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AO Moscati

L' art. 23 del Codice dell Amministrazione Digitale (Decreto Legislativo 7 marzo 2005, n. 82 e s.m.i.), riconosce alle copie
analogiche di documenti informatici (es. la stampa di un certificato, un contratto, ecc.) la stessa efficacia probatoria dell'originale
informatico da cui sono tratti se la loro conformit non viene espressamente disconosciuta (in giudizio). Diverso il caso in cui la
conformit all'originare informatico, in tutte le sue componenti, sia attestata da un pubblico ufficiale autorizzato. In questo caso,
infatti, per negare alla copia analogica di documento informatico la stessa efficacia probatoria del documento sorgente si rende
necessaria la querela di falso.

Questo regime, di carattere generale, incontra alcune deroghe rispetto alle copie analogiche di documenti amministrativi
informatici.

L'art. 23-ter del CAD prevede che sulle copie analogiche di documenti amministrativi informatici possa essere apposto un
contrassegno a stampa (detto anche timbro digitale o glifo) che consente di accertare la corrispondenza tra le copie analogiche
stesse e l'originale informatico (in esso deve essere codificato, infatti, il documento informatico o le informazioni necessarie a
verificarne la corrispondenza all'originale in formato digitale). La verifica avviene grazie ad appositi software che leggono le
informazioni contenute nel timbro digitale. | software necessari per l'attivit di verifica devono essere gratuiti e messi liberamente a

disposizione da parte delle amministrazioni.

Copia conforme di un documento amministrativo informatico formata ai sensi dell'articolo 23-ter, comma 5
del CAD.
Il presente contrassegno digitale Datamatrix contiene informazioni utili alla verifica della corrispondenza
L del documento all'originale digitale conservato dall'amministrazione proprietaria dello stesso.
L -_: Il contrassegno pu essere letto con qualsiasi applicazione in grado di decodificare il formato Datamatrix e
con gli smartphone dei principali costruttori.
In alternativa possibile collegarsi al sistema DgsWebOS dell'amministrazione e ricercare dopo
: l'autenticazione il documento

Impronta del documento digitale originale: 1041536411917314969371912943d122
Identificativo del documento digitale originale: 189093
Protocollo: AOM-0024490-2022 27-07-2022 11:38:20

Documento generato dal sistema DgsWebOS in data: 23-08-2022 12:13:15





AOM-0024490-2022 del 27/07/2022 11:38:20

SAN GIUSEPPE MOSCATI - AVELLINO

d’ AZIENDA OSPEDALIERA DI RILEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALITA

FARMACIA OSPEDALIERA
CITTA’ OSPEDALIERA C/DA AMORETTA - TEL.0825203917
PARTITA IVA E CODICE FISCALE 01948180649

Al Direttore Sanitario Aziendale
Al Direttore Provveditorato/Economato

e p.c. Al Direttore U.O.C. Ematologia

Oggetto: Richiesta acquisto URGENTE Polatuzumab Vedotin - POLIVY®- richiesta nota Prot.
n. 24242 del 25.07.2022

Si rimette in allegato la richiesta pervenuta dalla U.O.C. di Ematologia a firma del Dott. A. Risitano,
intesa ad ottenere per la paziente G.M. (nata i1 17.06.1932) affetta da Linfoma non Hodgkin diffuso
a grandi cellule B recidivante/refrattario, gia sottoposta a due precedenti linee di terapia standard e
non candidabile a procedura di tipo autotrapiantologico né a CAR-T per eta e comorbidita:

e 1. 20 flaconcini di Polivy® (Polatuzumab Vedotin) da 30mg AIC 048443028 (108mg a ciclo
calcolato in riferimento al peso corporeo del paziente per n. 4 cicli)

Polivy® ¢ indicato in associazione a bendamustina e rituximab per il trattamento di pazienti adulti con
linfoma diffuso a grandi cellule B recidivante/refrattario non candidabili al trapianto di cellule
staminali ematopoietiche.

La dose raccomandata di Polivy ¢ di 1,8 mg/kg somministrati per infusione endovenosa ogni 21 giorni
in associazione a bendamustina e rituximab per 6 cicli. Polivy, bendamustina e rituximab possono
essere somministrati in qualsiasi ordine il giorno 1 di ogni ciclo. Se somministrati con Polivy, la dose
raccomandata di bendamustina € di 90 mg/m2/die il giorno 1 e il giorno 2 di ogni ciclo, mentre la
dose raccomandata di rituximab ¢ di 375 mg/m2 il giorno 1 di ogni ciclo.

Nel PTO Aziendale non risulta presente altro farmaco con pari target terapeutico (CD79b)

e ATC: L01XC37

e CLASSE DI RIMBORSABILITA’: H-OSP

e Regime di somministrazione del Farmaco: Day-Hospital

e 1l farmaco va compensato in File F Canale M

e Il Farmaco ¢ sottoposto a monitoraggio WEB AIFA con valutazione di Appropriatezza
Prescrittiva
Si sottolinea che le Direzioni Sanitarie sono invilate a comunicare i Centri utilizzatori
interessati alla prescrizione e trattamento, con 'indicazione della denominazione del reparto
ed elenco dei medici prescrittori ai fini dell ‘abilitazione nel Registro AIFA Polivy





e Non rientra nell’ultimo elenco dei farmaci Innovativi (ultimo aggiornamento del 30.06.22)

L’unica ditta fornitrice & la Roche

Confezione Prezzo ex factory come da GU n. 3 del
05/01/2022 e non come da prezzo di cessione
Ospedaliera
POLIVY ® 30 mg polvere per concentrato per
; . : : € 2.635,61
soluzione per infusione ev 1 flaconcino

Prezzo Complessivo calcolato su prezzo ex-factory per n. 4 cicli € di circa € 52.712,20
L’impegno economico calcolato su prezzo ex-factory per eventuali n. 6 cicli € di circa € 79.068,30
I farmaco non ¢ presente in piattaforma So.Re.Sa.

Il farmaco ¢ presente nel PTOR e nel PTO Aziendale

Il Dirigente Farmacista Il Direttgre U.O.

Dott. ;/ Cai Lariccia Dott.ssd Luciana
j»,,(_ﬁ/\— L,-—J. e ed 4— 1

[ Farmacia §
iannelli
)
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San GIUSEPPE MOSCAT! - AVELLINO

A Durbass t Ruew Izl & Dt At SIRCIALIA
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STRUTTURA COMPLESSA
P TOLOGIA £ TRARLANIQ A LIPERE T
Direttore Prof. Antonio Maria RiSitang.
Tel. 0823/203282 - Fax 0825/203233
E-mail: emgtg]ggig@gosgmoscaﬁ.avit

Alla FARMACIA OSPEDALIERA
e p.c.alla DIREZIONE SANITARIA

OGGETTO: ACQUISTO URGENTE DI POLATUZUMAB VEDOTIN (POLIVY)

Si richiede l'acquisto da parte della Farmacia Ospedaliera del farmaco POLATUZUMAB
VEDOTIN (POLIVY) per la paziente G.M. (data di nascita: 17/06/1932), affetta da LINFOMA
NON HODGKIN DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, gia sottoposto a 2 precedenti linee di
CHEMIOTERAPIA STANDARD e in recidiva dopo tali trattamenti, non candidabile a procedura
di tipo Autotrapiantologico né a CAR-T peretae comorbidita.
[l Polatuzumab, sara utilizzato, come da approvazione € pubblicazione in G.U. in associazione a
Rituximab + Bendamustina.
1l farmaco (Polatuzumab) & gia stato approvato da AIFA ed & in indicazione per la paziente suddetta
e ne & stata gia approvata la rimborsabilita nella G.U. del 05/01/22 + determina AIFA del 16/12/21,
che si allegano alla presente.
1l farmaco prevede un monitoraggio AIFA che in attesa del monitoraggio on-line, sara effettuato
con modulistica cartacea.
1l farmaco sara usato al dosaggio di 1.8 mg/kg al giorno 1, secondo una schedula che prevede un
riciclo ogni 21-28 giorni.
I farmaco sara usato come da scheda tecnica, in associazione al Rituximab 375 mg/m2, sempre al
giorno 1, con riciclo ogni 21-28 giorni € con Bendamustina 90 mg/m2 (g8 1,2)
Forma farmaceutica (Polivy):

1) Fiale da 30 mg per infusione ev

2) Fiale da 140 mg per infusione ev
PESO DELLA PAZIENTE: 60 Kg.
DOSE DI POLATUZUMAB PER CICLO: 108 mg totali.
N° fiale necessarie per ogni somministrazione:

1) Polivy fiale 140mg: 1 £
gi richiede la fornitura per almeno 4 cicli, cul seguird rivalutazione strumentale per arrivare alla
somministrazione di eventuali 6 cicli totali. Pertanto, si richiede I’acquisto di:
- 4 fiale di Polivy da 140 mg

11 farmaco verra erogato dopo autorizzazione, in regime di Day Hospital .
Si allegano:

1) Scheda tecnica del farmaco

2) G.U.del 16/12/21

3) Determina ATFA del 16/12/21.

Avellino, 25/07/22

1l medico prescrittore 11 Direttore

Dr.ssa ? Lorenzo Sonya U.0.C. di Ematologia Trapianto Emopoietico
40Ky SarGitseppe Moscali - AV Prof. A. M. Risitano
S ‘,65.‘.;&'.‘. o E,mopm 1 .

Dr. Sonva DE LORENZO
Specialista in E matologia
Ord. Medivi AV 003323





RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO





W Medicinale sottoposto a monitorageio addizionale. Cid permenera la rapida ideatificazione di
auove informazioni sulla sicurezza. Aghi operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione
ayversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informaziont sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Polivy 30 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione.
Polivy 140 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione.

2 COMPOSIZIONE QUALiTATiVAE QUANTITATIVA

Ogni flaconcino di polvere per concentrato per soluzione per infusions contiene 30 mg di polatuzumab
vedotin.

Dopo la ricostituzione. ogni mL contiene 20 mg di polmuzumab vedotin,

Polivy 140 mg polvere per coneentrato per soluzione PEt infusione

Ogni flaconcino di polvere per concenuato per soluzione per infusione contiene 140 mg di
polatzumab vedotin.

Dopo ia ricostituzione. ogni mL contiene 20 mg di polatuzuman vedotin.

Polatuzumab vedotin & un apticorpo coniugato a {armaco composto dall agenie aatimitotico
monometil awristatina E (MMAE) coniugato (ramite un legame covalenie a un anticorpo monoclonale
diretto contro CD79b {immunogiobuiina Gl |1eGl! ricombinante umanizzata prodotta in cellule

ovariche di criceto cinese mediante eenologia del DNA ricombinante).

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6. b

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvere per concentrato per soluzione per infusione {polverc per concentrato).

Liofilizzato di colore da bianco a grigio-bianco.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Polivy in associazione a bendamusting € cituximab & indicato pev il trattamento di pazienti adulti con
linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) recidivante/refrattario non candidabili al wrapianto di
cellule staminali ematopoietiche.

42 Posologiae modo di somministrazionc

Polivy deve esserc somministrata solo souoe la supervisione di un medico esperto nella diagnosi e nel
trattamento di pazientt oncologici.





Posologia

La dose racco sonts i Uat
in associazione a bendamustina
essere somministrati in qualsiasi ordine il giorno
raccomandata di bendamustina & di 90 mg/m*/die il giomo |
raccomandata di rituximab & di 375 mg/m

mandata di Polivy & di 1.8 me'ke
e rituximab per 6 cicll.

2

esperienza clinica in pazienti trautati con |

raccomanda di non superare la dose di 240 mg/ciclo.

e un antipiretico prima che venga somminiswato Polivy.
Dosi posticipate 0 0messe

Se viene omessa una dose programmata di

pr intusione end
Polivy,
| di ogni ciclo. Se

 {l giorno | di ogni ¢ic

.§ mg/kg di Palivy auna do

Polivy. questa deve

bendamuslina ¢ rituximab possono
somministrati con Polivy, la dose
il giorno

lo. In considerazione della limitata

¢ totale > 240 mg, si

adattando il regime posologico in moda da mantenere un intervallo di 21 giomi tra le dosi.

Modifiche della dose

Se il paziente sviluppa una reazione correlata all"infusione.
di Polivy o sospendere il trattamento con il farmaco. In caso d
trattamento con Pol

ivy deve essere intervotto immediatament

Per le modifiche della dose in caso di neuropatia perifer
seguito.

