualsiasj cambiamento neljy forma della tests di suo/a figlio/a.

¢ Durante j] trattamento cop Strensiq pue Comparire ypg reazione nella sede di iniezione (dolore,
nodulo, eruzione Cutanea, alterazione del colore della cute), nel corso deH’mieziDne del medicinale
0 nelle ore Seguenti. Se si map; festa una reazione nella sede di iniezione, informi immediatamene
il medico,

*  Negli studj SO0 stati segnalatj aumento delj concentrazione dj Ormone paratiroideg o bassj
livelli di calcjo, Di conseguenza, i| medico pug Prescrivere integratori calcio e dj Vitamina D
orale, se necessario.

e P possibile yn aumento del pesq durante ] trattamento con Strensiq. ] medico forniry consiglj

sulla dieta, se necessarig.

Altri medicinalj e Strensiq
Informiuii medico o j] farmacista e Sta assumendo, ha fecentemente assunt, O potrebbe assumere
qualsiasjaliro nedicinale,
Se dev@sonoporsi aesami di laboratorg (prelievo dj sangue per j test). informj i medico che ¢ jp
trattamento cop Strensiq. Strensiq puo produrre risyltat; CIroneamente piy a}¢ 0 piti bassi ip alcuni test.
Per questo MOtivo, pug essere NEcessario ricorrere 3 un altro tipo dj test In caso dj trattamento cop

Strensig).

Gravidanzg ¢ allattamentg
Strensiq non deve essere usato durante | gravidanza o Fallattamento, ge non in casp dj necessita
medica.

Se & incorso Una gravidanza, se S0spetta o sta Pianificando yng gravidanza, ¢ se gtq allattando cop
latte materpg chieda consiglio al medicy 0 al farmacisia prima di prendere questo medicingle.

Guida dj veicoli e utiljzzg di macchingyj
Non si prevede che questo medicinale influisca syljg Capacita di guidare veicoli o di usare Mmacchinay;,

' - * . - - . - . - 3 -
Informazjop; "mportanti sy ajeyp; deglj €ccipienti dj Str'cnsrq

Questo medicinale contiene meng I mmol (23 mg) di sodip per flaconeing, vale a dire che é
Praticamente “senzg sodip™,

3. Come usare Strensiq

Usi questo medicinale Seguendo sempre Esatlamente quantq riportato in questo foglio Hlustrativo o jo
istruzion; de] medico, de| farmacisiq 0 de!f‘fnférmiere. Se ha dubpj consultj j] medico. i] farmacisty 0
Pinfermiere,
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Uso neij bambinij ¢ negli adolescep
Come per gli adulti, |5 dose dj Strensiq rdccomandaty pe; bambinj e negli adolescent; ¢ 6 mg dj
asfotase ajfy per kg di peso Corporeo ogni Sellimana. [ e dosi dovranno €ssere adattate Periodicamente
dal Medico, parallelamente 4]}a variazionj de] Pesa corporeg.

Raccomandazionj per Piniezione ; .

” Pou'cbb_e Comparire 1ng feazionie nejla sege di iniezione, Prima di usare questo medicinale, legga
attentamente ] Paragrafo 4 per Sapere quali effetti indesideratj POSsono verificars;,

* Sele iniezionj vengono eseguite regolarmente, |5 sede deH’miezione deve essere cambiata tpy
diverse zone del corpo, in modo da ridyrre |5 potenziale “omparsa di dojore o Irritazione.

® Le zone che Presentang ypg buona quantita di grasgg sotto la cute ¢ coscia, braccio) song quelle piy
adatte per Piniezione, Consultj j] Mmedico ¢ Pinfermiere PEr sapere qualj 50n0 le sedj migliori pey

lei.

Prima (j iniettare Strensiq legga attentamente le istruzion; Seguenti

®*  QOgnj tlaconcing ¢ Per uso singojg ¢ deve essere forato ung s0la volta, Deye essere utilizzata so)q
una soluzione acquosa limpida, d, incolore 4 leggermente gialla, senza segni visibilj dj
de[er'ioramento. I medicinale non utilizzatg ¢ ; rifint derivanti da tale medicing|e devono essere
smaltitj immediatameme.

®  Se effettya J"autoiniezjone del medicinaie: il Mmedico, | farmacisty 0 infermiere le mostrera come
Preparare e injettare il medicinale. Nop effetty; J’autofnfezione di questo medicinaje 4 meno che
1101 abbia riceyytg adeguate istruzionj e o1 abbig Compreso |g procedura,

Una volta eslratto da] frigorifero, Strensiq deve essere usato entrg | ora al massimg,
Rimuoya |5 plastica protettiva dalla siringa da utilizzare,
Usi Seinpre una NUova siringa contenuta in yp involuerg ¢ plastica protettivo,
Facciafattenzfone 4n0n ferirsi con lago.
ASpiri Ja dose Corretta dj Sn'ensfq nella siringa, Potrebbe €ssere necessariqg utilizzare dj versi flaconein;
Per aspirare tytig la quantita richiestg Per raggiungere |4 dose Corretta,
Contro]lj Visivamente che il volyme contenuto nelly Siringa sia Corretto,
t=}
IT'volume pey 0gni inieziope non deve superare I'ml. Se necessario, devong essere effettyate it
per og p P

iniezion; in diverse sed.

Scelga ung sede per Viniezione (cosce, addome,
braccia, glutei). Le Z0ne pit adatge ber Piniezione
$ono indicate jn grigio nella figura, 1 medico Je
suggerira le possibil; sedi adatte,

NOTA: non scelga zone iy Cli avverte biccole
Mmasse, nodylj compatti o dolore; informj i medico
se dovesge rilevare qualsiasi anomalia,

Prenda de!icaramenm ra il pollice o Pindice |5 cute
della zona scelta per iniezione.




Tenendo [a Sitinga come se fosse una matita o ung
freccetta, inserisca I"ago nella cute sollevata in mode
che si trovi 3 yp angolo tra 45° ¢ ggo rispetto alla
superficie de|lg cute,

Per i pazjent; che hanng POCO grasso sotto la cute o
la cute sottile. puo essere preferibile up angolo dj
45°,

della siringa per iniettare i medicinale contando
lentamente fing alo.

Estragga I"ago, Jasci andare | Piega della cute e
appoggi delicatamente un batuffolo d; cotone o una
garza sulla sede delliniezione peralcunj second;.
Questo aiutera g chiudere j] tessuto in cuj o Stata
€seguita I'iniezione o a impedire eventualj
fuoriuscite. Non massaggi la sede dj Iniezione dopo
Uiniezione. Raccolga siringhe, flaconcinj ¢ 4g0 in un
contenitore per 0ggetti taglient;. medico, ]
farmacista o Pinfermiere Je Spiegheranng come
Procurarsj yp contenitore per Oggetti taglient;.

