EPOETINE - Indicazioni registrate e clinicamente documentate®

Principi attivi Epoetina alfa Epoetina beta Darbepoetina alfa
Nomi commerciali EpRrex - GLOBUREN NEORECORMON NESPO-ARANESP
Vie di somministrazioni disponibili EV/SC EV/SC EV/SC
1 Trattamento dell’anemia associata ad Insufficienza Renale Cronica ( IRC) *

in pazienti adulti e pediatrici in emodialisi e in adulti in dialisi peritoneale. (3,4,8,10,12, 13,

Trattamento dell’anemia grave, di origine renale, accompagnata da sinto- 14, 36, 38, 35)

mi clinici, in pazienti adulti con IRC non ancora sottoposti a dialisi. unica via di

somministrazione
autorizzata
endovena (33)

2 Trattamento dell’anemia associata ad IRC in pazienti in trattamento dialitico. *

Trattamento dell’anemia renale sintomatica in pazienti non ancora sotto- (3,4,8,12,13, 14,

posti a dialisi. 34,37)
3 Trattamento dell’anemia associata a IRC in pazienti adulti e in soggetti *

pediatrici di eta > 11 anni. (1,7,11,13, 35)
4 Trattamento dell’anemia in pazienti adulti affetti da neoplasie non mieloi- *

di che ricevono chemioterapia. (23,24, 25,26, 39)
5  Prevenzione® e trattamento dell’anemia in pazienti adulti con tumori solidi *

e sottoposti a chemioterapia a base di platino tendente a indurre anemia (18,27, 28,40, 42,

(cisplatino: 75 mg/m?*/ciclo, carboplatino: 350 mg/m*/ciclo). 43)

Trattamento dell’anemia in pz. adulti con mieloma multiplo, linfoma non-

Hod%kin a basso grado o leucemia linfatica cronica, che hanno una caren-

za relativa di eritropoietina e che ricevono terapia antineoplastica.
6  Trattamento dell’anemia e riduzione del fabbisogno trasfusionale in pz. *

adulti in chemioterapia per tumori solidi , linfoma maligno o mieloma | (18,19, 21, 41, 43)

multiplo e a rischio di trasfusione come indicato dallo stato generale del

pz. (situazione cardiovascolare, anemia preesistente alla chemioterapia)
7 Impiego per incrementare la quantita di sangue autologo in pz. facenti * *

parte di un programma di predonazione. Il suo uso in questa indicazione (15,16) (15,16)

deve essere valutato alla luce dei rischi di eventi tromboembolici. Il tratta-

mento deve essere limitato ai pz. con anemia di grado moderato (Hb 10-

13 g/dl, in assenza di carenza di ferro) se le procedure di conservazione

non sono disponibili o sono insufficienti, quando I'intervento elettivo in

chirurgia maggiore richiede un notevole volume di sangue (4 o piti unita

di sangue per le donne o 5 o pili unita per gli uomini).
8  Terapia delle sindromi mielodisplastiche, anemia refrattaria con siderobla- * *

sti e senza sideroblasti (Legge 648/96). (17,32) (17,32)
9  Trattamento della emoglobinuria parossistica notturna documentata (Legge 648/96). * *
10  Prevenzione dell'anemia nei neonati prematuri con peso alla nascita compre- *

so tra 750 e 1500 g e con un periodo di gestazione inferiore a 34 settimane.
11 Impiego per ridurre 'esposizione a trasfusioni di sangue allogenico in pz. *

adulti, che non presentino carenze di ferro, candidati ad interventi mag-

giori di chirurgia ortopedica elettiva ritenuti ad elevato rischio di compli-

cazioni da trasfusioni. L'uso deve essere limitato ai pz. con anemia di gra-

do moderato (Hb 10-13 g/dl), per i quali non sia disponibile un program-

ma di predonazione di sangue autologo, e per i quali si preveda una perdi-

ta di sangue moderata (da 900 a 1800 ml).
CONSIDERAZIONI
Le indicazioni 1,2,3 si possono sintetizzare in: “Trattamento dell’anemia associata ad IRC in pazienti adulti o
pediatrici di eta >11 anni in trattamento dialitico o non ancora sottoposti a dialisi”. Le indicazioni 4,5,6 si
possono sintetizzare in: “Trattamento dell’anemia in pazienti adulti sottoposti a chemioterapia per tumori solidi
e/o per tumori ematologici ad esclusione delle leucemie mieloidi”. Le indicazioni 7,8,9 sono autorizzate solo
per epoetina alfa ed epoetina beta. L'indicazione 10 e esclusiva per I’epoetina beta, che presenta sia I'indicazione
registrata sia le evidenze a supporto. lindicazione 11 e esclusiva per I'epoetina alfa che presenta sia I'indicazione
registrata sia le evidenze a supporto.