& necessario ridwmre lav

| reazione potenzialmente letale, il

¢ in via definitiva,

ca {paragralo 4 4). consultare fa Tabella 1 di

2 di ogni ciclo, mentre la dose

svenosa ogni 21 giorni

Se non & gia stato effertuato. i pazienti devono ESSEre sottoposti a prcmedicazione con un antistaminico

essere somiministrata il prima possibile,

elocita di infusione

Tabella 1 Modifiche della dose di Polivy in caso di aeuropatia periferica (NP)

Severita della NP il Modifica della dose

giorno 1 di qualsiasi

ciclo

Grado 2-3 Sospendere la 50m ministwrazione di Polivy fina 2 miglioramento a un Grado
% .
In caso di regressione dell’cvento 2 an Grado < 1 enwo il giorno 14,
riprendere il tratiamento catl Polivy 2 una dose permanentemente ridotta pari
a 1.4 mg/ke.
Se la dose & gia stata ridotia @ 1.4 mglkg in preceden7a, interrompere il
wrattamento con Polivy.
In caso di mancata regressione dell evento aun Grado < 1 enteo il giorno 14,

| interrompere i trartamento con Polivy. oy
ngado 4 t Interrompers i trattamento con Polivy. J

Per le modifiche della dose \n caso di mielosoppressione. consultare la Tabetla 2.

Tabella 2 Modifiche della dose di Polivy, bendamusting € citgximab in caso di
mielosoppressione
Severita della Modifica della dose’

mielosoppressione il
giorno 1 di qualsiasi
ciclo






i "

Sospendere Lutti § ratiament fino 4 quando la conta assoluta dei neutrofili

(ANC) non torna a ui valore » 1000/ul..

ge I'ANC torma a un galore > 1000/pL. eniro il giomo 7, riprendere tutti i

(rattamenti senza ulteriori riduzioni della dose.

Se |"ANC torna a un valore > 1006/pL dopo il giorno 7

- riprendere tulth i trattamenti con und riduzione deila dose di

bendamustina da 20 mg/m* a 70 mg/m” o da 70 mg/m? a 50 mg/m”.

- se la dose di bendamustina & gia stata ridottaa 50 mg/m?, interrompere
cutth | trattamenti.

mcutropenia di Grado
3-4

Trombocitopenia di Sospendere wutti § wactamenti fino a quando il numero di piastrine non
Grado 3-4 torna a un valore > 75.000/uL.
Se il numero di piastrine torna a un valare > 73.000/uL entro il giorno 7,
riprendere watti i trattamenti senza riduzioni della dose.
Se il numero di piastrine torna a un valore > 75.000/pL dopo il glorno 7t
- riprendere it § trattamenti con una fAiduzione deila dose di
bendamustina da 90 mg/m* a 70 mgim* 0 da 70 m o/m*a 50 mg/m’.
- se la dose di bendamustina & gia staid ridotia a 50 mg/m’, interrompere
tutti i trattamenti.

\Se la causa primaria & correlata al linfoma, & possibife che iz dose di pandamusting non debba essere ridotta.

Per le modifiche della dose in presenza di reazioni correlate all nfusione, vedere la Tabella 3.

Tabella 3: Modifiche della dose di Polivy per reazioni correlate ailinfusione (IRR)
S
Severita della IRR il Modifica della dose
giorno 1 di qualsiasi ciclo
IRR di Grado 1-3 Tnterrompere i'infusione i Polivy € somministrace un trattamento di
Supporto.
(n caso di prima comparsa di respira sibilanie. broncospasmo O

orticaria generalizzata di Grado 3, interrompere Polivy in modo
permanente .

In caso di respiro sibilanie od octicaria di Grado 2 ricorrenti 0 i1
caso di sintowi di Grado 3 ricorrenti di qualsiasi tpo; interrompere
Polivy in modo permancnie.

1n caso contrario. alla completa risoluzione dei sintomi i pud
viprendere I nfusione a una velocita dimezzata rispetto a quella
precedentc | interruziong. [n assenza di sintomi correlati
all'infusione, la velocita di infusione pud essere aumentata con
incrementi di 50 mg/ora ogni 30 minuti.

Al ciclo successivo. infondere Polivy nell*arco di 90 minuti, S€ non
si verificano reazioni correlaie ali’infusione. le \nfusioni successive
pOSSONO ESSEre comministrate agtlarco di 30 minuti, Somrministrare
una premedicaziane per it 1 cichi.

IRR [nterrompere immediataments " infusione di Polivy.
di Grado 4 Somministrare un rattamema di supporio.

Interrompere in modo permancnts il wrattamento cen Polivy.

Anziani

e





Nei pazienti di etd = 65 anni nan & necessario aleun aggiustamento della dose di Polivy (veders
paragrafo 5.2).

Conipromissione renule

Nei pazienti con clearance della creatinina (CrC1 2 30 mL/min non & necessario alcun aggiustamento
della dose di Polivy. A causa dei dati limitati, per i pazienti coo CrCi < 30 mL/min non & stata stabilita
una dose raccomandata.

Compronissione epatica

Deve essere evitata la somministrazione di Polivy nei pazienti con comprom issione epatica moderata o
severa (valori di bilirubina superiori a 1.3 volie il limite superiore della nonma [LULND).

Quando Polivy viene somministrato a pazienti con compromissione cpatica lieve (valori di bilirubina
superiori all"ULN uguali o inferiori a | 5 volte I"'ULN o valori di aspartalo wansaminasi [AST]
superiori all’ULN), non & necessario alcun aggiustamento dalla dose iniziale,

Nella popolazione studiata con compromissione epalica lieve (da intendersi come valori di AST o
alanina transaminasi (ALT) da> i.0a25volte 'lULNoO di bilirubina totale da> i,0a L,5 volte
[PULN), & stato 0sservaro un aumento dell esposizione alla MMAE non coniugata pari al 40%. che non
& stato ritenuto clinicamente significativo.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e 1efficacia nei bambini ¢ negli adolescent di cta infeviore a | § anni non sono state
stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione
Polivy e un medicinale per uso endovenoso.

La dose iniziale di Polivy deve essere somministrata mediante infusione endovenosa della durata di
90 minuti. I pazienti devono essere monitorati per rilevare IRR/reazioni di ipersensibilita durante
I’infusione e per almeno 90 m inuti dopo il completamento della prima somministrazione.

Se |'infusione precedente & stata ber tollerata. la dose successiva di Polivy pud essere somministrata
mediante infusione della durata di 30 minuti: i pazienti devono essere monitorati durante |’ infusione e
per almeno 30 minuti dopo il suo completamento.

Polivy deve essere ricostituito e diluito con tecniche aseitiche sotto |2 supervisione di un operatore
sanitario. Deve essere somministrato mediante in fusione endovenosa attraverso una linea di infusione
dedicata dotata di catetere ¢ fltro in linea o aggiuntivo sterile. apirogeno € Con bassa capacita di
legame proteico (diametro dei port di 0.2 0 0,22 micrometri). Polivy non deve essere somministrato in
bolo (push) endovenoso.

Per le istruzioni sulla ricostituzione e sulla diluizione del medicinale prima della somministrazione,
vedere paragrafo 6.6.

Precauzioni che devono essere prese prima della manipulazione o della semministrazione del
medicinale

Polivy contiene un componente Citotossico jegato in modo covalente all’anticorpo monoclonale. Per la
manipolazione e 1o smaltimento seguire una procedura appropriata (1 edere paragrafo 6.6).

4.3 Controindicazioni

183





Ipersensibilita al principio &ltivo © ad uno gualsias: degll sccipienti ¢lencati 2l paragrafo 6.1.
[nfezioni severe attive (vedere paragrato 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’im piego

Tracciabilita

Al fine di migliorare (a racciabilita dei medicinali biologici, il nome & il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registratl.

ielosoppressiong

Nei pazienti trattati con Polivy sono state seanalate neutropenia e neutropenia febbrile gravi e severe
gia dal primo ciclo di terapia. Duranie lo sviluppo clinico si ¢ resd necessavia ia somministrazione di
fatrori stimolanti le colonie granulocitarie (G-CSF) in profilassi. Occorre perianto valutare la
possibilita di somministrare un trattamento di questo Upo. Con Polivy possono anche manifestarsi
trombocitopenia o anemia di Grado 3 o 4. Prima di pani dose di Palivy deve essere monitorato
I'emocroma. Nei pazienti con peutropenit &/0 wombacitopenia di Grado 3 4 deve essere preso in
considerazione un monitoraggio di laboratorio pilt frequente elo 'eventualita di posticipare 0
interrompere il trattamento con Polivy (vedere paragrafo 4.2},

N guropatia pgrif‘er';ca (NP)

Nei pazienti trattati con Polivy € stata segnalata NP gid dal primo cicto di crartamento e il rischio
aumenta con dosi sequenziali. I pazienti con NP preesisiente possono subire un peggioramento di
questa condizione. La NP segnalata associazione al traltamento con Polivy ¢ principalmente di tipo
sensoriale, ma sono stati anche segnalati casi di NP motoria o sensitivo-motoria. i pazienti devono
essere monitorati per rilevare I"insorgenza di sintomi di NP quali ipoestesia. iperestesia, parestesia,
disestesia, dolore newuropatico, sensazione di bruciore. debolezza m uscolare © alteraziong

dell andatura. E possibile che i pazieati con NP di nuova insorgenza o con NP in peggioramento
debbano posticipare 0 ridurre la dose del medicinale. 0 interrompere il ranamento con Polivy (vedere
paragrafo 4.2).

fofezin

Nei pazienti trattati con Polivy sono state segnalate infezioni gravi. potenzialmente letali o fatali, tra
cui infezioni opportunistiche. come polmonite (comprese polmonite sostenuia da Pnewrocystis
jirovecii e altre forme di poimonite micotica). batteriemia. sepsi. infezione erpetica e infezione da
citomegalovirus (vedere paragrafo 4.8). L stata segnalata ia Aattivazione di infezioni jatenti. Durante il
trattamento. i pazienti devono essere alientamente monitorati per rilevarc seani di infezioni batteriche,
micotiche o virali e devono rivolgersi a un medico qualora compaiano scani ¢ sintomi. Deve essere
valutato il ricorso a una profilassi antinfettiva per I'intera durata de! traitamento con Polivy. Polivy
non deve essere somministrato in presenza di infezione attiva severa, Nei pazienti che sviluppano
infezioni gravi, il trattamento con Polivy e I"eventuale chemioterapia concomitante devono essere
interrotti.

Virus dell’immunodeficienza umana (HIV)

Polivy non & stato valutato nei pazienti con HIV. Per la somministrazions concomitante di inibitori del
CYP3A, vedere paragrafo 4.5.

!mmuniz&aziana

In concomitanza con il trattamento non devono essere somministrati vaccint vivio vivi attenuati. Non
sono stati condotti studi su pazienti recentemente vaccinali con vaceint v i

PML





£ stata segnalata PML i associazione al rratiamento con Polivy (vedere paragrafo 4.8). 1 pazienti
devono essere atientamente monitorati per rilevare "insargenza o 1! peggioramento di alterazioni
neurologiche, cognitive © compormmcnwli indicative di PML. 1| watamento con Polivy e |’eventuale
chemioterapia concomitante devono essere sospesi in caso di sospetta PML e devono essere interrotti
in via definitiva se fa diagnosi viene confermata.

Sipdrome da lisi tumorale (TLS)

[ pazienti con elevato carico tumorale malattia in rapida proliferazione OSSO0 ESSEre maggiormente
esposti al rischio di TLS. Prima del trattamento con Polivy devono esserc adotiate misure adeguate/di
profilassi in conformita con le linee guida locali. Durante il travamento €01 Polivy, 1 pazienti devono

gssere strettamente monitorati per rilevare la TLS.

Reazioni correlate all’infusione (IRR}

Polivy pud provocare IRR. inclusi episodi gravi. Sono state nsservate IRR a insorgenzad ritardata fino a
24 ore dopo la somministrazione di Palivy- Prima della sornministrazione di Polivy, si deve
somministrare un antistaminico e un antipiretico ¢ §i devone monitorare aiieniamente 1 pazienti
per 'intera durata dell"infusione. Se si verifica una IRR, si deve interrompere ’infusione € deve
gssere SOMMinistrato un appropriato rattarnento medico {vederc paragrafo A

Tossicita embriofetale

In base al meccanismo d*azione e agli studi non clinici. Polivy pud nuocere al feto se & somministrato
alle donne in gravidanza (vedere paragrafo 5.3). Le donne in gravidanza devono essere messe al
corrente di tale rischio.

Le pazienti in eta fertile devono esseie informate della necessita di adattare metodi contraccettivi
efficaci durante il trattamenta con Polivy e per almeno 9 mesi dopo la somministrazione dell’ultima
dose (vedere paragrafo 4.6). Gli nomint con partner di sesso femminile in c1a fertile devono essere
informati della necessita di adottare metodi contraccettivi efficaci durante il trattamento con Polivy e
per almeno 6 mesi dopo la somministrazione dell"ultima dose (vedere paragrafo 4.6).