Se usa pig Strensiq dj quanto deve
Se sospetta dj avere riceviuto accidentalmene una dose ; Strensiq superiore a quella prescritta. consnlti i
medico, ;
J
Se dimenticg di usare Strcnsiq
Non inietti una dose doppia Per compensare | dimenticanzg della dose ¢ consulti il medicq,

Per maggiopi informazion; Visiti il sito: asfotasealfa-jhdtériaIeedchaz'iozlalepej'ilpaZEerlte.ft

Se ha altre domande sulluso di questo medicinale. s rivolga al medico, a] farmacista o all’infermiere,

4, Possibilj effetti jn desideratij

Come tutij ; medicinali, queso medicinale pyg causare effettj indesideratj sebbene non e le persone [
Manifesting,

Se ha ualsiasi dubpig sul significat degli effett; indesiderati SOtto riportati, chieds g Diegazion; g medico,
o o I S

Molto com UNe: puo interessare pit di | Persona sy ¢

Reazioni nej)a sede di iniezjone durante Piniezione dej medicinale o nejje OIe seguenti (¢clye Possano

Provocare rossore. alterazione del colore della cute. brurito. dolore e/o gonfiore)

Febbre (piressia), irritabilita

13



ATTossamento della cute (eritema)
Dolore alle man; € al pied;
Contusione (lividi)

Mal di testa

Comune: Puo interessare fino a | persona sy 10
Brividi . , ‘
Noduli dj 8rdsso sulla superficie della cyge {!;’poiperiroﬁa), Cute lassa (cutjs laxa), cute tesa, alterazione dg|
coiore del[z cute, inclusg un’area pig chiara de]|a cute (ipopigmentazione Cutanea)

Sensazione dj Mmalessere (ng usea), iﬂlorpidimemo della bocea (ipoestesia orale)

Dolore 3j muscoli (mialgia)

Cicatrice

Aumentata tendenza alla formazione (j lividi

Vampate dj calore

Infezione defja cute nella sede §j Iniezione (cellulite i sede dj iniezione)

Segnalazione degli effettj indesiderat

Se manifesta up qualsiasi effettg indesiderato, tompresi quelli nop elencatj in questo foglio, sj rivolga a]
medico, a) farmacista o all’infermiere. Lei pus inoltre segnalare glj effeg; indesiderati direttamente framite
sistema nazionale dj segnalazione rj Portato nel sito wep pt Hwww.aifa, ov.it/content/se nalazioni-reazjon;.

avverse,

Segnalando gli effettj indesiderati lei puo contribyire 5 fornire maggior informazionf sulla sicurezza d;
S & p (=t}
questo medicinale,

5. Come conservare Strensiq
]
. / - . - . . .
Conservj quesfo medicinale fiior dalla vistg ¢ dalla portata deij bambinj.
i

Non usi questo medicinale dopo la datg scadenza cfe @ riportata suja Scatola e sull’etichetta del
flaconcing dopo “Scad /EXP*, | 5 data di scadenzy si riferisce aj] ultimo giorno gj quel mese.

Conservare i frigorifero (2°C —8°(),

Non congelare,

Conservare pe| la confezione originale Per proteggere ] medicinale dajly luce.

Dopo lapertura dej f]aconcino, il medicinale deve essere utilizzato immediatamente (entro [ org a}
massimo).

Non getti alcun medicinale nell’acqua dj SCarico o nej rifjyg domesticj, Chieda al farmacista come eliminare
i medicinaj che non utilizzy Pitt. Questo aiutera a Proteggere I’ambjenge.

0. Contenuto della confezione ¢ altre informazioni
Cosa contiene Strensiq

IFprincipio attivo ¢ asfotase alfa. Ogni ] (; soluzione contjepe 100 mg dj asfotase alfy.

Ogni flaconcing dgq 0.8 mi dij soluzione (100 mg/ml) contiene 80 mg di asfotase alfy.

Gli altri Component| sopg- sodio cloruro. sodio fosfato monobasico. monoidrato, sodje fosfato bibasico
eptaidrato e acqua per preparazion; iniettabil;.

Descrizione dellaspettg di Strcnsiq € contenuto dejly confezione
Strensiq sj bresenta come soluzione injettabjje acquosa, limpida, dq mcolore leggermene gialla, in
flaconcini contenenti 0.8 m| dj soluzione,



Confezioni da | o 12 tlaconcini.
E possibile che non ttte le confezioni siang commercializzate ne) Proprio paese.

Titolare dc!i’autorizzazionc all’ immissjone in commercip
Alexion Europe SAS

I-15, Avenue Edouard Beliy

92500 RueiI—Ma!maison

Francia

Produttore
Alexion Pharma [nternational Operations Unlimited Company
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Irlanda

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il 07/2017

A questo medicinale o Stata rilasciata un’autorizzazione in “circostanze eccezionali”. Cig significa che data
la rarita della malattia non ¢ stato possibile ottenere informazionj complete su questo medicinaje,

L Agenzia curopea dei medicipalj esaminerd annualmente qualsiasi nuova j nformazione sy questo
medicinale e questo foglio illustrativo Verra aggiornato, se necessario.

Altre fonti d’infornmzioni

Informazion; pit dettagliate sy questo medicinale song disponibili sul sjto web dell’ Agenzia europea dej

medicinali: hng://www.ema.euroga.eu. noltre, sono riportati link ad altri siti web su malattie rare e relativi

trattamenti terapeutic;.

|

]
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m, D N Alexion Pharma italy s.rl,

DICHIARAZIONE DI ESCLUSIVITA®

Con la presente Alexion Ttaly dichjara che alla data odierna 2] settembre 2017 ¢
possibile acquistare [a specialitd medicinale Strensiq (Asfotase Alfa) solo presso
Alexion Pharma International Operation UC College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Treland 1.

/

Il farmaco non § 4 thomenio autorizzato in Italia e pud essere acquisito solo da ditta

estera,

Alice Ramarj
Business Operations Leader

Alexion Italy

Oueiglouno.,

#ddress Largo Carsia dej Servi 3, 20122 Milana (el +3902.77. 679211 fax +39.02.77.675.212 web 2lkn.com

Socitld Un'cersanze Sodietd s0gqeila 5 drezione ¢ coordrarenin dy Aleyon Fouma gy Sede Legate: L2190 Corsia el Seavi 32 0122 M0
Capltale Sosiale Euro 100301 v CFIPIVA ¢ Reglsta Imprese di Mlsrg OSLERTA G REA COIAA df Kiaran 138374



ALLEGATO |

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



E Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera |a rapida identificazione dj
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli Operatori sanitari & richiesto dj segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrato 4.8 per informazion; sulle modalita dj segnalazione delle reazionj
avverse.

[ DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Strensiq 40 mg/m| soluzione iniettabile
Strensiq 100 mg/ml soluzione iniettabile

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

b

Strensiq 40 mo/m| soluzione iniettabile
Ogni ml di soluzione contiene 40 mg di asfotase alfa*,

Ogni flaconcino contiene 0.3 mi di soluzione e |2 mg di asfotase alfa (40 mg/ml),
Ogni flaconcino contiene 0,45 ml di soluzione e 18 mg di asfotase alfa (40 mg/ml).
Ogni flaconcino contiene 0.7 ml di soluzione e 28 mg di asfotase alfa (40 mg/ml).
Ogni flaconcino contiene 1,0 ml di soluzjone € 40 mg di asfotase alfa (40 mg/ml).

Strensiq 100 me/m] soluzione iniettabile
Ogni ml di soluzione contiene 100 mg di asfotase alfa®.

Ogni flaconcina contiene 0.8 m) dj soluzione e 80 mg di asfotase alfa (100 mg/ml).

*prodotto 1116;‘diante tecnologia de] DNA ricombinante utilizzando colture cellulari di ovaig di criceto
cinese (CHO).

Per IPelenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1,

3 FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile (iniezione),
Soluzione acquosa, limpida, da incolore a leggermente gialla; pH 7 4.

