La terapia
del Mieloma Multiplo:

linee-guida della
Societa Italiana di
Ematologia

versione 3.5

(18 aprile 2021)



INDICE

I problema ClNICO ... e e
Gli obiettividella linea-guida..........ccoiiiiiiis
Popolazione target ...
L (T o
MetOdi ..o e
Gruppo di sviluppo delle Linee Guida
Revisori Esterni
Gestione dei Conflitti di INteresse. ...
Selezione dei QUESITE ..o
Pazienti di nuova diagnosi eleggibili a trapianto .... ...
QUESIIO 1. e et
QUESIEO 2. .. et
Pazienti di nuova diagnosi non-eleggibili a trapianto ...
QUESIO 3. e et
QUESIIO ..o e
QUESIEO B, et e
Pazienti recidivati/refrattari (1% 0 22 recidiva) ....... oo
O TH LY | o T
Pazienti in recidive avanzate ...
Pazienti ad alto rischio CitogenetiCo .............cc. i

Strategie trapiantologiChe. ... . ...

Riferimenti biblografiCi ....... ..o
Schemi di trattamento di nuova approvazione ...... ...
Criteri di MSPOSIA ...
Stringhe diricerca e diagrammi PRISMA ... .
COl del Comitato SCIENtifiCO. .. ..ccviii i

© © © oo o o O O

© © 00 0 N O oo O o O 0o g b W W W DN KB B P
A O O N ©O O O MV O 0Ok O b ©O W O & N O W



ABBREVIAZIONI

AE eventi avversi

AIOM Associazione Italiana Oncologia Medica

ASCO American Society Clinical Oncology

BITE bispecific T-cell engager

CAR-T chimeric antigen receptor T-cell

CCO Cancer Care Ontario

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl intervallo di confidenza

CNEC Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure
COl potenziali conflitti di interesse

CR risposta completa

EMA Euroepan Medicine Agency

GITMO Gruppo Italiano Trapianto Midollo Osseo

HR hazard ratio

IMID agenti immunomodulanti (talidomide, lenalidomide, pomalidomide)
IMWG International Myeloma Working Group

IP inibitori del proteasoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

MAIC matched-adjusted indirect comparison

MM mieloma multiplo

MRD malattia minima residua

NDMM mieloma multiplo di nova diagnosi

NDMM NTE mieloma multiplo di nuova diagnosi non eleggibile a trapianto
NDMM TE mieloma multiplo di nuova diagnosi eleggibile a trapianto

NMA network meta-analysis



NNH numero necessario da trattare per incorrere in un evento indesiderato
NNT numero necessario da trattare per incorrere in un evento desiderato
OR odds ratio

ORR risposta globale

OS sopravvivenza globale

PFS sopravvivenza libera da progressione

PICO Patient Intervention Comparator Outcome

PR risposta parziale

QOL qualita della vita

Rd Lenalidomide-desametasone

RCT trial clinico randomizzato

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SIE Societa Italiana di Ematologia

SIES Societa ltaliana di Ematologia Sperimentale

SNLG Sistema Nazionale Linee Guida

SPM neoplasie secondarie

VMP Bortezomib-Melfalan-Prednisone

VRD Bortezomib-Lenalidomide-Desametasone

VTD Bortezomib-Talidomide-Desametasone



Il problema clinico

Il Mieloma Multiplo (MM) é la seconda neoplasia ematologica piu frequente. Pud presentarsi nel
corso della vita di 1:94 individui di sesso maschile e 1:133 individui di sesso femminile (AIRTUM
2020) ed e responsabile di un rilevante impatto in termini di mortalita, morbidita, costi sanitari e costi
sociali. L'incidenza annuale di nuovi casi in ltalia e di 11.1/100,000 abitanti, ovvero 5,759 nuovi
caso/anno (AIRTUM 2020). Inoltre sono riportati oltre 28,000 casi prevalenti (AIRTUM Tumori Rari
2015, Busco 2016). In ragione dell’eta alla diagnosi (mediana 72 anni; Scotti 2018) un quarto dei
pazienti presenta comorbidita vascolari e/o renali (Corrao 2016). Sia I'eta che le comorbidita
determinano la aspettativa di sopravvivenza di un MM di nuova diagnosi (NDMM), che attualmente
in Italia & riportata essere di 5 anni (AIRTUM 2020). Anche la qualita di vita dei pazienti con MM
risulta significativamente ridotta, dal 15% al 40% rispetto alla popolazione generale, in ragione
soprattutto del dolore e della disabilita funzionale (Mehta 2020). || numero mediano di trattamenti
che un paziente riceve & di 2 (Corrao 2016) e i costi sanitari attesi in Italia sono superiori a
€15,000/anno (Panjabi 2016, Petrucci 2013, dePortu 2011), ma i costi sociali sono di un ordine di

grandezza superiore rispetto ai costi sanitari (Jackson 2019).

La sopravvivenza del MM & nettamente migliorata negli ultimi 10 anni grazie all’introduzione di
numerose nuove strategie farmacologiche e cellulari (Langseth 2020, AIRTUM 2015, AIRTUM 2020,
Lichtenberg 2016). Il rapido cambiamento delle terapie disponibili ha reso necessario un altrettanto
rapido ed efficiente adattamento delle raccomandazioni per la pratica clinica, in modo da garantire
un’adozione appropriata delle nuove tecnologie nel momento in cui si rendono disponibili in Europa

e in ltalia.

Gli obiettivi della linea-quida

Obiettivi generali

Le presenti linee-guida hanno I'obiettivo di definire i livelli minimi di assistenza terapeutica dei
pazienti con MM gestiti nelle istituzioni sanitarie italiane, in linea con le tecnologie terapeutiche

disponibili in Europa e con le indicazioni cliniche internazionali.

Le presenti linee-guida non includono il processo diagnostico e la terapia di supporto del MM, né la

gestione delle patologie correlate, quali amiloidosi, POEMS e leucemia plasmacellulare.



Popolazione target

| pazienti oggetto della presente linea-guida sono i pazienti con MM diagnosticato in base alla
presenza di > 10% di plasmacellule clonali nel midollo osseo (0 dimostrazione istologica di
plasmocitoma osseo o extramidollare) e che necessitano di immediato inizio della terapia sulla base
di almeno uno dei seguenti criteri addizionali di danno d’'organo o biomarcatori di malignita
raccomandati dal'lMWG: anemia (emoglobina < 10 g/dl o inferiore di 2 g/dl rispetto al limite inferiore
di normalitd), insufficienza renale (creatinina serica > 2 g/dl o clearance della creatinina < 40
ml/minuto), ipercalcemia (valori calcemia superiori ai limiti della norma), lesioni ossee (almeno una
lesione osteolitica >5 mm dimostrata agli studi di imaging con TC total body o PET/TC), un rapporto
tra le catene leggere libere seriche >100 con un aumento > 100 mg/dl della catena leggera coinvolta,
la presenza di plasmacellule clonali nel midollo osse in percentuale >60%, la presenza di almeno

due lesioni scheletriche focali >5 mm alla risonanza magnetica nucleare.

Utenti

| destinatari della presente linea-guida sono:

o i medici responsabili della gestione clinica dei pazienti con MM (ematologi, oncologi,
internisti, geriatri, trasfusionisti)

o i farmacisti ospedalieri responsabili della preparazione dispensazione delle terapie
ai pazienti con MM

o le istituzioni oncologiche responsabili della gestione clinica dei pazienti con MM

o le associazioni dei pazienti

o le agenzie governative responsabili delle autorizzazioni di nuove tecnologie sanitarie

e del loro monitoraggio

| metodi

GRADE-ADOLOPTMENT

In accordo con il manuale metodologico delle Linee-Guida SIE (CUBE GUIDELINES versione 2.1)
e in accordo con il CNEC (Centro nazionale per L’Eccelenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle
Cure), e stata designata come linea-guida backbone di riferimento quella pubblicata da ASCO/CCO

(American Society of Clinical Oncology / Cancer Care Ontario) nel 2019.



| COI del Comitato Metodologico, del Comitato Scientifco SIE, dei rappresentati delle Societa
scientifiche e del rappresentante degli Stakholder sono stati raccolti preliminarmente dalla
Segreteria SIE.

In data 18 maggio 2020 il Comitato Metodologico ha coordinato una riunione virtuale di formazione
metodologica del Comitato Scientifico e ha condiviso con lo stesso lo “scope” della linea-guida e i
criteri per la scelta dei quesiti meritevoli di una revisione (manuale CUBE GUIDELINES 2-3.2-a 2-
3.2-b). In data 6 luglio il Comitato Metodologico ha coordinato una riunione virtuale di formazione

metodologica degli Stakeholders.

In data 14 luglio e 6 ottobre 2020 il Comitato Metodologico ha coordinato le riunioni virtuali durante
le quali sono state discusse le raccomandazioni da “adattare” o “de novo” relativamente ai quesiti
selezionati e ha presieduto alla votazione relativamente alla forza delle raccomandazioni da parte
del Comitato Scientifico, dei Rappresentati delle Societa Scientifiche non-SIE e del rappresentate
dei pazienti (sezione CUBE GUIDELINES 2-3), che globalmente nomineremo come “Panel Votante”

nel resto del documento.

Ricerca sistematica dell’evidenza

La base dell’evidenza selezionata per la linea-guida ASCO/CCO includeva 124 studi: 93 RCT, 23

meta-analisi e 3 studi di fase II.

E’ stata condotta una ricerca sistematica dell’evidenza di alta qualita pubblicata da giugno 2018 nelle
seguenti banche dati: EMBASE, Cochrane, MEDLINE/PubMed. Sono stati selezionati i record in
lingua inglese relativi a pubblicazioni in extenso di RCT o meta-analisi pertinenti al trattamento del

mieloma multiplo.

In particolare, & stata condotta un’'umbrella review (Poli 2018) delle meta-analisi pubblicate sui MM
di nuova diagnosi (NDMM) non eleggibili a trapianto (NTE): le 6 network meta-analysis identificate
sono state sottoposte a valutazione critica della qualita applicando gli score AMSTAR e ROBIS-2,
una valutazione della completezza e una valutazione dei COI, allo scopo di proporre al Panel

Votante la migliore fonte di evidenza a supporto dei confronti indiretti tra i trattamenti.

Durante il primo meeting con in Comitato Scientifico sono stati presentati i risultati della suddetta

revisione della letteratura allo scopo di supportare la scelta dei quesiti meritevoli di revisione.

Successive ricerche sistematiche sono invece state mirate ai singoli quesiti clinici. Per i quesiti 1-5
sono state inoltre condotte revisioni sistematiche dedicate agli impatti dei trattamenti analizzati sulla
gualita di vita e sul consumo di risorse o sulla costo-efficacia: tali ricerche hanno incluso anche

pubblicazioni non in extenso e il database TRIP.



Sviluppo GRADE dei Quesiti Clinici

I Quesiti Clinici selezionati sono stati affrontati secondo la metodologia GRADE in accordo con le

indicazioni riportate nel Manuale Metodologico SNLG (Sistema Nazionale Linee Guida).

Il Comitato Metodologico ha formulato adeguatamente i PICO (Patient-Intervention-Comparator-
Outcome) relativi ai quesiti selezionati definendo opportunamente la terapia di confronto

(Comparator) in accordo con lo Standard-of-Care attuale in Italia.

Il Comitato Metodologico ha quindi condotto le sopra-indicate revisioni della letteratura mirate ai
confronti specifici identificati nei PICO e ha predisposto le Tabelle Evidence-to-Decision per

supportare la formulazione delle raccomandazioni.

L’'impatto dei nuovi trattamenti di prima linea sul consumo di risorse € stato revisionato dal Comitato
scientifico attraverso specifiche ricerche bibliografiche e presentato agli Stakeholders in forma

documentale preliminare e durante le riunioni virtuali.

Gli obiettivi della terapia, gli effetti desiderabili e indesiderabili rilevanti e I'incertezza in merito agli
esiti sono stati identificati per ogni scenario clinico. Sono stati invece istanziati per ogni singolo PICO
I'entita degli eventi desiderabili e indesiderabili e il loro rapporto, I'entita del’impatto sulle risorse
sanitarie (costi e costo-efficacia), le possibili barriere all’equita di accesso e allimplementazione.
L’accettabilita da parte dei due principali stakholders & stata direttamente discussa dai rappresentati

delle societa scientifiche e dal rappresentante dei pazienti.

La formulazione finale di ogni raccomandazione modificata/de novo relativa ai suddetti quesiti & stata
votata dai 10 aventi diritto al voto, previa verifica di eventuali astensioni. La forza della suddetta
raccomandazione € stata altrettanto formalmente votata durante le riunioni operative virtuali e

riconfermata nella sua versione documentale finale.

Le considerazioni sui sottogruppi, le richieste di monitoraggio e valutazione delle priorita per la
ricerca sono state invece raccolte dal Comitato metodologico durante le riunioni virtuali e

successivamente approvate dal Comitato Scientifico nella redazione finale del documento.



Gruppo di sviluppo delle Linee Guida
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Gestione deil Conflitti di Interesse

In accordo con il Codice di Condotta Rev2 della Societa Italiana di Ematologia (approvato dal
Consiglio Direttivo il 15 febbraio 2021):



Si intende per conflitto di interesse la situazione in cui gli interessi materiali privati di un individuo,
indipendentemente dal valore, possono influenzare o possono essere percepiti come influenzanti le
proprie decisioni, azioni o presentazioni scientifiche o rischiano di contrastare con i fini Statutari di SIE

ed il rispetto della Legge.

Un interesse esterno da parte di un Socio puo esistere e non essere eliminabile, ma cio che e
fondamentale & che esso venga sempre chiaramente esplicitato e che la sua esistenza non sia
considerata tale da compromettere l'integrita scientifica ed educazionale nell’ambito delle attivita della
Societa. Nel presente Codice di Condotta vengono definiti principi e comportamenti in base ai quali sia

agevolata l'individuazione di conflitti di interesse non compatibili con le attivita della Societa.
Sono soggetti a potenziale rischio di conflitto di interesse:

e Le persone (soci o meno) coinvolte nei processi decisionali della Societa (incarichi in organi
deliberativi o amministrativi di SIE);

e e persone (soci 0 meno) coinvolte nei processi di formazione, sviluppo di linee-guida/position
papers/pubblicazioni scientifiche.

Il conflitto di interessi riguarda azioni finalizzate a favorire interessi di terzi oppure personali propri

o del proprio coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado.

Nell’ambito del Conflitto di Interesse tutti i destinatari del presente Codice devono recepire e

condividere i seguenti principi guida:

e gliinteressi personali non devono influenzare le decisioni proprie o di altri in merito alla cura dei
pazienti;

e ['attivita educazionale e scientifica fornita deve essere priva di distorsioni derivanti da
considerazioni di tipo finanziario o commerciale;

e sebbene esistano opportunita di collaborazione tra SIE e le aziende Farmaceutiche o altre societa
commerciali, i profitti derivanti devono essere destinati allo sviluppo della missione della Societa
escludendo ogni possibile azione di marketing o comunque finalizzata ad interessi personali;

e il personale SIE ed i partecipanti agli eventi sono sensibilizzati ed invitati ad evidenziare ogni

percezione di distorsione derivante da potenziali conflitti di interesse.

Sono considerati interessi finanziari rilevanti quelli avvenuti negli ultimi 12 mesi nella forma di
possesso di azioni, retribuzioni per impiego, consulenza (in questo caso sono intesi anche partners

e coniugi), fondi di ricerca, onorari, brevetti e royalties, membri di speakers bureau, partecipazione
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a advisory boards, perizie, supporto per i costi di partecipazione ai congressi. Il concetto di “possesso
di azioni”, qui sopra riportato, deve intendersi ad ampio spettro (e, dunque, ivi inclusi, oltre alle
partecipazioni societarie e ai titoli azionari, ad esempio anche obbligazioni, stock option, capitali
netti, bonds o altri titoli, e/o comunque interessi commerciali che derivino da proprieta,
partnership, partecipazione a joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.). SIE
considera tutte queste situazioni come conflitti di interesse relativi che vanno dichiarati in occasione
di eventi educazionali, stesura di position papers o di linee guida; e con precisazione che il conflitto
di interesse viene considerato come relativo ad eccezione delle ipotesi appresso specificate (si
vedano in dettaglio i successivi paragrafi “Conflitto di interessi e sviluppo delle Linee Guida” e

“Conflitto di interesse relativo a presentazioni a Congressi o Riunioni Scientifiche SIE”).

Non sono considerati conflitti di interesse compensi ricevuti come esperti nella valutazione di richieste
di grant o onorari da istituzioni accademiche per esempio per seminari o conferenze. Qualora vi sia
controversia sull’esistenza di un conflitto di interessi a entrambe le parti hanno la possibilita di discutere
apertamente il problema e la decisione finale viene presa a maggioranza dopo votazione nel consiglio

direttivo a cui non partecipa il soggetto a potenziale conflitto.

In presenza di un conflitto di interesse e relativamente alla materia del conflitto, il socio SIE non
deve assumere decisioni in nome di SIE o discuterne senza evidenziare il proprio conflitto,
partecipare a decisioni o votazioni, sostenere di rappresentare SIE in discussioni con terze parti,

violare la legge relativa all’insider trading.

Le possibili sanzioni previste nel caso il conflitto sia considerato reale ed il Socio abbia agito non

rispettando le indicazioni di cui al capoverso precedente sono:

1) Chiedere al socio di scegliere tra il suo ruolo in SIE e I'attivita che genera il conflitto di
interessi

2) Proibire al socio di prendere decisioni, all'interno di SIE, che siano inerenti al suo conflitto di
interesse

3) Proibire al socio di partecipare come relatore o moderatore a simposi sponsorizzati durante
il Congresso SIE

4) Escludere il socio dalle pubblicazioni di SIE

5) Escludere il socio dalle commissioni di SIE

6) Esclusione dalla Societa SIE
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Conflitto di interessi e sviluppo delle Linee Guida

Le linee guida sono strumenti per orientare le scelte assistenziali degli operatori e per favorire la
partecipazione informata del malato. Si tratta di raccomandazioni sviluppate per aiutare i clinici (e i
cittadini) nelle decisioni in merito al carattere appropriato delle cure in determinate circostanze. |
membri di Commissioni, comitati, gruppi incaricati di redigere linee guida o position papers per conto di
SIE debbono sempre presentare la Dichiarazione dei propri eventuali e potenziali conflitti di interessi,

come da Modulo di Dichiarazione il cui facsimile & pubblicato sul sito http://www.siematologia.it, e il cui

contenuto deve intendersi integralmente richiamato anche nel presente Codice di Condotta. | soci SIE e
in generale i soggetti anche terzi che sono stati principal investigator di uno studio registrativo non
potranno essere i coordinatori di una linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o
coordinare la stesura di documenti per I'Autorita Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella
relativa pubblicazione. Altresi: i soggetti che detengono o hanno detenuto negli ultimi dodici mesi
azioni (o i cui familiari, da intendersi come: coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado,
detengono o hanno detenuto negli ultimi dodici mesi azioni) di Aziende Farmaceutiche e/o in enti
e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al progetto
LG; il concetto di possesso di “azioni” deve intendersi ad ampio spettro (e, dunque, ivi inclusi, oltre
alle partecipazioni societarie e ai titoli azionari, ad esempio anche obbligazioni, stock option, capitali
netti, bonds o altri titoli, ecc.). Altresi: i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da
proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture, partecipazioni a CDA di Aziende
Farmaceutiche e/o in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno

prendere parte al progetto LG.
Ogni documentazione sviluppata deve essere fondata sui principi di:

e Evidence based medicine

e Documenti di consenso

e Opinione di esperti

e Miglior pratica clinica consolidata

Nello sviluppo delle linee guida, ciascun partecipante coinvolto deve attenersi rigorosamente alle

procedure SIE previste in base alle direttive emanate dall’Istituto Superiore di Sanita.
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Aspetti medico-legali

Nonostante le migliori intenzioni & possibile che il lettore delle raccomandazioni ne interpreti in modo
errato il senso. Questo aspetto & particolarmente rilevante se le linee guida vengono usate per
contenziosi medico-legali. La raccomandazione derivante dall’applicazione del metodo GRADE ¢ la
risultante del bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli di diverse alternative terapeutiche a fronte
dei valori e delle preferenze del paziente.

Quando c’e relativa incertezza nella superiorita di un intervento rispetto ad un altro il panel esprime
una raccomandazione “condizionale” (o debole) a favore o contro il trattamento. Questo tipo di
raccomandazione lascia spazi al processo decisionale medico-paziente e non deve quindi essere
letta in chiave di obbligo di prestazione da parte del medico curante.

In questo senso le raccomandazioni non possono essere interpretate come “standard terapeutici”
nemmeno quando sono classificate “forti” perché anche in questo caso vanno considerate le
circostanze e le preferenze uniche del singolo paziente.

Da quanto esposto risulta evidente che per il singolo paziente il corso di azioni piu’ appropriato possa
essere opposto alla raccomandazione della linea guida, tanto piu’ se la raccomandazione e °

condizionale.

Selezione dei quesiti

Durante il primo incontro virtuale (26-5-2020) il Panel ha concordato la scelta di 2 criteri proposti dal
Gruppo Metodologico ovvero che fossero meritevoli di revisione i quesiti clinici per i quali, negli ultimi
18 mesi (ovvero da giugno 2018, data cut-off della revisione della letteratura funzionale alle linee-
guida ASCO/CCO):

1) Si fosse resa disponibile nuova evidenza di alta qualita (RCT pubblicati in extenso o meta-
analisi)

2) Fossero stati autorizzati da EMA (European Medicines Agency) nuovi trattamenti

Non sono stati affrontati quesiti relativi alle metodiche di imaging per la verifica e il monitoraggio
della risposta né quesiti sulla gestione terapeutica della leucemia plasmacellulare o dei
plasmocitomi. Non sono inoltre stati affrontati quesiti relativi alla gestione delle complicanze del MM

e alla terapia di supporto.

Dal sito EMA sono state identificate le seguenti approvazioni farmacologiche nell’ambito del mieloma

multiplo da gennaio 2019:

a) Daratumumab-Bortezomib-Talidomide-Desametasone per NDMM eleggibile a trapianto

b) Daratumumab-Bortezomib-Melfalan-Prednisone per NDMM non eleggibile a trapianto
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¢) Daratumumab-Lenalidomide-Desametasone per NDMM non eleggibile a trapianto

d) Bortezomib-Lenalidomide- Desametasone per NDMM non eleggibile a trapianto

e) Isatuximab-Pomalidomide-Desametasone per MM > 3” linea

f) Elotuzumab-Pomalidomide-Desametasone per MM > 3" linea

g) Bortezomib-Pomalidomide-Desametasone per MM > 2” linea (lenalidomide in una delle linee

precedenti)
E’ stata inoltre autorizzata la formulazione sottocutanea di Daratumumab.
Infine, sono state rilevate le approvazioni dei seguenti farmaci generici:

o Bortezomib Fresenius Kabi (Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP 20-
9-2019)

e Lenalidomide Accord (CHMP 7-01-2020)

La revisione sistematica della letteratura da giugno 2018 a luglio 2020 & stata dettagliata nel

capitolo “Metodi” e nelle Appendici.

In base ai criteri sopra indicati, sono stati selezionati i seguenti 7 Quesiti Clinici nei quali il

comparatore € sempre risultata la terapia standard-of-care (SoC) attuale in Italia:

NDDM eleggibile a trapianto (TE): Dara-VTD vs SoC (VTD)

NDDM eleggibile a trapianto (TE): VRD vs SoC (VTD)

NDDM non eleggibile a trapianto (NTE): Dara-VMP vs SoC (VMP, Rd)
NDDM non eleggibile a trapianto (NTE): VRD vs SoC (VMP, Rd)

NDDM non eleggibile a trapianto (NTE): DaraRd vs SoC (VMP, Rd)

MM recidivato/refrattario (RRMM) — 1" o 2" recidiva: triplette vs doppiette

N o o s~ w DN

MM recidivato/refrattario (RRMM) — 3 recidiva o oltre: Belantamab Mafodontin, Selinexor
| quesiti per i quali si e deciso di ADOTTARE le raccomandazioni ASCO sono di seguito elencati:

1. Qual & I'obiettivo della terapia del NDMM TE?
Quali classi farmacologiche e quanti cicli sono raccomandati per la terapia di induzione dei
NDMM TE?