Fertilitd

Negli studi non clinicl, polatuzumab vedotin ha provocato (assicitd testicolare € potrebbe quindi
pregiudicare la funzione riproduttiva ¢ 1a fertilita maschile (vedere paragrafo 3.3). Pertanto, si
consiglia aglt uomini trattati con Polivy di provvedere alla conservazione di campioni di liquido
seminaie prima dal trattamento (vedere paragrat’o 4.6).

Anziani

Dei 15! pazienti con DLECL pretrattati che hanno vicevuto Polivy in associazione a bendamustina €
rituximab (BR) nello studio 6029365, 103 pazienti (68%%) avevano ' ea e 63 anni. 1 pazienti di eta
> 65 anni hanno presentato un'incidenza di ceazioni avverse gravi simile (35%) a quella dei pazienti di
eta < 65 anni (56%). Gli studi clinict su Polivy non hanno incluso un numero sufficiente di pazienti di

eta > 65 anni per stabilire se rispondano al rattamento in modo diverso rispetto al pazienti pil giovani.
Tossicitd epatica

Nei pazienti trattati con Polivy sono stati registeati gravi casi di tossicita gpatica compatibili con danno
epatocellulare. tra cui innalzamenti dei valori di transaminasi &/0 bilirubina (vedere paragrafo 4.8). 11
rischio pud essere iacrementato dalla presenza di un"epatopatia preesistente, da livelli basali elevati
degli enzimi epatici ¢ dal medicinali concomitanti. 1 livelli deght enzimi epatici ¢ della bilirubina
devono essere monitorati (vedere paragral"u 4.3,
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Eccigienti

Questo medicinale contiene meno di | mmol di sodio (23 mg} per dose. cloe essenzialmente “senza
sodio™.

4.5 Interazionicon altri medicinali e alire forme d'interazione

Polatuzumab vedotin non & stato 0ggetta di specifici studi clinici di interazione {armacologica
nell’uomo.

Interazioni fg_;macologiche COR CO-SOMMINISrazions di medicinali inibitori. {nduttori o substrati del
CYP3Ad e co-somministrazione con medicinali inibitori della P-gp

In base alle simulazioni del modello farmacocinetico su base fisiologica (PBPK) relative alla MMAE
rilasciata da polatuzumab vedotin. potenti inibitori del CYP3A4 e della P-gp (per es. ketoconazolo)
possono incrementare del 48% I"area sotola curva soncenuazione plasmatica-lempo (AUC) della
MMAE non coniugata. Si consiglia cautela in caso di trattamento concoititantc con un inibitore del
CYP3A4. ] pazienti trattati in co-somministrazione con potenti inibitori del CYP3A (per €s.
boceprevir, claritromicina. cobicistat. indinavir. itraconazolo. aefazodone, nelfinavir. posaconazolo,
ritonavir, saquinavir, telaprevit, telitromicina. voriconazolo) devono cssere monitorati pitl attentamente
per rilevare segni di tossicitd.

Non si prevede che la MMAE non coniugata alteri ' AUC dei medicinali concomitanti che sono
substrati del CYP3A4 (per es. midazolam).

Potenti induttori del CYP3A4 (per es. rifampicina. carbamazeping, fenobarbital, fenitoina, erba di San
Giovanni [Hypericun perforatum]) possono ridurre |'esposizione delia MMAL non coniugata.

Interaziont farmacologiche di cituyimab bendamustin

La farmacocinetica di rituximab e bendamusting nan & condizionata dalla ca-somministrazione di
polatuzumab vedotin. In base all’analisi farmacocinetica di popolazione. rituximab somministrato in
concomitanza & associalo a un aumento dell" AUC della MMAE coniugatz all anticorpo (acMMAE)
pari al 24% e a una riduzione dell’ AUC della MM AE non coniugata pari al 37%. Non & necessario
alcun adattamento della dose.

Bendamustina non influisce sull’ AUC di acMMAE ¢ MMAE non coniugara.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne (o eld fertile/Contraccezione neeli yomini e nelle donneg

Donne

Le donne in eta fertile devono essere informate della necessitd di adotare metodi contraccettivi
efficaci durante il trattamento con polatuzumab vedotin ¢ per almeno 9 mesi dopo la somministrazione
dell’uftima dose.

Uogmini

Gli uomini con partner di sesso femminile in e1a fertile devono essere informati della necessita di

adottare metodi contraccettivi efficact durante il trattamentd con polatuzumab vedotin ¢ per almeno 6
mesi dopo la somministrazione dell ultima dose.

Gravidanza





Non ci sono dati relativi all’uso di Polivy nelle donne in gravidanza. Gli studi sugli animali hanno
mostrato una tossicitd riproduttiva.(\-'edere paragram 3.3). In base al meccanismo d'azione € agli studi
non clinici, polatuzumab vedotin pud nuocere al feio quando somministeato alle donne in gravidanza.
Nelle donne in eta fertile si deve escludere und aravidanza prima de! ratamento. Polivy & sconsigliato
in gravidanza e nelle donne in eta fertile che non usano metodi contracceriivi. 8 meno che il potenziale
beneficio per la madre non superi il possibite rischio per il feto.

Allattamento

Non & noto sé polatuzumab vedotin 0 i 5u0i metabaliti siano escrett nel latte materno. 11 rischio per i
neonati/latranti non pud essere escluso. L allattamento deve esscre cerconto durante il trattamento
con Polivy ¢ per almeno 3 mesi dopo |"ultima dosc.

Fertilitd

Polatuzumab vedotin ha dimostrato tossicitd (esticolare negli studi non clinici ¢ potrebbe
compromettere 1a funzione riproduttiva e la fertilita maschili (vedere paragrait 3.3).

Pertanto, si consiglia agli gomini trattati con questo medicinale di provvedere alla conservazione di
campioni di liquido seminale prima del trattamento. gi raccomanda agli pomini rattati con Polivy di
non concepire durante il trattamento e fino a 6 mesi dopo la somministrazione dell’ultima dose.

47 Effetti sulla capacita di guidare veicoli ¢ sull'nso di macchinari

Polivy puo alterare lievemente la capacita di guidare veicoli di usare macchinari. Durante il
trattamento con Polivy possono manifestarsi IRR. NP, affaticemento € capogiri (vedere paragrafi 4.4 €
4.8).

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Si stima che per il programma di sviluppo clinico di Polivy nel suo complesso siano stati traftati con
Polivy 1429 pazienti in totale. Le reazioni avverse al farmaco (ADR) illustrate in questo paragrafo
sono state identificate durante i trattamento e il follow-up di pazienti con DLBCL pretrattati (n = 151)
provenient dallo studio clinico registrativo GO29363. Questo stadio ha incluso pazienti della fase di
yun-in (n = 6), pazient randomizzati (n =39) ¢ pazient della coorte di estensione (1= 106) trattati con
Polivy + BR rispetto 2 pazienti randomizzati (n = 39) (ratiati solo con BR. 1 pazienti nei bracci di
wrattamento e nel braceio di confronto sono stati sotoposti rispettivamenie a una medianadi 5edi3
cicli di trattamento.

Le ADR segnalate con maggiore frequenza (2 30%) nei pazienli trattati con Polivy in associazione a
BR sono state anemia (31,8%), trombocitopenia (32.5%). neutropenia (43,7%). diarrea (35,8%),
nausea (33.1%) e neuropatia periferica (30.5%). Reazioni avverse ayavi sono state riferite nel 42,4%
dei pazienti tratrati con Polivy pilt BR. Le reazioni avverse aravi pitt comuni segnalate in > 5% dei
pazienti sono state neutropenia febbrile (10.6%). seps £9.9%), IRR (11 3%). polmonite (8,6%) e
piressia (7.9%).

’ADR comportante I interruzione del regime (erapeutico che i interessato > 3% dei pazienti ¢ stata
{a trombocitopenia (6.0%).

Elenco in forma tabellare delle ADR waue dalle jperimentazioni cliniche

Di seguito sono riportate le ADR in base alla classificazione MedDRA per sistemi € organi e alle
relative categorie di frequenza. Allinterno delia classificazione per sistemi ¢ organi, le reazioni
avverse sono riportate in ordine di frequenza: molto comune (Z 1/10). comune (= 1/100, < 1/10), non
comune { Z1/1 000 , <1/100), raro (=171 0.000 . 21/1.000) e molte raro (1/10.000).
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All'interno di ogni gruppo di frequenza. le reazioni avverse sono presentate in ardine decrescente di

gravitd.

Tabelia 4 Sintesi deile ADR osservate nei pazienti con DLECL vecidivante/retrattario

sottoposti a terapia con Polivy in associazione 2 BR

Infezioni ed infestazioni

Molto comune sepsi, polmonite™. infezione delle vie respiratorie superiori

Comune infezione da herpes virus'. infezione da citomegalovirus

Patologie del sistem2a emolinfopoietico

Molto comune neutropenia febbrile. neutropenia. wom bocitopenia, anemia, leucopenia,
linfopenia
Comune pancitopesia

Disturbi del metabolismo e defia nutrizione

Molto comune ipokaliemia. perdita di appetiio

Comune ipocalcemia. ipoalbuminemia

Patologie del sistema nervose

Molto comune neuropatia periferica. capogiri
Comune | alterazione dell andatura, parestesia. ipoestesia

Patologie dell’occhio

Comune visione offuscata

Patologie respiratorie, toraciche & mediastiniche

Molto comune ‘ [osse

Comune ‘ polmoniie

Purologie gastmintestina!i

Molto comune diarrea. nausea. costipazions. vomito. dolore addominale

Comune dolore all’addome superiore

Patologie della cute & del tessuto sottocutance

Comune prurito

Patologie del sistema muscoloscheletrico

Comune artralgia

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune affaticamento. piressia. astenia

Comune brividi

Esami diagnostici

Molto comune calo ponderale

Comune innalzamento dei valori delle wransaminasi, aumento della lipast, ipofosfatemia

Traumatisme, avvelenamento & complicazioni da procedura (SOC}






Seanalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospelte che si verificapo dopo | autorizzazione del medicinale
& importante, i quanto permette un monilorageio continuo del rapporte beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitati & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione all*indirizzo
https:!/www.aifa.go\-'.it/content/segnalazioni-rcazmni—a\:\'ersc.

49 Sovradosaggio

Nelle sperimentazioni cliniche non sono stati segnalati casi di sovradosaggio. La massima dose testata
& di 2,4 mg/kg somm inistrati mediante infusione endovenosa; tale dose & sgala associata a eventi di NP
pit frequenti € pilt gravi. i pazienti che manifestano sovradosaggio devono sospendere subito
P’infusione ed essete sottoposti a stetto monitoraggio.

5, PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: agenti antineoplastic: atiri agenti antineoplastici: anticorpl
monoclonali; codice ATC: LOIXC37

Meccanismo d azione

Polatuzumab vedotin & un anticorpe coningato a farmaco diretto contro CD79h che rilascia in via
preferenziale un potente agente antimitotico (monometil auristatina E 0 MMAE) nei linfociti B,
determinando ["uccisione dei linfociti B maligni. La molecota di polatuzwmab vedotin & costituita dalla
MMAE legata in modo covaleate a ui anticorpo monoclonale proaniZzato immunoglobulina Gl
mediante un linker scindibile. L'anticorpo monoclonale si lega con elevata affinitd e selettivita a
CD79b. un componente della superficie celluiare dei recentor dei linfoeiti B. I espressione di CD7%
& limitata alle cellule sane della linea B (ad eccezione elle plasmaceihuie) ¢ ai linfociti B maligni;
CD79b risulta espresso in > 95% dei linfomi diffusi a grandi celiule 3, Legandosia CD79b,
polatuzumab vedotin viene rapidamente internalizzato e il linker viene scisso dalle proteasi lisosomiali
per consentire i rilascio intracellulare della MMAE. La MM AE si lega al microtubuli e annienta le
cellule in via di divisione inibendo la divisione cellulare ¢ inducendo ["apoplost.

Elenrofisiologia cardiaca

In base ai dati degli eletirocardiogrammi (ECG) waui da due studi In aperto su pazienti con neoplasie
maligne derivanti dai linfociti B pretrattati al dosaggio raccomandato. polatuzumab vedotin non ha
determinato il prolungamento dell'intervallo QTe medio in misura clintcamente rilevante.

