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AGENZIA REGIONALE SANITARIA
PF. Assistenza Farmaceutica
1l Dirigente

Al Direttore Generale
ASUR Marche

Al Direttore Generale
A.0.U. Ospedali Riuniti Ancona

Al Direttore Generale
A.O. Ospedali Riuniti Marche Nord

Al Direttori di Area Vasta

Ai Referenti dei Servizi Farmaceutici
Territoriali e Ospedalieri

LORO SEDI

Oggetto: CENTRI AUTORIZZATI ALLA DIAGNOSI E PRESCRIZIONE DI FARMACI
SOTTOPOSTI A LIMITAZIONE — AVASTIN (Bevacizumab) ~ DME L. 648/96

Con riferimento all’oggetto, si trasmette in allegato ia documentazione relativa al medicinale AVASTIN
{DME) L. 648/96.

Al fine del corretto utilizzo del farmaco in oggetto, si ricorda 1'obbligatorietd di gestire le schede di
monitoraggio nei tempi e nei modi stabiliti da AIFA, e che ¢id rappresenta un obiettivo prioritario
delle Aziende del SSR come attivita di controllo e verifica.

Si coglie I'occasione per comunicare che la presente nota potrd essere scaricata dal sito web dell’ARS

Marche al seguente link:
http://www.ars.marche.it/ Assistenzafarmaceutica/Centriautorizzatialladiagnosieprescizione.aspx

Le SS.LL. in indirizzo sono invitate a informare tutti i soggetti coinvolti.

Distinti saluti,

Il Dirigente della Posizione di funzione
(Dott. Luigi Patregnani)

Documento informatico firmato digitalmente ai sensi del D.Lgs n. 82/2005 s.m.i.
e norme collegale, il quale sostituisce il documento cartaceo ¢ fa firma autografa

- AGENZIA REGIONALE SANITARIA -
Via Gentife da Fabrianoe 3 - 60125 Ancona - Tel, 071 806412} - Fax 871 8064153 — P.IVA 01486518421

- email: agenzia.sanitaria@regione.marche.it — PEC: regione, marche.ars{@emarche. it







REGIONE !
MARCHE

CENTRI AUTORIZZATI ALLA DIAGNOSI E PRESCRIZIONE DI
FARMACI SOTTOPOSTI A LIMITAZIONE

AVASTIN (Bevacizumab)

AVASTIN

BEVACIZUMAB

Determina AIFA: n. 611 del 11 aprile 2018 (in allegato);

Oggetto: Inserimento del medicinale bevacizumab (Avastin) nell'elenco dei medicinali
erogahili a totale carico del Servizio sanitario nazionale, ai sensi della legge 23 dicembre
1996, n. 648, per il trattamento della compromissione visiva dovuta a edema maculare
diabetico;

Disposizione: Rimborsabilita a carico del SSN a partire dal 18-04-2018.

Avastin in regime di rimborsabilita SSN, ai sensi della legge 23 dicembre 1996 n. 648,
potra essere utilizzato per la seguente indicazione terapeutica: trattamento della
compromissione visiva dovuta a edema maculare diabetico, limitatamente ai
pazienti con acuita’' visiva non peggiore di 20/40.

L'erogazione del medicinale bevacizumab (Avastin) deve essere effettuata secondo le
seguenti condizioni, finalizzate alla tutela del paziente nell'uso del suddetto farmaco
per un'indicazione non autorizzata:




a) allo scopo di garantirne la sterilita', il confezionamento in monodose del farmaco
bevacizumab per l'uso intravitreale é effettuato esclusivamente da parte di farmacie
ospedaliere o di farmacie aperte al pubblico che siano in possesso dei necessari
requisiti, nel rispetto delle norme di buona preparazione della farmacopea italiana
- XII edizione, secondo le indicazioni specificate nell'allegato tecnico, che forma
parte integrante della presente determinazione, a garanzia della sterilith e della
sicurezza del medicinale;

b) 'approvvigionamento e la relativa somministrazione di bevacizumab per uso
intravitreale sono riservati esclusivamente a centri ospedalieri ad alta specializzazione
individuati dalle regioni, nel rispetto del regime di fornitura dello stesso;

c) la somministrazione del farmaco deve avvenire solo previa sottoscrizione da parte del
paziente del consenso informato che contenga le motivazioni scientifiche accompagnate
da adeguate informazioni sull'esistenza di alternative terapeutiche approvate seppur
a un costo pit elevato a carico del Servizio sanitario nazionale;

d) attivazione di un registro di monitoraggio al quale sia allegata la scheda di
segnalazione delle reazioni avverse,