Qual e la quantita di cellule staminali che vanno raccolte per i NDMM TE?

N

Quali pazienti NDMM possono accedere al trapianto autologo?
Come vanno selezionati i pazienti NDMM elegibili al trapianto autologo?
Qual ¢ il regime di condizionamento raccomandato per il trapianto autologo?

Quali pazienti vanno avviati alla procedura di trapianto autologo tandem?

© N o g > W

Quali pazienti devono ricevere una terapia di consolidamento dopo il trapianto autologo?
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9. Quali pazienti devono ricevere terapia di mantenmento dopo il trapianto autologo e secondo
quali modalita?

10. Come va modulata la strategia terapeutica per i NDMM TE ad alto rischio genetico?

11. Quando e come va valutata la risposta alla terapia?

12. E’ possibile modulare la terapia di mantenimento sulla base della profondita della risposta?

13. Quali sono gli elementi decisionali della terapia di prima linea dei NDMM NTE?

14. Quale & I'obiettivo della terapia di prima linea dei NDMM NTE?

15. Sono preferibili le terapie continuative nei NDMM NTE?

16. Quali sono i regimi terapeutici raccomandati per la prima linea dei NDMM NTE?

17. Come deve essere personalizzata la terapia dei NDMM NTE?

18. Quando va avviata un trattamento per la recidiva?

19. Qual ¢ la strategia terapeutica raccomandata per la prima o la seconda recidiva?

20. Fino a quando va proseguito il trattamento delle recidive?

21. Puo essere consolidata la risposta ad una terapia di seconda linea con un trapianto autologo?

22. Quando va considerato il trapianto allogenico?

Pazienti di nuova diagnosi elegqibili a trapianto

Obiettivi della terapia

Un’evidenza consistente e di alta qualita sostiene il valore della profondita della risposta come
predittore degli esiti maggiori, quali la sopravvivenza (OS) e sopravvivenza libera da progressione
(PFS) a medio e lungo termine: in particolare una recente meta-analisi di ottima qualita di 6 studi
randomizzati (3283 pazienti) dimostra una correlazione (r = 0.97) tra I'odds ratio (OR) della Malattia
Minima Residua (MRD) e 'hazard ratio (HR) della PFS nei NDMM TE [Avet-Loiseu 2019]. Inoltre,
piu recentemente & stato dimostrato dall’analisi di 1100 campioni di 397 pazienti, che I'ottenimento
della negativita della MRD in ogni momento del programma terapeutico dei pazienti NDMM TE € in
grado anche di superare i limiti prognosticamente negativi imposti dallo stadio di malattia o dal rischio
citogenetico (Paiva 2020). Pertanto, il Panel Votante ha ADOTTATO la raccomandazione 4.2
ASCO/CCO: “L’'obiettivo della terapia del NDMM eleggibile a trapianto dovrebbe essere

I'ottenimento della migliore profondita di risposta”.

Esiti desiderabilli
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Allo scopo di impostare le tabelle evidence-to-decision secondo GRADE dei PICO relativi alla scelta
della terapia di induzione, il Panel Votante ha selezionato nel meeting virtuale del 14 luglio gli esiti
desiderabili “critici” e gli esiti desiderabili “importanti” per la popolazione in oggetto (NDMM TE). Tra
gli ESITI CRITICI il Panel ha selezionato la Risposta Completa (CR) dopo l'induzione e la qualita di
vita (QOL) durante I'induzione, mentre tra gli esiti IMPORTANTI é stata indicata la risposta parziale
molto buona (VGPR) e la MRD dopo la terapia di induzione.

Il Panel Votante ha infatti distinto gli esiti desiderabili CRITICI della terapia di induzione da quelli del
programma terapeutico globale, che invece includono, oltre alla MRD dopo
trapianto/consolidamento e qualita di vita durante/dopo trapianto/consolidamento, anche OS e PFS.
Analogamente, tra gli esiti desiderabili IMPORTANTI del programma terapeutico globale, il Panel

Votante ha incluso la CR dopo trapianto/consolidamento.

Esiti non desiderabili

I Panel Votante ha indicato le reazioni infusionali agli anticorpi monoclonali come esito
indesiderabile IMPORTANTE ma non critico della terapia di induzione/programma trapiantologico,
mentre ha indicato come esiti indesiderabili CRITICI gli eventi avversi (AE) di grado 3-4, i drop-out

(solitamente per tossicita), la risposta inferiore alla PR e la mancata mobilizzazione.

C’¢e incertezza o variabilita su quanto le persone possano considerare importanti gli
esiti principali? POSSIBILE IMPORTANTE

Il Panel Votante ha riconosciuto che sussiste una verosimile variabilita nella valutazione
dellimportanza degli esiti desiderabili e indesiderabili da parte dei portatori-di-interesse, ovvero
pazienti e decisori sanitari. In particolare, tale variabilita nel considerare il trattamento del NDMM TE
deriva dalla difficolta di giudicare I'impatto della sola prima parte di un programma terapeutico
(induzione). Inoltre alcuni esiti, quali la MRD, hanno una scarsa rilevanza dal punto di vista del

paziente.

Selezione dei quesiti per i NDMM TE

Il Panel Votante ha ADOTTATO la raccomandazione 2.1 di ASCO/CCO:
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“‘Nei pazienti con NDMM eleggibili al trapianto si raccomandano almeno 4 cicli di terapia

comprensiva di IMID, inibitore del proteasoma e steroide.”

La raccomandazione ASCO/CCO si basa sulla superiorita dimostrata in due studi randomizzati dalla
combinazione di talidomide con bortezomib e di lenalidomide con carfilzomib rispetto alle
corrispondenti doppiette senza IMID. Pertanto, la raccomandazione include [I'impiego della
combinazione lenalidomide- bortezomib-desametasone (VRD) ovvero della tripletta con talidomide-
bortezomib-desametasone (VTD) che & lo standard-of-care in Italia, come anche all’'associazione

tra carfilzomib e lenalidomide in uso negli USA.

Tuttavia, sono stati predisposti due PICO che consentissero di declinare:

1) L’integrazione della terapia di induzione SoC in Italia, che € VTD, con daratumumab, in base
alla recente pubblicazione dello studio CASSIOPEIA e alla recente autorizzazione EMA in
guesta indicazione

2) L’impiego di lenalidomide come agente immunomodulante (IMID) in questo contesto

QUESITO 1

E’ preferibile DaraVTD a VTD nei NDMM eleggibili a trapianto?

POPOLAZIONE: NDMM eleggibile a trapianto
INTERVENTO: DARA-VTD

CONFRONTO: VTD

ESITI DESIDERABILI: CR, MRD, QOL, VGPR

EVENTI INDESIDERABILI: risposta <PR, reazioni infusionali, AE grado 3-4, mancata

mobilizzazione, drop-out

SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati
PROSPETTIVA: paziente, SSN
COl: nessun esonero
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Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

RICERCA DELLE PROVE: un solo studio randomizzato ad oggi pubblicato ha confrontato
DARAVTD e VTD nei NDMM. Lo studio randomizzato CASSIOPEIA ha randomizzato 543 pazienti

aricevere 4 cicli di induzione con DaraVTD e due cicli di consolidamento con lo stesso schema. Altri

542 pazienti sono stati randomizzati a ricevere 4 cicli di VTD in induzione e 2 cicli di VTD di
consolidamento. Una successiva randomizzazione ha assegnato i pazienti al mantenimento con
daratumumab oppure nessun mantenimento. La certezza dell’evidenza relativa agli esiti dello studio
e stata giudicata Moderata applicando la valutazione del Risk-of-Bias GRADE perché la qualita dello
studio € elevata, l'incertezza statistica bassa e I'entita del effetto desiderabile alta, tuttavia lo studio
non é in cieco e risultano poco distinguibili gli effetti sugli esiti a medio-lungo termine della terapia di
induzione da quella di consolidamento da quella di mantenimento, essendo tuttora in corso la fase
di mantenimento nei pazienti con risposta almeno parziale a 100 giorni dal trapianto (daratumumab
16 mg/Kg g8w vs osservazione clinica). Per completezza, la Tabella Evidence-to-table presentata
al Panel Votante ha incluso anche gli Esiti Desiderabili del programma globale derivati da Moreau
2019 Lancet e da Roussel 2019 relativamente ai dati di qualita di vita. | dati di qualita della vita non
sono pubblicati in extenso e non riportano differenze significative tra DaraVTD e VTD nel periodo di
osservazione in base allo score globale di qualita di vita EORTC-QLQ-C30 e EQ-5D, tuttavia, il
miglioramento nelle scale del dolore e dela funzione emotiva sono risultati significativamente

superiori nei pazienti assegnati a DaraVTD, oltre a un minor declino cognitivo.

N DaraVTID N VTD Effetto Relativo Effetto Assoluto Certezza dell’evidenza
(Qualita GRADE)

MRD dopo 543 542 34.6% vs 23.1% (p<0.0001) Moderata ®®®
induzione®
MRD dopo 543 542 64% vs 44% 346vs 236 Moderata ®D®
consolidamento (p<0.0001) (+20% dopo
induzione)
(01 543 542 HR 0.43 14 vs 32 Moderata @®®
(0.23-0.80)
PFS 543 542 HR 0.47 93% vs 85% a 18 Moderata ©OD
(0.33-0.67) mesi
Dolore 543 542 -23.3 (-36.6, -20.0) vs -19.7 (-23.0, - Bassa @@

16.3) p=0.0416
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Deterioramento 543 542 -5.0 (-7.6, -2.4) vs -7.9 (-10.6, -5.3) Bassa @D

cognitivo p=0.0358

Funzione 543 542 13.0 (10.4, 15.5) vs 9.5 (6.9, 12.1) p Bassa ®P
emotiva =0.0131

CR + sCR dopo 543 542 7% +7.4% vs 2.4% + 7.5% Moderata ®®®
induzione

CR + sCR dopo 543 542 9.9% + 28.9% vs 5.7% + 20.3% Moderata ®®®
consolidamento

VGPR dopo 543 542 50.5% vs 47.2% Moderata ®®®
induzione

AAvet-Loiseau H, et al. Efficacy of daratumumab+bortezomib/thalidomide/dexamethasone (D-VTD) in
transplant eligible newly diagnosed multiple myeloma based on minimal residual disease status: a analysis
of CASSIOPEIA. EGA meeting 2019. S 874

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

RICERCA delle PROVE: Un solo studio randomizzato ha prodotto risultati di tossicita relativi a

DaraVTD: lo studio CASSIOPEIA riporta reazioni infusionali nel 5.5% dei pazienti esposti a
Daratumumab, tuttavia, non viene riscontrato un aumento significativo degli eventi avversi rilevanti
né una riduzione della capacita di mobilizzazione delle cellule staminali emopoietiche dei pazienti
trattati in induzione, che é aperaltro un evento globalmente poco frequente grazie allimpiego di
plerizafor. Inoltre la qualita di vita non & stata peggiorata, bensi, migliorata dall’aggiunta di
Daratumumab (vedi esiti attesi), confermando che gli eventi avversi nhon hanno determinato un

peggioramento della stessa.

N NVTD Effetto Assoluto Certezza dell’evidenza
DaraVTD (Qualita GRADE)
Eventi avversi 543 542 22% vs 20% Moderata @@
grado 3-4
Mancata 543 542 9.9% vs 10.7% Moderata @@
mobilizzazione
Drop-out 543 542 24 vs 317 Moderata ®®®
Reazioni 543 542 5.5% vs 0% Moderata @@
infusionali
Risposta < PR 533 537 7.4% vs 10.2% Moderata ®®®

dopo induzione

A discontinuazioni durante I'induzione éer eventi avversi, progressione o altro (in Figura 1)
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Una recente meta-analisi pubblicata non in extenso ha incluso 2503 NDMM assegnati a terapie
inclusive di daratumumab e ha verificato un aumentato rischio di interruzione nei NDMM assegnati
ad un trattamento inclusivo di daratumumab (RR 0.61 0.39-0.95) e un rischio aumentato di polmonite
(RR 1.67; 1.27-2.19) senza un aumento degli eventi avversi fatali (Htut 2020).

Importanza N studi Disegno degli Valutazioni sulla qualita dell’evidenza
dell’esito studi
Qualitadivita  Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza per rischio di bias
per questo esito (assenza di cecita) e perché
pubblicata in extenso unicamente intrim analysis
CR dopo Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perche riportata
induzione unicamente analisi ad interim
MRD dopo Importante 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata
induzione in extenso unicamente intrim analysis
VGPR dopo Importante 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata
induzione in extenso unicamente intrim analysis
Eventi avversi Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata
grado 3-4 in extenso unicamente intrim analysis
Drop-out Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata
in extenso unicamente intrim analysis
Mancata Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata
mobilizzazione in extenso unicamente intrim analysis
Risposta <PR Critico 1 randomizzato Ridotta la qualita dell’evidenza perché pubblicata

in extenso unicamente intrim analysis

Qualita complessiva delle prove. BASSA

La qualita dell’evdienza relativa all’'outcome critico “Qualita della vita” € bassa, mentre la qualita &

moderata per gli altri esiti critici.

Il bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l'intervento o il

confronto? A FAVORE dellINTERVENTO

RICERCA delle PROVE: sulla scorta dell’'unico studio randomizzato CASSIOPEIA, il miglioramento

degli esiti clinici & statisticamente significativo e clinicamente rilevante a fronte di un lieve aumento

degli eventi avversi non severi quali le reazioni infusionali. Il Panel Votante ha pertanto giudicato
FAVOREVOLE a DaraVTD il rapporto tra eventi desiderabili e indesiderabili.
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Quanto grandi sono le risorse (costi) necessarie? COSTI MODERATI

RICERCA delle PROVE: la ricerca bibliografica condotta non ha riportato nessuno studio di impatto

economico di DaraVTD. Sulla base del costo ex-factory di Daratumumab (IVA esclusa) il solo costo
per la terapia farmacologica di induzione (12 infusioni) varia da €45,120 a €72,380. E’ stato inoltre
discusso il consumo di risorse sanitarie non farmacologiche, quali 'occupazione di posti letto Day
Hospital. Tuttavia, 'autorizzazione EMA della formulazione sottocutanea di Daratumumab (dalla
seconda somministrazione) riduce notevolmente le necessita di occupazione letti prevedibile per
l'infusione endovenosa. Dal confronto con il costo ex-factory degli altri trattamenti SoC per il MM in
Italia e stante la necessita di accessi in Day Hospital per la somministrazione del farmaco, il consumo

di risorse per Dara-VTD ¢ stato giudicato dal Panel Votante come “moderato”.

L’analisi di costo-efficacia favorisce I'intervento o il confronto? NESSUNO STUDIO
INCLUSO

RICERCA delle PROVE: non e disponibile nessuno studio di valutazione clinico-economica di

DaraVTD né per il contesto italiano né per altri paesi.

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici. || Comitato Metodologico ha esposto al Panel

Votante l'indagine civica condotta nel 2019 nel nostro paese dal Tribunale dei Diritti del Malato in
merito all’accesso ai farmaci innovativi. Per quanto sia ipotizzabile una diversa frequenza di
adozione dell'intervento nelle diverse realtd socio-sanitarie regionali, sulla scorta del suddetto
rapporto e delle esperienze dei centri ematologici rappresentati dal Comitato Scientifico, e il Panel
Votante non ha ritenuto che fosse prevedibile una ridotta equita di accesso al trattamento con

DaraVTD superiore a quanto gia osservato per altre terapie innovative.

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.
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Il trattamento & sicuramente accettabile da parte dei pazienti e delle associazioni dei pazienti. Come
altri trattamenti innovativi ad alto costo, il Panel Votante si aspetta che venga progressivamente

implementato nelle varie realta sanitarie, a patto che venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile 'implementazione dell'intervento? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE:

Il trattamento DaraVTD e in attesa di rimborsabilita in Italia, pertanto il Panel Votante ritiene che sia

imminente l'introduzione del trattamento nella pratica clinica.

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM eleggibili a trapianto Daratumumab puo essere aggiunto al VTD

per la terapia di induzione.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE

del'INTERVENTO FAVORE FAVORE del del CONFRONTO
del'INTERVENTO CONFRONTO

0 10 0 0 0
Astenuti per conflitti di interesse maggiori: O

Giustificazioni

Un programma trapiantologico inclusivo di Daratumumab e VTD consente di evitare una recidiva
precoce (entro 18 mesi) ogni 10 pazienti trattati rispetto allo standard of care attuale in Italia. Benche
non siano ad oggi disponibili i risultati a medio termine sulla OS e i dati relativi alla seconda
randomizzazione dello studio CASSIOPEIA, gli eventi avversi non sono significativamente aumentati
dall’aggiunta del Daratumumab. Benché i costi farmacologici risultino nettamente aumentati non &
noto I'impatto economico netto della terapia, considerando i costi sanitari e sociali derivanti dalla

progressione di malattia. Per tali ragioni la forza della raccomandazione é stata ritenuta moderata.
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Considerazioni per i sottogruppi

Nei pazienti ISS Il e ad alto rischio citogenetico la sSCR dopo la terapia di induzione con DaraVTD
non risulta migliorata. Cosi come la PFS per cui é riportato, comunque, un trend favorevole. Gli
intervalli di confidenza risultano, pero, molto ampi a causa del basso numero di pazienti in questi

sottogruppi.

Considerazioni sullimplementazione

In assenza di rimborsabilita, il trattamento DaraVTD non verra implementato.

La disponibilita di Darzalex a somministrazione sc (che ha gia ottenuto il CHMP di EMA) favorira

’'adozione del trattamento.

Monitoraggio e valutazioni

| pazienti dovranno ricevere la determinazione dell’assetto antigenico eritocitario (test di Coombs)

prima dell’avvio del trattamento con Daratumumab.

E’ necessario un accesso venoso periferico per l'infusione di Daratumumab,

Priorita per la ricerca

L’impatto del consolidamento e del mantenimento sull’efficacia del programma di trattamento

globale e ancora in corso di verifica e richiede analisi di sottogruppo.
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QUESITO 2

E’ preferibile VRD a VTD come terapia di induzione

nei NDMM eleggibili a trapianto?

POPOLAZIONE: NDMM eleggibile a trapianto
INTERVENTO: VRD (6 cicli)

CONFRONTO: VTD

ESITI DESIDERABILI: MRD, CR, VGPR, QOL

ESITI NON DESIDERABILI: eventi avversi di grado 3-4, risposta < PR, mancata mobilizzazione,

drop-out

SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? MODERATI

RICERCA DELLE PROVE: mancano studi di confronto diretto tra VRD e VTD. L’analisi della
letteratura ha riportato un solo studio di confronto indiretto post-hoc tra VRD e VTD basato su 4 studi
randomizzati (Rosinol 2019): PETHEMA GEM 2012, IFM 2009, GEM2005, IFM 2013-04. Lo studio
ha condotto due tipi di confronti indiretti: a) studio GEM: ha confrontato 6 cicli VRD con 6 cicli VTD;
b) studi IFM: ha confrontato 3 o 8 cicli VRD dello studio IFM 2009 rispetto a 4 VTD dello studio
IFM2013-04. La qualita dello studio PETHEMA é stata giudicata bassa principalmente in ragione

della natura indiretta dei confronti e della pubblicazione solo come abstract e non in extenso, per
quanto I'analisi aggiustata per la score di propensita non abbia rilevato shilanciamenti tra i pazienti
assegnati a VRD e quelli assegnati a VTD. Inoltre, la meta-analisi di Dhakal (JAMA 2018) ha
evidenziato la superiorita in termini di PFS di VRD rispetto ad altri regimi di induzione prima di ASCT
singolo. La precedente network meta-analisi di 10 trial randomizzati non pubblicata in extenso (Kim

2017) aveva riportato un tasso di risposta = VGPR migliore nei paziente assegnati a VRD rispetto a
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VCD (3.4; 1.1-14.2) o RD (17.; 1.1-2.5) e non significativamente superiore a VTD (2.4;0.7-10.4), ma
VRD e risultato essere il miglior trattamento nell’'84% delle simulazioni.

Sulla base della migliore MRD (46% vs 35%) e della migliore risposta (CR + VGPR 63% vs 40%)
post-induzione di VRD rispetto a VTD nella matched-adjusted indirect comparison (MAIC) (Rosinol
2019), il Panel Votante ha giudicato che gli eventi desiderabili attesi fossero a favore di VRD.

Questi dati hanno confermato la migliore attivita clinica di VRD rispetto a VTD.

N Effetto Certezza dell’evidenza

(Qualita GRADE)

CR+ VGPR dopo 6 cicli di 378 66.3% vs 51.2% Bassa ©®

. o .

induzione 111 P=0.00281 Rosinol 2019

MRD dopo induzione (104) na 46.7% vs 34.9% Bassa ®®
Rosinol 2019

oS 2421 HR 0.75(0.37-1.53) p=0.26 Bassa ®®
Dhakal 2018*

PFS 2421 HR 0.78 (0.58-1.06) p=0.02 Bassa ®®
Dhakal 2018

A sottoanalisi di CR non riportata da Rosinol 2019 (CR 33% con VRD nello studio PETEHMA, che arruolava 205 di pazienti ad alto rischio
citogenetico). “eTable 3 (supplementary material).

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili evitati? GRANDI

RICERCA delle PROVE: Un solo confronto indiretto tra VRD e VTD e disponibile (Rosinol 2019).

Globalmente VRD risulta meglio tollerato rispetto a VTD ma le modalita di somministrazione di
bortezomib negli schemi VRD e VTD (endovenoso negli studi IFM e GEM 2005) falsa la frequenza
di polineuropatie.

N N Effetto Certezza dell’evidenza
VRD VTD (Qualita GRADE)
VTE post-induzione 378 111 3% vs 9% Bassa @®®
Rosinol 2019
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Neuropatia grado 3-4 378 111 5.5% vs 15% GEM Bassa ©@®®
5.9% vs 15.4% IFM Rosinol 2019
Neuropatiagrado >=2 378 111 20.7% vs 44.6% GEM  Bassa ®®®

30.3% vs 27.2% IFM  Rosinol 2019

Drop-out 378 111 3.1% vs 9.2% GEM Bassa ®®&®
6.5% vs 11.2% IFM Rosinol 2019
Mobilizzazione na
Risposta < PR 378 111 11.8%vs12.3% Bassa @®®
Rosinol 2019

Importanza N studi Disegno degli Valutazioni sulla qualita dell’evidenza

dell’esito studi

Qualitadivita  Critico 0

CR + VGPR Critico + 4 randomizzati = Ridotta la qualita dell’evidenza perché derivata da

dopo induzione = Importante confronti indiretti e mancanza di dati specifici sulla
CR

MRD dopo Importante 0

induzione

Eventi avversi Critico 4 randomizzati = Ridotta la qualita dell’evidenza perché derivata da

grado 3-4 confronti indiretti e mancanza di dettagli sugli
eventi avversi

Drop-out Critico 4 randomizzati = Ridotta la qualita dell’evidenza perché derivata da
confronti indiretti e programmi di trattamento
eterogenee

Mancata Critico 0

mobilizzazione

Risposta <PR Critico 4 randomizzati = Ridotta la qualita dell’evidenza perché derivata da
confronti indiretti e mancanza di dati specifici sulla
MRD

Qualita complessiva delle prove. BASSA

La qualita dell’evdienza relativa a numerosi esiti critici & bassa.
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Il bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l'intervento o |l
confronto? A FAVORE dellINTERVENTO

RICERCA delle PROVE: il Panel Votante ha giudicato il rapporto favorevolmente a supporto di VRD

sia I'analisi degli esiti attesi che degli esiti inattesi, benché basata su due studi di confronto indiretto

e quindi di bassa qualita dell’evidenza.

Quanto grandi sono le risorse necessarie? NESSUNO STUDIO DISPONIBILE

RICERCA delle PROVE: nessuno studio disponibile

Sulla scorta della disponibilita sul cercato europeo di formulazioni generiche di lenalidomide é

presumibile che la differenza di costi tra VRD e VTD sia contenuta.