4. INFORMAZION] CLINICHE
4.1 Indicazioniterapeutiche

Strensiq & indicato per la terapia enzimatica sostitutiva a lungo termine in pazienti con ipofosfatasia ad
esordio pediatrico, per il trattamento del]e manifestazioni ossee dells malattia (vedere paragrafo 5.1),

4.2 Posologia ¢ modo dj somministrazione

IT trattamento deve essere iniziato da un medico esperto nella gestione dej pazienti con patologie
metaboliche o ossee.

Posologia

Il regime posologico raccomandato per asfolase alfa ¢ 2 mg/kg di peso carporeo, somministrati per via
sottocutanea tre volte alla settimana. oppure un regime posologico di | mg/ke di peso corporeo
somministrato per via soltocutanea sei volie alla settimana,



Per maggiori dettagli consultare la tabella posologica seguente.

In caso di iniezione 6 volte alla

Settimang

———

|

. . . . B
In caso dj Iniezione 3 volte ajly
Settimanag

l

|

Peso Tipo di Tipo di
corporeo | Volume flaconcing Volume flaconcing f
Dose da | Dose da £
(ko) . | da da usare o ta da usare
[ - Iniettare oo Iniettare | ,
Iniettare per Inettare per
Piniezione Piniezione
3 6 mg m 0.3 ml
4 | 8mg [020ml |03 m
5 10 mg m 0,3 ml
——2me o0 03w o 015 mi ]
—Heme Jossml 045w [y 015 m_|
c—Home 00 045wl e 020 mi_|
——8me Jossml Joasm  Jome 0.5 m [osm ]

10 120mg  [o50ml [o7m 10mg  [025ml |
22 mg m 0,7 ml 1l mg m
24 mg m 0,7 ml 12 mg m
26 mg m 0,7 ml 13 mg m
28 mg m 0,7 ml 14 mg
30 mp m 1 m] [5 mg m

?}i? mg m I ml 16 mg m
| 34 mg m I ml 17 mg m

36 mg 0,90 m| I ml 18 mg 0,45 |

= f-ml_ | 3
38 mg 0,95 ml I ml 19 mg m

40 mg I mi 20 mg 0.50 ml
50 mg

60 mg m 0.8 mi 30 mg m
70 mg m 0,8 mi 35 mg 0,88 mi
L0.80mI_|

80 mg

Compromissione renale ed epaticg

La sicurezza e efficacia dj Strensiq in pazienti con compromissione de||g funzionalita renale o
€patica non sono state valutate; Pertanto, non & possibile raccomandare yn regime posologico specifico
Per questi pazient;.

Pazienti aduisi
I'dati sullefficacia ¢ sulla sicurezza in pazienti con ipofostatasia di ety - I8 anni sono limitati.



Anziani
Non vi song evidenze dj speciali precauzion; in caso dj Somministrazione dj Strensiq a pazient
anziani,

Modo di Somministrazione

Strensiq & solo CIUsSo softocutanen. Non & destinato all’iniezione endovenosa o intramuscolare.

P . . : .
[ volume massimo di medicinale PErogni iniezione nop deve superare ml. Se & richiesto pittdi I ml,
OS50 essere somministrate pit iniezionj contemporaneamente.

I'siti d’injezione devono essere alternatj e attentamente monitorati per rilevare segni di potenzjalj
reazioni (vedere Paragrafo 4.4),

I pazienti possone praticare I"autoiniezione solo se sono stat; adeguatamente istruiti sulle procedure dj
Somministrazione,
Per [a manipolazione de] medicinale prima della somministrazione. vedere paragrafo 6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibiljta severa o potenzialmente jefgfe al principio attivo o ad ung qualsiasj degli eccipienti se
Iipersensibilita 1on € controllabile (vedere Paragrafo 4.4),

4.4 Avvertenze g eciali ¢ recauzioni ’jm iego
pleg

Ipersensibilita
ioni dil rsensibilita, inclusj Segni e sintomj coerenti con anafilassi, sono siate segnalate in

ipe
; ,!tatf con asfotase alfy (vedere paragrafo 4.8). Ques;; sintomi comprendevann difficolta dj
respiraziore, sensazione dj soffocamentq. nausea, edemy periorbitale e apogiri. Le reaziopj s S0No
verificate entpo qualche minuto dalg Somministrazione Sottocutanea dj Strensiq e possono
manifestarsi ne; pazienti in trattamento da pitt di un anno. Altre reazion; ipersensibilita
comprendevang vomito, febbre, cefalea, vampate, irritabiljta, brividi, eritema Cutaneo, rash, prurito e
ipoestesia orale. Se si verificang tali reazioni, j raccomanda dj interrompere immediatamenge 1l
trattamento e dj istituire un trattamento medjco appropriato. Devong essere osservati gl atrya] i
standard medjc; per il trattamento ¢j €mergenza.

Si devong considerare i rischj e benefici dejla ri-somministrazione di Strensiq nej singoli pazienti dopo
tha reazione severy, tenendo conto dj altri fattori che Possono contribuire 5] rischio di insorgenza dj
Una reazione dj ipersensibi[ite‘l, quali infezione concomitante e/o yse d antibiotici, Se decide dj rj-
somministrare brodotto, ] re-challenge deve Essere eseguito sotto Supervisione medicg.
considerando ’eventuale impiego di Una premedicazione adeguata, | pazienti devopg Cssere monitorat
per rilevare Ja ricomparsa dj segni e sintomj dj Una reazione dj ipersensibiljta severa.

La necessita dj Supervisione per Je Somministrazionj suceessive e dj up (rattamento dj €mergenza per
I"assistenza domiciliare deve essere a discrezione de) medico curante.

Ipersensibilita S€vera o potenzialmenge letale ¢ upg controindicazione g re-challenge, se
Pipersensibilita 1on ¢ controllabije (vedere paragrafo 4.3),

Reazione all’iniezione

La somministrazione (j asfotase alfy PUo provocare reazionj localj ip sede di iniezipne (inclusi, ma a
titolo nop esaustivo. eritemg. rash. alterazione del colore della cute. prurito, dojore, papule, nodyl;j.
atrofia). definjte come qualsiasi eventq aAvVVerso correlatg. che sj verifichj durante Piniezione o entro la
fine del giorno dell’iniezione (vedere baragrafo 4.8), | 4 rotazione dej sjt d’iniezione & solitamente



d"aiuto nella gestione efficace dj queste reazioni. Iy genere queste reazionj S0no state valutate come
non gravi, di severita lieve-moderata e s S0no risolte da sole.

La somministrazione dj Strensiq deve €ssere interrotta nel cago in cui il paziente manifesti reazjon;
severe all’iniezione e deve essere istituita ung terapia medicy appropriata,

Craniosinostosi

Negli studi clinici su asfotase alfa, eventi avvers; inquadrahili Come craniosinostos; (associata a up
aumento della pressione inﬁf'au'anica), compreso i Peggioramento dj ypa Craniosinostosi preesistente,
SONG stati riferit in pazienti atfetti da Ipofosfatasia dj €t < 5 anni. Non vj sono dati sufficienti per
stabilire una relazjope causale fra Iesposizione a Strensiq e |a brogressione de|la craniosinostosi. [ 4
craniosinostogj come manifestazione de!I’ipofosfatasia € documentata nella letteratura medica e sj &
verificata ne) 61,3% dej pazienti, tra [a nascitae i 5 annj dj eta, in uno studio sulla storia naturaje di
pazienti con ipofosfatasia a esordio infantile nop trattati, La craniosinostosj Puo provocare un aumento
della pressione intracranica, || monitoraggio periodico (incluso I"esame del fondo oculare per rilevare
segni di papilledema) e yn intervento tempestivo in caso dj aumento della pressione intracranica song
raccomandati nei pagient; con ipofosfatasia dj eta inferiore 3 5 anni.