§ nel caso delle epoetine le indicazioni registrate coincidono quasi completamente con quelle studiate
# non sono stati reperiti studi clinici randomizzati controllati che valutino I'efficacia dell’epoetina beta nella prevenzione dell’anemia da chemioterapia. La nota CUF 12 limita la
rimborsabilita del farmaco al trattamento dell’anemia da chemioterapia.

Nomi commerciali

EPReX - GLOBUREN

NEORECORMON

NESPO - ARANESP

Forme farmaceutiche
disponibili

sir. preriempita 5000 UI/0,5 ml

sir. preriempita 6000 U1/0,6 ml

sir. preriempita 8000 U1/0,8 ml

sir. tampone fosfato 1000 U1/0,5 ml
sir. tampone fosfato 2000 U1/0,5 ml
sir. tampone fosfato 3000 U1/0,3 ml
sir. tampone fosfato 4000 U1/0,4 ml
sir. tampone fosfato 10000 UI/ 1 ml
flac. 40000 UI/ Tml

sir. sc ev 1000 UI/0,3 ml

sir. sc ev 2000 UI/0,3 ml

sir. sc ev 3000 UI/0,3 ml

sir. sc ev 4000 UI/0,4 ml

sir. sc ev 5000 UI/0,3 ml

sir. sc ev 6000 UI/0,3 ml

sir. sc ev 10000 UI/0,6 ml

flac. mult. sc ev 50000 Ul+ fl solv.
flac. mult. sc ev 100000 Ul+ fl solv.

sir. preriempita 10 mcg 0,4 ml
sir. preriempita 15 mcg 0,375 ml
sir. preriempita 20 mcg 0,5 ml
sir. preriempita 30 mcg 0,3 ml
sir. preriempita 40 mcg 0,4 ml
sir. preriempita 50 mcg 054 ml
sir. preriempita 60 mcg 0,3 ml
sir. preriempita 80 mcg 0,4 ml
sir. preriempita 150 mcg 0,3 ml
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EPOETINE

Principi attivi

Epoetina alfa

Epoetina beta

Darbepoetina alfa

Farmaco studiato in specifici
sottogruppi di pazienti

Pazienti pediatrici

 Eta <TTanni: impiego autorizzato e studiato per le indicazioni in ambito nefrologico solo per epoetina alfa e beta.
* Nessuno dei 3 principi attivi € autorizzato per le indicazioni in ambito oncologico; sono disponibili alcuni studi

clinici per I'epoetina alfa e beta (29) (30) (31).

e Lindicazione “trattamento dell’anemia nel prematuro” & autorizzata solo per I'epoetina beta.

Gravidanza e allattamento

Non sono disponibili studi adeguati e dati clinici sull'impiego in gravidanza e nell’allattamento.
Le schede tecniche dei tre principi attivi riportano in proposito raccomandazioni non sostanzialmente differenti:
* epoetina beta: non si ha adeguata esperienza, ma nelle condizioni terapeutiche il rischio potenziale appare minimo.
 epoetina alfa: da usare solo se il beneficio atteso supera i rischi potenziali per il feto; non & raccomandato I'uso in
donne in(%ravidanza o allattamento candidate ad interventi chirurgici, che partecipano ad un programma di predo-
i

nazione san%ue autologo.
e darbepoetina a
I"allattamento.

fa: da usare con cautela in gravidanza , non somministrare a donne che allattano, o sospendere
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Principi attivi