L’analisi di costo-efficacia favorisce I'intervento o il confronto? NESSUNO STUDIO
INCLUSO

RICERCA delle PROVE: non e disponibile nessuno studio di valutazione clinico-economica di VRD

rispetto a VTD né per il contesto italiano né per altri paesi.

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici, tuttavia la simile modalita di somministrazione dei

trattamenti e il simile presumibile impatto economico non fa ipotizzare nessuna limitazione in termini

di accesso al trattamento da parte dei pazienti italiani.

L’intervento € accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE Sl

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.
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Il trattamento & probabilmente accettabile da parte dei pazienti perché il trattamento VRD ricalca le
vie di somministrazione di VTD e il profilo di tossicita € sostanzialmente sovrapponibile. VRD é
verosimilmente accettabile anche dagli amministratori sanitari per pazienti selezionati, in quanto

I'assenza di rimborsabilita attuale in Italia ne limita l'impiego diffuso.

E’ fattibile 'implementazione dell’intervento? PROBABILMENTE NO

RICERCA delle PROVE: lo schema terapeutico VRD € autorizzato ed ampiamente impiegato in US

ma manca autorizzazione EMA. ILl’assenza di rimborsabilita & un ostacolo maggiore

allimplementazione della terapia.

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM eleggibili a trapianto la tripletta VRD puo essere

considerata una valida alternativa a VTD come terapia di induzione.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a CONDIZIONATAa NEUTRA CONDIZIONATA FORTE a
FAVORE FAVORE a FAVORE del FAVORE del

dellINTERVENTO dellINTERVENTO CONFRONTO CONFRONTO

Astenuti per conflitti di interesse = 0

Giustificazioni

L’impiego di lenalidomide in sostituzione di talidomide pud verosimilmente migliorare la profondita

della risposta e la tossicita (vascolare e neurologica) della terapia di induzione.
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Considerazioni per i sottogruppi

Nessuna.

Considerazioni sullimplementazione

Il trattamento VRD ha ottenuto CHMP per la terapia di prima linea dei pazienti non eleggibili a
trapianto ma non per i pazienti eleggibili a trapianto, pertanto non é rimborsato in Italia. La mancanza

di rimborsabilita limitera sicuramente I'adozione della terapia.

Monitoraggio e valutazioni

La profilassi antitrombotica € la stessa per VRD e VTD.
La mobilizzazione in corso di induzione con VRD viene anticipata al 3" ciclo di terapia di induzione.

Potrebbe essere necessario impiegare Plerixafor per favorire la mobilizzazione.

Priorita per la ricerca

| vantaggi di VRD rispetto a VTD nei sottogruppi di rischio e di comorbidita sara difficilmente
affrontata da studi clinici futuri, dal momento che VRD risulta essere lo standard-of-care in USA.
Tuttavia, lo studio Perseus (DaraVRD versus VRD) fornira sicuramente dati di esito del braccio di

controllo VRD che consentiranno di perfezionare I'evidenza disponibile.

E’ auspicabile un’impiego controllato del VRD, all’interno ad esempio di un trial pragmatico o di un

registro (es. legge 648), anche nei paesi in cui non & ad oggi autorizzato.
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Pazienti di nuova diagnosi non eleggibili a trapianto

Obiettivi della terapia

| pazienti anziani (>75 anni) o con comorbidita che ne precludono I'accesso ad un consolidamento
con trapianto autologo hanno una prognosi severamente condizionata dalla fragilita geriatrica come
solidamente dimostrato in due recenti revisioni sistematiche di cui una specifica per il MM (Salazar
2019, Scheepers 2020). La fragilita definita in base a score validati aumenta la mortalitd dei pazienti
con MM di oltre il doppio (HR 2.169;1.002-2.336) e in particolare anche la sola riduzione del ADL
<=4 predice un aumentato rischio di mortalitd (HR 1.56; 1.051-2.102). La differenza di mortalita &
significativa anche tra i fit e quelli con fragilitd intermedia (HR 1.17; 1.002-2.336). L’aumento di
mortalita nei apzienti fragili risulta anche determinato da un aumentato rischio di eventi avversi non-
ematologici di grado 3-4 (HR 1.57; 1.12-2.19). In particolare, 'aumentato rischio di tossicita di grado
3-4 viene riportato nei pazienti con uno score di comorbidita Charlson > =2 (OR 1.72) o IADL inferiori
a 5 (OR 2.25). La maggior parte degli studi riportati ha applicato una valutazione geriatrica
comprensiva agli anziani con NDDM, per questa ragione il Panel Votante ha adottato le
raccomandazioni ASCO/CCO 6.4, 6.1, 5,4 e 5.1 volte a personalizzare dinamicamente il trattamento
dei NDMM NTE.

Esiti desiderabili

In accordo con le premesse fatte in merito alla fragilita dei pazienti NTE, il Panel Votante ha
identificato quali esiti desiderabili CRITICI la PFS, I'OS e la QOL. Sono stati identificati come esiti
IMPORTANTI ma non critici la CR, mentre la MRD é stata ritenuta importante unicamente nei

pazienti fit.

Nei pazienti unfit o fragili, la dimensione che domina gli esiti clinici & quella della qualita di vita,
condizionata dal MM e dalle comorbidita (Penaloza-Ramos 2020). La MRD é un attendibile endpoint
intermedio della PFS (Avet-Loiseau 2019), ma e stata validata in studi clinici prospettici di pazienti
prevalentemente fit e non e stata correlata alla sopravvivenza aggiustata per la qualita di dei pazienti
unfit o frail. Pertanto, non & stato ritenuto di includerla, al momento attuale, tra gli esiti desiderabili

critici o importanti in questo subset di pazienti.

Esiti non desiderabili
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La frequenza degli eventi avversi di grado 3-4 é stata ritenuta un esito indesiderabile CRITICO, dal
momento che determina una rilevante riduzione della qualita di vita, soprattutto quando correlata ad
un’ospedalizzazione, un aumentata mortalita e un aumento del consumo di risorse sanitarie.
L’interruzione del trattamento & stato considerato un esito indesiderabile IMPORTANTE, mentre le

reazioni infusionali sono state considerate eventi clinici poco rilevanti a scopi decisionali.

Infine, é stato giudicato come esito IMPORTANTE la riposta inferiore alla PR.

C’¢é incertezza o variabilita su quanto le persone possano considerare importanti gli esiti principali?
POSSIBILE IMPORTANTE

Il rappresentante dei pazienti membro del Panel Votante ha sottolineato come la profondita della
risposta inclusiva della MRD non é facilmente comprensibile dal paziente come esito
immediatamente rilevante per la sua salute, in quanto non & un parametro che sia entrato a far aprte

della pratica clinica. Pertanto I'importanza che ¢ attribuibile alla MRD potrebbe essere limitata.

Le premesse sulla terapia dei NDMM NTE

Numerose meta-analisi, anche pubblicate negli ultimi 18 mesi, hanno confermato che le terapie
continuative, ovvero proseguite fino a progressione, determinano un vantaggio in termini di
sopravvivenza dei pazienti con NDMM (Gay et al JAMA 2018). Il Panel Votante ha pertanto
ADOTTATO la raccomandazione ASCO/CCO che suggerisce la scelta di terapie continuative. Sulla
base dei criteri esplicitati in precedenza nella scelta dei quesiti clinici, il Panel Votante ha identificato
3 quesiti per questa popolazione di pazienti e volti a verificare la preferibilita di trattamenti di nuova
approvazione EMA, ovvero Dara-VMP, Dara-Rd e RVD. Nonostante lo SoC in Italia ttualmente non
includa unicamente terapie continuative, dal momento che buona parte dei pazienti riceve VMP per
9-11 cicli, il Comitato Metodologico ha considerato sotto-PICO nei quali il trattamento di confronto

(Comparator) includesse sia VMP che Rd.

L’'umbrella analysis condotta dal Comitato Metodologico ha identificato 6 network meta-analisi
pubblicate in extenso sui NDMM NTE negli ultimi 18 mesi (Blommestein 2019, Piechotta 2019,
Ramasamy 2019; Xu 2019; Sekine 2019; Gil-Sierra 2020, Giri 2020) e 1 MAIC in extenso
(Dimopoulos 2020). Le caratteristiche delle network meta-analysis (NMA) analizzate sono riportate
in tabella. La qualita delle NMA é stata anlizzata da due revisori indipendenti con gli score AMSTAR-

2 e ROBIS da due metodologi indipendentemente.
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Autore

Bloomestein
Piechotta

Ramasamy
Sekine
Xu

Gil-Sierra
Giri

Ultimo check N trial
letteratura (regimi)
March 2016 24 (21)
February 25(21)
2019

July 2019 8

2018 29 (25)
June 2019 6

Nov 2018 10+1
Oct 2018 27 (23)

Daratumumab-
based

yes

no

yes
yes
yes

yes
yes

\ Surface under the cumulative ranking (SUCRA) probabilities assessed

VRD

yes
yes

yes
yes
no

yes
yes

DaraRd

no
no

yes
no
yes

yes
yes

Terapia di

riferimento

DEX

MP

Rd
na’

DaraRd,
DaraVMP
DaraVMP

na”®

Qualita

+++

++
++

++

Sponsorizzato
da company
no

no

si
no
no
si
no

Globalmente i confronti diretti (dir) e indiretti (indir) tra le PFS dei trattamenti dei NDMM NTE cosi

come risultati dalle 7 NMA analizzate sono sintetizzati in tabella.

DaraVMP DaraRd VRD VMP Rd
DaraVMP - ns = (indir) >(dir) > (indir)
DaraRd na - ns > (indir) >(dir)
VRD = (indir) ns - > (indir) > (dir)
VMP na (dir) < (indir) < (indir) - nr
Rd ns (indir) < (dir) < (dir) nr -

Note: ns: non statisticamente significativo; nr: non rilevante; >: migliore PFS; = PFS simile
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E’ preferibile DaraVMP allo standard of care (VMP, Rd) come terapia di
prima linea dei NDMM non eleggibili a trapianto?

POPOLAZIONE:

INTERVENTO:

CONFRONTO:

ESITI PRINCIPALI:

SETTING:

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

COl:

QUESITO 3

NDMM non eleggibile a trapianto

DARA-VMP

standard of care (VMP, Rd)

0S, PFS, QOL, CR, (MRD), eventi avversi di grado 3-4, drop-out

pazienti ambulatoriali e ricoverati

paziente, SSN

nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi?

MODERATI/GRANDI

RICERCA DELLE PROVE: i dati dello studio ALCYONE sono stati completati in extenso dopo il

completamento della linea-guida ASCO/CCO. Lo studio ha randomizzato 706 pazienti -di eta

superiore a 65 anni o con comorbidita che li rendevano inidonei al trapianto a DaraVMP oppure

VMP. Con un follow-up mediano superiore ai 40 mesi lo studio ha raggiunto I'endpoint primario di

una migliore PFS ma ha evidenziato anche un miglioramento in termini di OS e anche una migliore

seconda PFS.

Esito N N Effetto relativo Effetto assoluto Certezza Importanza
DaravMP | VMP (n) de(lg?/pi‘dDeEr;za dell’esito
MRD 350 356 14.0% vs 2.8% 49 vs 10 0D IMPORTANTE
>12mo
CR 350 356 46% vs 25% 160 vs 90 PO0D IMPORTANTE
OR 2.2 (1.22-3.96)
PFS 350 356 50.7% vs 18.5% 265 vs 176 S CRITICO
HR 0.42 (0.34-0.51) NNT = 4
0s 350 356 35% vs 23% 126 vs 82 o0 CRITICO
HR 0.60 (0.46-0.80)
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QoL~ 350 356 59.7% vs 52.0% (OR na S CRITICO
1.37; 1.02-1.85)

A Miglioramento significativo di QORTC-QLP-C30 global health § abstract (Gries 2018 ASCO)

Il confronto indiretto tra DaraVMP e Rd é stato possibile:

+ Cinque NMA confrontano DaraVMP con Rd: abbiamo selezionato la NMA di Sekine come
benchmark poiché ha una qualita lievemente inferiore alla NMA di Ramasay, ma include
molti piu studi e non & sponsorizzata. Sekine stima che I'HR della PFS di DaraVMP rispetto
a Rd sia di 0.45 (0.31-0.66). Abbiamo costruito un credibility range basato sugli HR stimati
dalle 5 NMA disponibili: 0.43-0.73

* Il MAIC recentemente pubblicato in extenso (Dimopoulos 2020) utilizza i dati dei pazienti
arruolati nello studio ALCYONE e nello studio FIRST e riporta che Dara-VMP non migliora
significativamente I'OS rispetto a Rd (HR 0.68; 0.44-1.06) ma migliora significativamente la
PFS (HR 0.66; 0.50-0.87).

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI rispettoa Rd e
IRRILEVANTI rispetto a VMP

RICERCA delle PROVE: lo studio randomizzato ALCYONE (Mateos 2020) e una meta-analisi

dedicata alla safety di daratumumab testato in vari studi clinici di pazienti con MM (Al Hadidi 2020).

Esito N N Effetto relativo Certezza dell’evidenza Importanza dell’esito
DaraVMP VMP (GRADE)
SAE 350 356 7.2% vs 9.5% ) CRITICO
Drop- 350 356 7% vs 9% * DDD IMPORTANTE
out 1798~ 1797~ 25% vs 26%
Risposta 338 341 5.6% vs 22.8% DDD IMPORTANTE
<PR

A meta-analysis * discontinuazione per AE nel periodo di associazione VMP+Daratumumab

Una recente meta-analisi pubblicata non in extenso ha incluso 2503 NDMM assegnati a terapie
inclusive di daratumumab e ha verificato un aumentato rischio di interruzione nei NDMM assegnati
ad un trattamento inclusivo di daratumumab (RR 0.61 0.39-0.95) e un rischio aumentato di polmonite
(RR 1.67; 1.27-2.19) senza un aumento degli eventi avversi fatali (Htut 2020).
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Esito Importanza
dell’esito

N studi

Disegno degli studi

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

Qualita di vita Critico 1 randomizzato La qualita dell’evidenza e stata ridotta per
assenza di dati di confronto indiretto con
Rd e perché i dati dello studio ALCYONE
sono stati pubblicati solo parzialmente (in
forma di abstract)
(0} Critico 3 1 randomizzato, 1 La qualita dell’evidenza é stata ridotta per
meta-analisi, 1 MAIC la considerazione di confronti indiretti con
Rd
PFS Critico 3 1 randomizzato, 1 La qualita dell’evidenza e stata ridotta per
meta-analisi, 1 MAIC  la considerazione di confronti indiretti con
Rd
CR Importante 1 randomizzato La qualita e stata ridotta per I'assenza di
confronti indiretti con Rd.
Eventi avversi Critico 1 randomizzato La qualita e stata ridotta per I'assenza di
grado 3-4 confronti indiretti con Rd.
Drop-out Importante 1 randomizzato La qualita e stata ridotta per I'assenza di
confronti indiretti con Rd.
Risposta < PR Importante 1 randomizzato La qualita e stata ridotta per I'assenza di

Qualita complessiva delle prove.

confronti indiretti con Rd.

BASSA

La qualita dell’evdienza relativa all’'outcome critico “Qualita della vita” € bassa, mentre la qualita &

moderata per gli altri esiti critici.

[l bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce I'intervento o il
confronto? A FAVORE dell'INTERVENTO

RICERCA delle PROVE: I'importante miglioramento degli esiti desiderabili critici con un numero di

pazienti da trattare (NNT) di 5,5 per evitare una progressione o un decesso con DaraVMP rispetto
a VMP. Questo forte beneficio clinico a fronte di una sostanziale invarianza degli eventi avversi, ha

indotto in Panel Votante a sostenere il trattamento con Dara-VMP rispetto a VMP.

Quanto grandi sono le risorse necessarie? COSTI ELEVATI

Y

RICERCA delle PROVE: nessuno studio € disponibile, tuttavia €& stato stimato che 22

somministrazioni di daratumumab, al costo ex-factory di €4.7/mg per pazienti dai 50 agli 80 Kg di
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peso induce un aumento dei costi di acquisto farmaci di €82,000-€132,000. L’infusione endovenosa,
che peraltro & I'unica ad oggi consentita in Italia, indurrebbe anche un aumento di occupazione dei

posti per terapia di Day Hospital.

L’analisi di costo-efficacia favorisce lintervento o il confronto? NON FAVORISCE NF’
L'INTERVENTO NE’ IL CONFRONTO

RICERCA delle PROVE: In un’analisi Europea EU5 inclusiva dell'ltalia, Aschrof riporta che DaraVMP

€ associato a una sopravvivenza di 3.12 QALY ma costa €202,903 per QALY guadagnato rispetto

a VMP, mentre rispetto a Rd sono peggiorativi sia i costi che i QALY. Studi condotti in Canada e US

hanno confermato un basso profilo di costo-efficacia di DaravVMP (CADTH, Blommestein).

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici. 1| Panel Votante ha considerato i risultati

dell'indagine civica condotta nel 2019 nel nostro paese dal Tribunale dei Diritti del Malato in merito
allaccesso ai farmaci innovativi, ma ha concluso che, per quanto sia ipotizzabile una diversa
frequenza di adozione dell'intervento nelle diverse realtd socio-sanitarie regionali, non sia
prevedibile una ridotta equita di accesso al trattamento con DaraVMP superiore a quanto gia

osservato per altre terapie innovative.

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

Il trattamento € sicuramente accettabile da parte dei pazienti e delle associaizoni dei pazienti. Come
altri trattamenti innovativi ad alto costo, ci aspettiamo che venga progressivamente implementato

nelle varie realt sanitarie a patto che venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile I'implementazione dell’intervento? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: autorizzazione CHMP di EMA ottenuta nel 2019.
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Il trattamento DaraVMP ¢ in attesa di rimborsabilita in Italia.

La somministrazione sc fa prevedere un basso impatto organizzativo.

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM non eleggibili a trapianto DaraVMP é preferibile rispetto allo
standard of care (VMP e Rd).

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE

del'INTERVENTO FAVORE FAVORE del del CONFRONTO
del'INTERVENTO CONFRONTO

0 10 0 0 0
Astenuti per conflitti di interesse = 0

Giustificazioni

Il rapporto molto favorevole tra miglioramento degli esiti attesi e non significativo aumento degli esiti
inattesi di Dara-VMP rispetto a VMP sostiene una raccomandazione a suo favore nei NDMM NTE,
nonostante sia prevedibile un rilevante impatto economico. Il confronto indiretto con Rd riporta un

rilevante beneficio in termini di PFS nonostante siano entrambe due terapie continuative.

Considerazioni per i sottogruppi

Le analisi di sottogruppo dello studio ALCYONE hanno riportato un miglior profilo di efficacia di Dara-
VMP sugli esiti desiderabili critici in tutti i sottogruppi analizzati.

Considerazioni sullimplementazione

L’'impatto economico non irrilevante della terapia la rendera disponibile solo dopo ottenimento della
rimborsabilita.
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Non sono emersi criteri aggiuntivi di restrizione dei pazienti candidabili per VMP.

Monitoraggio e valutazioni

Le reazioni infusionali andranno attentamente monitorate e trattate.

La determinazione del’emogruppo dovra precedere la prima infusione di Daratumumab per le note

interferenze del farmaco con la determinazione degli antigeni eritrocitari.

Priorita per la ricerca

L’assegnazione di ogni profilo clinico al miglior trattamento in base alle caratteristiche della malattia

e dell'ospite non & ancora ad oggi completamente definita e richiedera specifici studi pragmatici.

Anche l'impatto sul consumo delle risorse non & completamente determinabile a priori nel medio e

lungo termine, pertanto necessitera di adeguati studi.
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QUESITO 4

E’ preferibile VRD rispetto allo standard of care (VMP, Rd) come terapia di
prima linea nei pazienti con NDMM non eleggibili a trapianto?

POPOLAZIONE: NDMM non eleggibile a trapianto

INTERVENTO: VRD

CONFRONTO: Standard of care (VMP, Rd)

ESITI PRINCIPALI: 0S, PFS, QOL, CR, (MRD), eventi avversi di grado 3-4, drop-out
SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

RICERCA DELLE PROVE:

Per rispondere al Quesito 4 A sono stati impiegati i risultati dello studio SWOG SO777 (Durie 2017)
la cui qualita stata globalmente giudicata bassa (GRADE) per gli endpoint principali poiché lo studio
arruolava anche pazienti eleggibili al trapianto (indirectness) e impiegava la somministrazione
endovenosa di bortezomib (attualmente si impiega quella sc che induce meno PNP). Lo studio
SWOG riporta un significativo beneficio di PFS (NNT 9) e OS, ma arruola anche pazienti TE

Il confronto tra VRD e VMP & derivato dalla NMA di Sekine, che tra quelle disponibili ha evidenziato
una qualitd moderata, un elevato numero di studi inclusi e non e sponsorizzata. L’HR stimato per la
PFS e HR 0.54 (0.49-0.79) e HR 0.65 (0.38-0.78) per OS.

Mancano dati di qualita di vita relativi al confronto tra VRD e Rd anche nel report di aggiornamento
dello studio SWOG del 2020 (Durie 2020 Blood Cancer J).

CR 215 207 24%vs 12% 52 vs 25 DODD IMPORTANTE

PFS 215 207 82%vs71% 185 vs 167 DO CRITICO
HR 0.742 (0.59-93)
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0sS 215 207 55%vs43% 125vs 102 ®D CRITICO
HR (0.709; 0.543-
0.926)
MRD - - na na na IMPORTANTE
QoL - - na na na CRITICA
Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? MODERATI

RICERCA delle PROVE: I'aggiunta di bortezomib ha determinato un significativo aumento della frequenza di

interruzione del trattamento (25% vs 9%; HR 0.42; 0.23-0.77) nello studio SWOG . A conferma di un aumento

degli eventi avversi, nella real-life (MEDICARE 2007-2015) VRD ha aumentato del 17% le ospedalizzazioni, del

16% I'anemia e del 49% la neuropatia, ma senza un significativo aumento degli eventi trombotici (Barth et

al). ll confronto indiretto con VMP nella NMA Cochrane (Piechotta 2019) ha riportato un HR di eventi avversi

di 0.12 (0.04-0.32) a favore di VMP. Una risposta <PR (ovvero malattia stabile o malattia progressiva) e stata

riportata nel 18.5% dei pazienti assegnati a VRD e nel 28.5% dei pazienti assegnati a Rd nello studio SWOG

S00777 e nel 22.8% dei pazienti assegnati a VMP nello studio ALCYONE.

Esito Importanza
dell’esito

Qualita di vita Critico

oS Critico
PFS Critico
CR Importante

Eventi avversi Critico
grado 3-4

Drop-out Importante

N studi

Disegno degli studi

1 randomizzato,
meta-analisi

1 randomizzato,
meta-analisi

randomizzato

Randomizzato,
meta-analisi

randomizzati

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

La qualita dell’evidenza é stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
includeva anche pazienti TE e dal confronto
necessariamente indiretto con VMP

La qualita dell’evidenza é stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
includeva anche pazienti TE e dal confronto
necessariamente indiretto con VMP

La qualita dell’evidenza é stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
includeva anche pazienti TE e da un
confronto totalmente indiretto con VMP

La qualita dell’evidenza é stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
includeva anche pazienti TE e dal confronto
necessariamente indiretto con VMP

La qualita dell’evidenza é stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
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includeva anche pazienti TE e dal confronto
necessariamente indiretto con VMP
Risposta < PR Importante | 2 randomizzati La qualita dell’evidenza e stata ridotta dalla
“indirectness” dello studio SWOG, che
includeva anche pazienti TE e dal confronto
necessariamente indiretto con VMP

Qualita complessiva delle prove. BASSA

La qualita dell’evdienza relativa all’outcome critico “OS” & bassa.

[l bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce I'intervento o il
confronto? A FAVORE delllINTERVENTO

RICERCA delle PROVE: Il miglioramento degli esiti desiderabili (PFS) di VRD rispetto a Rd e VMP risulta limitato

da un significativo aumento degli effetti collaterali. Tuttavia, il Panel Votante ha ritenuto che il beneficio
netto fosse a favore dell'intervento nei pazienti adeguatamente selezionati e quindi a minor rischio di
tossicita.

Quanto grandi sono le risorse necessarie? COSTI MODERATI

RICERCA delle PROVE: nessuno studio disponibile, ma sono prevedibili costi aggiuntivi derivanti dall’aggiunta

di bortezomib (e alla sua somministrazione parenterale in ospedale) alla terapia continuativa con Rd.

