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Firenze, 30 Aprile 2019

Al Presidente
Del Consiglio regionale della Toscana

OGGETTO: Farmaco Sinemet. Sistema di monitoraggio di richiesta, fornitura e disponibilita Misure per

impedire la mancata disponibilita sul territorio regionale.

Il Consiglio regionale

Considerato che,

Da piu parti & stata segnalata — anche tramite fonti di stampa® - la carenza del farmaco Sinemet,
utilizzato nella terapia per i malati afflitti dal morbo di Parkinson; evento che ha dato luogo anche ad atti
consiliari, peraltro superati dagli eventi®.

Inserito da AIFA nell’elenco dei medicinali carenti aggiornato al 05 aprile 2019, tale elenco
includeva il farmaco sia nella formulazione 250MG+25MG compresse, 50 Compresse (AIC 023145016) che
in quella 100MG+25MG, 50 compresse (AIC 023145028), specificando I'assenza di equivalenti e la causa
della scarsita : “problemi produttivi” (a cui sono state aggiunte le “forniture discontinue” ) nell’elenco AIFA
del 24 Aprile®; suggerendo inizialmente il rilascio di autorizzazione all'importazione alle strutture sanitarie
per analogo autorizzato all'estero®, rilascio che nella versione del 24 aprile & poi apparso subordinato a “nel
caso in cui le strutture interessate riscontrino discontinuita nella fornitura, a livello delle reti distributive cui

hanno accesso.”

1 https://iltirreno.gelocal.it/versilia/cronaca/2019/03/22/news/introvabile-il-farmaco-che-cura-i-malati-di-

I-sos-di-paziente-e-medico-1.30121323 del 22 Marzo us;
2 Interrogazione Scritta 2248 del 2 Aprile 2019
3 www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/elenco _medicinali carenti 24.04.2019.pdf
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N%: | medicineli carenti, per i quali il Titolare 23C non nébia provwedinto » comurbcare bs date sffettiva di fine carenza, continueranna sd essere presents nelfs "Lists dal farmad temporaneamente carenti®, anche oltre s “data i fi
FLENCO MEDICINAL CARENTI AGGIORNATO AL 24/04/2019

NOME COMMERCIALE

sinip 50 032318026 CLOREXIDINA DIGLUCONATO 0,1% + 0,15 SOLUZIONE CUTANEA 200 ML MICROTER ITALY 05/05/2016
BENZALCONIO CLORURD
SIMP B0 032318065 :lokmbmﬁ\omw 0,1% + 0,15 SOLUZIONE CUTANES 1000 ML MICROTEK ITALY 05/05/2016
' CLOREXIDI!
P 80 032318034 E "“z;’z::‘w 0,15 + 0,1% SOLUZIONE CUTANEA 100 ML AECROTEK ITALY 05/05/2015
SIMPONI 039531077/E GouMuUNMAS m‘nﬂml ENETEADIE T SRMGA RSSO ITAUAS TS 29/02/2016
SIMVASTATINA AUROBINGO oamrr0108/M SMVASTATINA 40 MG 10 CPR ANVESTITE AURGBINDO PHARMA ITALASAL | 03/10/2011
SIMVASTATINA AUROBINGO 035770107/ SIMVASTATINA 20 MG 10 CPR AVESTITE AUROBINDO PHARMA TALASRL | 03/10/2011
SIAVASTATINA RANBAXY 0371343270 SIMVASTATINA 404G 10 COMPRESSE RANBAXY TAUAS PA o7/11/2003
SIMVASTATINA RATIOPHARM 041511256 SIMVASTATINA 40 MG 28 COMPRESSE RIVESTITE TEWA MaUASTl 01/03/2047
SIMVASTATING RATIOPHARM 41511178 SIMVASTATINA 20 MG 28 COMPRESSE RIVESTITE TEVA FALAS L o1/05/2017
ATINA RATIOPHARM 041511000 SIMVASTATINA 10MG 20 COMPRESSE RIVESTITE TEVA AL 5. o1/03/2017
TR R AN T 032579019 PIRCXICAN CINNAMATO 1,5% CREMIA, TUBD DA 50G SPASICE T PRODCITT 01/01/2019
DOLORE [ANTIBIOTICI S P.A.
SINEMET 013145016 LEVODORA/CARBIDOPA IDRATA 250MG+25 MG COMPRESSE, SOCOMPRESSE | MSDITAUAS AL, 16/04/2019
SnEMET 623145028 LEVODOPA/CARBIDOPA IDRATA 100MG-25 MG COMPRESSE, SOCOMPRESSE [ MSDITAUA .11, 08/04/2018
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ORMA FARBAACE DOS 0 CILARE 2 DATA INIZIO EOR s AZIO GCERIME