1. I centri utilizzatori specificatamente individuati dalle Regioni, dovranno compilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruclamento che indica i pazienti eleggibili
e la scheda di follow-up, applicando le indicazioni pubblicate sul sito dell’AIFA,
piattaforma web — allindirizzo: https:/ /www.agenziafarmaco.gov.it/registri/;

2. Nelle more della piena attuazione del registro web-based, al fine di garantire la
disponibilita del trattamento ai pazienti, le prescrizioni dovranno essere effettuate
in accordo ai criteri di trattamento riportati nella documentazione consultabile sul
portale istituzionale dell’AIFA:
http:/ /www.agenziafarmaco,.gov.it/it/content/registri-farmaci-sottoposti-
monitoraggio ;

3. I dati inerenti ai trattamenti effettuati a partire dalla data di entrata in vigore della
presente determinazione, tramite la modalitd temporanea suindicata, dovranno
essere successivamente riportati nella piattaforma web, secondo le modalita che
saranno indicate nel sito: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/registri-
farmaci-sottoposti-monitoraggio.

Pertanto, alla luce di quanto sopra indicato, si ritiene di autorizzare 1 medesimi Centri
gia individuati per il trattamento della degenerazione maculare legata all’eta (DMLE):
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 11 aprile 2018

Inserimento del medicinale bevacizumab (Avastin) nell'elenco dei
medicinali erogabili a totale c¢arico del Servizio sanitario
nazicnale, ai sensi della legge 23 dicembre 1996, n. 648, per il
trattamento della compromissione visiva dovuta a edema maculare
diabetico. (Determina n. 611/20183). (18A02769)

(GU n.89 del 17-4-2018)

IL BPIRETTORE CENERALE

Visti gli articeli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1889, n.
300; .

Visto 1'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269,
convertito, con modificazioni, dalla legge 24 novembre 2003, n. 326,
che istituisce 1'Agenzia ltaliana del farmaco (AIFA);

Visto i1 decreto del Ministro della salute, di concerto con il
Ministro della funzione pubblica e il Ministre dell’'economia e delle
finanze, 20 settembre 2004, n. 245, e successive modificazioni,
recante nerme sull'’organizzazione ed 11 funzionamento AIFA;

Visti 11 regolamento di organizzazione, del funzionamento e
dell’ordinamento del perscnale dell'Agenzia italiana del farmaco,
adottatc dal Consiglio di amministrazione con deliberazicne 8 aprile
2016, n. 12;

Visti i decreti del Ministro della salute del 17 novembre 2016 e
del 31 gennaio 2017, con cui il prof. Mario Giovannli Melazzini e
stato rispettivamente nominato e confermato direttore generale
dellTAIFA;

Visto il decreto del Ministro della salute del 28 settembre 2004
che ha istituito la Commissione consultiva tecnico-scientifica ({CTS)
dell'ATFA;

Vistce il decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito, con
modificazioni, dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, relativo alle
misure per 1l contenimento della spesa farmaceutica e la
determinazione del tettc di spesa per l'anno 1996 e, in particolare,
l'art. 1, comma 4, che dispone l'erogazione a totale carico del
Servizio sanitaric nazlonale per i medicinali innovativi la cui
commercializzazicne e' autorizzata in altri Stati ma non sul
territorio nazionale, dei medicinali nen ancera autorizzati ma
sottoposti a sperimentazione clinica e dei medicinali da impiegare
per un'indicazicne terapeutica diversa da quella autorizzata;

Visto il provvedimento della Commissione unica del farmaco (CUF)
del 20 luglic 2000, pubblicato nellia Gazzetta Ufficiale n. 219 del 19
selLtembre 2000 con errata~corrige nella Gazzetta Ufficiale n. 232 del
4 ottobre 2000, concernente l'istituzione dell'elenco dei medicinali
erogabili a totale carico del Servizio sanitario nazionale ai sensi
della legge 23 dicembre 1996, n. 648;