L’analisi di costo-efficacia favorisce l'intervento o il confronto? NESSUNO STUDIO INCLUSO

RICERCA delle PROVE: L’analisi economica condotta nel contesto candese (Sebag e CADTH) ha riportato che

VRD aumenta i costi sanitari ma ad un costo incrementale proporzionale al vantaggio clinico fornito rispetto

a Rd e VMP

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici. Per quanto sia ipotizzabile una diversa frequenza di adozione

dell’intervento nelle diverse realta socio-sanitarie regionali, il Panel Votante non ha ritenuto che che fosse
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prevedibile una ridotta equita di accesso al trattamento con DaraVTD superiore a quanto gia osservato per

altre terapie innovative.

L'intervento e accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

Il trattamento con VRD & verosimilmente accettabile da parte dei pazienti bencheé dimostri un profilo di
tossicita superiore rispetto ai trattamenti standard in uso. Sicuramente un’adeguata selezione dei pazienti e
uno stretto monitoraggio vanno inclusi in questa strategia terapeutica. Come altri trattamenti innovativi ad
alto costo, ci aspettiamo che venga progressivamente implementato nelle varie realta sanitarie a patto che

venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile 'implementazione dell’intervento? PROBABILMENTE Sl

RICERCA delle PROVE: autorizzazione CHMP di EMA ottenuta nel 2019.

Il trattamento VRD ¢ in attesa di rimborsabilita AIFA.

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM non eleggibili a trapianto e preferibile I'associazione di
lenalidomide con bortezomib agli schemi che includono solo un immunomodulante
o un inibitore del proteasoma. Il profilo di tossicita di VRD impone un’accurata

selezione dei pazienti.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATA a  FORTE a FAVORE

del'INTERVENTO FAVORE FAVORE del del CONFRONTO
del'INTERVENTO CONFRONTO

3 7 0 0 0
Astenuti per conflitti di interesse = 0
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Giustificazioni

Il Panel Votante ha espresso pareri discordanti sulla forza della raccomandazione in ragione del
valore relativo differente assegnato ai benefici desiderabili e non desiderabili attesi, in particolare
modificabili sulla base della selezione dei pazienti. Inoltre, la forza della raccomandaizone ¢ stata
anche condizionata dalla scarsa qualita dell’evidenza disponibile che € solo parzialmente diretta al

quesito e alla popolazione specifiche. Mancano inoltre dati di qualita di vita a supporto.

Considerazioni per i sottogruppi

Le analisi di sottogruppo dello studio SWOG non hanno riportato ad oggi differenze significative.

Considerazioni sull'implementazione
In ragione della tossicita del trattamento, la terapia con VRD verra implementata in un sottogruppo

di pazienti candidabili, dopo che il trattamento avra ottenuto la rimborsabilita.

Monitoraggio e valutazioni
| pazienti richiedono una attenta modulazione della profilassi per il rischio tromboembolico venoso e

un accurato follow-up dei segni e sintomi di neuropatia periferica.

Non viene richiesta una specifica sorveglianza per le neoplasie secondarie.

Priorita per la ricerca
Il sottogruppo di pazienti piu adatto a VRD deve ancora essere definito da studi pragmatici che

includano anche valutazioni sulla qualita di vita dei pazienti.
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QUESITO 5

E’ preferibile DaraRd allo standard of care (VMP, Rd) come terapia di prima
linea per i pazienti NDMM non eleggibili a trapianto?

POPOLAZIONE: NDMM non eleggibile a trapianto

INTERVENTO: DARA-Rd

CONFRONTO: Rd

ESITI PRINCIPALI: OS, PFS, QOL, CR, (MRD), eventi avversi di grado 3-4, drop-out
SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

RICERCA DELLE PROVE: un solo studio randomizzato (Facon 2019) di buona qualita confronta

Dara-R con Rd. Lo studio MAIA riporta +12.5% PFS e un miglioramento precoce e consensuale

anche dellOS (NNT = 25) e anche un miglior controllo del dolore e un allungamento della
sopravvivenza libera da peggioramento (+10 punti EORTC QLQ-C30 sottoscala del dolore) della
qualita di vita (Gries 2019).

PFS 368 369 38.8%vs 26.4% 143 vs 97 DOD CRITICA

0os 368 369 20.6%vs 16.8% 76 vs 62 DOD CRITICA

HR 0.56 (0.43-0.76)

44



CR 368 369 47.6% vs 24.9% 175 vs 92 DOD IMPORTANTE

P<0.001

MRD 368 369 24.2%vs7.3% 89 vs 27 POD IMPORTANTE
P<0.001

QoL na® na® Tempo mediano al Riduzione del ®® CRITICA

peggioramento >=10 dolore al ciclo 3: -
punti 32.2vs 179 mesi 179 vs .11.0
(HR 0.69; p=0.0017) (p=0.0007)

A>80% dei pazienti arruolati nello studio MAIA ha completato | questionari di qualita di vita iniziali e al follow-
up.

Tre NMA confrontano DaraRd all'altro standard di trattamento attuale in Italia, che € VMP (Xu,

Ramasay, Gil-Sierra) con consistente evidenza di un beneficio in termini di PFS: HR 0.39

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

RICERCA delle PROVE: lo studio randomizzato MAIA e la meta-analisi globale sullimpatto

dell’aggiunta di daratumumab in termini di sicurezza (Al Hadidi 2020).

Drop per SAE 368 369 7.1%vs15.9% ©DD IMPORTANTE
Polmonite 368 369 13%vs 7% SIS CRITICOA
Discontinuazione per 368 369 0.5%vs 1.4% DDD IMPORTANTE
infezione

Risposta < PR 354 356 2.4%vs15.7% ©OD IMPORTANTE

A considerato critico come gli eventi di grado 3-4

Una recente meta-analisi pubblicata non in extenso ha incluso 2503 NDMM assegnati a terapie

inclusive di daratumumab e ha verificato un aumentato rischio di discontinuazione nei NDMM
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assegnati ad un trattamenot inclusivo di daratumumab (RR 0.61 0.39-0.95) e un rischio aumentato

di polmonite (RR 1.67; 1.27-2.19) senza un aumento degli eventi avversi fatali (Htut 2020).

Esito Importanza
dell’esito

Qualita di vita Critico

oS Critico
PFS Critico
CR Importante

Eventi avversi Critico
grado 3-4

Drop-out Importante

Risposta < PR Importante

N studi

Qualita complessiva delle prove.

Disegno degli studi

randomizzato

randomizzato

randomizzato, meta-
analisi

randomizzato

randomizzato

randomizzato

randomizzato

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

Manca evidenza di confronto con VMP.
Rischio di bias: un quinto dei pazienti non
ha completato le valutazioni.

Manca evidenza di confronto con VMP

Disponibile solo evidenza indiretta di
confronto con VMP.

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

BASSA

La qualita dell’evdienza relativa all’'outcome critico “Qualita della vita” e bassa.

Il bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l'intervento o il confronto?
A FAVORE dellINTERVENTO

RICERCA delle PROVE: Sulla scorta dell’inconsistenza dei dati di aumento di rischio infettivo di

Dara-Rd rispetto a Rd, e a fronte del rilevante miglioramento in termini di sopravvivenza, il Panel

Votante ha sostenuto DaraRd rispetto allo SoC attuale.

Quanto grandi sono le risorse necessarie? COSTI ELEVATI
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RICERCA delle PROVE: nessuno studio disponibile ma ipotizzabile un rilevante aumento dei costi

sanitari (farmacologici e per la somministrazione dei farmaci) rispetto allo SoC.

L’analisi di costo-efficacia favorisce l'intervento o il confronto? NESSUNO STUDIO INCLUSO

RICERCA delle PROVE: Non sono disponibili analisi economiche di DaraRd nel contesto europeo.

Nel contesto US invece, Dara-Rd (Narsipur 2020) ha dimostrato un profilo svantaggioso: > $300,000
per anno di vita libero da progressione. Nel contesto canadese I'ente regolatorio Candese (CADTH)
ha riportato un ICUR di un ICUR di >Can$200,00 per DaraRd rispetto a Rd e VMP

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici. Per quanto sia ipotizzabile una diversa frequenza

di adozione dell'intervento nelle diverse realtd socio-sanitarie regionali, il Panel Votante non ha
ritenuto che fosse prevedibile una ridotta equita di accesso al trattamento con DaraRd superiore a

guanto gia osservato per altre terapie innovative.

L’intervento € accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

Il trattamento & sicuramente accettabile da parte dei pazienti e delle associazioni dei pazienti. Come
altri trattamenti innovativi ad alto costo, ci aspettiamo che venga progressivamente implementato

nelle varie realta sanitarie a patto che venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile 'implementazione dell’'intervento? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: autorizzazione CHMP di EMA ottenuta nel 2019.

Il trattamento DaraRd € in attesa di rimborsabilita in Italia.
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RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM non eleggibili a trapianto il trattamento DaraRd é
raccomandato rispetto allo standard of care.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATA a FORTE a FAVORE

del’INTERVENTO FAVORE FAVORE del del CONFRONTO
del’INTERVENTO CONFRONTO

10 0 0 0 0
Astenuti per conflitti di interesse =0

Giustificazioni
Il notevole beneficio in termini di PFS e OS rispetto allo SoC a fronte di una sostanziale neutralita

nei confronti degli esiti indesiderabili ha determinato la scelta del Panel Votante di assegnare a
DaraRd una raccomandazione forte a favore. L'incremento rilevante dei costi sanitari atteso, infatti,

e stato ipotizzato per essere in parte controbilanciato dalla riduzione delle progressioni.

Considerazioni per i sottogruppi
L’analisi di sottogruppo dello studio MAIA non ha riportato specifici sottogruppi per i quali il

trattamento DaraRd risulti non superiore a Rd.

Considerazioni sullimplementazione
Dato I'impatto economico rilevante, il trattamento con DaraRd verro implementato dopo ottenimento

della rimborsabilita.

| pazienti unfit gia candidabili a Rd possono eventualmente essere candidabili a Dara-Rd.

Monitoraggio e valutazioni
| pazienti dovranno ricevere la determinazine dell’assetto antigenico eritocitario (test di Coombs)

prima dell’avvio del trattamento con Daratumumab.
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Priorita per la ricerca

Studi pragmatici dovranno esplorare il reale profilo di sicurezza di Darard nella pratica clinica.
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Pazienti recidivati/refrattari

Obiettivi della terapia

| pazienti RRMM richiedono trattamenti che inducano una buona durata della risposta e una

profondita di risposta sufficiente ad ottenere una stabilizzazione della qualita di vita.

Una recente revisione di Durer et al (Blood Rev 2020) ha fornito una serie di raccomandazioni per
la buona pratica clinica dei pazienti RRMM che parte dall’attenta considerazione dei fattori legati alla
malattia (recidiva biochimica o clinica, rischio citogenetico, aggressivita) e all’ospite (eta,
performance status, comorbidita, fragilita, riserva midollare, eleggibilita a trapianto, preferenze,
disponibilita del caregiver) oltre che ai fattori legati al trattamento (tipo di farmaci, numero di linee
precedenti, profondita e durata della risposta, tossicita e complicanze pregresse). Le
raccomandazioni per la buona pratica clinica riportate da Durer ricalcano le raccomandazioni EMN
per le terapie di supporto del MM. In particolare, si raccomanda un’attenta selezione dei pazienti
basata sui fattori di rischio e le comorbidita cardiovascolari e trombotiche e un attento monitoraggio

e prevenzione delle tossicita renali e nervose periferiche.

Esiti desiderabili

Il Panel Votante ha definito OS, PFS e qualita di vita come esiti desiderabili critici in questa
popolazione di pazienti. La profondita della risposta clinica (CR) risulta un esito desiderabile
importante per tutti i pazienti perché garante di una buona qualita di vita, mentre la MRD risulta
importante unicamente per i pazienti fit, laddove questa € un endpoint intermedio efficace nel
garantire una buona durata di risposta: la MRD é stata invece giudicata un esito desiderabile non

sufficientemente rilevante nei RRMM unfit o frail.

Esiti indesiderabili

Il Panel Votante ha identificato nella frequenza di eventi avversi di grado 3-4 il principale esito non
desiderabile critico, mentre la frequenza di interruzioni del trattamento (misurato come interruzioni
dello studio negli studi prospettici) risulta un esito non desiderabile importante perché indicativo della

tossicita del trattamento stesso. Poco importanti invece sono state ritenute le reazioni infusionali.
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C’e incertezza o variabilita su quanto le persone possano considerare importanti gli esiti
principali? POSSIBILE IMPORTANTE

Possibile importante incertezza o variabilita derivanti dalla difficolta di giudicare I'impatto della sola
prima parte di un programma terapeutico (induzione) e dai diversi punti di vista sugli esiti: ad esempio
la via di somministrazione orale dei farmaci risulta rilevante nei pazienti anziani, unfit/frail, in recidive

avanzate o che vivono lontano dal centro ematologico.

QUESITO 6

E’ preferibile una tripletta (due nuovi farmaci + steroide) rispetto ad una
doppietta nei pazientiin 17/2” recidiva®?

POPOLAZIONE: RRMM in seconda recidiva
INTERVENTO: tripletta (IMID+Moab, IMID+IP, Moab+IP)
CONFRONTO: doppietta (IMID, Moab, IP)

ESITI DESIDERABILI: OS, PFS, qualita di vita, CR, MRD (fit)

EVENTI INDESIDERABILI: AE grado 3-4, drop-out

SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

RICERCA DELLE PROVE: negli ultimi 18 mesi sono stati pubblicati numerosi studi che hanno

confrontato triplette inclusive di due nuovi farmaci rispetto a doppiette. Sono inoltre state approvate

EMA numerose triplette per i pazienti RRMM.

In particolare, sono stati publicati i risultati degli studi che hanno dimostrato la superiorita delle

terapie di associazione basate su IMID rispetto al solo IMID (e steroide):
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1) ASPIRE (Stewart 2015, Siegel 2018) e TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016) che hanno
dimostrato il vantaggio dellassociazione tra un IP di nuova generazione (carfilzomib,
ixazomib) e lenalidomide ripsetto a Rd

2) POLLUX (Dimopoulos 2018), ELOQUENT-2 (Dimopoulos 2020, Lonial 2015) e hanno
dimostrato la superiorita di associazioni tra Moab e lenalidomide rispetto a Rd

3) ICARIA-MM (Attal 2020), APOLLO (Dimopoulos 2020), ELOQUENT-3 (Dimopoulos 2019)
che hanno dimostrato la superiorita delle associazioni tra MoAb (daratumumab, elotuzumab,

isatuzimab) e pomalidomide rispetto a Pomalidomide-desametasone

Sono analogamente stati diffusi in extenso i risultati degli studi randomizzati di confronto tra le
seguenti triplette basate su IP e la sola terapia con IP e steroide:

4) CASTOR (Spencer 2018, Mateos 2019), IKEMA (Turgut 2019) che hanno dimostrato la
superiorita di associazioni tra MoAb (daratumumab, isatuximab) e bortezomib rispetto a
bortezomib. Uno studio randomizzato di fase Il ha inoltre confrontato I'associazione di
elotuzumab con Vd rispetto a Vd (Palumbo 2015)

5) CANDOR (Dimopoulos 2020) che ha dimostrato la superiorita dell’associazione di
daratumumab con carfilzomib rispetto a KD

6) OPTIMISMM (Richardson 2019) che ha dimostrato la superiorita dell’associazione tra un

IMID di terza generazione (pomalidomide) con Vd rispetto a Vd

Il numero mediano di trattamenti ricevuti (o precedenti liee di terapia) dei pazienti arruolati nei
suddetti studi varia da 1 (POLLUX) a 3 (ICARIA-MM) e le terapie di confronto sono spesso differenti:
guesto rende molto difficoltosi i confronti indiretti tramite network meta-analysis (Cope 2020, Maiese
2018, Dimopoulos 2018). Il confronto tra triplette inclusive di Daratumumab e le corrispondenti
doppiette nei trial POLLUX, CASTOR e CANDOR (1505 pazienti totali) ha riportato un rischio relativo
di CR/sCR di 2.03 (1.66-2.47) e un HR della PFS di 0.43 (0.29-0.63) confermato nella coorte a
rischio citogenetico standard (HR 0.38; 0.30-0.48) e ad alto rischio (0.63; 0.48-0.82) (Htut 2020).

La letteratura recente conferma quanto riportato da una meta-analisi di 10 studi (3197), aggiornata
a maggio 2016, nella quale 'HR di OS e PFS delle triplette risultava significativamente migliore
(0.83; 0.71-0.94 e 0.68; 0.62-0.74) rispetto alle doppiette (Sun et al 2017). Anche la CR risultava
superiore (RR 1.76; 1.04-2.97).

| vantaggi clinici (PFS, OS) delle triplette sono stati evidenziati anche nei pazienti meno fit (Facon
2019).

La qualita di vita non risulta peggiorare piu rapidamente nei pazienti con RRMM assegnati a triplette
(Weisel 2020, Stewart 2016, Houghton 2019, Leleu 2018, Dimopoulos 2020, Cella 2019).

Raramente i PRO sono riportati in extenso (Sparano 2018).
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Esito N Effetto Effetto Certezza Valutazione della qualita

desiderabile studi Relativo Assoluto dell’evidenza
(Qualita
GRADE)
PFS 11 HR0.31-->0.74 +5-10 mesi Alta @P®@®  Nonostante la presenza di

“indirectness, la qualita
derivante dal disegno degli
studi (randomizzati) non &
stata ridotta poiché I'entita
dell’effetto & notevole
(0} 11 HR0.79 > 0.94 +4.5-7.9 mesi Alta @P®@®  Nonostante la presenza di
“indirectness, la qualita
derivante dal disegno degli
studi (randomizzati) non e
stata ridotta poiché I'entita
dell’effetto & notevole
QoL 6 ns deterioramento = Alta ®®®®  Nonostante la presenza di
piu lento “indirectness, la qualita
derivante dal disegno degli
studi (randomizzati) non &
stata ridotta poiché I'entita
dell’effetto & notevole
CR 11 na +5-30% Alta @®®®  Nonostante la presenza di
“indirectness, la qualita
derivante dal disegno degli
studi (randomizzati) non &
stata ridotta poiché I'entita
dell’effetto & notevole

migliori score di
dolore

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

RICERCA delle PROVE:

Una recente meta-analisi (Htut 2020) ha dimostrato che la discontinuazione per eventi avversi non
e significativamente superiore nei pazienti RRMM assegnati a triplette inclusive di daratumumab.
Tuttavia, I'analisi globale dei trial con daratumumab (NDMM + RRMM) ha riportato che la frequenza
di polmonite & significativamente aumentata (RR 1.67; 1.27-2.19; 14.5% vs 8.5%).

La meta-analisi di Sun 2017 (che include 10 studi pubblicati prima di maggio 2016) riporta che il RR
di eventi avversi di grado >=3 & superiore con le triplette (RR 1.11, p=0.001) in particolare di
piastrinopenia (RR 1.64, p=0.009).
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N studi Effetto relativo  Certezza Valutazione della qualita
dell’evidenza

(Qualita
GRADE)
Eventi avversi 10 +11% Moderata Ridotta per “indirectness” dal
grado 3-4 DDD momento che tale risultato non &
stata condotta un’analisi di
sottogruppo per fitness o numero di
linee di trattamento precedenti
Drop-out 3 ns Moderata Ridotta per “indirectness” dal
DD momento che tale risultato non &
stata condotta un’analisi di
sottogruppo per fitness o numero di
linee di trattamento precedenti
Qualita complessiva delle prove. MODERATA

La qualita dell’evdienza relativa all’'outcome critico “Dro-out” e “Eventi avversi di grado 3-4” &

moderata.

Il bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l'intervento o |l
confronto? A FAVORE dellINTERVENTO

RICERCA delle PROVE: il vantaggio delle triplette sugli esiti favorevaoli critici & clinicamente rilevante

e consistente negli 11 studi randomizzati considerati e nelle due meta-analisi incluse e conpensa

ampiamente il lieve aumento di eventi avversi.

Quanto grandi sono le risorse (costi) necessarie? COSTI MODERATI

RICERCA delle PROVE: la ricerca bibliografica condotta non ha riportato nessuno studio di impatto

economico in Italia delle triplette nei RRMM. Non e possibile prevedere a priori il rapporto tra costi
aggiuntivi della terapia farmacologica rispetto ai costi di gestione degli eventi avversi piuttosto che il

costo per la gestione dei pazienti progrediti.

L’analisi di costo-efficacia favorisce I'intervento o il confronto? NESSUNO STUDIO
INCLUSO
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RICERCA delle PROVE: non é disponibile nessuno studio di valutazione clinico-economica delle

triplette nei RRMM per il contesto italiano.

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita? NESSUN IMPATTO

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici. II Comitato Metodologico ha esposto al Panel
Votante I'indagine civica condotta nel 2019 nel nostro paese dal Tribunale dei Diritti del Malato in
merito allaccesso ai farmaci innovativi. Per quanto sia ipotizzabile una diversa frequenza di
adozione dell'intervento nelle diverse realtd socio-sanitarie regionali, sulla scorta del suddetto
rapporto e delle esperienze dei centri ematologici rappresentati dal Comitato Scientifico, e il Panel
Votante non ha ritenuto che fosse prevedibile una ridotta equita di accesso al trattamento con

triplette superiore a quanto gia osservato per altre terapie innovative.

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders? PROBABILMENTE Sl

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

| trattamenti con un migliore profilo di beneficio/rischio sono solitamente accettabili dalla
maggioranza dei pazienti per i quali tali proposte terpeutiche siano realistiche: i pazienti fragili o con
prblemi logistici o insufficiente rete sociale verosimilmente non saranno favorevoli a trattamenti

complessi inclusivi di terapie paranterali da somministrare frequentemente presso il centro di cura.

Come altri trattamenti innovativi ad alto costo, il Panel Votante si aspetta che venga

progressivamente implementato nelle varie realta sanitarie, a patto che venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile 'implementazione dell’'intervento? PROBABILMENTE SI

RICERCA delle PROVE: autorizzazione EMA ottenuta per Isatuximab-Pom-Dex. Autorizzazione
AIFA ottenuta per KRD, DaraRd, IxaRd, EloPd.

Molti trattamenti di associazione sono in attesa di rimborsabilita in Italia, pertanto il Panel Votante

ritiene che sia imminente l'introduzione di tali terapie nella pratica clinica.

RACCOMANDAZIONE
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Per il trattamento della prima e della seconda recidiva vanno preferenzialmente
impiegate triplette di farmaci, ossia I’associazione con lo steroide di almeno due
nuovi agenti (IMID, IP, MoADb) rispetto all’associazione di un nuovo farmaco con lo

steroide.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE
del'INTERVENTO FAVORE FAVORE del del CONFRONTO

del'INTERVENTO CONFRONTO

0 10 0 0 0
Astenuti per conflitti di interesse = 0

Giustificazioni

L’evidenza di alta qualita riportata da 12 studi pubblicati negli ultimi 18 mesi ha confermato I'evidenza
gia disponibile per DaraRd, KRd e Ixa-Rd di rilevante miglioramento della PFS rispetto alle doppiette
senza un peggioramento significativo del profilo di tossicita del trattamento, sia nei pazienti in prima

che in seconda recidiva.

Considerazioni per i sottogruppi: pazienti ad alto rischio citogenetico

In generale si preferiscono i trattamento contenenti IP nei pazienti ad alto rischio citogenetico (vedi
capitolo dedicato).