| Per trattaments altermativo si consighia di
e allo specialista o 3l MM
Per 5 consigha di
rivoigers: allo specialista o 2l MMG
|per alternativo 5 consigha i
_|rvolgersi allo speciaiista o 3l MM.G |
| per trattaments altemativo si consigha &

0,15 + 0,1% SOLUTIONE CUTANEA 200 ML MICROTEK ITALY 05/05/2016

0.15% + 0,1% SOLUZIONE CUTANEA 1000 ML MICROTEK ITALY 05/05/2006

0,15 + 0,1% SOLUZIONE CUTANEA 100 ML MICROTEK ITALY 05/05/2016

100 MG SOLUTIONE INIETTABILE 1 SIRINGA = 13745
|enea 5 MSD ITAUAS ] 29/02/2018 =

5 | Per tranamenta aitemativo 5i consigia &
rivolgersi allo specialisza 0 3 MMG
Per trattamento aiternativo si consighadi

40 MG 10 CPR RIVESTITE (AUROBINDO PHARMA ITALIA SRL 03/10/2011

20 MG 10 CPRRIVESTITE (AURDBINDO PHARMA ITALIA S5RL 03/10/2011 ";h‘

40 MG 10 COMPRESSE RANBAXY ITALA S p.A. 074112013 f

rivolgers allo specialista o 3l MM.G |
Per it ive si consighia di
rivoigers allo specialista 0 3l MMG |
Per trattamento alternativo i consigliadi
rivolgersi alic specasista o 3l MLM.G
Per trattamento alternativo si consigha di
allo lista o 3l MLIAG
Per tratlaments alternativo si consigha di
rivolgersi allo specialista o 3l MMG
Si rilascia autorczacione i mportazione afle
strutture sanitarie per analogo autorzzato
Problemi produtavi- foriture ali'estero, nel caso in cui le strutture
fomitura, a livelic delle reti distributive cui
hanno accesso

40 MG 28 COMPRESSE RIVESTITE TEVA ITAUA Srl 01/03/2017 I

20 MG 28 COMPRESSE RIVESTITE TEVA ITAUA S.rl. 01/05/2017

10 MG 20 COMPRESSE RIVESTITE TEVA ITAUAS.rl. 03/03/2017 K

TOGETA PRODOTT e
1,5% CREMA, TUSO DA SOG A Shr s oifor/2008 | 3ifos/2me
ANTIBIOTICI S P& et e

250MG+25 MG COMPRESSE, 50 COMPRESSE MSD [TALAS ). 16/04201%

Si rifascia autorzzazione alf importazions alis
SUtture sanitarie per analogo autorzzato
Probiemi produttivi: forniture all'estero, nel caso in cui le strutture
disconinue ing di inuita pella
fomnitura, a livello delle ret: distibutive cui
hanno accesso

100G 25 MG COMPRESSE, S0 COMPRESSE MSD ITALIA S 0], 08/04/2019

Le cause della carenza non sono in questa sede rilevanti. Se da una parte al fine di tutelare la salute
dei pazienti e i loro diritti di accesso alle cure, I'Aifa per le confezioni che risultavano carenti rilasciava alle
strutture sanitarie che ne facevano richiesta ai sensi del D.M. 11/05/2001 l'autorizzazione all’importazione
per analogo medicinale commercializzato all’estero, questa non costituiva certamente una procedura

risolutiva. In vista di una utilizzazione pratica del presente atto anche da parte dei soggetti interessati, se
ne riportano comunque gli estremi:

La procedura da eseguire per il rilascio dell’autorizzazione all'importazione per analogo medicinale
commercializzato all’estero é la seguente:

1. Recarsi dal medico curante/specialista e rappresentare la carenza del medicinale. Il medico, una
volta individuato il medicinale da importare, dovra compilare il modulo di richiesta, scaricabile al
seguente link®. Il medico deve, quindi, indicare la struttura sanitaria competente per territorio per
la gestione dell'importazione (ad esempio: ASL, farmacie ospedaliere, ecc).