Epoetina alfa

Epoetina beta

Darbepoetina alfa

Modalita di dispensazione

Classe A Nota CUF 12

Prescrizione con piano terapeutico

Registro USL
Duplice via di distribuzione

d
ad eccezione di: EPREX e GLOBUREN fl iv sc 40.000 U.I ( classe H) , NEORECORMON flac. 50.000 e 100.000 U.I (classe C)

A12
p

r

NOTA CUF 12

Classe A limitatamente alle seguenti indicazioni:

e Trattamento dell’anemia grave associata ad insufficienza renale cronica nei bambini e nei pazienti adulti

¢ Trattamento dell’anemia in pazienti oncologici in chemioterapia antiblastica

A seconda delle indicazioni autorizzate per i vari principi attivi, la prescrizione & consentita solo su diagnosi e piano terapeutico di
Centri Specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie , individuati dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano.
L'impiego dell’epoetina per I'emodonazione ai fini dell’autotrasfusione € limitato all’ambiente Ospedaliero-Registro USL.
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EPOETINE - dosi consigliate nella scheda tecnica

Principi attivi

Epoetina alfa

Epoetina beta

Darbepoetina alfa

Trattamento anemia in pz
adulti con IRC in dialisi

Dose di correzione (solo ev):
50 Ul/kg x 3/ sett.

Dose di mantenimento (solo ev):
30-100 Ul/ kg x 3 /sett.
25-50 Ul /kg x 2 /sett.

(dialisi peritoneale)

Dose di correzione sc:
20 Ul / kg x 3/ sett.
Dose di correzione ev:
40 Ul / kg x 3 /sett.

Dose di mantenimento sc:
10 Ul/ kg x 3 /sett.
Dose di mantenimento ev:
20 Ul/kg x 3 /sett.

Dose di correzione sc o ev:
0,45 mcg/kg/settimana

Dose di mantenimento sc o ev:
riduzione della dose del 25% e
somministrazione
anche ogni 2 settimane

Trattamento anemia in pz
adulti con IRC non ancora sot-
toposti a_dialisi

Dose di correzione solo ev:
50 Ul/ kg x 3/ sett.

Dose di mantenimento solo ev:
17-33 Ul/ kg x 3 /sett.

Dose di correzione sc:
20 Ul/ kg x 3/ sett.

Dose di mantenimento sc:
10 Ul/ kg x 3 /sett.

Dose di correzione sc o ev:
0,45 mcg/kg/sett

Dose di mantenimento sc o ev:

riduzione della dose del 25% e

somministrazione anche ogni 2
settimane

Trattamento anemia di pz
adulti con neoplasie non mie-
loidi sottoposti a terapia anti-
blastica

150 Ul /kg x 3 /sett.
(fino a 300 Ul /kg x 3 /sett)

0
450 Ul/kg / sett.

150 Ul /kg x 3 /sett
(fino ad un max di
900 Ul / kg/sett.)

2,25 mcg/kg/sett.
(fino ad un massimo di
4,50 Ul/kg /sett.)

Impiego per incrementare la
quantita di sangue autologo

Sc: 600 Ul/kg x 2 /sett.

Sc: 150-600UI/kg x 2 /sett.
Ev: 200-800 Ul/kg x 2 /sett.

Riduzione trasfusioni di san-

ﬁue allo genico in pz candi-
ati ad interventi di chirurgia

ortopedica elettiva

sc: 600 Ul/kg/sett.
(per 3 sett. + il gioro dell’interv.) o
300 Ul/kg/die per circa 15 giorni

Prevenzione anemia
nel prematuro

sc: 250 Ul/kg x 3 /sett. per almeno 6
settimane

In ambito nefrologico le dosi di correzione e di mantenimento riportate in scheda tecnica sono da ritenersi indicative in
quanto sia le dosi sia la frequenza di somministrazione delle epoetine variano da paziente a paziente in funzione del
raggiungimento del valore target dell’emoglobina. Per le restanti indicazioni i dosaggi riportati in scheda tecnica coincido-

no con quelli utilizzati nei principali studi clinici e raccomandati nelle Linee Guida.
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EPOETINE

VALUTAZIONE COMPARATA della SICUREZZA, CINETICA e MODALITA di CONSERVAZIONE

Principi attivi

Epoetina alfa

Epoetina beta

Darbepoetina alfa

Effetti indesiderati

Aumento della pressione arteriosa o ag-
gravamento di ipertensione preesistente.