Calcificazione ecto bica

Negli studi clinici Su asfotase alfa, song state riferite calcificazionj Intraocularj (congiuntivale ¢
Corneale) e nefrocalcinosi nej pazienti con ipofosfatasia. Non vi song datj sufficienti per stabilire una
relazione causale fra I"esposizione » Strensiq e Ia calcificazione ectopica. Le calcificazioni intraocular;
(congiuntivale e corneale) e la nefrocalcinosi, come manifestazioni de] Ipofosfatasia, song
documentate nejja letteratura medjca. La nefrocalcinosj s ¢ verificata ne] 31,6% dei pazienti, tra |3
nascitae i 5 annj dj €4, in uno studio sylly storia naturale dj pazienti con ipofosfatasia a esordio
infantile non trattati. Nei pazient con ipofosfatasia sj faccomanda di esegyire periodicamente esa;

oftalmologici ed ecogratie renali.

Livelli siericj di ormone paratiroideg e calcio
La concentrazione siericy dj ormone paratiroideg PUO aumentare nej pazienti affetti da ipofosfatasia

trattati con asfotase alfa. in particolare durante Je prime 12 settimane di terapia. Sj raccomands dj
monitorare i [jvel]j sierici di ormone Paratiroideo e calejq nei pazienti wratiati con astotase alfa, Pug
€ssere necessaria | svlnministrazione dj integrator; di calcio e di vitaming D orale. Vedere paragrafo

S.0.

Aumento onderale spro orzionato
[ pazienti POSSONo0 manifestare yp aumento di peso Sproporzionato. Sj raccomanda Ja supervisione

della dieta.

Eccipientj

Questo medicinale contiene meno dj | mmol (23 mg) di sodijg per ﬂaconcino, OVVETo ¢ praticamente
“senza sodjo”,

4.5 Interazioni con altrj medicinalj eq altre forme d’interazione

Non sono stati effettuati studi dinterazione cop asfotase alfa. Suj]a base della sua struttura e del]g
farmacocinetica. & improbabile che asfotase alfa influisca sul metabolismo mediato dal citocromo

Asfotase alfy contiene un dominio catalitico della fosfatasi alcalipa non lessuto-specifica. | 4
somministrazione dj asfotase alfy interferisce cop Ja misurazione dj routine della fosfatas; alcalina
sierica effettuata dai laboratori ospedalieri, determinandg valori di attivity della fosfatas; alcalina
sierica dj diverse migliaja dj unita per litro. I risultat dellattivita dj asfotase alfa nop devono essere
interpretati come misura uguale a quella dell"attivita dj fosfatasi alealing sierica, a causa defje
differenze pejle caratieristiche degl; enzimi.



La fosfatasi alcaling (ALP) & utilizzata come reagente di rilevamento in molti test dij laboratorio dj
routine. In caso dj Presenza di asfotase alfa pej campioni clinici dj laboratorio, potrebbero essere
riportati valori anomali.

ITmedico curante deve informare || laboratorio di analis; che il paziente viene trattato con medicina|j
che influiscono sy livelli di ALP. Test alternativi (ossia che non utilizzano un sistemg reporter
coniugato con ALP) possono essere considerati nej pazienti trattati con Strensig.

4.0 Fertiiita, gravidanza e allattamento

Gravidanza
Non vi sono datj rguardanti I*uso dj asfotase alfa in donne N gravidanza,

Dopo Ia Somministrazione sottocutanea ripetuta iy femmine di topo gravide nell’intervallo dj dosaggio
terapeutico (> 0,5 mg/kg), livelli dj asfotase alfa erano quantificabili nel fetq 5 tutte le dosi testate,
stggerendo il trasporto placentare di questa sostanza. Glj studi sugli animali non song sufficienti g
dimostrare una tossicita riproduttjva (vedere Paragrafo 5.3). Asfotase alfa non ¢ raccomandato durante
la gravidanza e i donne in eta fertjle che non usano misype contraccettive,

Allattamento
Esistono informazioni insufficienti sull’escrezione dj asfotase alfa ne] Jatte materno. 11 rischio per i
neonati/lattanti nop puo essere escluso.

L allattamento deve essere interrotto durante i trattamento con asfotase alfa,

Fertilita
%%80110 stati condotti studi preclinici sulla fertilita, che non hanno evidenziato alcun effetto sylla fertilita
ALY exsullo sviluppo embriofetale,

SRS,

Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso (j macchinari

. Strensiq non alterq 0 altera in modg trascurabile |3 tapacita di guidare vejcql; o di usare macchinari.
7

Le reazioni avverse pill comunemente OSservate sono state reazjon; in sede di iniezione e reazioni
avverse associate all’iniezione. La maggior parte dj queste reazioni erg non grave, di lieve-moderata
intensita. Reazioni gravi associate all’iniezione S0no state segnalate ip 2 pazienti, senza interruzione
del trattamento cop asfotase alfa: | paziente con Ipofosfatasia a esordio infantile ha riferito febbre ¢
brividie I paziente con ipofosfatasia a esordio giovanile ha riferito ipoestesia orale. dolore alle

estremita, brividij e cefalea.

Tabella delle reazjon; avverse

La Tabella | riporta le reazjoni avverse osservate negli studj clinici. Le reazion; avverse con asfotase
alfa sono elencate secondo la classificazione per sistem;j e organi e per termine preferito, utilizzandg |4
convenzione MedDR A sulla frequenza molto comune (=1/10), comune (=1/100, <1/10), non comune
(=1/1.000, <1/100). raro (=1/10.000, <I/1.000), molto raro (<I/I0.000) € non nota (la frequenza nop
PUo essere definita syl)y base dei dat; disponibili). All’interno dj ciascuna classe dj frequenza, le

reazioni avverse song riportate in ordine decrescente dj aravita,



Tabella I: Reazionj avverse segnalate negli studi clinjci nej pazienti con ipofosfatasia (eta da
I giorno a 66 anni) o
Classificazione per sistemi ¢
organj

Disturbi del sisterng immunit

-_ N
Categoria di N Reazione avversa
frequenza

Reazioni anafilattoid;

AT
Ipersensibilita B -
Cellulite in sede dj iniezione

ario

Infezioni ed ; nfestazion; comune

| Patologie del sistema | comune Aumentata tendenzg all’ecchimos;

emolinfopoietico
Patologie de] sistema nervoso m
Patologie vascolari Vampate di calore
[poestesia ora
Nausea
Patologie della cute e del tessuto molto comune Eritema

Sottocutaneo comune Lipoipertrofia
Cutis Laxa
Alterazione de] colore della cute |
inclusa ipopigmentazione
Patologia del[a cute (cute tesa)
Dolore alle estremita

li

Patologie gastrointesting

Patologie de] sistema

muscoloscheletrico e del tessuto
connettivo

Patologie sistemiche ¢ condizioni molto comune
relative alla sede dj

isomministrazione
Fraumatismo, avvelenamento e molto comune

complicazioni da procedura

Reazioni in sede di injezjone!
Piressia

comune Cicatrice

I = : TR D O s (R ;
I ternini Preferiti considerag come reazioni in sede ttezione sono preseniar nel paragrafy seguernte
z .

o L terming preferiti considerasi come ipersensibiliti sono presentati pel paragrafo segiente

Descrizione di reazionj avverse selezionate

Reazioni in sede di iniezipne

Le reazioni in sede di iniezione (inclusi eritema, alterazione del colore della cute, dolore, prurito,
Mmacule, gonfiore, lividj. ipertrofia. indurimento, reazione, atrofia, noduli, rash, papule, ematoma.
inﬁammazione, reazione orticarioide, calore, emorragia, cellulite e massa) sono le reazioni avverse piy
comuni, osservate in cireq i1 73% dei pazienti negli studi clinici. 3 frequenza delle reazioni in sede dj
iniezione ¢ statg pit elevata ne; pazienti con ipofosfatasia a esordio giovanile ¢ nej pazienti trattati con
iniezioni 6 volte/settimana (rispetto a 3 volte/settimana). La maggior parte delle reazioni in sede dj
iniezione & stata lieve e autolimitante e nessyng ¢ stata segnalata come evento avversp grave. Due
pazienti hanno manifestato reazionj iy sede di iniezione che hanno portato a una riduzione della dose
di asfotase alfa.