2. Il modulo compilato dal medico dovra essere consegnato alla struttura sanitaria competente per
territorio.

3. Llastruttura sanitaria completera la richiesta di importazione inviando all’AlIFA il modulo,

- attraverso posta elettronica certificata, al seguente indirizzo: qualita.prodotti@pec.aifa.gov.it®

5

www.aifa.gov.it/sites/default/files/Modulo%20richiesta%20autorizzazione%20importazione%20strutture%20sanitarie
%20(03.07.2013).pdf?fbclid=IwARO 72UeThZgleKpgvYK9iLO4ACByXeTME3|O008HNOwWFpLIVagOeQBOJ5ZHO
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Le associazioni — come giusto - si sono attivate e nell’aprile del 2019 la Regione Toscana avrebbe

dato disposizione ad ESTAR per I'acquisto all’estero di un quantitativo di SINEMET tale da coprire il
fabbisogno della Regione Toscana. Il farmaco poteva essere ritirato presso le Farmacie Ospedaliere’.

La situazione, dall'inizio del mese di aprile, & andata evolvendosi in maniera convulsa con posizioni
diverse da parte delle Associazioni e Comitati® da una parte, e dell’Aifa dall’altra; Aifa che, gia il 15 Aprile
SCOrso, precisava, in un comunicato stampa, che “il medicinale Sinemet®, indicato nel trattamento della
malattia di Parkinson e della sindrome parkinsoniana, risulta attualmente disponibile nelle confezioni di
seguito specificate:

200mg+50mg compresse a rilascio modificato, 30 compresse (AIC 023145030);

100mg+25mg compresse a rilascio modificato, 50 compresse (A/C 023145042).

Inoltre, & nuovamente disponibile la. confezione da 100mg+25mg compresse, 50 compresse
divisibili (A/C 023145028), essendo cessati i problemi produttivi che hanno reso il farmaco carente nelle
scorse settimane. In considerazione della prevedibile discontinuita locale delle forniture, legate all’elevata
richiesta, I'AIFA autorizza eccezionalmente eventuali necessarie importazioni di questa confezione, laddove
siano ancora riscontrati problemi. Pertanto, si invitano i pazienti a rivolgersi al proprio farmacista per
ordinare la confezione in oggetto. '

L'unica confezione che risulta attualmente carente, a causa di problemi produttivi, &€ quella da 50mg+25mg
compresse, 50 compresse divisibili (A/C 023145016) [si tratta verosimilmente di un errore di battitura,
essendo il farmaco con tale AIC a dosaggio 250 e non 50MG] . . ’

In particolare, i ritardi nella fornitura del prodotto sono imputabili a un aumento degli ordini
collegato alla diminuzione di fornitura a livello europeo da parte dei produttori che commercializzano
I'equivalente di Sinemet® (il brevetto del medicinale & infatti scaduto). Per questa sola confezione, il titolare
AIC non ha ancora comunicato una data certa di fine carenza, anche se & previsto a breve I'arrivo di nuove

forniture. Nel frattempo, & possibile accedere alla procedura di importazione piu avanti s ecificata”®.

Il 18 Aprile una ulteriore nota specificava come “L’Agenzia Italiana del Farmaco precisa che il
medicinale Sinemet®, indicato nel trattamento della malattia di Parkinson e della sindrome parkinsoniana,
risulta attualmente disponibile nelle confezioni di seguito specificate:

e 250mg+25mg compresse (AIC 023145016);
e 200mg+50mg compresse a rilascio modificato, 30 compresse (A/C 023145030);

e 100mg+25mg compresse a rilascio modificato, 50 compresse (A/C 023145042).