Visto il provvedimento CUF del 31 gennaio 2001, concernente il
menitoraggio clinico dei medicinali inseriti nel succitato elenco,
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n., 70 del 24 marzo 2001;

Visto l'art. 3, comma 2, del decreto-legge 20 marzo 2014, n. 36,
convertito dalla legge 16 maggio 2014, n. 79, comma 4-bis, <che ha
previsto la possibilita' di inserimentc nell'elenco di cui alla legge
23 dicembre 1996, n. 648, con erogazicne a carico del Servizio
sanitario nazionale, di medicinali utilizzabkili per un'indicazione
terapeutica diversa da gquella autcorizzata, anche in caso di
alternativa terapeutica gia' autcorizzata, purche' tale indicazione




sia nota e conforme a ricerche condotte nell’ambito della comunita'
medico-scientifica, nazionale e internazicnale, secondo parametri di
econocmicita'’ e appropriatezza;

Visto il parere del Consiglio superiore di sanita', sezione V, reso
nellia seduta del 15 aprile 2014;

Vista la determinazicne AIFA n. 622 del 23 giugno 2014, concernente
l'inserimento del medicinale bevacizumab (Avastin) nell'elenco dei
medicinali erogabili a totale carico del Servizio sanitario
nazionale, per l'indicazione terapeutica «degenerazione maculare
correlata all'eta's;

Vista la segnalazione dell'Autorita’ garante della concorrenza e
del mercatc (AGCM), ai sensi dell'art. 21 della legge n. 287 del
1990, in data 13 gennalo 2015, concernente la richiamata
determinazione n. 622/2014, finalizzata alla somministrazione del
farmaco bevacizumab (Avastin} nei centri ad alta specializzazione,
sia pubblici sia privati;

Visto 1l parere reso dalla CTS dell'AIFA nella seduta del 19, 20 e
21 gennaic 201> che, nel recepire la richiamata segnalazione
dell'AGCM, prevede che «la somministrazicne di bevacizumadb per uso
intravitreale dovra' essere riservata esclusivamente a centri
ospedalieri ad alta specializrzazione individuati dalle regioniw;

Vista, pertanto, la determinazione AIFA n. 79 del 30 gennalo 2015,
che, nel modificare parzialmente la richiamata determinazione n.
622/2014, ha recepito 1l parere reso dalla CTS nella seduta del 189,
20 e 21 gennaio 2015;

Vista anche la sentenza del Consiglio di Stato, sezione III, n.
24/2017, pubblicata il 9 gennaio 2017, con cui il Collegio,
accogliende il ricorso avverso la sentenza del Tribunale
amministrative regionale Lazio, sezione terza-quater n. 11656/2015,
ha ammessc che 1l riconfezionamento del medicinale bevacizumab
(Avastin) per il suo uso nel trattamento della degenerazione maculare
correlata all'eta® (AMD), ai sensi dell'art. 1, comma 4, del
richiamato decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, possa avvenire
anche ad opera delle farmacie aperte al pubblico;

Vista la determinazione AIFA n. 799 del 28 aprile 2017, con cui e!
stata parzialmente modiflcata la suddetta determinazione n. 79/2015;

Considerate le evidenze presenti in letteratura scientifica
relative all'impiego di bevacizumab per il trattamento della
diminuzione wvisiva causata dall'edema maculare diabetico;

Tenuto conto del parere assuntc dalla CTS dell'AIFA nella seduta
del 18, 19 e 20 gennaio 2017 - stralcic verbale n. 19 con il guale la
Commissione ha ritenuto opportunc consentire la prescrizione di detto
medicinale a totale carico del Servizio sanitario nazionale, per 1l
trattamento della compromissicne wvisiva dovuta a edema maculare
diabetico, limitatamente al pazlienti con acuita' visiva non peggiore
di 20/490;