Efficacia clinica € sicurezza

L efficacia di Polivy & stata valutata in uno studio in aperio iernazionale e multicentrico ((3029365)
comprendente una coorte randomizzata di 80 pazienti con DLBCL pretatato. | pazienti s0N0 stati
randomizzati in rapporto 1-1 al trattamento con Polivy F vendamusting € rituximab (BR) o solo con
BR per sei cicli da 21 giorni. 1 pazienti 50N0 stati stratificaii in funzione delia durata della risposta
all"ultimo trattamento precedente 0~ 12 mesi.

I pazienti idonei non erand candidabili ai rapiant@ autologo di cellule staminall ematopoietiche

(HSCT) e presentavano malattia recidivante 0 refrattaria dopo 12 gomminisirazione di almeno un
precedente regime chemioterapico sistemico. Lo studio ha escluso ! pazienti con precedente HSCT
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atlogenico, linfoma 2 carico del sistema nervoso cenualc, lirfoma indolents wasformato, LF di grado

3b, malattia cardiovascolare 0

volte 'ULN o di bilirubina totale > 1.5 volte 'ULN oppurt valori di creatinina >
laddove dovuti al linfoma sotostante.

CiCl < 40 mL/min), salvo

polmonare stenificativa. in fezioni atiive. valori di AST o ALT>2,5

15 volte 'ULN (o

Polivy & stato somministraio per via endovenosa a una dose da I8 me/kg il Giomno 2 del Ciclo L el
Giorno 1 dei Cicli 2-6. Bendamustina € stata som ministrata per via endovenosa a una dose di

90 mg/m* al giorno | Giorni 2 e 3 del Ciclo 1 e Giorni | ¢ 2 dei Cicli
di 375 me/m? it Giorno | dei Cicli 1-6.

somministrato a una dose

Tra gli 80 pazienti randomizzati al

1.4, Rituximab & stato

(rattamento con Polivy = BR (n = 40} 0 solo con BR (n = 40), la

maggior parte era di razza bianca (71%) ¢ di €550 maschile (66%). L'eta mediana era pari a 69 anni

(range: 30-86 anni). Sessantaquatiro pazientl su
secondo 1’Eastern Cooperative Oncology Group

presentavano un PS ECOG paria 2. La maggior parte det
dei pazienti preseniava DLBCLa cellule B
DLBCL a cellule B del centro germinativo (GCB). I motivi principali

altrimenti specificato (NOS). Nel complesso. il 48%
attivate (ABC). mentre il 40%

20 (80%) presentavano un performance status
(ECOG) pari a 0-1. mentre

(PS)
14 pazienti su 80 ( 18%)
pazienti (98%) cra afferta da DLBCL non

per cui i pazienti non erand candidabili al'HSCT comprendevano Icta (40%). una risposta

insufficiente alla terapia di salvataggio (26%) ¢ un precedente fallimento
1-71, con it 29% dei pazienti (n = 23) sottoposto

mediano di terapie precedenti ammontavaa 2 (range:
a una terapia precedente.

trattamento con

i1 25% (0 =20} a 2 wrape precedenti ¢ il
precedenti. Tutti i pazientj tranne uno el braceio polatBR della fase
bendamustina. L' 80% dei pazienti presentava malattia refratiaria, Per i
hanno ricevuto polatuzumab vedotin in associazione a BR ¢ per i quali era siata valutata

al trapianto (20%). 1l numero

46% (n=37)a3 opil terapie

11 randomizzata erano naive al
pazienti che

la conta dei

linfociti CD3+. la conta assoluta dei tinfociti CD3+era > 200 cell/ul. nel 93%. nel 79% e nell’83%

dei pazientl analizzati
termine del trattamento (n=1 8). rispettivamente.

L’endpoint primario dello studio consisteva nel 12550 di risposta completa
Ciclo 6 o U'ultimo wattamentd in studio), secondo

trattamento (6-8 settimane dopo il Giorno | del

prima della terapia (n=134). &l terming

del rrattamento (n=72) € 6 mesi dopo il

(CR)alla fine del

quanto valutato da un Comitato di revisione indipendente (IRC) mediante una tornografia a emissione
di positroni corredata di tomografia computerizzata (PET-TC).

Tabella 5
studio GO29365

Riassunto dell’efficacia nei pazienti con DLBCL pretratiato partecipanti allo

Polivy + hendamustina | Bendamustina +
+ rituximab rituximab

N =40 N = 40

1
1
i

'

1}
1
L

Tempo medigno di osservazione di 22 mesi

Endpoint primario

Tasso di risposta completa™ (valutato dall'IRC) alla
fine del wattamento™*
Soggetti responsivi (%)
Differenza nel tasso di risposta (%) [IC al 93%]
p-value (test del ch i-quadro di CMH***)

16 (40.0) 7(17,5)
22.5 [2.6, 40,2)

0.0261

Principali endpoint secondari ed esplorativi

Durata della risposta (valutata dall"INV)
Numero di pazienti inclusi nell"analisi
Numero (%) di pazienti con evento
Durata della risposta (DOR) mediana (1C al
93%), mesi
HR [IC al 95%]

p-value (test log rennk, suatificato®* ™)

28
17 (60.7) 11 (34,6)
10,3 (5.6, NV) 4,1 (2,6, 12,7
(.44 10.20, 0,95]
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0.0321

Tasso di risposta globale® (valutato dall’INV) alla
fine del wratiamento™”

Soggetti responsivi (%) (CR, PR}

o=y
(L]

16 (47.3)

7(17,5)






Differenza nel tasso di risposta (%) [iC al ! 30.0 (9.5, 47,4]

95%] |
p-value (test del chi-quadro di CM % aad 0.0056
Risposta completa (%) (CR) 17 (42.3) 6 (15,0)
Differenza nel tasso di risposta (%) [1C al 27.317.7, 44,7
95%)
p-value (test del chi-quadro di CHH**) 0.0061
Risposta parziale (%) (PR) 2(3.0) 1(2,5)
IC di Clopper-Pearson al 95% [0.6. 16.9] 10,06, 13.21
Tasso di migliore risposta alobale” (valutato '
dall’'TNV)
Soggetti responsivi (%) (CR, PR) 28 (70.0) 13 (32,5)
Differenza nel tasso di risposta (%) [1C al 37.5[13.6, 54,71
93%)
Risposta completa (%) (CR) 23 (37.3) 8 (20,0)
1C di Cloppes-Pearson al 93% [40.9. 73.0] [9.1,35,7]
Risposta parziale (%) (PR) 5(12:3) 5(12,5)
IC di Clopper-Pearson al 95% [4.2. 26.8) [4,2,26,8] i

CMIE: Cochran-Mantel-Haenszel. CR: risposia complet DOR: duraia della risposti: 1R fczard retios LG intervallo di
conlidenza: INV: sperimentatort: IRC: Comitato di revisione indipendente: MV: non valutabile: PR: risposta parziale
*Secondo i criteri Lugano 20 14 modificau: & accessario che fa CR alla PEL-TC venga conturmatd sul midollo osseo. La PR
allz PET-TC deve soddisfarc sia i eritert della PET-TC gia quelli defla TC

#46-8 scitimane dopa il Giorno 1 del Ciclo 6 o ulumo wattamento in stedio,

w*xyatificazione in funziong della durata della visposia alla werapia precedante 12 mesi versus > 12 mesi).

La sopravvivenza alobale (OS) eva un endpoint esplorativo senid controlle delterrore dil tipo. LaOS
mediana nel braccio Polivy-+BR si ¢ atiestala 2 12.4 mesi (1C al 95%: 4.0, nort stimabile [NE]). contro
4,7 mesi (IC al 95%: 3.7. 8.3) nel braccio di controtlo. {_a stiima non correlta dell"HR relativo alla 0s
era pari a 0.42. Tenendo conto dellinfiuenza delle covariate basali. © HR della OS & stato corretto a
0,59. Le covariate comprendevano [o stato di malauwia primariamente relranario, numero di linee
precedenti di terapia. indice prognostico ternazionale (TP1) e precedente wapianto di cellule
staminali.

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) valutata dallo sperimentatore era unl endpoint
esploralivo senza controllo dellerrore di [ tipo. La PFS mediana nel braccio Polivy+BR si & attestata a
7,6 mesi (1C al 95%: 6,0, 17.0), contro 2.0 mesi (IC al 95%: 1,3, 3.7) nel braceio di controllo. La stima
non corretta dell"HR relativo alla PFS cra pari a 0.34.

Coute si osserva con tutte le proteine utilizzate a scopo terapeutico. esiste la possibilita che nei pazientt
tratiati con polatuzumab vedotin si sviluppi una risposta immunitaria. Tn ot 1 bracei dello studio
GO29365. 8 pazienti su 134 (6.0%) sono visultat positivi agli anticorpi anti-polatuzumab vedotin 2
una o pitl rilevazion post-basale. In setie studi clinici. 14 pazienti su 336 (2.6%) sono risultati positivi
agli anticorpi anti-polatuzumab vedotin a una o pitt riles azioni post-basale. A causa del numero
limitato di pazienti positivi agli anticorpl anti-polatuzumab vedotin. non & possibile trarre conclusioni
in merito a un potenziale effetto immunogenico sull efficacia o sulla sicurezza.

I risultati del testdi immunogenicita dipendono in larga nusura da diversi fattori. tra cui sensibilita e
specificita del test. metodologia di analisi. tattamento del campione. momente di prelievo del
campione. medicinali concomitanti € malattia sottostante. Per tali motivi. it conironto Ura I’incidenza di
anticorpi anti—polatuzumab vedotin ¢ V'incidenza di anticorpi diretti contro alri prodorti pud essere

fuorviante.

Popolazione pediatrica





L’ Agenzia europea per i medicinali ha previsto ['csonero dail’obbligo di presentare i risuleati degli
studi con Polivy in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per il wattamento delle neoplasie 2
cellule B mature (vedere paragrafo 4.2 per -aformazioni sull tso pediatico).

Questo medicinale & stato autorizzalo con proceduia definita come “approvazione condizionata”. Cid
significa che sono attesi ulteriori dati su questd medicinale. 1 Agenzia europea per i medicinali

revisionera annualmente qualsiasi nuova informazione su questo medicinale ¢ il Riassunto delle
Caratteristiche de! Prodotto (RCP) verra aggiornato. 5¢ necessario,

52 Proprieta farmacocinetiche

L esposizione plasmatica aila MMAE coniugata all’anticorpo (acMMAE) & aumentata
proporzionalmente alla dose nell’ambito di un range di dosaggio di polatuzumab vedotinda 0,1 a

2,4 mg/kg. Dopo la prima dose di polatuzumab vedotin di 1.8 mg/ke. la concentrazione massima
(Cpiay) media della acMMAE si ¢ attestata a 803 (£ 233) ng/mL. mentre I"area solto la curva
concentrazione plasmatica-tempo dal tempo 0 all’in finito (AUC,,) era | 860 (=966) diesng/mL. In base
all*analisi farmacocinetica di popolazione. I AUC della acMMAE al Ciclo 3 ¢ aumentata del 30%
circa rispetto all’ AUC al Ciclo | e ha raggiunto oltre i1 90% del"AUC al Ciclo 6. [’emivita terminale
della acMMAE al Ciclo 6 & stata di circa 12 giorni (1C al 95% 8.1-19.3 giorni). [n base all’analisi della
PK di popolazione. la concentrazione di AcMMAE prevista al termyine del ciclo 6 & circa I'80% del
valore teorico dello stato stazionario.

esposizione alla MMAE non coniugata, il com ponente citotassico di polatuzumab vedotin, &
aumentata proporzionalmente alla dose nell’ambito di un range di dosaggio di polauzamab vedotin da
0,1 a2.4 mg/kg. Le concentrazioni plasmatiche della MMAE hanno seguito una cinetica limitata dalla
velocita di formazione. Dopo la prima dose di polatuzumab vedotin di 1.8 me/kg. a Cou si & attestata

a 6.82 (4,73) ng/mL., il tempo alla massima concentrazione plasmatica a 2.3 giorni circa & I'emivita
terminale a pitt 0 meno 4 giorni. L'esposizione plasmatica alla VIMAE non coniugata & < 3% rispetto
all’esposizione alla acMMAE. 1n base ail*analisi farmacoeinetica di popolazione. si osserva una
riduzione dell’esposizionc plasmatica alla MMAE non copiugata {ALIC) dopo la somministrazione

ripetuta ogni 3 settimane.

In base alle simulazioni {armacocinetiche di popolazione, unanalisi di sensibilita ha previsto un
aumento dell’esposizione alla MMAE non contugata pari al 27% nei pazienti di peso corporeo
superiore a 100 kg.