8 http://comitatoparkinson.it/2019/04/06/emergenza_sinemet/
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Si precisa, infatti, che & terminata anche la carenza per il Sinemet 250mg+25mg compresse (AIC
023145016); tuttavia, analogamente a quanto gia in precedenza comunicato per la confezione con A/C
023145028 (100mg + 25 mg compresse), la confezione & nuovamente disponibile ma si potrebbe verificare
una discontinuita delle forniture, legata all’elevata richiesta a seguito della carenza.
Pertanto, I'AIFA autorizza eccezionalmente eventuali necessarie importazioni di questa confezione, laddove
siano ancora riscontrati problemi. “*°

E’' certamente vero che, ai sensi del decreto legislativo 219/2016 , articolo 105 comma 2, oltre ai
doveri dei grossisti — che pero in questo caso risultano essere sprovvisti di scorte (anche se in alcuni articoli
di stampa rilasciati si ipotizza che “I grossisti, tra i quali possono esserci proprio i farmacisti, legalmente,
rivendono i farmaci in altre nazioni europee dove costano di piii (mediamente il 400% in Germania ei
pagamenti immediati”’ ) - “il titolare di un'AIC di un medicinale e i distributori di tale medicinale
immesso effettivamente sul mercato assicurano, nei limiti delle loro responsabilita, forniture appropriate e
continue di tale medicinale alle farmacie e alle persone autorizzate a consegnare medicinali in modo da
soddisfare le esigenze dei pazienti” e che , ai sensi del comma 4, nell'ipotesi di specie “Il titolare dell'AIC e'
obbligato a fornire entro le quarantotto ore, su richiesta delle farmacie, anche ospedaliere, o dei punti
vendita di medicinali previsti dall'articolo 5 del decreto-legge 4 luglio 2006, n. 223, convertito, con
modificazioni, dalla legge 4 agosto 2006, n. 248, un medicinale che non e' reperibile nella rete di
distribuzione regionale”.

La questione pero si pone quando, in relazione alla delimitazione dell’area di responsabilita dell’
azienda AIC, i'limiti di responsabilita sono asseritamente superati dalla carenza , secondo le dichiarazioni
del produttore, del sistema produttivo stesso all’origine. Non a caso nel settembre del 2018 la MSD - noto
negli Stati Uniti come Merck&Co. ed AIC del farmaco anche per I'ltalia - anticipd, via un comunicato
stampa, la carenza di alcuni prodotti a marchio Sinemet nel mercato irlandese a causa di ritardi globali nella
fase produttiva e di rifornitura (“MSD is anticipating a stock shortage of some SINEMET® (Carbidopa/

_Levodopa) products in the lIrish market in the coming months due to global manufacturing delays in
production and resupply of these products”*?). ‘

10 http://www.aifa.gov.it/content/carenza-del-farmaco-sinemet-aggiornamento
" https://www.parkinson.it/varie/sinemet-introvabile-in-alcune-aree-d-italia-2.html
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13th September 2018
Dear Doctor/Pharmacist,
Shortage in the Supply of ‘Sinemet™®

MSD is anticipating a stock shortage of some SINEMET® {Carbidopa/ Levodopaj products in the Irish market
coming months due 1o global manufacturing delays in production and resupply of these products.

As of today's date, the following products are subject to delays in resupply:

Anticipated Out of Stock (00S) Anticipated Resupply :

SINEMET 25/250 MG 100 TABS TABLETS October 2018 : : sen 019
(PA1286/9/5) - :

SINEMETPLUS 75/100 MG 100TABS ~ October 2018

(PAT288/5/4)

The products listed below and also within the same range are currently unaffected:

» SINEMET 12.5/50 MG 90 TABS (PA1286/9/2)

» SINEMET [10/100 MG 100 TABS (PA1286/9/3)

» SINEMET (HALF) CR 25/100 MG 60 TABS (PA1286/9/1)
= SINEMET CR 50/200 MG 60 TABS {PA1286/9/6)

Insomma, se da una parte I'azienda dichiara quindi nell’'ottobre del 2018 la propria posizione in
relazione alla vicenda, ovvero che i ritardi di un fornitore terzo da una parte (MSD infatti si limita a
impacchettare e blisterare il farmaco, che viene prodotto da un soggetto esterno) e 'aumentata domanda
(dovuta alla diminuita produzione del generico)™® hanno portato alla situazione di scarsa disponibilita, tale
dichiarazione — comunicata ad FDA e ad altre agenzie di monitoraggio di farmaci di tutto il mondo -

prevedeva fin da allora una successiva carenza fino alla primavera del 2019 e avrebbe potuto permettere
alla Regione Toscana, per quanto di propria competenza, di attrezzarsi per tempo; azione che non pare
essere stata compiuta in modo da scongiurare la carenza del farmaco, che potrebbe ripetersi in futuro.