Un paziente trattato negli studi clinici ha manifestato una reazjone severa in sede di iniezione

(alterazione de] colore della cute in sede dj iniezione), che ha portato all’interruzione del trattamento,

.[QGF‘SE]‘?.S’ffJfﬁfd

Le reazioni dj ipersensibilits comprendono eritema/rossore, piressia/febbre, irritabilita, nauses, dolore,
brividi febbrili/brividi. ipoestesia orale, cefalea, vampate e segni e sintomj coerenti con anafilassj
(vedere baragrafo 4.4),

lmnunogenicit

Esiste un potenziale Immunogenico. Try 69 pazienti affetti da ipofosfatasia arruolati negli studj clinici
e di cui erano disponibili i dagj post-basale, 56 (81.2%) sono risultarj positivi agli anticorpi



anti-farmaco in alcuni punti di rilevazione temporale dopo la somministrazione del trattamento con
Strensiq. Tra questi 56 pazienti. 25 (44.6%) evidenziavano moltre la presenza di anticorpi
neutralizzanti. La risposta anticorpale (con o senza presenza di anticorpi neutralizzanti) era dj natura
variabile nel tempo. Non é stato dimostrato un effetio dello sviluppo di anticorpi sull*efficacia clinica
o sulla sicurezza (vedere paragrafo 5.2).

. Negli studi clinici non € stata osservata una correlazione tra eventi avversi e la presenza deeli
anticorpi. Inoltre, i pazienti che tisultavano positjvi agli anticorpi non hanno evidenziato segni di
ipersensibilita o tachifilassi in seguito alla somministrazione sottocutanea di asfotase alfa.

Segnalazione delle reazion; avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospetie che si verificano dopo I"autorizzazione del medicinale

¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo de| rapporto beneficio/rischio del

medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa Sospetta il

sistema nazionale dj segnalazione riportato nel sito web: hrtp:;”/www.aifa.gov.iLfcontent/segnalazioni-

reazioni-avverse.

4.9 Sovradosaggio
Non vi & esperienza dj sovradosaggio con asfotase alfa. Per la gestione delle reazioni avverse, vedere

paragrafi4.4 ¢ 4 8.

3. PROPRIETA FARMACO LOGICHE

wn

Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: altri preparati per il tratto digerente e il metabolismo. enzimi, codice
ATC: AT6ABI3

Asfotase alfa & una proteina umang ricombinante di fusione dell’enzima fosfatasi alealing nop tessuto-
specifica Fe-deca-aspartato, espressa in una linea di cellule di ovaio di criceto cinese ingegnerizzata,
Asfotase alfa & una glicoproteina solubile composta da due catene polipeptidiche identiche, ciascuna
con una lunghezza di 726 aminoacidi costituita da (i) il dominio catalitico della fosfatasi alcalina non
tessuto-specifica. (ii) il dominio Fe dell’immunoglobulina G1 umana e (iit) un dominio peptidico

deca-aspartato.

Ipofostatasia

L ipofosfatasia ¢ una malattia genetica rara, severa e potenzialmente fatale, causata da una o pit
mutazioni con perdita di funzione (loss-of-function) del gene che codifica per la fosfatasi alcalina non
tessuto-specifica. L’ipofosfatasia & associata a diverse manifestazion] ossee, tra cuj
rachitismo/osteomalacia, alterazione del metabolismo de| calcio e del fosfato, compromissione della
crescita e della mobilita, compromissione respiratoria che pud richiedere ventilazione e convulsioni
che rispondono alla vitamina B6.

Meccanismo d’azione

Asfotase alfa, una proteina di fusione umana ricombinante della fosfatasi alcalina non tessuto-
specifica Fe-deca-aspartato con attivita enzimatica, promuove la mineralizzazione dello scheletro nei
pazienti affetti da ipofosfatasia,

Efficacia e sicurezza clinica

Studio ENB-006-09/ENB-008-10

Lo studio ENB-006-09/ENB-008-10 era uno studio in aperto, non randomizzato. che ha arruolato

I3 pazienti. Cinque pazienti presentavano ipofosfatasia prima dei 6 mesi di eta e 8 pazienti la
presentavano dopo i 6 mesi di eta. [ eta all'inserimento nello studio era compresa tra 6 e 12 anni,
Dodici pazienti stanno continuando lo studio. Lo studio ha utilizzato controlli storici provenienti dallo



SLesso centro in cui i pazienti avevano ricevuto asfotase alfa ed €rano stati gestiti con un protocollo
clinico simile.

Lifetti di asfotase alfa suije radiografie

Radiologi esperti hanno valutato pre- e post-basale Je radiografie dei polsi e delle ginocchia dej
pazienti, per rilevare i seguenti segni: apparente slargamento dell*epifisi, svasatura metafisaria,
irregolarita della zona di calcificazione provvisoria, radiotrasparenze metafisarie. sclerosi metafisaria,
osteopenia, calcificazioni “g popeotn” nelle metadiatisi, demineralizzazione della metafisi distale,
fasce di trasparenz i parenza. [ cambiamenti radiograficj
rispetto al basale sono stati poi valutati mediante |a scala Radiographic Global Impression of Change
nel modo seguente: -3 = grave peggioramento, -2 = moderato peggioramento, -1 = minimo
peggioramento, 0 = nessuna variazione, +1 = miglioramento minimo, +2 = miglioramento sostanziale,
=3 = guarigione quasi completa o completa. [ pazienti trattati con asfotase alfa sono passati a punteggi
di +2 e +3 nei primi 6 mes;j d; esposizione e tale risultato & stato mantenuto con la continuazione de
trattamento. Nei controlli storici non si € registrata alcuna variazione nel corso de| tempo.
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Biopsia ossea

E* stata somministrata tetracicling per la marcatura ossea in due cicl; di 3 giorni (separati da un
intervallo di 14 giorni), prima dell’acquisizione della biopsia ossea. Biopsie della cresta iliaca sono
state eseguite con la procedura standard. Per I’ analisi istologica delle biopsie ¢ stato utilizzato il
software Osteomeasure (Osteometrics, USA). La nomenclatura, i simboli e le unita hanno seguito le
raccomandazioni dell’ 4merican Society for Bone and Mineral Research. Per 10 pazienti del gruppo
per protocol (che esclude i pazienti che hanno ricevuto vitamina D orale ra il basale e la settimana 24)
=, SOtoposti 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 e 9.5(5.1) um alla

settimana 24
k- Il volume medio (DS) dell’osteoide/osso era 11,8 (5,9) % al basale e 8.6 (7.2) % alla
,hgg settimana 24
g tempo medio di ritardo (DS) della mineralizzazione ¢ stato dj 93 (70) giorni al basale e dj 119

(225) giorni alla settimana 24,

=

Crescity

Altezza, peso e circonferenza della testa sono stati tracciati sulle curve di crescita (serie di curve
percentili che illustrano la distribuzione), fornite dai Centr; per la prevenzione e il controllo delle
malattie (CDC), Stati Uniti. Questi dati di riferimento S0no stati estratti da un campione
rappresentativo di bambini sani e non sono specifici per i bambini con particolari esigenze sanitarie;
SOno stati utilizzati in assenza di curve di crescita per i bambini affett; da ipofosfatasia.