Considerazioni per i sottogruppi: pazienti refrattari alla lenalidomide

Una porzione minore dei pazienti arruolati negli studi clinici randomizzati diretti ai RRMM in prima o
seconda recidiva era refrattaria alla lenalidomide: il 21% nello studio CASTOR, il 24% nello studio
ENDEAVOR, il 7% nello studio ASPIRE e nessun paziente negli studi TOURMALINE, ELOQUENT
e POLLUX. OPTIMISMM ¢é Tlunico studio randomizzato disponibile che abbia arruolato
specificamente pazienti pre-esposti alla lenalidomide e che abbia riportato una porzione rilevante,

pari al 70%, di refrattari alla lenalidomide stessa. Per i pazienti in prima recidiva e refrattari a
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lenalidomide (57% dei pazienti arruolati), la PFS mediana riportata nei pazienti trattati con
Pomalidomide-Bortezomib-Desametasone é risultata essere di 17.8 mesi, rispetto a 9.5 mesi di
Bortezomib-Desametasone (HR 0.65; 95% Cl 0.50-0.84) (Dimopoulos 2020). Meno solida &
'evidenza derivante da analisi di sottogruppo degli studi ENDEAVOR e CASTOR sul vantaggio di
Kd o DaraVd rispetto a Vd. Nello studio ENDEAVOR la PFS mediana nei pazienti refrattari alla
lenalidomide trattati con Kd é risultata essere di 8.6 rispetto a 6.6 mesi di Vd e la OS di 29.2 mesi
rispetto a 21.4 mesi (HR 0.86; 95% CI 0.62-1.18) (Moreau 2017, Orlowski 2019). La sottoanalisi di
32 pazienti refrattari a lenalidomide di prima linea e trattati con Kd in prima recidiva negli studi
ENDEAVOR e ARROW ha riportato una PFS mediana di 15.6 mesi (Mateos 2018). Nello studio
CASTOR la PFS mediana per i pazienti refrattari a lenalidomide e trattati con DaraVvd é di 7.8 mesi
(HR 0.44; 95% CI 0.28-0.68) (Mateos 2019).

Considerazioni sullimplementazione

Con lintroduzione di Daratumumab e Lenalidomide (in associazione a IP) nella prima linea di
trattamento, i RRMM che giungeranno alla 3” linea saranno gia stati tutti esposti a Daratumumab,
carfilzomib e lenalidomide annullando I'opportunita di combinazioni come KD o daraVD e lasciando
ancor piu spazio a Isatuximab-PD ed EloPD, qualora venga dimostratata la loro efficacia in paziente

pre-trattati con Daratumumab.

Monitoraggio e valutazioni

Mentre i MoAb hanno dimostrato un buon profilo di sicurezza, IMID di seconda e terza generazione

e IP richiedono profilassi e sorveglianza specifica degli eventi cardiovascolari e neurologici periferici.

Priorita per la ricerca

Altre triplette sono state autorizzate solo FDA o stanno completando RCT, pertanto non sono state

considerate in questa versione delle linee-guida: Ctx-PD, Dara-KD.

Triplette pomalidomide-based contenenti IP di 2* generazione (carfilzomib o ixazomib) sono state

ad oggi testate solo in studi di fase Il e pertanto non sono risultate comparatori validi
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Pazienti in recidive avanzate

Terapie con nuove classi di farmaci

Negli ultimi 18 mesi sono stati pubblicati in extenso i risultati di due studi di fase 2 che hanno
supportato I'approvazione EMA di Belantamab mafodotin, un anticorpo monoclonale anti-BCMA

coniugato con mafodotin, e di selinexor.

Lo studio DREAMM-2 (Trudel 2020) ha recentemente riportato per la dose di 3.4 mg/Kg una ORR
>30% in RRMM pluritrattati e questo ha determinato la sua approvazione EMA in monoterapia nei
pazienti con almeno 4 linee di trattamento pregresse incluso un anti-CD38, un IP e un IMID (EPAR
17.9.2020). L'associazione di Belantamab mafodotin (dose escalation da 2.5 a 3.4 mg/Kg) con Vd o
con Rd nello studio DREAMM-6 (Popat 2020) ha invece riportato ottime risposte (ORR 78%) anche
nei pazienti con recidive piu precoci, tuttavia il follow-up dello studio & ad oggi di sole 18 settimane.
Una cheratopatia solitamente non di grado 3-4 si sviluppa in oltre la meta dei pazienti esposti a
belantamab mafodotin e richiede pertanto un’accurata gestione multidisciplinare.

Selinexor & invece un inibitore selettivo dell’esportina XPO1 che ha dimostrato una parziale efficacia
anche nei pazienti con penta refrattarieta a IMID di secona e terza generazione, IP di prima e
seconda generazione e anti-CD38. Sono stati segnalati importanti eventi avversi come disturbi del
tratto gastroenterico, iposodiemia e piastrinopenia. Uno studio di fase Ill (BOSTON) con selinexor

in aggiunta a Bortezomib e desametasone & tuttora in corso. Il farmaco ¢ in fase di discussione EMA.

In un confronto indiretto della sicurezza di Belantamab mafodotin 2.5 mg/Kg e selinexor 80 mg (+
desametasone) (Suvannasankha 2020) ha impiegato i dati dello studio DREAMM-2 e STORM parte
2: gli eventi avversi piu comuni (citopenie, astenia, nausea, diarrea, iponatremia) mentre le polmoniti,
le iperglicemie e I'ipocaliemia e 'ipercalcemia come anche le alterazioni dello stato mentale risultano

piu frequenti con Belantamab. Infine, la cheratopatia viene riportata unicamente per il Belantamab.

Le scarse risorse terapeutiche disponibili nei pazienti plurirefrattari e I'efficacia dimostrata in una
porzione di pazienti pluri-esposti con belantamab mafodotin e selinexor ha indotto in Panel Votante
a suggerire la possibilita di trattamento con questi farmaci, che al momento sono gia disponibili sul
territorio italiano all'interno di Eearly Access Programs o a programmi di uso compassionevole. I
rapporto tra benefici e tossicita delle suddette terapie non €& valutabile se non per ogni singolo
paziente. L'impatto economico dei suddetti farmaci non é stato ritenuto rilevante dal momento che

si tratta di pazienti con aspettative di vita limitatissime.
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Terapie cellulari

Sono in fase di perfezionamento forme avanzate di immunoterapia come le CAR-T e i BITE, ma ad
0ggi nessuno ha ottenuto approvazione FDA o EMA, per quanto bb2121 sia stata designata come
“breakthough therapy” da FDA nel 2017. Per quanto nessuna di queste terapie sia stata ad oggi
autorizzata EMA, una recente meta-analisi (Gagelman 2020) ha sintetizzato I'evidenza disponibile
su 314 pazienti con RRMM arruolati in 18 studi clinici con CAR-T, principalmente dirette verso
BCMA. | pazienti arruolati erano stati esposti ad una mediana di 6 linee di trattamento precedenti e
avevano un’eta mediana di 59 anni. La risposta globale ottenuta con le CAR-T & stata del 82% e il
32% ha ottenuto una CR ma la durata della risposta € stata limitata con una PFS mediana di 10
mesi, a fronte della nota frequenza di sindrome da rilascio citochinico di grado 3-4 (15%) e di
neurotossicita centrale (18%). Lo studio CARTITUDE-1 ha recentemente riportato I'esito di 97
pazienti trattati con cilta-cel dopo una mediana di 6 linee precedenti (Madduri 2020) riportando una
CR stringente nel 55.7% dei casi e una sopravvivenza libera da progressione a 6 mesi del 87.4%.
Sindrome da rilascio citochinico di grado 3-4 & stata riportata solo nel 4.1% dei casi e neurotossicita
di grado 2-4 nel 10.3% dei casi ma sono anche segnalati due decessi sicuramente attribuibuibili a

gueste due complicanze dirette della terapia.

Sulla scorta di questa evidenza di alta qualita ma limitata dal ridotto follow-up dei pazienti e
dall’elevata tossicita, il Panel Votante non ha ritenuto di poter formulare alcuna raccomandazione
specifica, rimandando all’aggiornamento del 2021 una formulazione piu dettagliata di possibilli

indicazioni per la pratica clinica.
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Terapia dei pazienti ad alto rischio citogenetico

Per alto rischio citogenetico IMWG intende la presenza di delezione 17(p13), traslocazioni t(4;14) o
t(14,16), e le anomalie del cromosoma 1 (1921 gain) determinate in FISH nelle plasmacellule
midollari (Chng 2014). Queste anomalie sono associate ad una cattiva prognosi nonostante il
mantenimento con talidomide post-trapianto nello studio HOVON-65/GMMG-HD4 (Sonneveld 2012
JCO).

| dati di PFS a 5 anni nel sottugruppo ad alto rischio citogenetico dello studio STAMINA sono a
favore del trapianto tandem (43.7% vs 37.3% e 32%, p=0.03). Anche i dati dello studio randomizzato
EMNO2 recentemente riportati in extenso hanno confermato una migliore PFS nei pazienti ad alto
rischio citogenetico randomizzati al trapianto autologo e un ulteriore miglior vantaggio nei centri che
adottavano una strategia tandem (Cavo 2020). La PFS mediana dei pazienti ad alto rischio
citogenetico trattati con trapianto autologo tandem é risultata di 46.0 mesi rispetto a 26.7 mesi con
il singolo trapianto (HR 0.59; p=0.062). In particolare, nei pazienti con delezione 17p la PFS é
risultato nettamente favorevole al trapianto tandem (HR 0.24; p=0.006) e anche la OS ha evidenziato
un allungamento significativo (HR 0.20; p=.066).

Inoltre sono stati riportati vantaggi del trapianto tandem rispetto al signolo trapianto nei pazienti ad
alto rischio in uno studio retrospettivo EBMT (OS HR 0.46; PFS HR 0.64) (Gagelmann 2020).
Pertanto, il Panel Votante ha ADATTATO la raccomandazione ASCO/CCO inserendo l'opzione tra
singolo e doppio autologo nei pazienti ad alto rischio citogenetico.

Anche l'impiego del trapianto di cellule emopoietiche allogeniche risulta suggerito dalla linea-guida
ASCO/CCO in pazienti selezionati ad alto rischio oppure in studi clinici dedicati. Il Panel Votante ha
adottato questa raccomandazione in quanto confermata dalle evidenze recenti, in particolare da
un’analisi di 1388 pazienti arruolati in 4 studi clinici con randomizzazione genetica che ha riportato
un ulteriore vantaggio del trapianto tandem autologo-allogenico rispetto al doppio autologo nei
pazienti ad alto rischio (Costa 2020): la OS mediana risulta migliorata da 64.4 a 73.2 mesi e la PFS
a 10 anni migliorata dal 8.9% al 22.3%. La mortalita e la riduzione della qualita di vita associata a
trapianto allogenico risulta tuttavia ad oggi ancora una barriera all'impiego ampio di questa strategia

al di fuori dei pazienti ad alto rischio.

Un mantenimento post-autologo con IP nei pazienti ad alto rischio citogenetico viene raccomandato
dalle linee-guida ASCO/CCO sulla base del vantaggio in termini di PFS rispetto a talidomide riportato
nello studio HOVON-65/GMMG-HD4 (Goldschmidt 2018) e dell’associazione di bortezomib e
talidomide rispetto a IFN e talidomide (Rosinol 2017). Inoltre, numerosi studi retrospettivi

confermano una PFS simile di bortezomib a quella di lenalidomide con un netto beneficio nei pazienti
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ad alto rischio citogenetico (Huang 2018, Chakarboty 2018,Sjvarai 2017). Mancano tuttavia studi

che confrontino bortesomib a lenalidomide dopo singolo trapianto autologo.

L’evidenza pubblicata negli ultimi 18 mesi include una meta-analisi (Parrondo 2020 EBMT) di 3 studi
clinici prospettici che assegnavano 513 pazienti a mantenimento con bortezomib e 395 pazienti a
ixazomib piuttosto che a placebo (261 pazienti) o talidomide (597 pazienti). L’analisi della OS
derivata da 2 studi ha riportato un vantaggio non statisticamente significativo (HR 0.8; 0.73-0.105)
mentre la PFS é risultata significativamente migliorata (HR 0.75; 0.67-0.85, p<0.00001) come anche
la durata della risposta nei pazienti assegnati al mantenimento con inibitori del proteasoma (IP). Non
sono stati rilevati aumenti significativi delle SPM. Manca tuttavia un’analisi di sottogruppo specifica

per i pazienti ad alto rischio citogenetico.

L’evidenza pubblicata negli ultimi 18 mesi include tuttavia anche un confronto indiretto (Mai-EK
2019) tra lo studio HD4 e MM5 del GMMG: il primo prevedeva un trapianto tandem seguito da
mantenimento di 2 anni con bortezomib, mentre il secondo prevedeva un braccio di mantenimento
con lenalidomide per 2 anni dopo trapianto singolo o tandem (33%) e consolidamento. Benché le
frequenze di CR/nCR fossero superiori nello studio HD4, il mantenimento di 2 anni con bortezomib
non ha determinato miglioramenti significativi di PFS (HR 0.83) e OS (HR 0.70). Tuttavia, nei pazienti
con delezione 17p la PFS appare di 24 mesi, dimostrando che il un trapianto tandem seguito da
mantenimento con bortezomib ha la potenzialita di abolire I'impatto prognostuco negativo della
delezione 17p. Inoltre, nell’analisi di sottogruppo relativa ai pazienti ad alto rischio citogenetico, si
osserva un vantaggio in termini di OS a favore di bortezomib. Infine, uno studio retrospettivo del
2020 riporta 34 pazienti ad alto rischio citogenetico sottoposti a trapianto autologo (induzione e
consolidamento con VTD) seguito da mantenimento con bortezomib per due anni: '83% dei pazienti

risulta sopravvissuto a 4 anni dal trapianto e il 41% libero da progressione (Mancuso 2020).

Infine, la recente pubblicazione dei dati aggiornati sullo studio Myeloma XI ha evidenziato una
parziale efficacia del mantenimento con lenalidomide anche nei pazienti ad alto rischio citogenetico
(Jackson 2020).

Sulla base della nuova evidenza confermativa, il Panel Votante avrebbe adottato l'indicazione di
ASCO/CCO ad inserire un IP nel mantenimento post-trapianto dei pazienti ad alto rischio
citogenetico. Tuttavia, tale trattamento non & attualmente autorizzato, pertanto la raccomandazione
é stata “adatattata” alla realta regolatoria italiana omettendo la preferenza per un mantenimento

basato su bortezomib.

Uno svantaggio riconosciuto della terapia di mantenimento con bortezomib €& lo sviluppo di
neuropatie grado 3-4 (5%) con una frequenza di discontinuazione molto inferiore agli IMID (11%)
nel caso di monoterapie. La frequenza di neuropatie aumenta invece nettamente nel corso di

mantenimento con borteozmib e lenalidomide (Sjvarai 2017).
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Strategie trapiantologiche

Trapianto autologo tandem frontline

La linea-guida ASCO/CCO include una raccomandazione contraria allimpiego del doppio-
autotrapianto in tutti i pazienti con NDMM. La raccomandazione € basata sui risultati dello studio
randomizzato BMT CTN 0702 che non riporta miglioramenti della sopravvivenza nel braccio
assegnato al trapianto tandem rispetto al braccio assegnato al trapianto singolo, dopo un’induzione
inclusiva sia di IP che di IMID. La successiva metanalisi di 5 studi randomizzati (Dhakal 2018)
conferma queste indicazioni dagli studi pubblicati prima del 2018: la meta-analisi conferema una
sostanziale sovrapposizione dell’incidenza cumulativa di SPMA nei pazienti assegnati a trapianto
tandem o singolo.- Il follow-up dello studio STaMINA “CTN 0702” é stato recentemente aggiornato
(Stadtmauer 2019, Hari 2020) confermando all’analisi intention-to-treat a 6 anni sopravvivenze
comparabili tra pazienti (meno di un terzo) assegnati al trapianto tandem oppure ad autologo +
consolidamento o autologo+mantenimento con lendalidomide. Tuttavia, I'analisi per-protocol ha
riportato un miglioramento di oltre il 10% della PFS a 6 anni nei pazienti che avevano ricevuto un
trapianto tandem (p<0.01). inoltre, sono stati anche recentemente pubblicati i dati dello studio
randomizzato EMNO2 (Cavo 2020) che ha randomizzato 702 NDMM con eta inferiore ai 65 anni ad
una strategia inclusiva di trapianto autologo: 203 patienti sono stati trattati in centri che adottavano
una strategia di singolo-trapianto, 419 pazienti sono stati invece randomizzati a ricevere un doppio
trapianto o un singolo trapianto in centri che adottavano una policy di doppio trapianto. L’analisi
multivariata ha riportato che il trapianto autologo tandem € un predittore indipendente della PFS (HR
0.718; p=0.0414) e della OS (HR 0.608; p=0.0382).

Il Panel Votante ha pertanto adattato la formulazione della raccomandazione ASCO/CCO
evidenziando tuttavia che il trapianto tandem risulta globalmente preferibile, soprattutt nei pazienti
ad alto rischio (vedi discussione specifica) e nei pazienti con risposta non ottimale al primo trapianto

(sulla scorta dell’analisi di sottogruppo dello studio IFM).

Mantenimento post-trapianto

L’'unico studio randomizzato pubblicato da giugno 2018 e mirato a valutare strategie di

mantenimento post-trapianto alternative e il TOURMALINE-3 (Dimopoulos Lancet 2019), che ha
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assegnato i pazienti in una proporzione 3:2 a izaxomib (giorno 1,8,15 ogni 28 giorni) per due anni
piuttosto che a placebo. Ad un follow-up mediano di 31 mesi la PFS risulta significativamente
migliorata (HR 0.72; 0.58-0.89) ma i dati di OS risultano ancora immaturi. Per tale ragione anche la
valutazione EMA é stata posticipata a febbraio 2021 e il farmaco non e attualmente autorizzato in

Europa con questa indicazione.

Sempre lo studio randomizzato STAMINA ha recentemente evidenziato come l'interruzione precoce
del mantenimento con lenalidomide (prima dei 38 mesi) riduca la sopravvivenza. Inoltre, lo studio
randomizzato Myeloma Xl ha confermato il prolungamento di 22 mesi della PFS sostenuto dal

mantenimento con lenalidomide (Jackson 2020).

Infine, pur in assenza di analisi farmacoeconomiche per I'ltalia, il mantenimento con lenalidomide

post-trapianto si & dimostrato costo-efficace in Olanda (Uyl-de-Groot 2020).

Pertatno il Panel Votante ha adottato la raccomandazione generale di ASCO/CCO alla terapia di
mantenimento con lenalidomide, ma ha omesso il limite minimo della durata suggerita di 2 anni, alla
luce della nuove evidenze di una prolungata efficacia del mantenimento anche oltre i due anni dal

trapianto.

Trapianto autologo per pazienti RRMM

La linea-guida ASCO/CCO consente un consolidamento con trapianto autologo in pazienti RRMM
sulla base di un beneficio dimostrato in termini di PFS nei pazienti con recidive non precoci dopo un
primo trapianto o che non avevano ricevuto un precedente trapianto autologo (Cook 2016). La
raccomandazione ASCO/CCO suggerisce una latenza di almeno 18 mesi prima della recidiva per
poter considerare un secondo consolidamento con melphalan ad alte dosi e trapianto autologo, in
accordo con le indicazioni IMWG, EBMT e ASBMT del 2015 (Giralt 2015).

Nella letteratura prodottoa negli ultimi 2 anni la soglia dei 18 mesi post-trapianto non e stata
confermata (Silva 2020) e numerosi studi retrospettivi hanno documentato come il time-to-
progression fosse sensibilmente piu lungo (>45 mesi vs <18 mesi) nei pazienti recidivati dopo piu di
24 mesi dal primo trapianto autologo (Kumar 2018, Richards 2020) e la PFS ulteriormente migliorata

nei pazienti con recidive tra 24 e 36 mesi dal primo trapianto (Silva 2020).

Sulla scorta di questi dati consistenti, anche se preliminari in quanto riportati prevalentemente in
forma di abstract, e sulla scorta dei miglioramenti notevoli della sopravvivenza ottenute con terapie
di associazione in seconda linea, il Panel Votante ha adattato la raccomandazione ASCO/CCO
includendo soglie di recidiva piu lunghe per considerare un ri-consolidamento con melfalan e

reinfusione di cellule staminali autologhe.
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Trapianto allogenico

La linea-guida ASCO/CCO non consiglia il trapianto allogenico in consolidamento nei TE NDMM
come pratica routinaria, basandosi prevalentemente sui risultati negativi della strategia tandem
autologo-allogenico rispetto ad autologo-autologo nel trial CTN 0102.

Le nuove evidenze, riportate negli ultimi due anni, includono una meta-analisi di 1338 pazienti
arruolati in 4 studi clinici (Costa 2020) con randomizzazione biologica (CTN 0102, NMAM 2000,
PETHEMA/GEM2000 e Torino Consortium trial): la meta-analisi (dei dati individuali) riporta una
sopravvivenza mediana nettamente inferiore nei 899 pazienti assegnati al autologo tandem (78.0 vs
98.3 mesi, HR 0.85, p =0.003), pari a una differenza del 7.7% a 10 anni, nonstante una maggiore
mortalita non-associata-a-recidiva (NRM) della strategia auto-allo (19.7% vs 8.3%). Anche la
sopravvivenza dopo la recidiva € stata riportata essere migliore per la strategia auto-allo (62.3 vs
41.5mesi, HR 0.71, p <0.001). Nei 217 pazienti ad alto rischio (con delezione 17p oltre alla delezione
13 g presente come criterio di elegibilitd), tuttavia, non & stata evidenziato alcun vantaggio in termini
di PFS o OS. Questo riscontro & stato tuttavia smentito nellaggiornamento recente dello studio
tedesco (Knop 2020): i 25 pazienti con delezione 17p mostrano una PFS mediana di 37.5 vs 6.1
mesi (p=0.0002) e una OS mediana di 61.5 vs 23.4 mesi (p=0.032) con la strategia auto-allo rispetto
ad auto-auto. Ugualmente, 'aggiornamento dello studio CTN 0102 (Giralt 2020) riporta i dati di 710
pazienti con un follow-up mediano di 10 anni: il rischio di recidiva a 6 anni risulta significativamente
ridotto con la strategia auto-allo nei pazienti ad alto rischio (47% vs 77%, p=0.005) migliorando cosi
anche la PFS (31% vs 13% p=0.05).

Una seconda meta-analisi ha invece incluso 8698 pazienti arruolati in 61 studi clinici (Yin 2018)
riportanto stime a 5 anni di OS e TRM del 46% e 27%, rispettivamente. La meta-analisi segnala che
il 48% dei decessi sono stati attribuiti a progressione di malattia e una quota simile, il 44%, a tossicita
del trapianto.Tuttavia, le sopravvivenze riportate dopo trapianto allogenico nei pazienti ad alto rischio

citogenetico sono risultate simili a quelle dei pazienti a rischio standard nei 14 studi analizzati.

Anche nei pazienti con RRMM il trapianto allogenico ha dimostrato di (Patriarca 2018) di migliorare
la OS a 7 anni dei pazienti recidivati con donatore disponibile dal 9% al 31% e la disponibilita di un
donatore risulta un predittore indipendente della sopravvivenza all’analisi multivariata (Patriarca
2018).

Alla luce delle nove evidenze di possibile efficacia nel sottogruppo ad alto rischio ma anche di
rilevante tossicita, il Panel Votante ha adottato la raccomandazione ASCO/CCO che non include il
trapianto allogenico nella pratica clinica: 'opportunita di tale terapia andra pertanto valutata caso per
caso.

64



Lista completa delle raccomandazioni

Qual e I'obiettivo della terapia del NDMM TE?

L’'obiettivo della terapia del NDMM TE dovrebbe essere 'ottenimento della migliore profondita di
risposta. Qualita dell’evidenza (forte). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata).
Raccomandazione adottata.

Quali classi farmacologiche e quanti cicli sono raccomandati per la terapia di induzione dei
NDMM TE?

Nei pazienti con NDMM TE si raccomandano almeno 4 cicli (fino ad un massimo di 6") di terapia
comprensiva di IMID, inibitore del proteasoma e steroide. Qualita dell’evidenza (moderata). Forza
della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

Nei pazienti NDMM TE e preferibile DaravVTD a VTD?

Nei pazienti NDMM eleggibili a trapianto Daratumumab puo essere aggiunto al VTD per la terapia
di induzione. Qualita dell'evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva
condizionata). Nuova raccomandazione.

Qual é la quantita di cellule staminali che vanno raccolte per i NDMM TE?