Assorbimento

Polivy viene somministrato mediante infusione endovenosa. Non sono s1ati condotti studi con altre vie
di somministrazione.

istribuzio

La stima di popolazione relativa al volume cenurale di distribuzione della acM MAE si € attestata a
3,15 |, simile al volume plasmatico. Jn vilro- la MMALE si lega moderatamente (71-77%) alie proteine
plasmatiche umane. La MMAE non si distribuisce signi-ﬂcaii\-ameme nei globult rossi umani in vifro;
il rapporto tra la concentrazione nel sangue € nel plasma ¢ paria 0,79-0.98.

1 dati in vitro indicano che [a MMAE & un substrato della glicoproteina P (P-gp). manon la inibisce a
concentrazioni clinicamente rilevanti.

Biotrasformazione

Nei pazienti, polatuzumab vedotin dovrebbe andare incontro a catabolismo. determinando la
produzione di piccoli peptidi, aminoacidi, MMAE non coniugara ¢ catabolini correlati alla MMAE non

coniugata. [ livelli di metaboliti della MMAE non sono stat misurati nel plasma umano.
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Gli studi in vitro indicano che la MMAE & un substrato dei CYP3AL5. ma non induce i principali

enzimi del CYP. La MMAE & un debole inibitore (empo-dipendeate del CYP3A4/S, manon lo inibisce
in maniera compelitiva a concentrazioni clinicamente vilevanti.

La MMAE non inibisce CYPLA2. CYP2BS. CYP2C8. CYPF2C9, CyPAC19 0 CYP2D6.

Eliminazione

In base a un’analisi farmacocinetica di popolazione. il coniugato (acM MAE) viene principalmente
eliminato tramite una via di eliminazione lineare aspecilica con un valore di 0.9 l/die. Gli studi in vivo
sui ratti trattati con polatuzumab vedotin (radiomarcatura sulla MMAE) dimostrano che la maggior
parte della radioattivita viene escretd nelle feci. mentre la punoranza nelle urine.

Popolazione pgdiatricg

Nou & stato condotto alcuno studio volto a esaminare 1a farmacocinetica di polmuzumab vedotin nella
popolazione pediatrica (eta < |8 anni).

Anziani

In base a un’analisi farmacocinetica di papolazione con pazienti di etd compresa tra 20 e 89 anni, Ieta
non ha avuto effetti sulia farmacocinetica della acMMAE e della MM AL non coniugara. Non sono
state osservate differenze significative nella farmacocinetica deila acM VAL e della MMAE non
coniugata tra i pazienti di etd < 63 annt (n= 1§7) e i pazienti di eta = 63 aani (0= 273).

Cgmgromissione renale

[n base a un’analisi farmacocinetica di popolazione. nei pazieati con compromiissione renale lieve
(clearance della creatinina (CrCl) 60-89 mbL/min, n=161)0 moderata (CrCl 10-5¢ mL/min, n= 109),
Iesposizione alla acMMAE e alla MMAE non coniugata & simile & quanto osservato nei pazienti con
funzionalita renale nella norma (CrCl= 90 m Limin. n = 183). 1 dati esistenti non sono sufficienti per
valutare I"impatto della compromissione renale seveea (CrCl 15-29 wiL/min, n = 3) sulla
farmacocinetica. Non ¢i sono dati disponibili nei pazienti con malatia renale in stadio terminale e/0
sottoposti a dialisi.

—_ ”

[n base a un’analisi farmacocinetica di popolazione. nei pazienti con ligve com promissione epatica
[valori di ASTo ALT da> 1.0a 2.5 volte ULN o di bilirubina totale da > {.0a 1,5 volte PULN,n=
54] P’esposizione alla acMMAE risulta simile. mente "AUC della MMAE non coniugata & del 40%
pit elevata. rispetto a quanio osservato nei pazienti con funzionalita epatica nella norma (a = 399).

I dati esistenti non sono sufficienti per valutare i"impatto della comprontissione epatica moderata
(bilirubina totale > 1,5-3 volte I'U LN. n=2)sulla farmacocinetica. Non ci sono dari disponibili nei
pazienti con compromissione gpatica severa 0 gottoposti a wapianio di legato.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita sistemica

Sia nei ratti sia nelle scimmie Cynomolgus. le (ossicita sistemiche predominant| correlate alla
somministrazione di MMAE e polatuzumab vedotin camprendevano (ossicita reversibile a livello del

midollo osseo ed effetti associati sulle celiule del sangut periferico.

Genotossicita
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Non sono stati condoitl specifici studi di mutagenicitia con poiztuzuab vedotin. L.a MMAE non €

risultata mutagena nel test di mutazione inversa batterica (test di Ames)ne ael 1est di mutazione in
avanti su cellule di linfoma di topo L3178Y.

La MMAE ¢ risultata genotossica nel test del micronuclea su midollo 05seQ di ratto, probabilmente
Aftraverso un meccanismo aneugenico. Questo meccanismo & compatibile con " s ffetto farmacologico
della MMAE come agente di disgregazione dei microtubuli.

Cancerogenicitd
Non sono stati condotti specifici studi di cancerogenicita con polatuzumab vedotin efo la MMAE.
Compromissione della fertilita

Polamuzumab vedotin non & stato oggetto di specifici studi di fertilita sugli animali. Tuttavia, 1 risultati
di uno studio di tossicita delia durata di 4 settimane condotio sui ratti indicano che polatuzumab
vedotin pud comprometiere la funzione riproduttiva la fertilith maschili, La degenerazione dei tubuli
seminiferi testicolari non ha registrato alcuna inversione dopo un periodo senza trattamento di 6
settimane ed era correlata a una riduzione del peso testicolare €2 repert macroscopici caratterizzati da
testicoli di piccole dimensioni e/o morbidi alla necroscopia effetuata durante il periodo di recupero su
maschi trattati con = 2 mg/ke.

Tossicita per la riproduzione

Polamzumnab vedotin non & stato oggetto di specifici studi di teratogenicitd sugli animali. Tuttavia, il
trattamento di femmine gravide di ratto con MMAE a una dose di 0.2 ma/kg ha causato embrioletalita
e malformazioni fetali (tra cui protrusione linguale. vizi di torsione deali arti. aastroschisi € agnatia).

[ esposizione sistemica (AUC) nei vatti a una dose di MMAE di 0.2 makg sguivale al 50% circa
del"AUC nei pazienti trattati con la dose raccomandata di Polivy di 1.8 rag/ke ogni 2] giorni.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco deghi eccipienti

Acido succinico

Sodio idrossido (per regolare il pH)

Saccarosio

Polisorbato 20 (E 432)

6.2 Incompatibilita

Questo medicinale non deve esserc miscelato o diluito con altei medicinali ad cccezione di quelli
menzionati nel paragrafo 6.6.

6.3 Periodo di validita
Flaconcing chiuso
30 mesi

Spluzione ricostituita

Da un punto di vista microbiologico. la soluzione ricostituita deve essere usaia inmediatamente. S¢
non usata immediatamente, itempiele condizioni di conservazione prima dell"uso sono sotto 1a
responsabilita dell’utilizzatore € normalniente non superano i 24 ore n [rigorifero (2-8 °C), a meno
che la ricostituzione non sia avvenuta in condizioni asetticie controllate ¢ validate. La stabilita
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chimico-fisica in uso della soluzione ricostituita & stata dimostrata (ino a 77 ore in frigorifero (2-8 °C)
e fino a 24 ore a temperatura ambiente (9-25 °C).

Soluzione diluita:

Da un punto di vista microbiologico, la soluzione per infusione preparata ¢eve ¢ssere usata
immediatamente. Se non usata immediatamente, i tempi € fe condizioni di conservazione prima
dell"uso sono sotto la responsabilitd dell"utilizzatore ¢ normalmente non supcrano le 24 ore in
frigorifero (2-8 °C). a meno che la diluizione non sia avvenuld in condizioni aseniche controllate €
validate. Per i periodi di tempo riportati nella Tabelia 6 & mata dimostrata una stabilita chimico-fisica
della soluzione per infusione preparata. Se i tempi di conservazione superano { limiti specificati nella
Tabella 6, la soluzione diluita deve essere eliminata.

Tabelia 6 Periodi di tempo per cui & stat2 dimostrata una stabilita chimico-fisica della
soluzione per infusione preparata

Diluente usato per preparare ia Condizioni di conservazione
soluzione per infusione della soluzione per infusioue'
Sodio cloruro 9 mg/ml (0.9%) Fino a 72 ore in frigorifero {(2-3°C) 0

fino a 4 ore a teniperatira ambieate (9-25 °C)
Sodio cloruro 4,5 mg/mL (0,45%) Fino a 72 ore in frigorifero (2-83°C) 0

fino a § ore a temperatura ambiente (9-25 °C)
Glucosio al 3% Fino & 72 ore in frigorifero (2-8°C)o

(ino a § ore a temperatura ambiente {9-25 °C)

Non superare i periodi di conservazione specilicati per aarantire la stabilia del prodotto.
6.4 Precauzioni particolari per la conservarione
Conservare in frigorifero (2-8 °C).
Non congelare.
Conservare il flaconcino nella confezione originale per encic il medicinaie al riparo dalla luce.

Per le condizioni di conservazione dopo |a ricostituzione ¢ (a diluizione del medicinale, vedere
paragrafo 6.3.

6.5 WNatura e contenuto del contenitore

Polivy 30 mg polvere per conceniialo per soluzione per infusione:

Flaconcino (in vetro di tipo | incalore) da 6 mL. sigillato con chiusura (laminata con fluororesina) e
ghiera in allum inio dotata di capsula a strappo in plastica contenente 30 mg di polatuzumab vedotin.
Confezione da un flaconcino.

Polivy 140 me polvere pet concentrato per soluzione per infusiong:

Flaconcino (in vetro di tipo | incolore) da 20 mL. sigillato con chiusura (laminaia con fluororesina) €
ghiera in alluminio dotata di capsula a strappo in plastica contenente 140 me di polatuzumab vedotin.
Confezione da un flaconcino.

6.6 Precauzioni particoiari per o smaliimento e Ia manipelazion¢

Precauzioni generali
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Polivy contiene un componente Citolossico. Deve essere sonminisirata souo la supervisione di un
medico esperto nell’impiego di agenti citotossici. Devono essere usald je procedure per fa
manipolazione & 1o smaltimento corretti det medicinali antincoplastici ¢ citotossicl.

11 prodotto ricostituito & privo di conservanti ed & esclusivamente monodose. Durante la manipolazione
di questo medicinale devono essere 0sservate adeguale tecniche asettiche.

Prima della somministrazione. Polivy deve essere ricostitaito con acgua per preparazioni iniettabili e
diluito in una sacca per fleboclisi contenente sodio cloruro 9 mg/mL (0.9%) soluzione injettabile o
sodio cloruro 4.5 mg/mL (0.45%) soluzione iniettabile o glucosio al 53%.

La soluzione ricostituita ¢ 1a soluzione per infusione non devono essere congelate né esposte alla luce
direta del sole.

[struzioni per la ricostituzione

Polivy 30 mg: con una siringa sterile. inietiare lentamente 1,8 mL di acqua pet preparazioni
iniettabili ne! flaconcino di Polivy da 30 mg in modo da ottenere una soluzione monodose
contenente 20 mg/mL di polatuzumab vedotin. Dirigere il flusso verso la parate del flaconcino e
non direttamente sul liafilizzato.
Polivy 140 mg: con una siringa sterile, inietare lentamente 7.2 mb di acqua per preparazioni
‘niettabili nel flaconcino di Polivy da 140 mg in modo da oitenere una soluzione monodose
contenente 20 mg/mb di polatuzumab viedotin, Dirigere il flusso versa la parete del flaconcino e
non direttamente sul liofilizzato.
Far ruotare delicatamente il flaconcine fino a completa dissoluzione, Non agitare.

4 {spezionare la soluzione ricostituita per escludere alterazioni del colare e la presenza di
particelle. La soluzione ricostituita deve visultare da incolare a brunastea. da trasparente a
leggermente opalescentc ¢ griva di particelle visibili. Non usare la soluzione ricostituita se
presenta alterazioni del colore. risulta torbida o contiene particelle visibili.

ioni per la dituizion
L. Polivy deve essere diluito 2 una concenirazione fiale di 0,72-2.7 mg/mL. in una sacca per

fleboclisi dal volume minimo di 50 mL contenente sodio cloruro 9 ma/mL soluzione iniettabile,
o sodio cloruro 4,5 mg/mL soluzione intettabile © alucosio al 3%.

2. Determinare il volume delia soluzione ricostituita 20 me/mL. necessario in base alla dose
richiesta (vedere di seauito):

Dose di Polivy ime’ke) X pesg del paziente (kg)

Dose totale di Polivy (mL) da diluire ultertormente = Concentrazione del {laconcine ricostituito (20

mg mi.)