Per i pazienti trattati con asfotase alfa: 9/13 pazienti manifestavano un dpparente recupero persistente
in altezza, evidenziato dallo spostamento nel corso del tempo verso un pil alto percentile nelle curye
di crescita del CDC. Tre su tredici pazienti non hanno manifestato un apparente recupero in altezza e
per | paziente non erano disponibili dati sufficienti a consentire una valutazione, L’avanzamento
lungo gli stadi di Tanner & sembrato adeguato.

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

3/16 pazienti i dati erano inconcludenti,

Durante lo studio alcuni pazienti hanno necessitato di integratori di vitamina D 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 studio in aperto, non randomizzato. non controllato, Sono
stati arruolati 11 pazienti e 9 pazienti stanno continuando |o studio. L’esordio dell’ipofosfatasia era
avvenuto prima dei 6 mesi di et in tutt] j pazienti. L’eta all’inserimento nello studio era compresa tra

0.5 e 35 mesi.

Sette su undici pazienti all’analisi completa hanno raggiunto bunteggi alla scala Radiographic Globul
lmpression of Change di +2 alla settimana 24, rispetto alle radiografie al basale.



Cinque su undici soggetti hanno manifestato un apparente recupero in altezza. Era evidente
un’oscillazione nell’aumento dell*altezza, che potrebbe rispecchiare il grado pit severo di malattia e ||
pit alto tasso di morbilita in questi pazienti pili giovani.

Studio ENB-009-10
Lo studio ENB-009-10 era uno studio in aperto, randomizzato. Song stati arruolati 19 pazienti e 1§
stanno continuando lo studio. L esordio dell’ipofosfatasia era avvenuto prima dei 6 mesi di et in
4 pazienti, tra 6 mesi e 18 annj in 12 pazienti ¢ dopo i 18 annj in 2 pazienti. Per un paziente non era
nota et di esordic. L'cta ail’inserimento neiio studio era compresa tra 13 e 66 annj.
I pazienti adolescenti (e adulti) in questo studio non hanno manifestato un apparente aumento
dell’altezza.
[ pazienti sono stati sottoposti a biopsia della cresta iliaca, nell’ambito di un gruppo di controllo
oppure prima e dopo I’esposizione ad asfotase alfa:
- Gruppo di controllo, standard dj cura (5 pazienti valutabilj): il tempo medio di ritardo (DS) della
mineralizzazione ¢ stato dj 226 (248) giorni al basale e dj 304 (211) giorni alla settimana 24
- Gruppo trattato con asfotase alfa 0.3 mg/kg/die (4 pazienti valutabili): il tempo medio dj ritardo
(DS) della mineralizzazione & stato di 1236 (1468) giorni al basale e di 328 (200) giorni alla
settimana 48
- Gruppo trattato con asfotase alfa 0,5 mg/kg/die (5 pazienti valutabili): | tempo medio di ritardo
(DS) della mineralizzazione & stato di 257 (146) giorni al basale e dj 130 (142) giorni alla
seltimana 48, :
Dopo 48 settimane tutt i pazienti sono stati portati alla dose raccomandata di 1.0 mg/kg/die.

Supporto ventilatorio

Negli studi ENB-002-08/ENB-003-08 (11 pazienti) ed ENB-010-10 (26 pazienti), entrambi studi in
aperto. non randomizzati, non centrollati, su pazienti dj eta compresa fra 0,1 e 310 settimane al basale,
21 pazienti su 37 hanno richiesto supporto ventilatorio:

* 14 pazienti hanno richiesto Supporto ventilatorio invasivo (intubazione o
tracheostomia) al basale (uno ha avuto precedentemente un breve periodo dj
ventilazione non invasiva a basale).

- 7 pazienti sono stati svezzati dal supporto ventilatorio (perindo con supporto da 24
4 168 settimane); tutli avevano ottenuto un punteggio RGI-C >2

- 3 pazienti hanno proseguito con il supporto ventilatorio; punteggio RGI-C <2

- 3 pazienti sono deceduti honostante il supporto ventilatorio

- 1 paziente ha revocato il consenso

* 7 pazienti hanno iniziato Ia ventilazione non invasiva (BiPAP o CPAP) dopo il basale
(2 pazienti hanno richiesto SUpporto per un breve periodo mediante ventilazione
invasiva)

- 5 pazienti sono stati svezzati dal supporto ventilatorio (periodo con supporto da 4 a
48 settimane)
- 2 pazienti sono deceduti
La storia naturale dei pazienti con ipofosfatasia a esordio infantile non trattati suggerisce una mortalita
elevata se si rende necessario il supporto ventilatorio,

Popolazione pediatrica

L*Agenzia europea dei medicinali ha rinviato I"obbligo di presentare i risultati degli studi con Strensiq
in uno o pit sottogruppi della popolazione pediatrica per I'ipofosfatasia (vedere paragrafo 4.2 per
informazioni sull’uso pediatrico).

Questo medicinale ¢ stato autorizzalo in “circostanze eccezionali™.

Cio significa che data la rarita della malattia non ¢ stato possibile ottenere informazioni complete su
questo medicinale,

L*Agenzia europea dei medicinal; esaminera annualmente qualsiasi nuova informazione che s rendera
disponibile su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del prodoito (RCP) verra
aggiornato, se necessario.
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5.2 Proprieta farmacocinetiche

La farmacocinetica dj asfotase alfa ¢ stata valutata in uno studijo multicentrico in aperto, di incremento
della dose, della durata dj tn mese. condotto in adulti affettj da ipofosfatasia. La coorte | (n=3) dello
studio ha ricevuto asfotase alfa 3 mg/kg per via endovenosa la prima settimana, seguiti da 3 dosi dj

I ' mg/kg per via sottocutanea a intervallj settimanali, dalla settimang 2 alla4. La coorte 2 (n=3) ha
ricevuto asfotase alfa 3 mg/kg per via endovenosa la prima settimana, seguiti da 3 dosidi 2 mg/kg per
via sottocutanea a intervall; seltimanali, dalla settimanz 2 alla 4. Dopo P’infusione endovenosa di

3 mg/kg per 1,08 ore, il tempo mediano (Tay) era compreso tra 1,25 e 1,50 ore. mentre la C,,,, media
(DS) variava tra 42.694 (8.443) e 46.890 (6.635) U/l tra le coorti studiate. [a biodisponibilita assoluta
dopo la prima e |a terza somministrazione sottocutanea era compresa tra il 458 e i 98.4%, con T
mediano compreso tra 24,2 ¢ 48,1 ore. Dopo la som ministrazione Sottocutanea settimanale dj | mg/kg
nella coorte |, PAUC media (DS) nell’arco dell’intervallo dj somministrazione (A UCt) & stata pari a
66.034 (19.241) e 40.444 (N=1) Uth, rispettivamente dopo la prima e Ia terza dose. Dopo la
somministrazione sottocutanea settimanale dj 2 mg/kg nella coorte 2. I’A UCT media (DS) & stata pari
a 138.595 (6.958) ¢ [36.109 (41.875), rispettivamente dopo la prima e Ia terza dose.