Scorrendo le testimonianze di chi il farmaco deve utilizzarlo emerge come situazioni di “mancato
approwvigionamento” si verificano — in tutta Italia - da oltre 15 anni, anche se mai con questa gravita'.
Gravita che pare non accennare a diminuire, secondo quanto anticipato da alcuni fonti giornalistiche®,
peraltro da confermare.

13
14

//www.in-pharmatechnologist.com/Article/2018/10/01/Delays-at-MSD-s-CMO-prompt-Sinemet-shortage

://www.parkinsonianilivornesi.it/blog/emergenza-sinemet-stato-dellarte-e-
comitatoparkinsonit-del-20419

iano-di-azione-congiunto-da-

e https://farmaciavirtuale.it/carenza-del-farmaco-sinemet-la-questione-su-striscia-la-notizia/ : “I’Agenzia italiana del
farmaco (Aifa), ma che tuttavia «ha preferito rispondere con un comunicato stampa». Nel comunicato mostrato nel
servizio, con data 15 aprile 2019, si legge che, riferendosi al Sinemet 100 mg +25 mg, «il medicinale risulta
attualmente disponibile» e che pertanto «si invitano i pazienti a rivolgersi al proprio farmacista per ordinare la
confezione in oggetto». Quanto comunicato dall’Aifa in risposta alla richiesta di Striscia, viene smentito da Giulio
Maldacea. presidente del Comitato italiano associazioni Parkinson. il auale evidenzia che «il farmaco non c¢’é». oltre
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Di fatto, gli utilizzatori dello stesso continuano a riportare difficolta, pit 0 meno acute nelle diverse
regioni, nella reperibilitd, ragion per cui & indispensabile mantenere alto il livello di attenzione prospettica
assicurandosi una disponibilita sufficiente ai fabbisogni regionali per un periodo di almeno 3 mesi.

Gia adesso esistono degli accordi — peraltro piuttosto costosi per la Regione — con le farmacie per
la distribuzione per conto di alcuni farmaci , che prevedono un monitoraggio dei flussi.

IMPEGNA LA GIUNTA REGIONALE

Ad effettuare, grazie ai sistemi informatici gia adesso in uso, un monitoraggio della richiesta
prescrittiva mensile del farmaco, nelle sue diverse preparazioni, suddiviso per ogni ASL. Di effettuare un
conteggio della effettiva somministrazione dello stesso farmaco, attraverso le farmacie toscane, negli stessi
intervalli di tempo, ed ugualmente per ASL.

Ad attivare un sistema di verifica della disponibilitd del farmaco (nelle sue declinazioni) in tempo
reale sul territorio regionale, presso le farmacie (sia ospedaliere che private), creando un database da
mettere a disposizione degli utenti e dei medici specialisti e mmg prescrittori.

Ad attivarsi, considerando la ciclicitd della carenza del farmaco nelle sue diverse composizioni,
operativamente (adesso) e strategicamente (da adesso per il futuro) — per quanto di sua competenza - per
evitare che una tale situazione di carenza continui a sussistere o si ripeta.

Il consigliere regionale

Andrga Quartini

trovano senza farmaco in questo momento». Maldacea riferisce quindi di una lettera datata 8 aprile 2019, inviata
dalla Msd Italia Srl all’attenzione dell’Aifa, nella quale la societa riferiva, con riferimento alla carenza del farmaco
Sinemet 100mg + 25mg, che «la fornitura del prodotto continuera ad essere discontinua, per insufficiente capacity
oroduttiva».” Oua il video: httos://www.striscialanotizia.mediaset.it/video/farmaco-oer-il-oarkinson 50951.shtmi