Trombosi delle vie di accesso vascolare.

Riduzione della ferritinemia e, in rari
casi, aumento dei livelli sierici di po-
tassio.

Rischio di eventi trombotici vascolari.

Rash cutaneo, cefalea, artralgia, debo-
lezza, vertigini, stanchezza, rari casi di
trombocitosi.

I casi segnalati di aplasia specifica del-
le cellule della serie rossa (PRCA spes-
so associata alla formazione di anticor-
pi antieritropoietine), in pz con IRC trat-
tati con epoetina alfa sottocute, hanno
determinato |'attivazione di una proce-
dura europea di Urgent Safety Restric-
tion con divieto deﬁ’ impiego di epoe-
tina alfa per via sottocutanea ner pa-
zienti con IRC.

Aumento della pressione arteriosa o ag-
gravamento di uno stato ipertensivo pre-
esistente, cefalea.

Trombosi dell’accesso vascolare.
Riiduzione della ferritinemia e, in rari
casi, aumento dei livelli sierici di po-
tassio e fosfati.

Eventi tromboembolici: incidenza lie-
vemente superiore al placebo nei pz.
neoplastici e nei pz. inclusi in un pro-
gramma di predonazione di sangue au-
tologo.

Altri effetti indesiderati: eruzioni cuta-
nee, orticaria, prurito, cefalea, febbre,
brividi, artralgia, dolori ossei, reazioni
anafilattoidi e molto raramente trombo-
citosi.

Rari casi di formazione di anticorpi neu-
tralizzanti anti-eritropoietina (in presen-
za 0 meno di PRCA).

Cefalea, ipertensione , trombosi dell’ac-
cesso vascolare, artralgia, edema peri-
ferico, dolore a livello del sito di inie-
zione.

Possibile aumento dei livelli sierici di
potassio.

Rari casi di rash cutaneo e orticaria po-
tenzialmente gravi.

Rischio di eventi tromboembolici in pa-
zienti neoplastici.

Darbepoietina alfa.

Considerazioni sugli effetti indesiderati.
[l rischio di PRCA ha determinato la limitazione di impiego della Epoetina alfa per via sottocutanea in ambito nefrologico,
anche se restano ancora molti interrogativi da chiarire in merito a tale effetto indesiderato. Sulla base delle conoscenze
attuali, il rischio di PRCA non puo essere escluso per nessuna delle epoetine. Casi, seppur rari, di PRCA risultano infatti
segnalati anche in pz. in terapia con epoetina beta.
Il profilo di tossicita della Darbepoetina alfa, come richiesto per tutti i farmaci di recente immissione in commercio, dovra
essere verificato alla luce di un impiego piu allargato e nel lungo periodo; in particolare la necessita di uno stretto monito-
raggio post-marketing & stata evidenziata anche all’atto della registrazione EMEA, relativamente al potenziale di immunoge-
nicita del farmaco legato alle modifiche strutturali apportate alla molecola.
In conclusione: per I'impiego endovena in ambito nefrologico e per I'impiego sottocute nelle restanti indicazioni non vi
sono elementi per sostenere che il profilo di sicurezza dell’Epoetina alfa si differenzi da quello dell’Epoetina beta e della

Interazioni
clinicamente rilevanti

Vengono segnalate potenziali inte-
razioni con farmaci che si legano
ai globuli rossi come la ciclospori-
na (monitorarne i livelli ematici e
eventualmente adattarne la dose).
Non risultano segnalazioni di inte-
razioni in vitro con i fattori di cre-
scita emopoietici (G-CSF, GM-CSF).

Studi su animali hanno dimostrato
che I'epoetina beta non potenzia |ef-
fetto di farmaci citostatici quali eto-
poside, cisplatino, ciclofostamide e
fluorouracile.

Vengono segnalate potenziali inte-
razioni con farmaci che si legano
in misura rilevante ai globuli rossi,
come ciclosporina e tacrolimus
(monitorarne i livelli ematici ed
eventualmente adattarne la dose).

Cinetica

L’emivita di eliminazione dopo
somministrazione endovena varia
tra le 4 e le 16 ore. 'emivita dopo
somministrazione sottocute e di cir-
ca 24 ore.