I dati farmacocineticj derivati da tutti gli studi clinici condott; con asfotase alfa sono stat; analizzati
utilizzando metodi dj farmacocinetica d; popolazione. Le variabil; larmacocinetiche caratterizzate
dall’analisi dj farmacocinetica dj bopolazione, rappresentang |a popolazione complessiva di pazientj
con ipofosfatasia, con et3 compresa tra | giorno e 66 anni, dosi sottocutanee fino a 28 mg/kg/settimana
€ una serie di coorti di esordio della malattia. ] venticinque per cento (15 su 60) delia popolazione
complessiva dei pazienti era €Omposto da adulti (> 18 anni) al basale. L3 biodisponibilita assoluta e la
velocita di assorbimento dopo somministrazione sotlocutanea sono state stimate rispettivamente in

se ™, 0,602 (IC al 959%: 0,567; 0.638) 0 60.2% ¢ 0,572 (IC al 95%: 0.338; 0,967)/die o 57.2%. Le stime de]

_ \i@lume di distribuzione centrale € periferico per un paziente di peso corporeo di 70 kg (e IC a] 95%)

%, i‘{ano rispettivamente 5,66 (2.76:11,6) 1 e 44,8 (33,2; 60,5) I. Le stime della clearance centrale e

; ifer paziente di peso corporeo di 70 kg (e IC a) 95%) erano rispettivamente 15.8 (13.2:

9) l/diee 51,9 (44,0; 61,2) I/die. | fattori estrinseci cle hanno influito sull’esposizione

i d asfotase alfa sono stati Iattivita specifica del]a formulazione e i] contenuto totaje

“di acido stalico. L’emivita dj eliminazione media + Pg dopo somministrazione sollocutanea € stata dj

2,28 £ 0,58 giomi,

Linearita/Non linearita

Sulla base dei risultatj dell’analisi dj farmacocinetica dj popolazione si é coneluso che asfotase alfa
Presenta una farmacocinetica lineare fino a dos; Softocutanee dj 28 mg/kg/settimana. [I modello ha
individuato che j] Peso corporeo influisce syj parametri di clearance e volume di distribuzione dj
asfotase alfa. S prevede un aumento dell’esposizione farmacocinetica con j| P€s0 corporeo. L impatto
dell’ immunogenicits sulla farmacocinetica dj asfotase alfa & cambiato nel corso del tempo, a causa
della natura variabile nej tempo del]’immunogenicité ¢ nel complesso ¢ stato stimato che riduce

I’esposizione farmacocinetica di meng del 20%.
3.3 Dati preclinici dj sicurezza

In test di sicurezza preclinici condotti nel ratto, NON sono stati osservati effetti avvers; sistemici
specifici con aleuna dose o via di somministrazione.

Reazionj acute all’iniezione dose-dipendentj e tempo-dipendenti, transitorje ¢ autolimitanti, sono state
esservate nel ratto a dosi endovenose da 1 a 180 mg/ke,

Calcificazioni ectopiche e reazionj in sede di iniezione sono state osservate nella scimmia. quandao
asfotase alfa ¢ stato somministrato per via sottocutanea a dosi giornaliere finoa 10 mg/kg per

26 settimane. Questi effetti erano circoseritti alle sedi di iniezione e 50n0 risultati parzialmente o
completamente reversibilj.

Non si sono osservate evidenze di calcificazione ectopica negli altri tessuti esaminati.



I'dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uome sulla base di studj convenzionali di sicurezzg
farmacologica. tossicita a dosi ripetute o tossicita della riproduzione e dello sviluppo. Tuttavia, nelle
femmine di coniglio gravide tratate con dosi endovenose fing a 50 mg/kg/die dj asfotase alfa,
anticorpi anti-farmaco S0no stati rilevat in ung percentuale di animalj fino g 75%, il che pus inficiare
la rilevazione della tossicita della riproduzione,

Non sono stati condotti studi sugli animalj per valutare il potenziale genotossico ¢ cancerogeno dj
asfotase alfa,

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1  Elenco degli eccipienti

Sodio clorurog

Sodio fosfato bibasico eptaidrato

Sodio fosfato monobasico monoidrato

Acqua per preparazion; iniettabilj

6.2 Incompatibilits

Inassenza di studj d; compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altyi medicinali,
6.3 Periodo dj validita

2 anni

f; stato dimostrato che j| prodotto rimane chimicamente e fisicamente stabile, durante ["utilizzo, per un

“periodo fino a | ora a temperatura compresa tra 23°C e 27°C.
2

6.4 Precauzionij particolari per Ia conservazione
i
Conservare in frigorifero (2°C — 8eQ).
Non congelare.
Conservare nella confezione originale PEr proteggere il medicinale dalla luce.
R

Per le condizioni gj conservazione prima della somministrazione de| medicinale, vedere paragrafo 6.3.

6.5  Natura e contenuto del contenitore

Flaconcino da 2 ] (vetro di tipo I) con tappo (gomma butilica) e sigillo (alluminio) dotato dj capsula
di chiusura a strappo (po!fpropilene}.

Strensig 40 me/m| soluzione iniettabile
['volumi dei flaconcinj riempiti sono: 0.3 ml, 0.45 mL 0.7 ml e 1.0 m]

Strensiq 100 me/ml soluzione iniettabile
I'volumi dej flaconcini riempiti sono: (.8 ml

Confezioni: scatolg da 1 0 12 flaconcini
E possibile che non tutte Ie confezion; siane commercializzate,

6.6 Precauzioni Particolari per lo smaltimento ¢ |a manipolazione

Ogni flaconcino & esclusivamente Monouso e deve cssere forato una sola volta. La soluzione
eventualmente inutilizzata contenuta nel flaconcing deve essere eliminata.



Strensiq deve essere somministrato utilizzando siringhe ¢ aghi per iniezione sterjl; monouso. Le
siringhe devono essere di volume sufficientemente piccolo da consentire di prelevare da| flaconcino I3
dose prescritta con ragionevole accuratezza. Deve essere usata ung tecnica asettica,

I medicinale non utilizzato e j rifiuti derivati da tale medicinale devong essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

e TIro

E DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE INCOMMERCIO
Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison

Francia

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

Strensig 40 mg/mi soluzione inje tabile
EU/l/IS/IOIS/OO]

EU/1/15/1015/002
EUM/15/1015/005
EU//15/1015/006
EU/15/1015/007
EUN/15/1015/008
L EU//15/1015/009
EU//15/1015/010

' ;.f';S%rensig 100 mo/m] soluzione iniettabile
EU;’]/IS/IOIS/OOS

EUN/15/1015/004

9, DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

28/08/2015

10.  DATA D] REVISIONE DEL TESTO
06/07/2017

Informazioni pit dettagliate sy questo medicinale song disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: htrp://www.ema.europa.eu.



Carta intestata Ospedale

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

Richiesta di im portazione di farmaco non registrato in Italia ai sensi de| D.M. 11/02/1997,

Il sottoscritto Dr.