Tenuto conte del parere assunto dalla CTS dell'AIFA nella seduta
del 10, 11 e 12 maggio 2017 — stralcic verbale n. 23 con il quale la
Commissione, in relazione al parere espresso nella seduta del 18, 19
e 20 gennaic 2017 summenziconata, ha ribadito che per i1 trattamento
della compromissione visiva dovuta a edema maculare diabetico devono
essere applicate le medesime condizioni, inclusa 1'attivazione del
registro di monitoraggio, stabilite per 1'indicazione terapeutica
«degenerazione maculare correlata all'eta's» come da determinazicne n.
799/2017 sopra citata;

Ritenuto, pertanto, di includere il medicinate bevacizumab
{Avastin) nell'elenco dei medicinali erogabili a totale caricc del
Servizio sanitario nazionale, istituito ai sensi della legge 23
dicembre 1996, n. 648, per il trattamento della compromissione visiva
dovuta a edema maculare diabetico;

Determina:



Art. 1

1. Il medicinale bevacizumak {Avastin) e' inserito, ai sensi
dell'art. 1, comma 4-bis, del decreto-legge 21 ottcbre 1996, n. 536,
convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, nell'elenco
istituito con 11 provvedimento CUF, per 11 trattamento della

compromissione visiva dovuta a edema maculare diabetico,
limitatamente ai pazienti con acuita' visiva non peggilore di 20/40.
’ Art. 2

1. L'erogazione del medicinale bevacizumab (Avastin} deve essere
effettuata secondo le sequenti condizioni, finalizzate alla tutela
del paziente nell'uso del suddetto farmacce per un'indicazione ncn
antorizzata:

a) allc scopoc di garantirne la sterilita'!, il confezionamento in
monodose del farmace bevacizumab per 1'uso intravitreale e'
effettuato esclusivamente da parte di farmacie ospedaliere o di
farmacie aperte al pubblico che siano in possesso dei necessari
requisiti, nel rispetto delle norme di buona preparazione della

farmacopea italiana - XII edizione, secondo le indicazioni
specificate nell'allegate tecnico, che forma parte integrante della
presente determinazione, a garanzia della sterilita’ e della
sicurezza del medicinale;

b) I1'approvvigiocnamento e la relativa somministrazicne ai
bevacizumab per uso intravitreale sono riservati esclusivamente a
centri ospedalieri ad alta speclalizzazione individuati dalle

regloni, nel rispetto del regime di fornitura dello stesso;

c) la somministrazione deil farmaco deve avvenire solo previa
sottoscrizione da parte del paziente del consenso informato che
contenga le motivazioni scientifiche accompagnate da adeguate
informazicni sull'esistenza di alternative terapeutiche approvate
seppur a un costo piu' elevato a carice del BServizio sanitaric
nazionale;

d) attivazicne di un registro di monitoraggio al guale sia
allegata la scheda di segnalazione delle reazioni avverse,

art. 3

1. Al fini delle prescrizioni a carico del Servizic sanitario
nazionale, i centri utilizzatorl specificatamente 1individuati dalle

regioni compilanco la scheda raccolta dati informatizzata di
arruolamento c¢he indica 1 pazienti eleggibili e la scheda di
follow-up, presenti nella piattaforma web all'indirizzo

https://www.agenziafarmaco.gov.it/registri/ che costituiscono parte
integrante della presente determinazicne.
2. Nelle more della pilena attuazione del registrco di monitoraggic

web-based, onde garantire la disponibilita' del trattamento ai
pazienti, le prescrizioni sono effettuate in accordo ai criteri di
eleggibilita’ e appropriatezza prescrittiva riportati nella

documentazione consultabile sul portale idistituzionale dell'Agenzia:
http://www.aifa.gov.it/content/lista—aggiornata—-dei-registri-e-dei-pi
ani-terapeutici-web-based

Art. 4

1. L'AIFA si riserva di assumere ogni diversa valutazione e ogni
piu' opportuna determinazione a tutela della sicurezza dei pazienti,
in attuazione dell'art. 1, comma 4-bis, del decreto-legge n,
536/15886, convertito nella legge n. 648/1996, a seguitc dell'analisi
dei dati racceolti attraverso 11 suddettc monitoraggic o di  ognl
ulteriore evidenza scientifica che dovesse rendersi disponibile.

Art. b

1. La presente determinazione e' efficace dal glorno successivo
alla sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica




italiana.
Roma, 11 aprile 2018
Il direttore generale: Melazzini
Allegato tecnico

Bevacizumab e’ un anticorpo monoclonale umanizzato prodotto
mediante la tecnica del DNA ricombinante 1in cellule ovariche di
criceto cinese.