A causa della ridotta capacita mobilizzante dopo esposizione prolungata ai trattamenti, la raccolta
di staminali circolanti effettuata in prima linea dovrebbe essere ampia, ovvero sufficiente a
consentire pit di un trapianto autologo. Qualita dell’evidenza (moderata). Forza della
raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

Quali pazienti NDMM possono accedere al trapianto autologo?

Tutti i NDMM eleggibili devono poter accedere al trapianto. Qualita dell’evidenza (forte). Forza della
raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

Come vanno selezionati i pazienti NDMM elegibili al trapianto autologo?

| pazienti dovrebbero essere avviati al trapianto dopo una valutazione che comprende il rischio di
malattia, la profondita della risposta e il tipo di terapia di induzione ricevuto. Qualita dell’evidenza
(moderata). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.
Qual é il regime di condizionamento raccomandato per il trapianto autologo?

Il regime di condizionamento raccomandato per il trapianto autologo € il melphalan ad alte dosi.
Qualita dell’evidenza (alta). Forza della raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione
adottata.

Quali pazienti vanno avviati alla procedura di trapianto autologo tandem?

Nella pratica clinica la scelta di un trapianto autologo tandem deve essere sostenuta considerando
il rischio di malattia, la risposta ottenuta dopo il primo trapianto e le condizioni del paziente. Qualita
dell’evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione

adottata.
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Quali pazienti devono ricevere una terapia di consolidamento dopo il trapianto autologo?
La terapia di consolidamento non € raccomandata nella pratica clinica. Tuttavia, almeno due cicli di
consolidamento possono essere considerati per quei pazienti che risultano non eleggibili alla
terapia di mantenimento o che la rifiutano. Qualita dell'evidenza (moderata). Forza della
raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

Quali pazienti devono ricevere terapia di mantenimento dopo il trapianto autologo e secondo
guali modalita?

La terapia di mantenimento post-trapianto con lenalidomide dovrebbe essere offerta a tutti i pazienti
La terapia di mantenimento va iniziata 90-110 giorni dopo il trapianto alla dose quotidiana di 10-15
mg al giorno in maniera continuativa e va proseguita idealmente fino a progressione ma andrebbe
modulata nella dose e nella durata sulla base della tollerabilita. Qualita dell'evidenza (forte). Forza
della raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

Come va modulata la strategia terapeutica per i NDMM TE ad alto rischio genetico?

Nei pazienti ad alto rischio genetico la terapia di induzione pud essere consolidata con uno o,
preferenzialmente, due trapianti autologhi seguiti da una terapia di mantenimento fino a
progressione. Per i pazienti che non possono ricevere lenalidomide come terapia di mantenimento
si pud considerare una terapia di consolidamento (almeno 2 cicli). Qualita dell’evidenza (bassa).
Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adattata al contesto
regolatorio italiano..

Quando e come va valutata la risposta alla terapia?

Si consiglia di valutare la profondita della risposta ad ogni ciclo: intervalli superiori, ma mai oltre i 3
mesi, possono essere adottati una volta raggiunta la migliore risposta o durante la terapia di
mantenimento. Qualita dell’evidenza (molto bassa). Forza della raccomandazione (Positiva
condizionata). Raccomandazione adottata.

E’ possibile modulare la terapia di mantenimento sulla base della profondita della risposta?
Non é disponibile sufficiente evidenza per modulare la terapia di mantenimento sulla base della
profondita della risposta, inclusa la MRD. Qualita dell’evidenza (bassa). Forza della

raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

Asiintendano 6 cicli di trattamento con mobilizzazione delle cellule staminali dopo il 3° ciclo

Quali sono gli elementi decisionali della terapia di prima linea dei NDMM NTE?

Il trattamento dei NDMM NTE deve essere individualizzato e le decisioni devono essere condivise
con i pazienti e i care-giver. Nella decisione vanno considerati numerosi fattori: sia quelli relativi alla
malattia, quali le anomalie citogenetiche e lo stadio, che quelli relativi al paziente, quali I'eta, le
comorbidita, lo stato funzionale e la fragilita, che le preferenze del paziente. Qualita dell'evidenza
(moderata). Forza della raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

Quale & I'obiettivo della terapia di prima linea dei NDMM NTE?
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L’obiettivo della terapia del NDMM NTE deve essere I'ottenimento della migliore risposta possibile
per qualita e profondita, ma occorre bilanciare i potenziali miglioramenti della profondita di risposta
con i rischi di tossicita. Qualita dell'evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva
condizionata). Raccomandazione adottata.

Sono preferibili le terapie continuative nei NDMM NTE?

Nei pazienti NDMM NTE devono essere preferite le terapie continuative rispetto a quelle di durata
definita. Qualita dell’evidenza (alta). Forza della raccomandazione (Positiva forte).
Raccomandazione adottata.

Nei pazienti NDMM NTE é preferibile DaraVMP rispetto allo standard of care (VMT e Rd)?
Nei pazienti NDMM NTE DaraVMP e preferibile rispetto allo standard of care (VMP e Rd). Qualita
dell’evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Nuova
raccomandazione

Nei pazienti NDMM NTE é preferibile VRd rispetto allo standard of care (VMT e Rd)?

Nei pazienti NDMM NTE é preferibile 'associazione di lenalidomide con bortezomib agli schemi che
includono solo un immunomodulante o un inibitore del proteasoma. Il profilo di tossicita di VRd
impone un’accurata selezione dei pazienti. Qualita dell'evidenza (bassa). Forza della
raccomandazione (Positiva condizionata). Nuova raccomandazione

Nei pazienti NDMM NTE é preferibile DaraRd rispetto allo standard of care (VMT e Rd)?

Nei pazienti NDMM NTE il trattamento DaraRd é raccomandato rispetto allo standard of care (VMP
e Rd). Qualita dell’evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva forte). Nuova
raccomandazione

Come deve essere personalizzata la terapia dei NDMM NTE?

La dose iniziale delle terapie dovra essere individualizzata sulla base dell’eta, della funzione renale,
delle comorbidita, dello stato funzionale e della fragilita.® Le dosi del trattamento potranno essere
sucessivamente adattate alla tollerabilita, pur mirando ad ottimizzare la risposta clinica. Qualita
dell’evidenza (bassa). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione
adottata.

Esempio: la somministrazione settimanale di bortezomib in associazione con melfalan e prednisone & rimborsata ai sensi della |

23.12.1996, n. 648, per il trattamento dei pazienti con NTE MM (Determina 143091/2108).

Quando va avviata un trattamento per la recidiva?

Alla recidiva il trattamento va prontamente avviato in presenza di sintomi o di malattia ad alto

rischio citogenetico o di recidiva precoce. Qualita dell’evidenza (forte). Forza della

raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

Qual é la strategia terapeutica raccomandata per la prima o la seconda recidiva?

Per il trattamento della prima e della seconda recidiva vanno preferenzialmente impiegate triplette

di farmaci, ossia I'associazione con lo steroide di almeno due nuovi agenti (IMID, IP, MoAb). Qualita
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dell’evidenza (alta) Forza della raccomandazione (forte). Raccomandazione adattata (estensione
alla seconda recidiva).

Fino a quando va proseguito il trattamento delle recidive?

Il trattamento della prima recidiva pud essere proseguito fino a progressione. Mancano dati per
supportare la modulazione della durata sulla base del rischio o della profondita di risposta. Qualita
dell’evidenza (moderata). Forza della raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione
adottata.

Puo essere consolidata la risposta ad una terapia di seconda linea con un trapianto
autologo?

Il trapianto autologo puo essere impiegato come consolidamento dopo la prima recidiva di pazienti
che non hanno ricevuto il trapianto in prima linea oppure nei pazienti che recidivano a distanza (>
24-36 mesi)** da un trapianto di prima linea. Qualita dell'evidenza (moderata). Forza della
raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

Quando va considerato il trapianto allogenico?

Il trapianto allogenico non € una terapia standard per | pazienti con mieloma multiplo ma puod essere
considerate in pazienti selezionati ad alto rischio o in uno studio clinico. Qualita dell’evidenza
(moderata). Forza della raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

E’ possibile raccomandare le CAR-T o altre forme di immunoterapia per il MM?

Sono in fase di sperimentazione le CAR-T e altre forme di immunoterapia (es. BITE) pertanto non
€ attualmente possibile esprimere una raccomandazione basata sull’evidenza in merito al

trattamento dei RRMM in recidiva avanzata con tali terapie.

**24 mesi in assenza di mantenimento, 36 mesi con mantenimento
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AGREE

Dimensione 1: OBIETTIVI E AMBITI DI APPLICAZIONE

Item e descrizione

Criteri di reporting

1. OBIETTIVI

Riportare gli obiettivi generali della linea
guida.

| benefici attesi devono essere specifici per la
malattia/condizione oggetto della linea guida.
Obiettivi sanitari (es. prevenzione,

screening, diagnosi, trattamento, etc.)

Target (es. paziente, popolazione,

Obiettivi sanitari (es.
prevenzione,
screening, diagnosi,
trattamento, etc.)

Target (es. paziente,
popolazione,
societa)

societa) Benefici o risultati attesi
Benefici o risultati attesi
2. QUESITI Popolazione target

Riportare i quesiti sanitari trattati dalla linea
guida, in particolare per le raccomandazioni
principali.

Popolazione target

Interventi o esposizioni

Confronti (se appropriati)

Outcome

Setting o contesto assistenziale

Interventi o esposizioni

Confronti (se appropriati)

Outcome

Setting o contesto
assistenziale

3. POPOLAZIONE

Descrivere la popolazione (es. pazienti,
cittadini, etc.) a cui si applica la linea guida.
Popolazione target, genere ed eta
Condizioni cliniche (se rilevanti)
Severita/stadio della malattia (se

rilevante)

Comorbidita (se rilevanti)

Popolazioni escluse (se rilevanti)

Popolazione target, genere ed
eta

Condizioni cliniche (se
rilevanti)

Severita/stadio della malattia
(se rilevante)

Comorbidita (se rilevanti)

Popolazioni escluse (se
rilevanti)
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Dimensione 2: COINVOLGIMENTO DEGLI STAKEHOLDERS

Item e descrizione

Criteri di reporting

4. MEMBRI DEL GRUPPO

Riportare tutti i soggetti coinvolti nel processo
di sviluppo della linea guida: componenti del
gruppo di lavoro, professionisti coinvolti nella
ricerca, selezione e valutazione delle evidenze,
soggetti coinvolti nella formulazione delle

raccomandazioni.

Nome e cognome

Professione (es. medico, ostetrico,
economista)

Specialita (es. neurochirurgo, oncologo)

Istituzione di appartenenza (es. St.
Peter’s hospital)

Area geografica (es. Seattle, WA)

Ruolo nel gruppo che ha sviluppato la
linea guida

5. PUNTI DI VISTA E PREFERENZE DELLA
POPOLAZIONE TARGET

Riportare come sono stati acquisiti punti di
vista e preferenze della popolazione target e

presi in considerazione i relativi outcome.

Descrizione delle strategie utilizzate per
raccogliere punti di vista e preferenze
di pazienti/cittadini (es. partecipazione
al gruppo che ha elaborato la linea
guida, revisione della letteratura su
valori e preferenze)

Metodi con cui sono state raccolte
preferenze e punti di vista (es. evidenze
scientifiche, survey, focus group).

Outcome/informazioni acquisite sui
pazienti/cittadini

Modalita con cui tali informazioni sono
state utilizzate nel processo di sviluppo
della linea guida e/o nella formulazione
delle raccomandazioni

6. UTILIZZATORI TARGET
Riportare gli utilizzatori target della linea
guida

Utilizzatori target della linea guida (es.
specialisti, medici di medicina generale,
pazienti, manager, policy maker)
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Possibili modalita di utilizzo della linea
guida (es. informare le decisioni
cliniche, manageriali e di politica
sanitaria, definire

standard assistenziali, etc.)

Dimensione 3: RIGORE METODOLOGICO

Item e descrizione

Criteri di reporting

7. METODI DI RICERCA BIBLIOGRAFICA
Riportare la strategia utilizzata per ricercare
le evidenze scientifiche.

Banche dati utilizzate per la ricerca
bibliografica (es. MEDLINE, EMBASE,
PsychINFO, CINAHL)

Range temporale (es. dal 1° gennaio 2004
al 31 marzo 2016)

Termini utilizzati per la ricerca
bibliografica (es. testo libero, termini
MeSH, subheadings, etc.)

Report di tutte le strategie di ricerca
utilizzate, possibilmente in appendice

8. CRITERI DI SELEZIONE DELLE EVIDENZE
Riportare i criteri (di inclusione/esclusione)
utilizzati per selezionare le evidenze
scientifiche. Fornire il razionale, se
opportuno.

Caratteristiche della popolazione target
(pazienti, cittadini, etc.)

Disegno di studio

Interventi (o esposizioni)

Confronti (se rilevante)

Outcome

Lingua di pubblicazione (se rilevante)

Contesto assistenziale (se rilevante)

9. PUNTI DI FORZA E LIMITI DELLE
EVIDENZE

Disegno degli studi inclusi
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Descrivere punti di forza e limiti delle
evidenze scientifiche. Prendere in
considerazione sia i singoli studi, sia le
evidenze complessive da tutti gli studi.
Esistono strumenti che possono facilitare il
reporting di questo concetto.

Limiti metodologici degli studi:
campionamento, cecita, occultamento
della

lista di assegnazione, metodi di analisi dei
dati

Rilevanza degli outcome primari e
secondari

Consistenza dei risultati tra i diversi studi

Direzione dei risultati tra i diversi studi

Entita dei benefici rispetto ai rischi

Applicabilita al contesto assistenziale reale

10. FORMULAZIONE DELLE
RACCOMANDAZIONI

Descrivere i metodi utilizzati per formulare
le raccomandazioni e le modalita con cui si é
giunti alle decisioni finali. Specificare sia le
aree di disaccordo, sia i metodi utilizzati per
raggiungere il consenso.

Processo utilizzato per sviluppare le
raccomandazioni (es. step del metodo
Delphi modificato, procedure di voto
prese in considerazione, etc.)

Outcome del processo utilizzato per
sviluppare le raccomandazioni (es. grado
di consenso raggiunto utilizzando il
metodo Delphi modificato, risultati delle
procedure di voto, etc.)

Modalita con cui il processo ha influenzato
le raccomandazioni (es.

influenza dei risultati del metodo Delphi
sulle raccomandazioni finali,

allineamento tra votazioni finali e
raccomandazioni, etc.)

11. BENEFICI E RISCHI

Riportare benefici, effetti avversi e rischi
considerati nella formulazione delle
raccomandazioni.

Analisi dei benefici, con relativi dati a
supporto

Analisi dei rischi/effetti avversi/danni,
con relativi dati a supporto

Bilancio (trade off) tra benefici e
rischi/effetti avversi/danni
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Raccomandazioni che riflettono tutte le
considerazioni effettuate sui benefici e sui
rischi/effetti avversi/danni

12. LEGAME ESPLICITO TRA EVIDENZE E
RACCOMANDAZIONI
Descrivere il legame esplicito tra evidenze

Metodologia con cui il gruppo che ha
elaborato la linea guida ha collegato e
utilizzato le evidenze per formulare le
raccomandazioni

Legame esplicito tra ciascuna
raccomandazione e le principali evidenze
che la supportano (descrizione testuale
e/o lista di voci bibliografiche)

Legame esplicito tra le raccomandazioni e
la tabella delle evidenze nella sezione dei
risultati della linea guida

13. REVISIONE ESTERNA
Riportare la metodologia utilizzata per la
revisione esterna.

Finalita della revisione esterna (es.
migliorare la qualita della linea guida,
raccogliere feedback sulla versione
preliminare delle raccomandazioni,
valutare applicabilita e fattibilita,
disseminare le evidenze, etc.)

Metodi utilizzati per la revisione esterna
(es. sistema a score, domande aperte)
Elenco dei revisori esterni (es. numero,
tipologia, affiliazioni, etc.)

Risultati/informazioni
ottenute dalla revisione esterna (es.
sintesi dei risultati principali)
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Modalita con cui le informazioni raccolte
sono state utilizzate per il processo di
sviluppo della linea guida e/o per
formulare le raccomandazioni (es. i
risultati sono stati utilizzati, o meno, per
formulare le raccomandazioni finali)

14. PROCEDURA DI AGGIORNAMENTO
Descrivere la procedura di aggiornamento
della linea guida.

Dichiarazione esplicita che la linea guida
sara aggiornata

Precisi intervalli di tempo o criteri espliciti
per decidere quando aggiornare la linea
guida

Descrizione di metodi e strumenti utilizzati
per aggiornare la linea guida
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Dimensione 4: CHIAREZZA ESPOSITIVA

Item e descrizione

Criteri di reporting

15. RACCOMANDAZIONI SPECIFICHE
E NON AMBIGUE

Descrivere le azioni appropriate nella
specifica

malattia/condizione e in gruppi di
popolazione/pazienti ben definiti secondo
le migliori evidenze disponibili.

Raccomandazione

Obiettivi della raccomandazione (es.
migliorare la qualita della vita, ridurre gli effetti
avversi, etc.)

Identificazione della popolazione a cui applicare
la raccomandazione (es. pazienti, cittadini, etc.)

Specifiche avvertenze o controindicazioni, se
rilevanti (es. pazienti o condizioni a cui la
raccomandazione non dovrebbe essere
applicata o & controindicata)

Dichiarare eventuali incertezze sulle
migliori opzioni terapeutiche

16. OPZIONI DI GESTIONE

Descrivere le diverse opzioni per gestire la
condizione clinica o la problematica
sanitaria.

Descrizione delle varie opzioni

Popolazione o condizione clinica piu
appropriata per ciascuna opzione

17. IDENTIFICAZIONE DELLE
RACCOMANDAZIONI PRINCIPALI
Presentare le raccomandazioni piti
rilevanti in modo da renderle facilmente
identificabili.

Raccomandazioni in un box riassuntivo, in
grassetto, sottolineate o presentate come flow
chart o algoritmi

Raggruppare specifiche raccomandazioni in
un’unica sezione
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Dimensione 5: APPLICABILITA

Item e descrizione

Criteri di reporting

18. FATTORI FACILITANTI E OSTACOLI
PER L’APPLICAZIONE

Descrivere fattori facilitanti e ostacoli
per I'applicazione della linea guida.

Tipologie di fattori facilitanti e
ostacoli
considerati

Metodi con cui sono state ricercate
le informazioni relative a fattori
facilitanti e ostacoli
all'implementazione delle
raccomandazioni (es. feedback dei
principali stakeholders,
perimentazione

pilota della linea guida prima di una
estesa implementazione)

Descrizione di fattori facilitanti e
ostacoli

emersi dall’indagine (es. i medici di
medicina generale hanno le
competenze per erogare le
prestazioni raccomandate;

non sono disponibili sufficienti
tecnologie

per garantire la mammografia a
tutte le

donne eleggibili)

Modalita con cui le informazioni
relative a

fattori facilitanti e ostacoli hanno
influenzato il processo di
elaborazione

della linea guida e/o la formulazione
delle raccomandazioni

19. SUGGERIMENTI E STRUMENTI PER
L'IMPLEMENTAZIONE

Fornire suggerimenti e/o strumenti per
facilitare I'applicazione delle
raccomandazioni.

Materiali aggiuntivi per facilitare
I'implementazione della linea guida.
Ad esempio:

o Sommario dei documenti della
linea

guida

o Link a checklist e algoritmi

o Link a manuali how-to

o Soluzioni collegate all’analisi degli
ostacoli (vedi item 18)
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o Strumenti per potenziare i fattori
facilitanti (vedi item 18)
o Risultati di eventuali
sperimentazioni

pilota della linea guida

20. IMPLICAZIONI SULLE RISORSE
Descrivere il potenziale impatto
economico dell’applicazione delle
raccomandazioni.

Tipologia d’informazioni economiche
considerate (es. valutazioni
economiche, costi per I'acquisto di
farmaci, etc.)

Metodi con cui sono state ricercate
le informazioni economiche (es.
presenza di un economista sanitario
nel gruppo di elaborazione della
linea guida, utilizzo di health
technology assessment reports,
etc.)

Descrizione dei dati economici a
seguito

di indagini specifiche (es. costi di
acquisizione di farmaci per un ciclo
di

cure)

Descrizione di come tali informazioni
sono state utilizzate per il processo
di

sviluppo della linea guida e/o per la
formulazione delle raccomandazioni

21. INDICATORI PERIL
MONITORAGGIO

Fornire gli indicatori per monitorare
(audit) I'applicazione delle
raccomandazioni della linea guida.

Indicatori per valutare
I'implementazione

della linea guida o I'aderenza alle
raccomandazioni

Indicatori per valutare I'impatto
delle
raccomandazioni cliniche

Indicazioni su frequenza e intervalli
di monitoraggio degli indicatori

Definizioni operative sulle modalita
di misurazione degli indicatori
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Dimensione 6: INDIPENDENZA EDITORIALE

Item e descrizione

Criteri di reporting

22. ENTE FINANZIATORE
Riportare l'influenza dell’ente
finanziatore sui contenuti della
linea guida.

Nome dell’ente finanziatore, oppure
dichiarazione esplicita di nessun
finanziamento

Dichiarazione esplicita che il contenuto
della linea guida non é stato influenzato
da chi ne ha finanziato la produzione

23. CONFLITTI DI INTERESSE
Dichiarare esplicitamente che
tutti i componenti del gruppo
che ha elaborato la linea guida
hanno dichiarato eventuali
conflitti di interesse.

Tipologie di conflitti di interessi
considerate

Metodi con cui sono stati ricercati i
potenziali conflitti di interesse

Descrizione dei conflitti di interesse

Descrizione delle modalita con cui i
conflitti di interesse hanno influenzato il
processo di sviluppo della linea guida e la
formulazione delle raccomandazioni
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DaraVTD

Farmaco Dose Timing Via
Daratumumab 16 mg/Kg ev
Cicli 1-2 1,8,15,22
Cicli 3-4 1,15

Bortezomib 1.3 mg/mq 1,4,8,11 sC
Talidomide 100 mg quotidiano 0s
Desametasone os/ev

Cicli 1-2 40 mg 1,2,8,9,15,16,22,23
Desametasone 40 mg 1,2 os/ev
Cicli 3-4 20 mg 8,9,15,16

CASSIOPEIA (Moreau 2019)

DaraRd

Farmaco Dose Timing Via
Daratumumab 16 mg/Kg ev
Cicli 1-2 1,8,15,22
Cicli 3-6 1,15
Cicli > 6 1,29
Lenalidomide 25 mg 1-21 0s
Desametasone 40 mg 1,8,15,22 0s

MAIA (Facon 2019)




PomaVvd

Farmaco Dose Timing Via
Bortezomib 1.3 mg/m~2 o
Cicli 1-8 1,4,8,11
Cicli >8 1,8
Pomalidomide 4 mg 1-14 0s
Desametasone 20 mg 0s
Cicli 1-8 1,4,8,11
Cicli >8 1,8

OPTIMISMM (Richardson 2019)
IsatuximabPomDex

Farmaco Dose Timing Altro
Isatuximab 10 mg/Kg
Ciclo 1 1,8,15,22 ev
Cicli >1 1,15
Pomalidomide 4 mg 1-21 0s
Desametasone 40 mg 1,8,15,22 os/ev

ICARIA-MM (Attal 2020)
VRD
Farmaco Dose Timing Via
Bortezomib ev
Cicli 1-8 1.3 mg/mqg 1,4,8,11
Lenalidomide 0s

Cicli 1-8 25 mg 1-14
Mantenimento 1-21
Desametasone 0s

Cicli 1-8 20 mg 1,2,4,5,8,9,11,12
Mantenimento 40 mg 1,8,15,22

SWOG0777 (Durie 2017)
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Criteri di RISPOSTA*

sCR CR (come definito sotto) & FLC ratio normale & assenza di cellule clonali nel midollo
osseo all'immunoistochimica o all'immunofluorescenza

RISPOSTA Negativita dell'immunofissazione seirca e urinaria & scomparsa di plasmocitomi dei

COMPLETA (CR) tessuti molli & meno del 5% di plasmacellule midollari

VGPR Scomparsa della componente proteina monoclonale nel siero e/o nelle urine
all’elettroforesi ma persistena all'immunofissazione.
Oppure, la riduzione del 90% della proteina monoclonale serica con la riduzione
nelle urine a <100 mg/24 ore.