3.  Prelevare con una siringa sterile il volume qecessario dalla soluzione vicostituita dal flaconcino
di Polivy e diluirlo nella sacca pet fleboclisi. Eventuali residui presenti nel flaconcino devono
essere eliminati.

4, Miscelare con delicatezza il contenuto della sacea per fleboclisi capovolgendola lentamente.
Non agitare.

5. lIspezionare la sacca per fleboclisi per escludere la presenza di particelle. in caso di particelle,

eliminare la sacca.

Evitare di trasportare 12 soluzione per infusione preparata. in quanto agitarla potrebbe determinarne
[’aggregazione. Se ’infusione preparata verra trasportata. climinare "aria dalla sacca per fleboclisi e
limitare il trasporto a 30 minuti a temperatura ambiente (9-25 °C) v a 24 ore in frigorifero (2-3 °C). Se
viene climinata I’aria. ¢ necessario un set per infusione dotato di perforatore con presa d’aria per
garantire una somministrazione adeguata durante 1'infusione. [t tempo di conservazione insieme ai
tempi di wrasporto del prodotto diluito non devono superare complessivamente il periodo di
conservazione specificato nella Tabella 6 (vedere paragrafo 6.3).





Polivy deve essere SOmministato attraverso und linea di inlusione dedicata dotata di catetere e filtro in
linea o aggiuntivo sterile, apirogeno € con bassa capacita di legame proteico { diametro dei pori di 0,2 0
0,22 micrometr).

Polivy & compatibile con le sacche per fleboclisi realizzale con maieriali 2 conlatto con il prodotto a
base di polivinilcloruro (PVC) o poliolefine come polietilene {(PE) 0 polipropilene. Inoltre, non sono
state osservate incompatibilita con i set o gli ausili per infusione realizzati con materiali a contatto con
il prodotto a base di PVC, PE. poliuretano, polibutadiene, actilonitrile-butadiene-stirene,
policarbonato, polietere uretanc. o etilene propilene {luorurato © politetrafiuoroetilene € con membrane
filtranti costituite da polieteresolfone 0 polisolfone.

Smaltimento

Polivy & esclusivamente monouso.

il medicinale non utilizzato € i rifiuti derivad da tale medicinale devono cssere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.
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Roche Registration GmbH
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Informazioni pit dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali, o Awww.ema. curapa.eu.
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Vista la domanda presentata in daw 19 ouobre2020 con
la quale I"aziendsa Roche registration GMBLH ha chiesi
la riclassificazione, ai fini deila rimbarsabilita et me-

a 107072020 del 19 auobie ¢ i comprese le steuiure sanitarie private

L ficiale della Lepubbii- |

.t.“q_ ;

iptus

farmaceutica conyeraonala g

| A

! le ind

i Nelte more della p

dicinale «Polivy» {polatuzumad vedoting velatvamems |

alle confezioni aventi A.LC. n.
. 048443028/E;

Visio il parere espresso dalla Commissione cons
tecnico-scientifica defl” AIFA netla sua seduta del 22
braio 20213

Visto il parere reso
dell’ AIFA nella sua seduta del

Visa 1a deliberazione . 63 del
consiglio di amministrazione dell’
posta del direttore generale, coneernente
ne delle specialita medicinali ai fini dell autorizzazians

dal Comitato preszi ¢ rmborso
28 sewembre 2021

p

24 povembre 202

048433016 ¢ ALL. | syl portale istiwzions

et |
AIFA. adotagy su - 1 smabimome sgone,
approvazio- |

allimmissione in commercio ¢ rimborsabilita da pare det |

Servizio sanitario nazionaie:
Visti eli atti d’ufficio;

Classificazione ai fi delia rimborsabilita

wcinale POLIVY ipalawzumab vedotin) nelle
indicaie ¢ classificato come segue:
agelto della negoziazione:

«Polivan in associazione a bendamustina e rituxi-
mab ¢ indleato per I} ralamnto di pazient adulti con
lintoma difuso a grandi cetiule B (DLBCL) recidivante/
refrauario non candidabill ai irapianto di cellule staminali
eiaiopoietiche.»

{opizziond:

il mad
conigzionl SOHG
tndicazioni terapautiens o

L4 g - polsere par cORCEato por saluzione
o - uso cndavenose - Qaconcino (vetro) - 1

concinge = ALC, 0484430 16/E (in base 10);

ce di rimborsabiin b

.. esclusa): euro 12.299,50;

A iaclusa): euro 20.299,09.

anseatreto per soluzione per
- 1 flacon-

34

fia

aerze 2 Ketory 11
P20 A prabrlice (i,
13(r mg fuerg per a2
inliasiones avennsa - ilaconcino (vetro)
cirion = A0, 6 048443028 1 {in base 10).
classe di rimborsabiind: b,
presa ey ticior | EVA esclusa): euro 2.635,61;
pre i al pubbliee (134 inclusa); euro 4.349,81.
sul prezzo ex factory sull’intera
alle swutture sanitarie pubbliche,
accreditate con il
Servizio saniwrie nazionale. come da condizioni negoziall.
a7 i delle preserizioni @ carico del SSN, i centri uti-
lipzoteri specificalaments individuari dalle Regioni, do-
compilace ia scheda racsolta dati informatizzata di
menta che ndica | pazienti eleggibili @ la scheda
welp, dpphcande 1 cancizioni negozali secondo
giom pubblicaw sul sito dell' Agenzia, piattafor-
ma weh - all indivizeo hups: cervizionline.aifa.gov.it che
costtUiseont parte INUEAEe della presente determina.
‘e atuazione del registro di monito-
capeld web-hdsed, onde grianting la disponibilita del trat-
gumento al pazient fe prescrizioni dovranno Cssere effet-
waie in accordn @i eriweri di cleggibilita e appropriatezza
preseriliva iporiatt nelia docuraentazione consultabile
le defl” Agenzia: hetps:/iwww.aifa.
Jistri-e-plami-erapeutict]
[ dau icerentl @i reUamenti effequati a partive dalia
date Jdi cnteain in vigore deiia presenie determing, tramite
o moda il semparanca suind.caia, dovranno essere suc-
vamente riporiat netla pranaforma web, secondo le
' crenng indicate nel sito: hatps:/fwww.aifa.
mnci-s,oa;upu:«ti-a—monitoraggio
\¢ disposizioni in materia di
] el vigpeno dell'art. 13 del decreto-
tegue 30 aprile 240 10, n. 23, convertito, con modificazio-
i nelha fegge 25 giugro 2019, n. 60, st impegna a man-
(enete 1| Torniture costaile zdeguata al fabbisogno de!
Gopwizio sanitarko nazionale
Vabidiia del comratio’ ventiquatira mesi.
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Serie generale - n. 3
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Art.

Classificazione ai fini della foraitir

La classificazione ai fini delin fornituca del medicinale |
«Polivy» (polatuzumab vedotin 2 la seguente: madicing-

atilizpabile

sirdgilued ad

Je sogaetlo a prescrizione medica limitativa.
esclusivamente in ambiente ospedalicro ¢ in
esso assimilabile (QSP).

Art. 3

Disposizioni finali

La presente deicrming ha eifewo dal gior
vo alla sua pubblicaziunc nelta Clazzetia L :
Repubblica italiana ¢ sara notificata alla seeieud vtalare
dell’autorizzazione all’im Alissiane in commuercio,

Roma, 16 dicembre 2621
Al

I direiore gengraiv Mkt

21A0T6TY

DETERMINA 16 dicembre 2021

Riclassificazione del medicinale per usy wmang «i Honyis
ris» 2i sensi dell'art. 8,
1993, n. 537. (Determina n. DG

ggp 2
P02 1)

IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 ¢ 9 del decrato legistativo 30 fughiv
1999. n. 500:

Visto I'art. 48 del decreto-!
n. 269, recaate «Disposizioni wrgenti per favorive K Ayis
luppo ¢ per la corezione dell’andamento dei cont pub-
bliciy. convertito. con maodiiicazioni,
vembre 2003, 0. 326, che ha istituito I Agenzia waiiand
del farmaco!

Vista il decreto 20 setiembre 2004. n. 243 e Minisiva
delia salwe, di concerto con | Ministri della funzione pub-
blica ¢ dell economia &

ed il funzionamenio dell’ Agenvia jtaliana del frmaco, 4
norma dell'art. 48, comma 3. del decroto-tegge 30 sot-

tembue 2003, n. 269. convertito. con modificaziont. aalla |

legge 24 novembre 2003. n.
dal decreto 29 marzo 2012 1.
te, di concerto con i Ministei per fa pubbiicn ARt
zione ¢ la semplificazione ¢ d=lb’

ze, recante «Modifica al repolamenta ¢ [UNZIGAAMERLD |
farmaco (AIWFAY I At iong

dell’ Agenzia italianz de!
dell’art. |7, comma 10. det deereta-lesge 6 luplio 2011
n. 98. convertito, con modificaziani. dalla legge 15 tugho
2011, n. 11D

Visii il regolamento di organizeazions, det funziona-
mento ¢ dell’ordinamento del personale ¢ faauova dota-
zione organica, defimtivamente adolaul dat

cowisighio &

10 SUCCEREL-

comima ED, delia tegar 24 dicembirs o

sgge 30 seuembre 2003, Pl

| ;
nelia legae 24 oo |

delle finanze. con cud ¢ $1aL6 ama-
aato il «Regolamento recants novme sull ereamizrazioac |

136y, cos come modiiivate |
33 del Ministro della salu- ﬁ

econbnia e delle tinin- |

S ma

e

.. vispauivamente con delibe-
aprile Zui6, 5 122 con deliberazione 3 feb-
Sl6. n f approvale af sensi dell’arc. 22 del de-
crel 20 sedemire 2004, 1, 243 del Ministro della salute,
di cancerso son i Minisue della funzione pubblica e if
\inisirs delltecononis ¢ delle finanze, delfa cui pubbli-
| dazions a2l propeio & Ltuzionale & stato dato avviso

aeita Cirmseite 1 iiviale deila Repubblica italiana, Serie
. gencrale, n. 140 del 17 giugna 20163
Jive 30 marzo 2001, n. 165, re-
sapte - Norme aenerali sull ordinamento del lavoro alle
dipendenye delic ams warioni pubblichey e 5UCCessi-
| ve modifizazion ¢ inwegraaioni

Visea ba legae |§ fuglic 2002, 0. 143, intitolata «Dispo-

L sizioni per i plordnG dotin divigenza statale ¢ per favori-

ev bo seambio ¢ ssperienze ¢ (“interazione tra pubblico &
R A R AT

Visto | derero et Minisio della salute dei 15 gennaio

2070, con eai 1t dot. Nicola Viagrini & stato nominato
ore generale dell’ Ageniie italiana del farmaco ed il
s cofiretie ipdrviduate di Javoro sottoscritto in data
o 2020 ¢ con decermuiiz in peri data;
we 1993, no 537, concernente
| inanze pubblicar, con particola~
i & conuma L0, che prevede la clas-
sdicinais crogabili a carico del Servizio

it

Viso 1 degroto 12

%

ve rifarimenio 4

yioie deim

14

Viste g, 48, comma 33-rer cel decreto-legge 30 set-

| rembre 2603, 0. 269, converiiio, con modificazioni, dalla

lesue 24 novembee 2003, a. 326, in materia di specia-

\ medicinali sougeue a rimborsabilitd condizionata
s & monitoraggio AIFA;

| Visto Uart, 48, comuma 33, del decreto-legge 30 set-

(emibre 2003, n. 269, copvertito, con modificazioni, dalla
leoue 24 povembre 2003, o, 326, che dispone la negozia-

ol prozao per | prodati rimborsati dal Servizio sa-
| nivario wazienale a Agensia ¢ titolas di autorizzazioni;

| Wisie il deereto fogisiative 24 aprile 2006, 1. 219, pub-
blicawe nel sapplemento srdinatio alla Gazzeira Ufficiale
dofta Repasblice natizna dells Repubblica italiana n. 142
dol 21 gitigno 2006, concernente {*attuazione della diret-
G 200 D830 (o sucsessive direrive di modifica) re-
fativa ad un sodice comuniEno concernente | medicinali
| peyusn Bmano.

i

C1P1 del 17 febbraio 2001, 1. 35

Visia fa deliberazione

Y% seriale 2 agosto 2019, pubblica-

o clsereta n

o nella Gumsetia Lficiale . 185 del 24 tuglio 2020,
D vista lo determing 29 aitobre 2004 («Note ATFA 2004

. Revisione delie note L) @ SucCessive modificazioni,
putthiicaa ol suppismento crdinario alla Gazzetta Uf-
werubhlice italiana o 259 del # novembre

f.'l‘?vr'-“'ﬁ {

2ot doteriting ATFA del 3 loglio 2006, pubblicaia
demente ardinarin alla Gazzetta Ufficiale della
subblica italiana, Hete egnerale, n. 156 del 7 luglio
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Spett.le

AZ. OSP. SAN GIUSEPPE MOSCATI
CONTRADA AMORETTA

83100 AVELLINO

Monza, 03/08/2022

Offerta N. 202200380

(da citare per qualsiasi comunicazione relativa)

Validita dell'offerta: dal 08/08/2022 al 31/08/2023

Oggetto: Procedura negoziata per I’ acquisto del farmaco POLIVY 30 mg.