I livelli sierici del farmaco sommi-
nistrato sottocute aumentano lenta-
mente e raggiungono un picco tra
la 12°-18° ora.

La biodisponibilita s.c. va dal 10 al
50% rispetto alla via e.v.

L’emivita di eliminazione dopo
somministrazione endovena varia
tra le 4 e le 12 ore. L’emivita dopo
somministrazione sottocute varia
tra 13 e 28 ore

Dopo somministrazione s.c. laC_
€ raggiunta dopo 12-28 ore.

La biodisponibilita s.c. va dal 23 al
42% rispetto alla sommin. e.v.

X

Lemivita di eliminazione dopo som-
ministrazione endovena e di circa 21
ore. 'emivita dopo somministrazio-
ne sottocute e di circa 49 ore.
Dopo somministrazione sottocute
Iassorbimento & lento e il picco di
concentrazione si raggiunge dopo
circa 34 ore.

La biodisponibilita per via sottocute
va dal 30 al 50% circa rispetto alla
via e.v.

Modalita di
conservazione

Tra +2°/+8° C

Deve essere garantito il rispetto del-
la catena del freddo fino al momen-
to della somministrazione al pazien-
te. Non congelare.

Tra +2°/+8°C

Puo essere tenuta a T ambiente (fino
a 25°) per una sola volta e per un
periodo max di 3 giorni. Non con-
gelare.

Tra +2°/+8° C

Puo essere tenuto aT ambiente (fino
a 25°) per una sola volta e per un
periodo max di 7 giorni. Non con-
gelare.
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VALUTAZIONI CONCLUSIVE

INDICAZIONI CLINICHE

L'epoetina alfa, I'epoetina beta e la darbepoetina alfa si ritengono clinicamente equivalenti relativamente alle ~ seguenti indicazioni
cliniche:
¢ 1,2,3 sintetizzate in “Trattamento dell’anemia associata ad IRC in pz adulti e in soggetti pediatrici di eta >11 anni in trattamento
dialitico o non ancora sottoposti a dialisi”
* 4,5, 6 sintetizzate in “Trattamento dell’anemia in pazienti adulti in chemioterapia per tumori solidi e/o per tumori ematologici
ad esclusione delle leucemie mieloidi”.
Fra i tre farmaci esiste pero una differenza rispetto alla via di somministrazione di cui tenere conto nella definizione del lotto di gara,
anche se non si ritiene che tale differenza pregiudichi la definizione di equivalenza fra loro: I'epoetina alfa nell’indicazione “anemia
associata ad IRC in pazienti adulti e pediatrici” puo essere somministrata esclusivamente per via endovenosa.
Inoltre la darbepoetina alfa non dispone attualmente di studi clinici sull’'impiego nei pazienti pediatrici con eta < 11 anni, in ambito
nefrologico; in tale popolazione solo I'epoetina alfa e I'epoetina beta, presentano sia gli studi che I'indicazione registrata.

Rispetto alle restanti indicazioni si osserva quanto segue:

L'epoetina alfa e I'epoetina beta si ritengono clinicamente equivalenti relativamente alle indicazioni:

e 7 “Impiego per incrementare la quantita di sangue autologo in pazienti facenti parte di un programma di predonazione”

* 8 “Terapia delle sindromi mielodisplastiche, anemia refrattaria con siderablasti e senza siderablasti ( Legge 648/96)”

¢ 9 “Trattamento della emoglobinuria parossistica notturna documentata (Legge 648/96)”
La darbepoetina alfa non dispone ad oggi né di studi clinici (vi sono solo dati preliminari) né dell’autorizzazione registrata per I'impiego
in tali indicazioni.

Per I'indicazione:
¢ 10 “Prevenzione dell’anemia nei neonati prematuri con peso alla nascita compreso tra 750 e 1500 g e con un periodo di
gestazione inferiore a 34 settimane”

solo I'epoetina beta dispone di studi clinici e dell’indicazione registrata.