Bevacizumab e' commerclalizzato, in Italia, in flaconcini da 100
mg e 400 mg, classificati in regime di fornitura, cosi' come previsto
dalltart. %92 del decrete legislativo n. 219/96, 0SSP «medicinali
utilizzabili esclusivamente in ambiente c¢spedaliero o in strutture ad
esso assimilabili». Per tale motiveo si1 richiamano le disposizioni
previste al comma 4 del citate art. 92, in base alle quali 1
medicinali disciplinati dal medesimo articolo sono forniti dai
produttorl e dal grossisti direttamente alle strutture autorizzate a
impiegarii o agli enti da cui gqueste dipendono.

Ne consegue che, per le caratteristiche farmacoclogiche, o per
innovativita' delle modalita' di somministrazione o per altri motivi
di tutela della salute pubblica non puo' essere utilizzato in
condizioni di sufficiente sicurezza al di fuori di «Centri
ospedalieri ad alta specializzazione individuati dalle regionix;

Bevacilzumab non e' autorizzato per l'uso intravitreale che deve
considerarsi off label;
Bevacizumab per uso intravitreale costitulsce una preparazione

magistrale sterile, destinata a un singolo paziente la cui
prescrizione e il successivo allestimento devono essere effettuati in
conformita' a quanto previsto all'art., 5 del decreto-legge n.

23/1998, convertito nella legqge n. 24/1298 ({(Bevacizumab per uso
intravitreale puo! essere prescritto e somministrate soleo previa
sottoscrizione da parte del paziente del consenso informato che
contenga le metivazionl scientifiche accompagnate da adegquate
informazioni sull'esistenza di alternative terapeutiche approvate
seppur ad un coste piu' elevato a carico del 8Servizio sanitario
naziocnale); _

I1 frazicnamentc e confezionamento di bevaclizumab per uso
intravitreale puc' essere effettuato solo da parte di farmacie che
operano nel rispetto delle norme di bucna preparazione (in sequito
NBP} come previste dalla farmacopea italiana XIT ediziecne, a garanzia
della sterilita' e della sicurezza del medicinale;

L'allestimento di bevacizumab intravitreale, in quanto
preparazione magistrale, deve essere effettuato su prescrizione
medica, per 1l singolo paziente, sottoc la responsabilita' del
farmacista, nel rispetto delle norme di buona preparazione dei
medicinali (NBP} come da FU italiana XII ed.

Le farmacie ublcate all'esterno dei centri ospedalieri ad altas
specializzazione individuati dalle regioni e che operano nel rispetto
dei requisiti previsti dalle NBP potranno allestire le dosi di
bevacizumab intravitreale, previoc accorde sottoscritto con il centro
pressc cuil 11 paziente potra' essere trattato.

Al fine di garantire la tracciabilita' e la sicurezza del
prodotto allestito, tale accordo dovra' descrivere le modalita' di:

acquisto del flaconcini di bhevacizumab da parte del centro
ospedalierc ad alta specializzazione e consegna alla farmacia aperta
al pubblico;

conservazione dei flaconi di bevacizumab nella farmacia aperta
al pubblico;

invio delle ricette nominative per l'allestimento estemporaneo
di bevacizumab per usc intravitrale;

allestimente delle siringhe di bevacizunak per uso



intravitreale sulla base delle indicazioni previste nelle
prescrizicni e loro conservazione, in attesa di consegna al centro
ospedalierc ad alta specializzazione;

trasporto e consegna delle siringhe di bevacizumab per uso
intravitreale dalla farmacia che ha allestito la preparazicne al
centro ospedaliero ad alta speclalizzazione individuato dalla regione
presso cui il paziente potré' essere trattato.

Restano in capo ai referenti del centro ospedalierc ad alta
specializzazicone le attivita' connesse alla compilazicne del registro
di monitoraggio AIFA.

ATIFA, infine, 1nvita gli operatcri sanitarli coinvolti e i
pazientil a una attenta valutazione delle sospette reazioni avverse
asscciate all'uso intravitreale dei farmaci e alla loro segnalazicne.