I sottoscritti Letizia Menna, nata il 16/04/1970 a Napoli cod. fisc. MNNLTZ70D56F839L,

Stefano Stucci , nato il 07/01/1982 a Bari (BA) cod.fisc. STCSFN82A07A662P , in qualita di
Procuratori della Societa Roche S.p.A. — Societa unipersonale, domiciliati per la carica presso la sede
legale in Monza - Viale G.B.Stucchi n. 110, Codice Fiscale e Partita Iva n. 00747170157, in adesione
a quanto richiesto dalla lettera di invito con mail del 03/08/2022 propongono la migliore offerta per

il seguente farmaco:

Principio Attivo:

Nome Commerciale:
Confezionamento:

Codice Prodotto:
Quantita offerta UT:
Prodotto Fascia Materiale:
Numero AIC:

Data AIC:

Codice ATC:

Validita prodotti mesi:
Temperatura di conservazione:
Quantita Principio Attivo:

Prezzo Pubblico UT escl. IVA:

Prezzo Pubblico Confezione incl. IVA:
Prezzo Offerta Confezione escl. IVA:
Prezzo ex-factory per U.T.:

Roche S.p.A. Viale G.B. Stucchi, 110
- Societa unipersonale 20900 Monza
Capitale € 34.056.000
C.F./ P. IVA/R.. 00747170157

polatuzumab vedotin
POLIVY VILY 30 MG 1 FLAC
30 MG 1 FLAC

010214770

20

H

048443028

06/01/2022

LO1FX14

30

2- 8°C - imballaggio esterno
30 polatuzumab vedotin

€ 3568,81818
(tremilacinquecentosessantotto/81818)

€ 3925,70 (tremilanovecentoventicinque/7)

€ 1.379,61 (milletrecentosettantanove/61)

€ 2378,64000 (duemilatrecentosettantotto/64)

Integrated Business Function Tel. 039-.247.1
Commercial Solutions Center Fax 039 -247.5091
V.le G.B. Stucchi, 110

1-20900 Monza (MB)





Offerta N. 202200380
Oggetto: Procedura negoziata per I'acquisto del farmaco POLIVY 30 mg.

Prezzo Offerta UT escl. IVA: € 1.379,61000 (milletrecentosettantanove/61)
Sconto effettuato su prezzo ex-factory escl. IVA:  42,000% (quarantadue/00)

G.U. Serie Generale n. 7 del 11.01.2021 Di classificazione in CnnG.U. n. 3 del 05.01.2022
Tale sconto & comprensivo di quello obbligatorio del 42,000% (quarantadue/00) sulle forniture
cedute alle strutture pubbliche del SSN.

Sconto obbligatorio sulle forniture cedute alle strutture pubbliche del SSN :42%
(quarantaduepercento).

IVA: come da normativa applicabile alla data di
ricezione degli ordini acquisto.

Totale prodotto incl. IVA: € 30.351,42000
(trentamilatrecentocinquantuno/42)
Totale prodotto escl. IVA: €27.592,20000

(ventisettemilacinquecentonovantadue/2)

Prezzi al netto delle riduzioni temporanee (Suppl. nr. 161 alla G.U. nr. 156 del 7 luglio 2006 e G.U.
nr. 227 del 29 settembre 2006), laddove applicabili, al lordo del pay-back (come determinato dalle
tabelle di equivalenza stabilite da AIFA) ai sensi dell’art. 1, comma 796, lettera g), legge 27
dicembre 2006 nr. 796 e successive proroghe, laddove applicabile.

Roche S.p.A. comunica sin d'ora che, qualora nel corso di validita del presente listino i citati
provvedimenti AIFA non trovassero piu' applicazione, cessasse la loro efficacia , o venissero
integrati da nuovi provvedimenti, il prezzo dei farmaci coinvolti dovra intendersi modificato in
accordo alle nuove disposizioni.

Condizioni di vendita:

Ragione Sociale: Roche S.p.A. - Societa unipersonale

Domicilio fiscale: 20900 Monza - Viale G.B.Stucchi n. 110

Codice fiscale: n.00747170157

Al fini fiscali si dichiara che la sede dell'Ufficio Imposte Dirette territorialmente competente ¢:
Agenzia delle Entrate - Direzione Regionale della Lombardia - Ufficio Grandi Contribuenti
via Manin n. 25 - 20121 Milano

Tempi di consegna:
Farmaci salva-vita: 24 - 48 ore dal ricevimento dell'ordine.

Altri farmaci: entro 3 giorni dal ricevimento dell'ordine

Trasporto: con mezzi a temperatura controllata non superiore a 15° C su tutto il territorio
nazionale.

Merece resa franco di porto e imballo, IVA a vostro carico.





Offerta N. 202200380
Oggetto: Procedura negoziata per I'acquisto del farmaco POLIVY 30 mg.

I.V.A.: come da normativa applicabile alla data di ricezione degli ordini di acquisto.

Pagamento: Rimessa diretta a 60 giorni data fattura e tasso d'interesse, per i ritardi nei pagamenti,
come da art. 5 del D.Lgs. 231/2002 e successive modificazioni intervenute.

Con riguardo alle fatture emesse in relazione al presente contratto, il criterio di arrotondamento
adottato & quello previsto dalla Circolare del Ministero delle Finanze
n°® 291/E del 23/12/98.

Importo minimo fatturabile: € 250,00

Si dichiara che la rispondenza dei prodotti ¢ ai prescritti requisiti di legge ed alle specifiche registrate
presso le autorita sanitarie.

Gli ordini potranno essere trasmessi presso:

ROCHE S.p.A.

Viale G.B. Stucchi, 110

20052 MONZA (MI)

Fax. 800824038

Fax. 800905892

ID PEPPOL per invio Ordini SSN tramite NSO: 0211:1T00747170157

Grati dell'attenzione riservataci, porgiamo distinti saluti.

Roche S.p.A. - Societa unipersonale

Firmato digitalmente da: STEFANO STUCCI

Firmato digitalmente da: MENNA LETIZIA Data; 03/08/2022 22:52:55

Data: 03/08/2022 17:08:03 S fe a}/(& E mocl’
Letizia Menna Stefano Stucci
Commercial Solutions Lead Commercial Solution Manager

Sono firmatari:
Letizia Menna - Commercial Solutions Lead -- nata il 16/04/1970 a Napoli - Procuratore
Stefano Stucci - Commercial Solution Manager - nato il 07/01/1982 a Bari (BA) - Procuratore
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ATTESTATO DI PUBBLICAZIONE

Delibera N.ro 982 del 21/09/2022

Certificato di pubblicazione

Si certifica che la presente Delibera viene pubblicata all’ Albo Pretorio on line dell’Azienda in data 21/09/2022 e vi rimarra per

15 giorni consecutivi

11 Responsabile della Pubblicazione Delibere e Determine

Notificata ai soggetti interni sotto elencati:
COLLEGIO SINDACALE;
UOC GESTIONE ECONOMICO - FINANZIARIA;

UOC ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI;

Trasmessa ai soggetti esterni sotto elencati a cura del servizio proponente:

Non specificati

Esecutivita

Il presente atto diviene esecutivo decorsi 10 giorni dalla data di pubblicazione all’ Albo On-Line di questa A.O. ai sensi dell’art.
35, Comma 6, L.R.C. n. 32/94

Il Responsabile della Pubblicazione Delibere e Determine

FIRMATO

FIRMATO DIGITALMENTE DA RUSSO
BRUNELLA
21.09.2022 09:17:59 UTC
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‘ / SAN GIUSEPPE MOSCATI - AVELLINO

d AZIENDA OSPEDALIERA DI RILEVO NAZIONALE E DI ALTA SPECIALITA

Proponente: UOC ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI

DELIBERAZIONE DEL DIRETTORE GENERALE N.ro 982 del 21/09/2022

Provvedimento con Esecutivita:

X Ordinaria

Immediata Motivazione:

Per Approvazione | Atto soggetto a controllo ex art 35 L.R.C. n 32/94 e s.m.i.

OGGETTO

PROCEDURA NEGOZIATA PER LA FORNITURA DEL FARMACO POLIVY DA DESTINARE ALLA UOC DI
EMATOLOGIA - CIG 9355887232





PREMESSO

CHE a con nota prot. AOM-0024490-2022 del 27/07/2022 (allegato 1) il Direttore della Farmacia Ospedaliera ha
richiesto I’acquisto urgente per la fornitura del farmaco POLIVY (n. 20 flaconi da 30 mg) destinare alla UOC DI
Ematologia e Trapianto Emopoietico;

CHE nella stessa nota il Direttore della Farmacia ha asserito che il farmaco:

- & destinato alla paziente G.M. (nata il 17.06.1932) affetta da Linfoma non Hodkin diffuso a grandi cellule B
recidivante/refrattario, gia sottoposta a due precedenti linee di terapia standard e non candidabile a procedura di tipo
autotrapiantologico né a CAR-T per eta e comorbidita;

- @ indicato in associazione a bendamustina e ritucimab per il trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a
grandi cellule B recidivante/refrattario non candidabili al trapianto di cellule staminali ematopoietiche;

-non é presente in So.Re.Sa
- la ditta fornitrice in Italia risulta essere la Roche;

CHE con annotazione alla predetta registrazione di protocollo, il Direttore Sanitario Aziendale ha espresso il proprio
nulla osta all’acquisto;

CHE, stante ’urgenza, il Responsabile Unico del Procedimento dott.ssa Palmina Tecce del Servizio Provveditorato,
ha richiesto preventivo di spesa in data 03/08/2022 tramite mail per 1’acquisto di quanto innanzi con la ditta ROCHE;

CHE entro il termine indicato la ditta ROCHE ha fatto pervenire il preventivo richiesto (allegato 2);

CHE a seguito della valutazione della UOC Farmacia e emerso che 1’offerta della ditta ROCHE corrisponde a quanto
richiesto (allegato 3);

CHE [’offerta della predetta ditta ammonta ad € 27.592,20 oltre IVA al 10% per la fornitura di:

n. 20 flaconi del farmaco POLIVY VILY da 30 mg — AIC 048443028 - p.a. Polatuzumab vedotin— ATC
LO01FX14 - ad € 1.379,61 cadauno oltre IVA al 10%;

VISTO
- il D. Lgs. 50/2016 ss.mm.ii.;
ATTESA

pertanto, la necessita di provvedere all’affidamento per la fornitura del farmaco POLIVY VILY da 30 mg, finalizzata
a coprire le esigenze dell’azienda, per un periodo di dodici mesi a partire dalla conclusione della stessa procedura di
affidamento;

RITENUTO

di aggiudicare in favore della ditta ROCHE la procedura - CIG 9355887232 - per la fornitura, da effettuarsi con la
formula della somministrazione periodica, del farmaco di che trattasi;

ATTESTATA

- la conformita del presente atto alle norme sul trattamento dei dati di cui al D. Lgs. 196/2003, cosi come integrato con
le modifiche introdotte dal D. Lgs. 101/2018 per 1’adeguamento della normativa nazionale al Regolamento UE
2016/679 (GDPR) e dalle novelle introdotte dalla legge 27 dicembre 2019 n. 160, che contiene principi e prescrizioni
per il trattamento dei dati personali, anche con riferimento alla loro "diffusione”, e dichiarato di aver valutato la





rispondenza del testo, compreso degli eventuali allegati, destinato alla diffusione per il mezzo dell'Albo Pretorio alle
suddette prescrizioni e ne dispone la pubblicazione nei modi di legge;

DICHIARATO

- che la documentazione originale a supporto del presente provvedimento é depositata e custodita agli atti della U.O.
proponente,

- che non sussistono motivi ostativi a procedere essendo 1’atto conforme alle disposizioni di legge in materia ed ai
regolamenti e/o direttive dell’Ente, nonché coerente con gli obiettivi strategici individuati dalla Direzione Generale e
le finalita istituzionali dell’Ente;

- che non sussiste conflitto di interesse, allo stato attuale, ai sensi dell’art. 6 bis della 1. 241/90 in relazione al presente
procedimento e della Misura M4 del vigente Piano anticorruzione.