RISPOSTA Riduzione del 50% della proteina monoclonale e riduzione della stessa nelle urine di

PARZIALE almeno il 90% o a meno di 200 mg/24 ore
Nel caso in cui non sia misurabile la proteina monoclonale, va rilevata una riduzione
del 50% della differenza tra le FLC o una riduzione delle plasma cellule midollari
superiore al 50% (se al basale erano > 30%)
Se presenti al basale, va ottenuta anche una riduzione del 50% delle dimensioni dei
plasmocitomi dei tessuti molli.

MALATTIA Non raggiunti i criteri per CR, VGPR, PR, PD

STABILE (SD)

PROGRESSIONE
(PD)

Aumento del 25% rispetto al livello minimo rilevato di:
componente monoclonale serica (aumento assoluto di almeno 5g/I)
componente monoclonale urinaria (aumento assoluto di almeno 200 mg/24 ore)
aumento della differenza tra le FLC di almeno 10 mg/dl (se non misurabile la
componente monoclonale né nel siero né nelle urine)

oppure:
Aumento delle plasmacellule midollari a > 10%
Sviluppo di nuove lesioni ossee o plasmocitomi dei tessuti molli o aumento delle
dimensioni di lesioni ossee o di plasmocitomi dei tessuti molli esistenti
Sviluppo di ipercalcemia (> 11.5 mg/dl) attribuibile unciamente alla neoplasia
plasmacellulare

RECIDIVA

Indicatori diretti di aumento della malattia® e/o

Comparsa di CRAB (nuove lesioni ossee, ipercalcemia) o aumento delle dimensioni
delle lesioni ossee o dei tessuti molli (>50% & > 1 cm) e/o

Riduzione dell’emoglobina di 2 g/dl e/o

Aumento della creatinina supereiore a 2 mg/dl

RECIDIVA dopo
CR

Ricomparsa della proteina monoclonale e/o
Aumento delle plasmacelule midollari a >= 5% e/o
Comparsa di altri segni di progressione (ipercalcemia, palsmocitomi, lesioni litiche)

A verifica degli indicatori almeno 2 volte * adattata dalla Tabella 6 delle linee-guida ASCO
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Stringhe di ricerca — Quesiti n. 1-5 (RCT)

EMBASE Query N
#1 ‘Multiple myeloma’: kw 12,677
#2 #1 AND ('daratumumab'/dd OR 'immunomodulating agent'/dd OR 2,595

'lenalidomide'/dd OR 'monoclonal antibody'/dd)
#3 #2 AND ('clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled 170
study'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de) AND
'article'/it AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py)
#4 “multiple myeloma” AND (“phase 3 clinical trial”:ti OR “randomized”:ti) AND 108
'article'/it AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py)
#5 #3 OR#4 250

Pubmed Query N

#1 ("multiple myeloma"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND 52,379
"myeloma"[All Fields])) OR "multiple myeloma"[All Fields]
#2 #1 AND ("daratumumab"[All Fields] OR "immunomodulating drugs"[All Fields]) 3844
OR "monoclonal antibody"[All Fields]) OR "lenalidomide"[All Fields])
#3 #2 AND Filters: from 2018 - 2020 957
#4 #3 AND Filters: Full text 946
#5 #4 AND Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Humans 110
#6 #4 AND Filters: Clinical Trial, Phase Ill, Randomized Controlled Trial, Humans 49
Cochrane Query N
#1 (multiple myeloma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) with 670
Publication Year from 2018 to 2020, with Cochrane Library publication date
Between Jan 2018 and May 2020, in Trials
#2 (Daratumumab):ti,ab,kw OR (immunomodulating agent):ti,ab,kw OR 2531
("monoclonal antibody"):ti,ab,kw OR ("lenalidomide"):ti,ab,kw (Word variations
have been searched) with Publication Year from 2018 to 2020, with Cochrane
Library publication date Between Jan 2018 and May 2020, in Trials
#3 #1 AND #2 348
#4 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw OR ("randomized clinical trial"):ti,ab,kw 132607

OR ("randomized controlled clinical trial"):ti,ab,kw OR ("controlled clinical

trial"):ti,ab,kw OR ("phase 3 studies"):ti,ab,kw (Word variations have been

searched) with Publication Year from 2018 to 2020, with Cochrane Library
publication date Between Jan 2018 and May 2020, in Trials
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#5

#3 AND #4 with Publication Year from 2018 to 2020, with Cochrane Library
publication date Between Jan 2018 and May 2020, in Trials (Word variations
have been searched)

243

PRISMA diagram

] [Identification ]

] [Screening

] [Eligibility

[Included

484 records identified through database searching:
EMBASE 250
PubMed 49

Cochrane 243

v

duplicates already excluded

A

484 records after duplicates removed were
screened

abstract screening

444 excluded based on title and

v

40 articles were assessed for eligibility

28 studies were excluded on further
screening because of irrelevant
endpoints, substudy or double

y

12 randomized controlled trials included in quantitative synthesis
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Stringhe di ricerca — Quesito n. 6 (RCT)

EMBASE Query N
#1 ‘Multiple myeloma’: kw 12,677
#2 #1 AND (‘relapsed’/dd OR ‘refractory’/dd) 1,878
#3 #2 AND ('clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled 725

study'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de)
#4 #3 AND 'article'/it AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py) 128

Pubmed Query N
#1 ("multiple myeloma"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND 52,379

"myeloma"[All Fields])) OR "multiple myeloma"[All Fields]
#2 #1 AND ("relapsed"[All Fields] OR "refractory"[All Fields]) 4,461
#3 #2 AND Filters: Full text 3,954
#4 #3 AND Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Humans 177
#5 #24AND Filters: from 2018 - 2020 40

Cochrane Query N

#1 (multiple myeloma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) with 821
Publication Year from 2018 to 2020, with Cochrane Library publication date
Between Jan 2018 and May 2020, in Trials
#2 (relapsed):ti,ab,kw (Word variations have been searched) OR 9,699
(refractory):ti,ab,kw (Word variations have been searched) with Publication
Year from 2018 to 2020, with Cochrane Library publication date Between Jan
2018 and May 2020, in Trials
#3 #1 AND #2 307
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Prisma diagram

[Identification

] [Screening

484 records identified through database searching:

EMBASE 128

PubMed 40

Cochrane 307

v

A 4

130 records after duplicates removed were
screened

A 4

177 duplicates excluded

\4

[Eligibility

98 articles were assessed for eligibility

32 excluded based on title and abstract
screening

A 4

87 studies were excluded on further
screening because of irrelevant
endpoints, substudy or double
reporting

[Included

11 randomized controlled trials included in quantitative synthesis




Conflitti di Interesse

Benedetto Pellegrino Petrucci Zambello | Offidani Zamagni Bringhen
Bruno Musto Maria Teresa | Renato Massimo Elena Sara
la | Impiego no no no no no no
1b | Consulenza no si si si no no si
2a | Sovvenzioni alla no no no no no no
ricerca
2b | Borse di studio, grant, no no no no no Si
fellowships
Supporto per no no Si no Si Si Si
2c | conferenze/attivita di
formazione
3a | Linee guida no no no no no no no
3b | Altri progetti no Si no no no no no
4 Investimenti > 8000 no no no no no no no
euro
5a | Brevetti, marchi no no no no no no no
registrati, copyright
5b | Know how e/o diritti no no no no no no no
d'autore
6a | Parere d'esperto per no no no no no no no
processo normativo
6b | Ruolo o posizione di
rappresentazione no no no no no no no
interessi
7a | Influenza su interessi no no no no no no no
di soggetti terzi
7b | Contributo monetario/ no no no no no si no
benefit di altri enti
7c | Pagamenti/onorari per no no no no no Si no
parlare di LG
7d | Altre circostanze che
influenzano no no no no no no no
indipendenza
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MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni siano
affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa expertise.
Per garantire lintegrita del giudizio professionale e dell'operato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti a qualungue titolo nelle
attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione e/o valutazione delle LG, SIE richiede a tuttl i soggetti di dichiarare
ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce 0 potrebbe interferire can Io svolgimento imparziale dei doveri,
delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE. :

Attraverso il presente modulo, ogni soggetio tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuaie metodologico,
contenente anche la poficy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di altro fipo rilevante
per Fargomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dai familiari e, se a conoscenza, di altre parti con cui si
condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio.

Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente

La disclosure deve riportare tutte Ie attivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, econamiche, intellettuali, attinenti al
potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbig, si suggerisce di dichiarare tuti ghi interessi.

Per uiteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodofogico
pubblicati sul sito http:/faww.siematologia.it/,

La partecipazione a qualungue attivity di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazicne di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o Inviato per email allindirizzo seareteriagsie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del module non determina automaticamente l'esclusione o la limitazicne della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

(] i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studfo registrativo non potranno essere i coordinatori di una
finea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per PAutorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nelia relativa pubblicazione.

(iiy i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, aitri titoli o i cui familiari (coniuge,
convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende Farmaceutiche efo in
enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al progetto LG

(iii} i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, paritnership, partecipazioni a joint vehture,
Partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche /o in enti e/o in organizzazioni aventi interess| commerciali nella LG
non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSt) che,
sulla base delle caratteristiche delFinteresse in Yuestione (la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non esiste
nessun potenziale conflitto di interassi o che l'interesse & irrilevante o insignificante.

Nel caso In cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede l'applicazione di una o pilt
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipaziane con disclosure pubblica dell'interesse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla rivnione o lavoro attinente allinteresse dichiarato & dal relativo processo
decisianale (iii) esclusione totale (estromissicne dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica l'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera
Pestromissione dal gruppo di lavoro nel caso di progetto LG.

Il sottoscritto/a Maria Teresa Petrucci

Nato/a a Pontecorvo (FR) il 13.03.1958 C.F. PTRMTR58C53G838C

Residente in via Pavia 4 CAP 00161 Cittd Roma

Professione: Dirigente Medico

E-mail petrucci@bce.uniromat.it Cellulare 338 9888427

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza Azienda Policlinico Umberto I, Roma
Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato X Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altro
(specificare)

Rapporto con SIE:

"~ X socio

[ ] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSy)

[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

X componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[] componente Comitato Scientifico (CSc)

[1 componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[1 componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)

Titolo/Argomento della LINEA GUIDA Mieloma Multiplo

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate velative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, &
necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato che ai suoi familiari (intesi come_coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceuiica con
un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego sif] noX
1b Consulenza siX no[]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche forma di supporto
da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di aliro tipo
relativo alla LG sopra indicata? |
2a Sovvenzioni si[ Jno X
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[Jno X
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della 1.G in oggetto. siXnol]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca ¢ stato coinvolto in progetti supportati da
aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]noX
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si[ Ino X
4. INVESTIMENTI |
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pit di Euro 8.000 (10.000 USD}
in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relative alla
tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investimento o in un fondo pensionistico o inun trust non nominali, ammesso che siano
diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
d4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[ jno X
4b  Interessi commerciali che derivano da proprietd, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[]no X
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero acerescere o diminuire in base all’esito

dell’attivith che é chiamato a svolgere?




Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

5b Know how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
6. DICHIARAZION IPUBBLICHE

fa Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere

una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica

6b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI

7a Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe

beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si

hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o0 commerciali

{come suoj familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)?

7b  Escludendo SIE vi sone persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

contribuito in termini monetari o altri benefits?

sif]noX
si[]noX

si[]no X

si[]noX

si| no X

$i[]noX

7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?

7d  Vié qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obietiivita

o indipendenza?

FHF

si[Ino X

si[]no X

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)

B8a E’ mai stato “priﬁcipal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica?

sif]noX

Se la risposta ad una gualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

utilizzando la seguente fabella,

In caso di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancata indicazione dell ‘importo o valore quando necessario, il

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario}

Interesse

[specificare il n. di
domanda e la categoria
(es. 19
Dirigente
Medico/Dipendente ASL
ete)]

impiego

Nome
Societad/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[riportare il nome della socieid,
ente, azienda, organizzazione per
cui si & prestata 1'attivita relativa

all’interesse]

Soggetto cui i
riferisce I’interesse
[specificare  se  si
riferisce al soggetto
stesso  {(per es. me
medesimo} o0 a un
familiare (es. coniuge) o
datore,  dipartimento,

unita ricerca altro etc.]

del

Pagamento o valore

Importo

monetario

[si consiglia di
specificare se & un
importo gioraliero,
mensile o annuale. Se
non  dichiarato sard
considerato

significativo]

Periodo di
riferimento
dell’interesse
[Indicare: “Attuale/ Non
attale”, Se  “Non
attuale” indicare 1’anno
o il mese (s¢ conosciuto)

di cessazione]

Honoraria,

Advisory Board

Celgene, Janssen-Cilag,
Amgen, Takeda, BMS,
Sanofi

me medesimo

prestazioni

occasicnali

anche anno in corso




Partecipazione a | Celgene, Janssen-Cilag,
congressi Amgen, Takeda, BMS,

Sanofi

Domande 6 — 7

Descrivere ’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n 7a

n. 7b

n. 7c

n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report ¢ nel documento finale della LG.

Data Firma
DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a compilare
un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la pubblicazione delle
LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud
comportare I’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Dhgtt.sas
F;ffmm&rmm THRELY

‘l mmhg @m o =£‘.3J’,4.--s;?‘;. '

Data 10.09.2019 Firma !




[ dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per finalita
di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 e ss.mm. ii ¢ del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali ¢ Ia libera circolazione di detti dati.

Dott.gas
F;E‘??Fﬁi'l}msrf-RIﬁmE&g ‘
ﬂ{mﬁ;‘g E')ﬁ’-me £ e

Data 10.09.2019 Firma




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivitd delia SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad esperti dotati defle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa
expertise. Per garantire l'integritad del giudizio professionale e dell'operato di tutti | soggetti membri di SIE o coinvolti a qualungue
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quetla di produzione &/o valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiarare ogni e gqualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe Interferire con lo svolgimento
imparziale del doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.

Aftraverso il presente modulo, ogni soggetfto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la policy sul Confiitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per I'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare la Imparzialita del giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interess! relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le aftivita, attuali o planificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulterfori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Cadice di Condotta ed al Manuale mefodologico
pubblicati sul sito hitp://www.siematologia.it/.

La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaticamente I'esclusione o la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

(i} i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranne essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

{ii) i soggetti che detengono o hannc detenuto titeli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o | cui familiart
(coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche e/o in enti ¢/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progetto LG

{iii) i soggetii che hanno interessi commerciali derivantl da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture,
parlecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in entl &/0 in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CS6)
che, sulla base delle caratteristiche dell'interesse in questione (la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che I'interesse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, sl prevede I'applicazione di una o pit
delle seguenti misure per la gestione del conflitte di intergsse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dellinteresse (i)
esclusione parziale dai lavori {es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente allinteresse dichiarato e dal relativa processo
decisionale (jii} esclusione fotale {estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica I'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera

H sottoscritto/a ___Dr Renato Zambello

Nato/aa  Santa Giustina in Colle (PD) il 14 Maggio 1958 CF. ZMBRNTS8EL4207F
Residentein ~_ via Riformati, 12 CAP __ 31011 Citta Asolo
Professione; Medico Ematologo

E-mail r.zambello@unipd.it Cellulare 3488720396

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza__ Azienda Ospedaliera di Padova

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato x Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ } altro
(specificare)

Rapporto con SIE;

X socio

[T non socio

Ruelo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSt)

[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[x] componente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)

[1 componente Comitato Scientifico (CSc)

[1 componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ 1 componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA  Mieloma Multiplo

8i prega di vispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “'Si”, &

necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al sgggetto interessato che ai suoi familiari (intesi come_coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado}
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con
un inferesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si[] nol]
1b Consulenza six no[]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli altimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unitad di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[]nox
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[]nox
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. i no x
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca é stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]nox
3b Progetti supporiati da Aziende Farmaceutiche si[]nox
4. INVESTIMENTI
Attualmente ¢ negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pitt di Euro 8.000 (10.000
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relative
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investimento o in un fondo pensionistico o in un trust non nominali, ammesso che
siano diversificati e su cul non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[]nox
4b Interessi commerciali che derivano da proprietd, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[]nox
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

dell’attivita che & chiamato a svolgere?



5a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) sifJnox
5b Know how e/o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo si{]nox
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmaceutica si[]nox
6b Ha ricoperto un ruclo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra si[]nox
7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, Iesito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si
hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali
(come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)? si[]nox
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno
contribuito in termini monetari o altri benefits? si[]nox
7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra? si[]nox
7d Vi qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita
o indipendenza? si[jnox

ok k

Per i soli componenti Comitato Metodologice con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo
{EM)
8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica? si[]nox

Se la risposta ad ung qualsiasi delle domande da (1 a 7) é “si” si prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

utilizzando la seguente tabella.

In caso di mancata descrizione della natura dell’interesse o di mancata indicazione dell’importo o valore quando necessario, il

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe s¢ necessario)

Interesse Nome Soggetto cui  si § Importo del | Periodo di
[specificare il n. di | Societd/Ente/Organizzazione | riferisce I'interesse Pagamento o valore | riferimento
domanda ¢ la categoria | ralativa interesse [specificare  se  si | monetario dell’interesse
{es. 1° impiego Dirigente | rinorare il nome della societa, | riferisce  al  soggetto [si consiglia di | [Indicare: “Attuale/ Non
Medico/Dipendente ASL ente, azienda, orpanizzazione per | 5(esso  (per es. me specificare se ¢ wun | attuale™ Se “Non
etc.)] cui si & prestata ’attivita relativa | medesimo) o a un | jmporto giomaliero, | attuale” indicare anno o
all’interesse] familiare (es. coniuge) o | mensile o anmuale. Se | il mese (se conosciuto) di
datore,  dipartimento, | non  dichiarato  sara | cessazione]
unita ricerca altro etc.] considerato
nl significativo]
Advisory Board Celgene, Jannsen me medesinio importo giornaliero non annuale




Domande 6 — 7

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n 7a

n. 7b

n. 7¢

n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgaziene di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della LG.

Dok ool

Data 10 Settembre 2019 Firma

DICHIARAZIONE
Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere ¢ fornite in buona fede.
S8e dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione delie LG.
Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud
comportare I’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’ incarico.

Data 10 Settembre 2019 Firma

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per

finalita di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.1gs. 196/2003 ¢ ss.mm. ii e del
4




Regolamenio Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data 10 Settembre 2019 _ Fi




-

MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSIE

Nello sviluppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & neécessario assicurare che le valutazioni
sianto affidate ad. esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, | quali potrebbero avere degli interessi legati alla foro stessa
expertise. Per garantire I'integrit3 del giudizio professionale e dell'operato di tuitl | soggett membri di SIE o coinvolti a qualunque
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione e/o valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento
Imparziale det doveri, delle funzioni @ dei compiti assegnati da SIE.

Aftraverso il presente modulo, ogni soggetto tenute al rispetio dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodelogico, cantenente anche la policy sul Conflitte di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per I'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio.
Particolare altenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati auteri o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le altivith, attuali o pianificate, commerciali ¢ non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. in caso di dubbio, si suggerisce di dichiarars tutti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di interessi si rimanda alle Statuto SIE, al Cadice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp./fwww.siematologia.it/,

La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alta presentazione di questo modulo, che
deve essere compitato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del rmodulo non determina aufomaticamente esclusione o la limiiazione della
partecipazione al progstto LG, con le seguenti precisazioni: ’

(i I soggettl che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regotatoria. Tale informazione sar3 inserita nella relativa pubblicazione.

(i) i soggelti che detengone o hanno detenufto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altrl titeli o | cui familiari
(coniuge, convivente, parente o affine fing af 3° grado) detengone o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciall nelia LG non potranno prendere parte al
progetio LG

(i) i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprietd, parinership, partecipazioni a joint venfure,
partecipazioni a CDA di Azlends Farmaceutiche e/o in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenzialf conflitti di interesse rispetto atPargomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategice {Csh)
che, sulla base delle caratteristicha dell'interesse in questione (la sua natura, rllevanza, periodo e durata) pud concludere che non
aesiste nessun potenziale conflitto di interessi o che l'interesse & irilevante o insignificante.

Neld caso in cui un interesse dichiarato sia ritenute potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede |'applicazione di una o pil
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse )]
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente allinteresse dichiarato e dal relativo processoe
decisionale {jii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione aile riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica l'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comporters

1 sottoscritto/a { )Wlpﬁ{/M %’T%ffﬁﬂ |
Natolas A EL P00 f romeE 1 _DF/o2/51  cr. FED IS GRELE T3 i
Residontein 2R VALLE Z cap_ gD 25 cm T €5

Professione: _ M'ﬁﬂ‘] % > _/ .

B-mail POl secn . gt b C LT ET o0 -

. 2l pmitidage
Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza /() LZFE Mz 410/ 1 )74 ﬂAMW

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privattgﬁ’ﬁipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altro

(specificare)
Rapporto con SIE:
Mocio
[] mon socio
Ruolo nelle LG SIE:
[ ] componente Comitato Strategico (CSt)
}(fcomponente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)
'[ ] componente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[] componente Comitato Scientifico (CSc) :

[ ] componente Comitato Esterno (CE)




"

[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[1 componente segreteria tecnico — organizzativa (STQ)

Titolo/Argomento della LINEA GUIDA M [ 20 HA # 51 C£D

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, 2

necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato che ai suoi familiari (intesi come coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevito una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
ia Impiego si[] no}{]’
1b Consulenza si[] no}{
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi ¥2 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commercizle e di altro
tipo relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni sifJnof]
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o alive forme di finanziamento monetario ¢
non monetario {come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) sif]no[]
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un ,
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. : si)(]fno [i
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unit di ricerca & stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[1mopq
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche sif] no]){
4, INVESTIMENTI ‘
Attualmente e negli wltimi 5 anni ha/ ha avato degli investimenti del valore totale di pit di Euro 8.000 (10.000
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commereiale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un jondo di investimento o in un fondo pensionistico o in un trust non nominali, ammesso che
siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[] no}(
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[] no‘m/
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE |
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

dell*attivith che ¢ chiamato a svolgere?




5a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

5b Know how e/o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho formito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmacentica

6b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI

7a Per quanto di sua conoscenza, ’esito dell’attiviti che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare ¢ influenzare negativamente gli interessi di sogpetti terzi con i quali si
hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali

(come suci familiari, colleghi, unitad amministrative o lavorative)?

si[]nc%
si[]no\ﬁg/
si[]nox

si[] no}{

Per i soli componenti Comitato Metodologice con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo
(EM)

8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno
contribuito in termini monetari o altri benefits?

7c¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggic) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?

7d Vi é quaiche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

o indipendenza?

kg

indicazione terapeutica?

si[Ino[]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornirve ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

utilizzando la seguente tabella.

I caso di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore guando necessario, il
12

conflitto sard considerato significativo,

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggettc  cui  si | Importo del | Periodo di
[specificars {1 n. di | Societd/Ente/Organizzazione | riferisce l'interesse | Pagamento o valore | riferimento

domanda ¢ la categoria | pelativa interesse [specificars se  si | monetario delPinteresse

(es. 1! impicgo Dirigente [riportare il nome della societa, | riferisce  al  soggetto | [si consiglia di | {Indicare: “Attualef Non
Medico/Dipendente ASL | enve gyiendn, organizzazions per | Slesso  (per  es. me | specificare se & un | stwale”. Se  “Non
ete)] cui si & prestata I'attivita refativa | medesimo) o a  un | jimporte  giornaliero, | attuale™ indicare ’anng o

all’interesse)

familiare {cs. coniuge) o
datore, dipartimento,

unita ricerca altro etc.)

mensile o annuale, Se

non  dichiarato  sard
considerato

significativo]

il mese (se conosciuto) di

cessazione]




Domande 6 —7

Descrivere 'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n, 6a

n. 6b

n 7a

n. 7b

n. 7c

n. 7d

n. 8a

CONSENSQO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report ¢ nel documento /male della LG.
Data »/Jﬁ/ 577/ f Z/ ] 9 5
r/ DICHIARAZIONE / /
iere ¢ fornife in buona fede.

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veri

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a
cornpilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubbhcazmne delle LG.