Residente mwa .............................................. tel..oo
Iscrizione O.M. .. ... TRR—————— / cod. regionale

chiede di importare ] farmaco: STRENSIQ®

nome commerciale: STRENSIQ® forma farmaceutica: soluzione iniettabile

t,

dotto dalla ditta: Alexion Pharma International Operation UC - Irlanda e di titolarita dell’azienda
Xion Europe SAS, 1-15, avenue Edouard Belin - 92300 RueiI-Malmaison, Francia
“nélla quantitd di numero...... . confezioni contenenti 12 flaconcini  di farmaco cadauna con

AOBELIO vt (terapia non superiore a 3 mesi)
Si precisa che tale farmaco ¢ regolarmente registrato nel Paese di provenienza: Regno Unito

per : Ipofosfatasia ad esordio pediatrico

Tale farmaco & indispensabile per la cura del Sig. (solo inizialj o codice)

affetto da:

non ¢ sostituibile per i SUccesso terapeutico da altri farmac; registrati in Italia:
non contiene sostanze Stupefacenti o psicotrope;

non é un emoderivato:

Verra impiegato sotto la mia diretta responsabilita dopo aver ottenuto i consenso informato del
paziente;

le generalita del paziente ed i documenti relativi al consenso informato sono notj a medico
curante.



Particolari condizioni di conservazione:

Temperatura : e condizioni di conservazione sono 2 - 8 gradi C°

Per importazioni ai sensi dell’art. 1, comma 4, della Legge 23 dicembre 1996, n. 648
Determina AIFA n° ., s R i e T ————— S Wit s
Pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n...... . IR del............ G nmceen

SOOI, 1t vt o e ¢ consapevole:

- diessere penalmente sanzionabile se rilascia falsa dichiarazione (art. 76 D.P.R. 445/2000);
- didecadere dai beneficj conseguiti a seguito dj un provvedimento adottato sulla base delle
false dichiarazion] (art. 75 D.P.R. 445/2000);
che I’ Amministrazione s; riserva di controllare Ja veridicita delle dichiarazioni rese (art. 71

D.P.R. 445/2000);

- che i dati forniti dal dichiarante saranno utilizzati ai fini de| procedimento richiesto (art. 10
della L. 31/12/1996n. 673)

Luogo e data

Timbro e firma leggibile del medico



Alla cortese Attenzione Azienda Ospedaliera di Caserts

o i
Sant’Anna e San Sebastiano
Via Palasciano Caserta CE

Egregio Dottore, Gentile Dottoressa,

La specialita da lei richiesta puO essere acquistata al prezzo qui riportato:

Prezzo

Descrizione

AIC (UE)

Confezione Dosaggio
(IVA esente)

12 Flaconcinij 80mg/0,8ml

.;.;.-Ki_D{i-_,s’éguito alla presente trovers quattro allegati:

STRENSIQ 100 mg/ml soluzione
iniettabile, flaconcino da 0,8 ml

EU/1/15/1015/004 €80.640,00

a. RCPinvigore, per un suo pronto riferimento _

b.  Fac-simile dj richiesta di Nulla Osta Sanitario per importazione di specialita medicinal; registrate
all'estero secondo il DM 11/02/97, per consentire I'importazione del farmaco.

. Ilfoglietto Illustrativo in lingua italiana da consegnare al paziente

d. Dichiarazione dj infungibilita e esclusijvita

Per ordinare i farmaco & necessario:

1. Compilare il modulo “richiesta di Nulla Osta sanitario” all'importazione in tutte le sue partj e
stamparlo su cartg intestata dell’Ospedale importatore

2. Disporre un ordine da parte dell’ospedale importatore intestato a-

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

College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Ireland



ANLEXiD

0
5

P.lva IE3191456UH

Le ricordiamo che il numero di confezioni riportate nell'ordine d

numero di confezioni indicate sul modulo di Richiesta di nul
inoltre I'ordine deve riportare il numero di CIG associato.

€ve sempre corrispondere al
la osta all'importazione.

3. Inviare |a documentazione dej

punti 1,2 a Alexion Pharma International Operation UC scegliendo la
modalita da Lei preferita:

a. Email: CustomerOperationsEU@Alexion.com

si assicuri che la qual
importazione

b. Fax: +353 1 254 6407

ita degli allegati sia ottima, per evitare ritardi o difficolts nel processo di

Aj fini

della tracciabilita dei fiussi finanziari nelle commesse pubbliche (
n. 136)

art. 3 della Legge 13/8/2010
Alexion Pharma International Operation comunica che i proprio ¢/c

dedicato é:

Istituto

Agenzia Two Park Place, Hatch Street, Dublin 2, Ireland

56038015

BOFAIE3X

L'impresa accetta le clausole del protocollo di legalita disponibile presso il sito WWw.ospedale.caserta.jt

v" Alexion Pharma ]
in formato elettronico

» Pertanto le fatture saranno fatte
fornito. Le fatture sar

pervenire in formato cartaceo all'indirizzo
anno complete di CIG come previsto da

lla legge vigente.

Alexion Pharma International Operation UC
College Business & Technology Park,
BFanchardstown, Dublin 15, Ireland
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AL EXION

v" Non saranno accettati resi se non a seguito di circostanze
un  reso, pud contattare  Alexion Pharma  International Operation  UC  all'indirizzo

CustomerOQerationsEU@A!exion_._ggm_, fornendo dettagliate informazioni sulla ragione del reso. La Sua
richiesta sara tempestivamente presa in considerazione e riceve i
v" Vi ricordiamo che il foglietto illustrativo deve essere fo

dispensazione del farmaco.

straordinarie. Nel caso desideri effettuare

fa unarisposta entro §

In caso di necessit3 puo contattare Alexion Pharma International Operation UC ai seguenti riferimenti;

Email: CustomerOgerationsEU@Alexion.com

Telefono: +353 1 254 6478

L'eventuale invio dj ordini relativi a STRENS]

Q costituiscono accettazione delle presenti condizioni di
vendita in tutte le sue parti

Cordiali Saluti

N g Il'team Alexion Pharma International Operation UC

Alexion Pharma International Operation UC
College Business & Technology Park,
Blanchardstown, Dublin 15, Ireland
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A.O.SANT'ANNA E SAN SEBASTIANG CASERTA

VIA TESCIONE
CASERTA (CE), ITALIA, CAP: 81100
C.F.e P.IVA 02201130610

Azienda o=
di Caseartn

SanttAvna
< 1 Sebaztiano

pPedaliorn

Horiivva naziomale
Fabaita apecintisrarione

hnp:\ﬁ\wwv.nospedale.case—rla.Jt

i Autorizzazione
‘l Uff Autor. | Anng

Numero | Sub. 1
J

L UFFauT

217) 50 | 69 wj_

=]

rovveding

O Hzi

Seserizicne |
]
PROCEDURA NEGDZIATA A1 SER S AT 53 |
= CO.2LETT.B D.LGS 50/2016 PER
[l L&#8217,ACQUISTO FARMAGO
f 440220/ TRENSIQ&#6221: E PRESA {
HB21T.ATTO DELL&#8217,A00ES 50 AL
FONDO AIFA 5% CON SPESA A AIBORSG - |
(212 anno 2017 ¢ 483.840,00-4/12 anno 2018 |
€ 967.680,00) !

ASSESTATO SCADENZE NON - SCADENZE N ORDININON ' cassa suB. DISPONIBILITA' -
ORDINATIVO ORDINATIVO LIQUIDATI ECONOMALE  AUTORIZZATO
483 840,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 483 840,00

A/15/17 1:50 pm
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