PROPONE AL DIRETTORE GENERALE

Per quanto in premessa, che qui si intende integralmente riportato

I - DI AGGIUDICARE la procedura negoziata (CIG  9355887232) per ’acquisto di n. 20 flaconi del farmaco
POLIVY VILY da 30 mg — AIC 048443028, per I’importo complessivo di € 27.592,20 oltre IVA al 10%, alla Ditta
ROCHE (P.IVA 00747170157) la cui offerta (allegato 2) ammonta ad € 27.592,20 oltre ITVA al 10%, al costo unitario
di € 1.379,61 oltre IVA al 10%;

IT - DI DARE ATTO

CHE la spesa complessiva ammonta ad € 30.351,42 IVA compresa e sara imputata sull’esercizio economico di
competenza;

CHE la durata della fornitura puo anche superare il periodo indicato, nel caso di riduzione delle esigenze rispetto a
quelle stimate, restando in tale ipotesi comunque il limite di spesa presunto;
CHE I’ Azienda si riserva la facolta di recedere dal contratto nei seguenti casi:

- ipotesi disciplinata dall’art. 15 comma 13 lett. b) del DL n. 95/2012, convertito con L..135/2012 e s.m.i.;

- eventuale attivazione di convenzioni CONSIP (Ministero del Tesoro) e/o aggiudicazione di gara centralizzata

da parte della So.Re.Sa. S.p.A. per analoghi servizi e/o forniture a condizioni migliorative per 1’ Azienda.

CHE il Responsabile Unico del Procedimento é la dott.ssa Palmina Tecce del Servizio Provveditorato-Economato;
CHE il Direttore dell’esecuzione del contratto e la D.ssa Rosa Nuzzetti — Dirigente Farmacista presso la Farmacia
Ospedaliera;

I1I - DI DARE MANDATO

- al punto ordinante registrato sulla piattaforma acquisti della Pubblica Amministrazione di sottoscrivere con firma
digitale il documento di stipula generato telematicamente dal sistema;

- ai Servizi Provveditorato-Economato ed Economico-Finanziario di predisporre, congiuntamente e nelle more
dell'attivazione dell'interfaccia tra la procedura aziendale di contabilita ed il MePA, le attivita necessarie per
I'assegnazione della presente aggiudicazione, condizione per la liquidazione del corrispettivo della fornitura;

- alla Farmacia Ospedaliera di segnalare all’U.O.C. Provveditorato-Economato, all’occorrenza, la presenza, in
piattaforma So.Re.Sa, di contratti attivi per la fornitura dei medesimi beni o beni analoghi in grado di soddisfare il
bisogno sotteso all’acquisto e di procedere all’emissione degli ordinativi a somministrazione periodica, sulla scorta
delle richieste della U.O. interessata.










Allegati alla presente:

ALLEGATO 3 (Nome File: ALLEGATO_3.pdf - Impronta:
a364e694a6e187eca860ab187ec3ecdef66e7411739e56644c9838fc0d65chcb);

ALLEGATO 1 (Nome File: ALLEGATO_1.pdf - Impronta:
b8ff6£f090c9d5ce3359855954155a75d03db516d1c7fb876a88d41c10942998);

ALLEGATO 2 (Nome File: ALLEGATO_2.pdf - Impronta:
a7473cl11ac554badcd465ebcd55ec731dcb8fdfa31170316d07d12a09aacbd59);

IL RESPONSABILE DELL’ISTRUTTORIA: Annunziata Rosa

IL DIRETTORE

UOC ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI - [ Vitale Genoveffa ]





IL DIRETTORE GENERALE

Il Direttore Generale dell’A.O.R.N. S.G. Moscati, Dr. Renato Pizzuti , nominato con D.G.R.C. n. 329 del 21/06/2022 ed
immesso nelle funzioni con D.P.G.R.C. n. 109 del 04/08/2022, coadiuvato dal Direttore Amministrativo Avv. Chiara
Di Biase e dal Direttore Sanitario Dr. Rosario Lanzetta ha adottato la seguente Deliberazione

IN VIRTU' dei poteri conferitogli;

PRESO ATTO della dichiarazione di regolarita dell’istruttoria compiuta da UOC ACQUISIZIONE BENI E
SERVIZI, nonché della dichiarazione di regolarita tecnica ed amministrativa resa dal Direttore/Dirigente proponente
con la sottoscrizione della proposta.

Condivise le motivazioni in essa indicate e fatta propria la proposta del Direttore/Dirigente proponente;
VISTO IL PARERE IN ORDINE ALLA REGOLARITA' TECNICO/CONTABILE

C.U.P.: #

CILG.: #

IMPORTO TOTALE: 30351,42 €

ANNO:2022

CONTO ECONOMICO0:5010101010

IMPORTO:30351,42 €

Motivazione/Annotazione

VISTO FAVOREVOLE

IL DIRETTORE UOC SERVIZIO ECONOMICO - FINANZIARIO

Andrea Tortora

VISTI i pareri del Direttore Sanitario e del Direttore Amministrativo:

PARERE DEL DIRETTORE AMMINISTRATIVO:

| X |Fav0revole |

| | Non Favorevole |

Motivazione (in caso di parere non favorevole)
PARERE FAVOREVOLE

Chiara Di Biase FIRMATO

PARERE DEL DIRETTORE SANITARIO:

| X |Favorevole |

| | Non Favorevole |

Motivazione (in caso di parere non favorevole)





PARERE FAVOREVOLE
Rosario Lanzetta FIRMATO
DELIBERA

Per quanto premesso nella proposta allegata, da intendersi come trascritto e riportato:

I - DI AGGIUDICARE la procedura negoziata (CIG  9355887232) per 1’acquisto di n. 20 flaconi del
farmaco POLIVY VILY da 30 mg — AIC 048443028, per I’'importo complessivo di € 27.592,20 oltre IVA al
10%, alla Ditta ROCHE (P.IVA 00747170157) la cui offerta (allegato 2) ammonta ad € 27.592,20 oltre IVA
al 10%, al costo unitario di € 1.379,61 oltre IVA al 10%;

I1 - DI DARE ATTO

CHE la spesa complessiva ammonta ad € 30.351,42 IVA compresa e sara imputata sull’esercizio economico
di competenza;

CHE la durata della fornitura puo anche superare il periodo indicato, nel caso di riduzione delle esigenze
rispetto a quelle stimate, restando in tale ipotesi comunque il limite di spesa presunto;
CHE 1’ Azienda si riserva la facolta di recedere dal contratto nei seguenti casi:

- ipotesi disciplinata dall’art. 15 comma 13 lett. b) del DL n. 95/2012, convertito con L.135/2012 e
S.m.i.;

- eventuale attivazione di convenzioni CONSIP (Ministero del Tesoro) e/o aggiudicazione di gara
centralizzata da parte della So.Re.Sa. S.p.A. per analoghi servizi e/o forniture a condizioni
migliorative per I’ Azienda.

CHE il Responsabile Unico del Procedimento é la dott.ssa Palmina Tecce del Servizio Provveditorato-Eco-
nomato;

CHE il Direttore dell’esecuzione del contratto & la D.ssa Rosa Nuzzetti — Dirigente Farmacista presso la
Farmacia Ospedaliera;

III - DI DARE MANDATO

- al punto ordinante registrato sulla piattaforma acquisti della Pubblica Amministrazione di sottoscrivere
con firma digitale il documento di stipula generato telematicamente dal sistema;

- ai Servizi Provveditorato-Economato ed Economico-Finanziario di predisporre, congiuntamente e nelle
more dell'attivazione dell'interfaccia tra la procedura aziendale di contabilita ed il MePA, le attivita
necessarie per l'assegnazione della presente aggiudicazione, condizione per la liquidazione del corrispettivo
della fornitura;

- alla Farmacia Ospedaliera di segnalare all’U.O.C. Provveditorato-Economato, all’occorrenza, la
presenza, in piattaforma So.Re.Sa, di contratti attivi per la fornitura dei medesimi beni o beni analoghi in
grado di soddisfare il bisogno sotteso all’acquisto e di procedere all’emissione degli ordinativi a
somministrazione periodica, sulla scorta delle richieste della U.O. interessata.





Trasmessa ai soggetti esterni sotto elencati a cura del servizio proponente:
Non specificati

Notificata ai soggetti interni sotto elencati:

COLLEGIO SINDACALE;

UOC GESTIONE ECONOMICO - FINANZIARIA;

UOC ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI;

Allegati alla presente:

ALLEGATO 3 (Nome File: ALLEGATO_3.pdf - Impronta:
a364e694a6e187eca860ab187ec3ecdef66e7411739e56644c9838fc0d65chch);

ALLEGATO 1 (Nome File: ALLEGATO_1.pdf - Impronta:
b8£f6££090c9d5ce3359855954155a75d03db516d1c7fb876a88d41c10942998);

ALLEGATO 2 (Nome File: ALLEGATO_2.pdf - Impronta:
a7473cl11ac554badcd465ebcd55ec731dcb8fdfa31170316d07d12a09aacbd59);

DIRETTORE GENERALE

(Renato Pizzuti)

FIRMATO DIGITALMENTE DA
PIZZUTI RENATO
21.09.2022 08:57:57 UTC





				2022-09-21T10:57:57+0200

		Renato Pizzuti










AOM-0027446-2022 del 31/08/2022 12:04:21

SAN GIUSEPPE MOSCATI - AVELLINO

AZIENDA OSPEDALIERA DI RILEVO NAZIONALE E DI AUTA SPECIAUTA

FARMACIA OSPEDALIERA

Contrada Amoretta CITTA’ OSPEDALIERA, TEL. 0825/203917

DIREZIONE

Avellino 31/08/2022

Al Direttore UOC Acquisizione Beni e Servizi
Dott.ssa G. Vitale

Oggetto: Procedura telematica di acquisto del farmaco “ Polivy” da destinare alla UOC Ematologia .
Riscontro Vs nota prot. AOM-0027329-2022 del 30/08/2022 .

In riferimento alla nota in oggetto , come gia riscontrato in data 09/08/2022 , nel sollecitare
’urgenza della fornitura, si comunica la conformita del Farmaco offerto dalla ditta Roche rispetto
alla richiesta prot AOM-0024490-2022 del 27/07/2022 di :

POLIVY 30 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione

Fgr jo DIREATIRE LO C fA&AﬂAa“a

‘A’ >
Do H.E5A 2“‘:3 NNEL O






AO Moscati

L’ art. 23 del Codice dell'Amministrazione Digitale (Decreto Legislativo 7 marzo 2005, n. 82 e s.m.i.), riconosce alle copie
analogiche di documenti informatici (es. la stampa di un certificato, un contratto, ecc.) la stessa efficacia probatoria dell'originale
informatico da cui sono tratti se la loro conformit non viene espressamente disconosciuta (in giudizio). Diverso il caso in cui la
conformit all'originare informatico, in tutte le sue componenti, sia attestata da un pubblico ufficiale autorizzato. In questo caso,
infatti, per negare alla copia analogica di documento informatico la stessa efficacia probatoria del documento sorgente si rende
necessaria la querela di falso.

Questo regime, di carattere generale, incontra alcune deroghe rispetto alle copie analogiche di documenti amministrativi
informatici.

L'art. 23-ter del CAD prevede che sulle copie analogiche di documenti amministrativi informatici possa essere apposto un
contrassegno a stampa (detto anche timbro digitale o glifo) che consente di accertare la corrispondenza tra le copie analogiche
stesse e l'originale informatico (in esso deve essere codificato, infatti, il documento informatico o le informazioni necessarie a
verificarne la corrispondenza all'originale in formato digitale). La verifica avviene grazie ad appositi software che leggono le
informazioni contenute nel timbro digitale. | software necessari per I'attivit di verifica devono essere gratuiti e messi liberamente a

disposizione da parte delle amministrazioni.

ok | Copia conforme di un documento amministrativo informatico formata ai sensi delf'articofo 23-ter, comma 5
del CAD.

i presente contrassegno digitale Datamatrix contiene informazioni utili alta verifica delia corrispondenza

del documento all'originale digitale conservato dall'amministrazione proprietaria deflo stesso.

I contrassegno pu essere lettc con qualsiasi applicazione in grado di decodificare il formato Datamatrix e

¢ | con gl smartphone dei principali costruttori.

In altemativa possibile collegarsi al sistema DgsWebOS delf'amministrazione e ricercare dopo

l'autenticazione il documento

Impronta del docUmento digitale originale: ef322f3413e6ef5a6584e592085f466¢
Iden‘tlfrcatlvo del documento digitale originale: 199602
Protocollo: AOM-0027446-2022 31-08-2022 12:04:21

Documente generato dal sistema DgsWebOS in data: 13-09-2022 10:02:54