Per I'indicazione:
¢ 11 “Impiego per ridurre I'esposizione a trasfusioni di sangue allogenico in pazienti adulti, che non presentino carenze di ferro,
candidati ad interventi maggiori di chirurgia ortopedica elettiva ritenuti ad elevato rischio di complicazioni da trasfusioni”.

solo I'epoetina alfa dispone di studi clinici e dell’indicazione registrata , relativamente alla formulazione da 40.000 U.I

DOSAGGI

In ambito nefrologico le dosi di correzione e di mantenimento riportate in scheda tecnica sono da ritenersi indicative in quanto le dosi
e la frequenza di somministrazione delle epoetine variano da paziente a paziente in funzione del raggiungimento del valore target dell’
emoglobina.

Tuttavia, occorre considerare che:

1. sia per I'epoetina alfa che per 'epoetina beta quando si utilizza la somministrazione endovenosa e necessario un incremento di
dosaggio rispetto alla somministrazione sottocutanea per raggiungere lo stesso valore target di emoglobina. Da un’ analisi degli studi
clinici disponibili e delle piu recenti linee guida si osserva come vengano riportati incrementi dei dosaggi endovenosi rispetto a
quelli sottocutanei che variano dal 15% fino al 33%. | clinici del gruppo di lavoro concordano nel ritenere che un incremento di
almeno il 15 % della dose sottocute rappresenti il valore minimo accertato. Per la darbepoetina alfa non sono richiesti aggiustamenti
di dosaggio nel passaggio dalla via sottocute a quella endovena' % 13143635,

2. la darbepoetina, per la maggiore emivita, viene somministrata in unica dose settimanale (€ stata valutata anche la possibilita di
somministrazioni ogni 2 settimane), come da dosaggi registrati; anche per la epoetina beta € prevista in scheda tecnica e verificata
in studi clinici la possibilita della monosomministrazione settimanale: tale schema tuttavia puo richiedere un incremento della dose
totale rispetto alla somministrazione suddivisa in piu dosi settimanali 71" 133437,

3. sia dalle schede tecniche che dagli studi clinici il rapporto di conversione proposto tra la darbepoetina alfa e le epoetine alfa e beta
e: 1 mcg di darbepoetina = 200 Ul di epoetina alfa o beta.

In ambito oncologico i dosaggi previsti in scheda tecnica corrispondono a quelli studiati ed effettivamente utilizzati nella pratica clinica.
Il rapporto di conversione tra la darbepoetina e le epoetine alfa e beta &€ come per I'ambito nefrologico pari a: T mcg =200 Ul.

In merito agli intervalli di somministrazione si osserva che:

1. la darbepoetina presenta, anche per I'ambito oncologico, il vantaggio della monosomministrazione settimanale? 2425 26.3%

2. per I'epoetina alfa il dosaggio indicato e studiato & di 150 Ul /kg in iniezione sottocutanea per tre volte la settimana (corrispondente
ad un totale di circa 30.000 Ul settimanali); negli Stati Uniti I'epoetina alfa viene utilizzata ed e registrata per la monosomministra-
zione settimanale alla dose di 40.000 Ul (in alternativa alle 3 somministrazioni settimanali); esistono perd minori evidenze a suppor-
to di tale modalita di somministrazione e dosaggio; in Italia inoltre la fiala da 40.000 Ul & registrata unicamente con I'indicazione 11
“per ridurre I'esposizione a trasfusioni di sangue allogenico in pazienti adulti, che non presentino carenze di ferro, candidati ad
interventi maggiori di chirurgia ortopedica elettiva ritenuti ad elevato rischio di complicazioni da trasfusioni” '®'%;

3. per I'epoetina beta il dosaggio indicato e studiato e di 150 Ul /kg in iniezione sottocutanea per tre volte la settimana (corrispondente
ad un totale di circa 30.000 Ul settimanali); nel trattamento di pazienti affetti da neoplasie ematologiche, ad esclusione di quelle
mieloidi, in scheda tecnica & pero prevista la possibilita di “un’unica somministrazione settimanale della dose totale settimanale” .
Occorre tuttavia considerare che attualmente non € disponibile fra le formulazioni in commercio la fiala da 30.000 U (sono pero in
corso le procedure per la registrazione) e le formulazioni multidose (da 50.000 e 100.000 U) non sempre sono utilizzabili in modo
sicuro per una somministrazione gestita dal paziente a domicilio ' 2® (scheda tecnica).
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