Sono consapevole che la mancata dichlarazwne degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud

comportare ’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data Firma

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 e ss.mm. ii e del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data /fﬁ/é /é%// 4 Firma

P




R ,
s ’ §

MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nelle svituppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i qualj potrebbere avere degli inisressi legati alla loro stessa
expertise. Per garaptire Fintegrita del giudizio professionale e dell'operato di tutti | soggetti membri di SIE o colnvolti a qualungue
litolo nelle atlivitd dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutaziene delle LG, SIE richiege a ulli | soggetti 4
g} dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale del doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.
Attraverso Il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche 18 policy sul Corflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
alfro tipo rilevante per 'argomento in esame, E necessario dichiarare anche interessi rilevanti del familiari e, se a conoscenza, di
altre parli con cui si condividano intergssi cormuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio,
Particolare attenzione deve essere posta suglt interessi relativi a pagament] ¢ incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale 0 su gualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte e atfivita, atteall o plamﬂcate. cammercialt o non commerciali, sconomiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito {scopa) della LG, In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli irlteressi.
Per ulterlori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metfodoiogico
pubbficati sul sito http://www.siematologia.it/,
- La partecipazione a qua!unque atlivita di SIE, ivi compresa quella della LG, € subordinata alla presentazione di questo module, che
. deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo seqreteriasis@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaticamente l'esclusione o la limitazicne della.. |
‘tﬁarteclpazmne al progetto LG, con le seguenti precisazioni: #
i soggettl che sono statl il principal investigator di uno studic ragistrative non potranno essere | coordinatori di una §
lined guida che colnvolge la slessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per FAutorita ©
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione. ° ¥ ¢
y (i) i soggetti che detengeno o hanno detenuto fitoli azionari, obbligazioni, stock option, altr titoli o i cui familiari
(coniuge, convivente, parente ¢ affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende
~ Farmaceutiche efo in enti efo in organizzazioni aventi interessi commaerciali netla LG non potranno prendere parte al
progetto LG
(it} i soggetti che henno interessi commerciali derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture,
partecipazion! a CDA di Aziende Farmaceutiche &/ in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerclali nella
LG non potranno prendere parte al progetto |.G
,'La susslstenza di pptenziall conflitti di Interesse nspeﬂo al'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSE)
che, sulia base delle caratieristiche dell'interasse in questione (ta sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud cgnc!udere che non [
ESlSte nessun potenziale conflittc di interessi o che l'interesse & irrilevante o insignificante.
el caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevanie, si prevede I'applicazione di una o pill—
delle seguenti misure per la gestione del conflitio di interesse: (i) piena partacipazione con disclosure pubblica dellinteresse (i) |
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente  allinteresse dichiarato e dal relativo processo
decisionale (iii) esclusione totale (estromissicne dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).
La compilazione del presente modulo implica 'aceettazions delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera

T

i

T

Il %ottoscntto/a }G m CeN _ (_{ TA)A F ¢ - I ‘
Natorea (OKFOfkd (b} 1 Zhloplactd cr 2NGLNSFLHLE %’(jr Y
Res1dente in n{D \,ot }JA- CAP & < | _L :}‘ Citta \; =

|

meessmne MQ—; o
E-mall £ - :’[w F 1 @ J/\J"'&:ellulare —('—?;‘? 325 6’{, A “«)1 31 ;
Soc1eta/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza : J l\( \j c:fL ["fh\?} \ D ((LC:’(:)Q l‘-’é‘;
Tnguadramento professionale: [ ] Dipendente ente privatg. ¥ Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altrq

(specificare)

_'iRapporto con SIE:

OCiO & St ‘
b . LA
{ 1, non socio ' o
Ruolo nelle LG SIE: ¥

; i
[ ] componente Comitato Strategico (CSt) HI

ponente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ 1 componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Lines Guida/Esperto Metodologo (EM)

[ N componente Coimitato Scientifico (CSc) ¢

T componente Comitato Esterno (CE)




[ j Stakeholder ( es associazioni pr esenm &

[} comporente segretena tecnico — organizzativa (STQO) . B :
Tifolo/Argomento defla LINEA GUIDA W(L:Coﬂf“r St Lo

St prega di rispondere a ciaseuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & "'Si”, é
- !

! - » r . . - . .
necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

;Jd.;'entz' fino al 3 grads)

:;' » 1. IMPIEGO E CONSULENZA L
. Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceuticai'cm_i

‘i, un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?

; PR
[

1a Impiego . si[] noM
1b Consulenzdt ' 8i[] :pkq; .
. ; :

“# 2, SUPPORTO ALLA RICERCA
- * Neghi ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/uniti di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
" supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commercizle o di altro
** tipo relativo alla LG sopra indicata?
+ 2a Sovvenziomi | , . si[] nq:}{ ]
» 2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme d: finanziamento monetario e

i non monatario {come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,

bt ' b
D attrezzature, strutture, missioni etc) si[] ng

. 2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
133 T

formazion® per un ente o un’aitra organizzazione, azienda farmaceutica, con un L ;
e interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. )(é L]

+. 3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI

Negli ultimi 12 mnesi Lei/ il suo dipartimento/ la su2 uniti di ricerca & stato coinvelto in progetti supporftati

» da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?

- 3a Linea Guida settore Ematologia ' si[] n?!@—

. 3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche ' si[] 1&4’

4, INVESTIMENTI

Attnalmente e negli ultimi 5 anei ha/ ha avato degli investimenti del valore totale di pilt di Euro 8.000 (_0,_{_).()__
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commierciale o di altro tipo relative
alla tematica dell@*presente L.G? . SRR
Si-prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non n.eces.s’ilc? di comunicaziong
il possesso di guoie in wn fondo di investimento o in un fordo pensionistico o in un trust non nominali, anmesso che
siuno diver sificati e sy cul non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
4a_ Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali nett, bonds o aitfl titoli

4b, Interessi commierciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione

g a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione ete.

J ) ', 5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

P;:;Ssiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

f'iféi_l’attiviti‘z che & chiamato a svolgere?
A




51 ‘Brevetti, marchl registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

Sb Know how e/o dmtﬂ di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo v
08
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

HHN
6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere

g

, '_ una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

* azienda fanna%fautica ¢

Vs

§b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita 0 non retnbmta, per cui ha rappresentato ¢
4R

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica defla LG di cui sopra
4 7. ULTERIORI INFORMAZIONI

78 Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe

- beneficiare o iélﬂuenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si

. hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali ¥ ook
< (come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)?
b Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

contribuito in termini monetari o aliri benefits?

7:::) Ha ricevuto pqagamenﬂ (diversi da rimborsi per le spese viaggio o’alloggio) o onorari per parkare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?

-’/'c_’.l'l Vi & qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

f@‘;iiildipendenza?

B Rk ¥
%

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funziene di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodoiogo f

(EM) "

8a E’mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

si[]no[;j

¥
& h

indicazione terapeutica?-

A b Sin
Ser:-.;.’a risposta ad una gualsiasi delle domande da (1 @ 7) & "si” si prega di fornive ulteriori dettagli su cioscundnteresse dichiarato; ‘

wtitizzando la seguente tabella. ' ‘
In caso di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore quando necessario, il

conflitto sara considerate significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiwngere righe sc necessario) :

L3

Nome cui si

del

.!‘nteresse
[;;éciﬁcare i no di
rimﬁandn e la categoria
(je_s_:.“ 1®: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL,

Societd/Ente/Organizzazione
relativa interesse

fripoitare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per

cui si ¢ prestata attivitd relativa

Soggetto
riferisce interesse
[specificare se si
riferisce al  soggetto
stesso  {per es. me

medesimo) © @& yn

Importo
Pagamento o valore
monetario

[si consiglia di
specificare s¢ & un

importo giomaliero,

Pgriodo 'ldi
riferimento
delf’interesse
[Indicare; “Attuale/ Non
attuale”.  Se  “Non

attuale” indicare I"anno o

i .
! ® all’interesse] tamikiare (es. contuge} © | mensile o annuale. Se | il uese (se conosciuto) di
datore,  dipartimento, | non  dichiarato  sary | cessazione]
unita ricerca altro ete.] considerato P
significativo]
S LOATCAS %L Q
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Domande 6-7
Descrwerei argomergo, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento ¢ altri dettagli rilevanti su ogni mtere:sse
dlc‘narato ¥
N domanda Descrizione
ﬁ;;EGa ’
n:6b
n7a
b
e TZQMM A ﬁg{d(pq époxt.f?z{r < C-J&W%AF
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CDNSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

dlvul gazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della LG.:

Dt Ao [( el

_ r‘hlaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

DICHIARAZIONE

1
ﬁirmaé

[

¥

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a

compllare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le ,modifiche verificatesi prima o durante iﬂ.

pubbhcazmne delle LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degh interessi legati all’argome

comportare I'o

-Pata (0 ‘ €

I datl personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli SCOpl perseguiti dalla SIE nonché per

di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

e

] P

oggetto di LG pud

ﬁnahta di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 e ss.mm. ii e del

Regolamento Europeo 2016/679-concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento- dei

c;iaf,t; personali e la libera circolazione di detti dati.

D (o(ﬁ[ic




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESST

Tk sottosetitto/s :)’?—\LS":\HEH SHRA 7 e
Nato/aa___ TEARIND i _elT__ cr BRNSRAT\A avL i
 Residente in T AD cap_ DOF Citta TMQO L

Professione: ﬁ@bl Cl@ .

iy uaiow el Cfe!iulare _ ‘3&"7’%‘3‘3&»@&‘:} B
* Bocietd/ Asssmazxonef'sntutofﬁnm di appartenenza _ 7‘500 CUTA DSWA 332‘:‘45"@3 & ’ED’EEM m‘%&
Inquadramenito professionale: [ Dipendente ente privato Mszendante ente pubhilico [ | L:bera Professionista { ] altro

. (specificare)

Rapporto con. SI-E-;

[)d socio

{7 non sotio

Ruolonelle LG SIE:

{ ] componente Comitato Stratezico (CSt).

{ Jcomponente Comitdto Metedologice/ Componente Working Group (MWG)

{ Jcomponente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
/K somponente Comitato Scigntifico (C8e)

[ 1 componente Comitato Esterno {CE)

] {1 Stakeholder (5. associazieni nreseriti)

[§ componente segreteria tecnico — organizeativa (STO)
Titolo/Agomento della LINEA GUIDA __ Y AELOHA HOLTIPWD

8t pregn di rispondere a clascunn delfe domiide di séguito indicate relative al proprio vapperto con STE. Se o risposta 3 °S1", &

necessario j’ami: ¥ maggmri Informazioni nefletabélle in calce af modulo.

1. IMPIEGOE CONSULENZA
Negii gltimi 12 mesi ha ricevuto una remunerizione da un exte o organizzazione o aziends farmaceutica con
usn intevesse commerciale o di altre tipe relativo alla LG sopra indicata?

Ia Impiego. 5iT} ne?‘f
1B Consulenza si) no(]

2, SUPPORTO ALLA RICERCA
MNegli vltimi 12 mesi Lei ¢ il suo ente/dipartimento/unith. di ricerca ha ricevuto. ungd quoalche forma di
supporto da parte di un enté 6 organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commeréiaie o di altro
tipo relativo-alia LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni i SiT] hﬁ_ﬁ:
2b Borse di Stadio, prant, fallow ~ship, © altre forme di finanziamento monetario
nen monetaric (come ad esempio finanziamento di posizieni lavorative, 7
attrezzature, struttisre, missioni etc) sﬂiﬁ,j}ino 1
2¢ Supporto (incluso corpenso) per la partecipazione & conferenze o-attivitd di

formazione per un ente o un’alira organizzazione, azienda farmaceutica, conun




interesse commereiale relativo alla tematica detla LG in oggetio, si Mo {1
2. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTY
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimerito/ la sua anith di vicercs 2 stato coinvoltn in progetti supporéati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di tihe.e'g_u:i'da analoghe alia LG sopra jndicata?
3a Linea Guida settore Ematologia | ' sif Jne P{\
3b: Progetti supportati da Aziende Farmiaceitiche sﬁﬁ_no};’:
4, INVESTIMENTI o

| Attualmente ¢ negli vitimi 5 amni ha/ hia aveto degli investinienti del valore totale di piti di Euro 8.000 (10.009

USDY in wn ente, orgaitizzazione ¢/o aziendd farmaceutics con i interesse cotvmerciale o di altro tipo relativp.
‘alla tematica della presente LG?
8i prega di indicare omche investimenti indirelfi come partecipuzipne a-trust o holding: Now recessita di comusicezione
i# pm-s’esm o -qu)te i & jbridr)-di investimenio © i un jb‘ndo pen.s'io'rzi.ﬁtfc*i} o a4 orust now momingll, ammesso ofie
d4a Titoli azionart, bei igaZioni, smci;:.optmn-, cap:tai;-nem, b‘qn.ds L1 -alt;‘-ri—;toh‘ sif]no0 M
4b  Intereéssi commerciali che derivano dd proprietd, patinership, partecipazione

a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. sif ]no}{

5. PROPRIETA® INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero acerescere o diminuire in base all’esntu
deif*attivith che & chiamato a svolgere?
Sa Bievetti; niaechi registrati 0 copyright (incluse le domande in sospeso) | si{ I no 1)4,
5b Krow howele diritti di autore relative ad un medicinale; tecnologia o processo si[]no M\

6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
65 Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito-ut parere.

una testimonianza di esperto, relativa afla tematica LG, per canto di un emelcrgamzzazmnef

azienda fanmaceutica sif} no}i
6b- Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra sif} na}ﬁ

7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto-di sua conioscetiza, Pesito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe

benefiviare o influenzare nggativamerite sH interessi di soggett torzi con i quali si

hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali

{come suoi familiael, colleghi, unita dthiiinistiative o lavorative)? 8i 1] naﬂ
7hb  Escludendo SIE.vi sbno persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

conttibuito in terfini monetari o-altri benefits? st Hﬁjﬂ-

7¢  Hariceviito paganienti {diversi da rimborsi per le spese viageio ¢.alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul téma detle LG di cul sopra? 5[] l_m:![}i'

74 Vig qualche altio aspetto o &itcostanza passata o presente non ancora menzionata

che ‘potrebbe essere percepita come i grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

o indipendenza? si[no}

ks




A,,-

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Ceordinatori Lince Guida/Esperto Metodologo

(EM)

8a B’ mai stato “principal investigator” di uno stodio registrative che abbia colavolto la stessa

indicazione terapeutica?

Se la risposta ad-ung qualsiasi delle domande da {1 a 7) é

utilizzands ta seguente tabelta.

e AN

si{Ino]]

s 5i prega di fornive wherior: dettagli su eiascun imteresse dichiarat,

In caso di mancata descrizione della vatwra dell interesse o &i mancata indicazione dell tmporte o valore guends necessovie, i

eonflitto sari considerato significativo;

Domande da } a 5. (aggiungere righe se necessario)

[Tnteresse

- [speeificare it n i

1 domanda. & B categoria

' (23, I° impiegn Dirigente
- MedicorDipendenite ASL

{ etof

Nowms.
Soctetd/Ente/Organizzazion
erefativa inferesse

- friportare i1 nome: deBla soeield,

ente; azjenda, organiizaginte per

ool 5t & prestata Dattivitd relativa
&l interasse]

datare,

" ‘S'ag'g_ezfm"' T

¥iferisce Pinderesse:
[specificaie s¢ s
riferisce 8l goppeito
slesse  (per o5 mE
medesimo) o 3 up
famitiare {es. confuge] o
diportinente;
it rigerea altro-eté ]

importe

hisii

Imiporte . [
Pagamento o valore

‘moaetario

copsighia i
&
giomatiers,
meénsile: o afnudle, 3o
dighiarate  sard
considerats

significativo]

Jst-
specificars  s¢

el |

Periodo T

riferirrento:
Tindicare; “Adtuale/ Non
atwale”. S&  *Nom |
atigale” indicure:"anho.o
il mese-(se contslito) di
vessazions]

“Ib consulenza

: .Takériaf .

Me medesitmo

1860 euro/anto

Ton

attuale- |
0312019 _

1b consulenza

: Janssen&Cﬂag ‘

Me medesimo

2500 euro/anmo

Non attuale-

02/2019

2b.
congressi

- compensi | Amgen

| Me medesimo

4600 euro/anmo

Non attuale-

04/2019

2%
congressi

comperisi-

Celgene

- Me medesiitio

0472019

Non “attuale- |

2b compe‘risi

congressi

Janssen & Cilag

Me medesimo

1200 eurolamto

Non attuale- |

04/2019

2b
_congressi

compensi

“Oncopepiide

1 Me medesimo

7500 curolanie

Nen

attuale~ |
06/2019 '

126
| conpressi
1-2b
| congressi

compensi

1 Sanofi.

| Ve medesimno

| 600 eurofanno

Franacay
062619

SUpPOrto |

T
Ciiag/Sanofi

1 Me medesimo

1 Non ™
| conoseenza
dellimporto pagato

“sone & _
1 0972019

Nof aftuale- |

- Za ' :
-monetario per studi
| sperimientali

finaziamento

Celgene

 Mioente

1 490 euro/anno

, 'A-_tt?uaile-

t2a

finaziamento
monetario per studi
spetimentali

Sanofi

"1 Mio ente

- 493100 curofanno

{Atale

24 finaziamento
raonetario per studi
_sperimentali

Takeda

- Mio ente

1250 surolanno

Ei Aﬂ;uale‘

2a  finazianento

monetario per studi |

sperimentali

'Kai&o;’}ha"ﬁn

Mioente

200 eutalanno

_.  Attuale

2a

finaziatmento |
{ monetario pér studi
1 sperimentali ;

Oncopeptide '

"1 Mio ente

7500 earolanno.

| Atruale

Domande 6~ 7

Degerivere Pargomento, le circostanze specifiche, Te parti coivolte, i péﬁnée-‘dfi siferimente e aftel dettagiirilevanti su ogni inferesse

dichiarato,




L

1
»

N.domanda | Desciigione P
int6a \

(n7a 1 . -~
tnd T

R . .

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo moditlo, si acconsente alla

divulgaziong di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei repoit e -. seitiento finale della LG.

DICHIARAZIONE (]

Dishiaro che te dichiarazioni qui riportate s6no, a infa conoscenza, ve ftiere e formite in buona fede,
Se dovessero infervenire cambiamenti, provvederd ad inforthare prontamente chi di competenza ¢ a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le ‘medifichie verificatesi prima o durante Ta

pubblicaziane delle LG.

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per Te finalitd ¢ gli scbpi perseguiti dalla SIE nonché per

finalita di partecipazione al Gruppo del Progetio. Linee Guida, ai sensi del d.lgs: 196/2003 ¢ ssaum. ii e del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la.tutela delle persone fisiche con figuardo al trattamento dei.

dati personali.e la libera eircolazione di detti dati.

Data Mlm l 2,(2{‘9] .




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nelle sviluppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (I.G)} per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
sianc affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa
expertise. Per garantire 'integritd del giudizio professionale e dell'operato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti a qualungue
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo vaiutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.

Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice.di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la poficy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per 'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbere indebitamente influenzare la imparzialitz del giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualungque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori 0 a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutie le athivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intetlettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale mefodofogico
pubblicati sul sito http:/fwww.siematologia.it/.

La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & suberdinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email all'indirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del module non determina automaticamente I'esclusione o la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

(i i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per PAutorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita neila relativa pubblicazione.

(ii} i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azicnari, obbligazioni, stock option, altri titoli o i cui familiari
(coniuge, convivente, parente o aiffine fino al 3° grado) detengonoc o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte. al
progetto LG

(i) i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprietd, parinership, partecipazioni a joint venture,
partecipazioni a CDA di Aziende Famaceutiche e/o in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base deile caratteristiche dell'interesse in questione {la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pué concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che l'interesse & irrilevante o insignificante.

Nel case in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o pi
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dellinteresse (i)
esclusions parziale dai lavori (es. esclustone daila riunione o lavoro aftinente allinteresse dichiarato e dal relativo processo
decisionale (iii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente module implica l'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera

Il sottoscritto _ Felice Natale Maria Bombaci

Nato a Messina il 01/01/1958 C.F. BMBFCNS58A01F1581
Residente in _Corso B. Telesio 22/2 CAP 10146 Citta Torino
Professione; dirigente d’azienda )

E-mail __ felice.bombaci@virgilio.it  Cellulare +39 335 732 4754

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza ___ volontaric AIL nazionale ed AIL sezione di Torino
Inquadramento professionale: {X] Dipendente ente privato [ ] Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista | ]
aliro (specificare)

Rapporto con SIE:

[ ] socio

[X] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSi)

[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ ] componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)

[ ] componente Comitato Scientifico (CSc)

[] componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder {es. associazioni presenti)

[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA

Si prega di vispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, &
necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetfo Interessato che ai suot familiari (intesi come coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si{] no[X] .
1b Consulenza si[] no [X]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevato una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[]no [X]
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamenio monetario
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[ ] no [X]
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della .G in oggetto. si[ ] no [X]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipariimento/ la sua unita di ricerca & stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche 0 nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]1no[X]
3b Progeiti supportati da Aziende Farmaceutiche si[X]no[]
4, INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di piu di Euro 8.000¢ (10.000
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indireiti come partecipazione a trust 0 holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investimento o in un fondo pensionistico o in un trust non nominali, ammesso che
siano diversificati e su cul non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
da Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[]no[X]
4b Interessi commerciali che derivano da proprietd, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione ete. si[]no[X]
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

dell’attivita che & chiamato a svolgere?




Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso}
S5b Know how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmaceutica
6b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare o influenzare negativamenie gli interessi di soggetti terzi con i quali si
hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali
(come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)?
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno
contribuito in termini monetari o altri benefits?
7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per Ie spese viaggio o alloggio} o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d  Vié qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata
che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

o indipendenza?

EE S

si{]no [X]
si[ ] no [X]

si[]no [X]

si|]no [X]

si[ ]no [X]

si[1no[X]

si[]no[X]

si{ ]no [X]

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo

(EM)
8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica?

si[ Ino [X]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

utilizzando la seguente fabella.

In case di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancaia indicazione dell importo o valore quando necessario, il

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggetto  eni  si | Importo del | Periedo

[specificare il n. di | Societa/Ente/Organizzazione | riferisce I’interesse Pagamento o valore | riferimento

domanda ¢ la categoria | relativa interesse [specificarc s si | monetario dell’interesse

(es. 1% impiego Dirigente | | inorare il nome della societa, | fiferisce  al  soggetto | [si  comsiglia  di | [Indicare: “Atuale/ Non
Medico/Dipendente ASL | onte apienda, organizzazione per | 5t€sso  (per es. me | specificare se & un | atwale”. Se  “Non

ete.)]

cui si & prestata I'attivita relativa | medesimo) o a  un | importo giornaliero,

attuale” indicare 1’anno o

all’interesse]

familiare (es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unita ricerca aléro etc.]

mensile o annuale. Se
non  dichiarato  sara
considerato

significativo]

il mese (se conosciuto) di

cessazione|




Domande 6 — 7

Descrivere ['argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento ¢ altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n. 7a

n. 7b

n. 7c

n 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante 1 meeting, nei report ¢ nel documento finale della LG.

Data__ 24/06/2020 Firma 1 doy [oundec
DICHIARAZIONE L

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione delle LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud
comportare I’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data___24/06/2020 Firma 0y kel !

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo del Progetio Linee Guida, ai sensi del d.1gs. 196/2003 e ss.mm. ii e del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

.~ ,1/6" K ¥ 1

Data___24/06/2020 Fima___» - [oibe ]




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nelln sviluppo dele aniv itg dolla S112 g - ;

siane aﬂ'ldal[: ad expert d:lf::.i”:]l‘?l]vl‘ ed in particalare defke Linee Guida (1G4 per | pratica clinica & necessarin assicurare che fe valutazioni

‘expertise. Per garantire I'iI:tte TL'léLd o n _C‘_‘H\I‘clcll.rgu:cmco-scicmilichc. i quali potrehhero avere deali interessi legari alla loro stessa

titolo nelle attivita dalla stessg ;rumi S%':d_lzyo professionale e dell'operata di tutti i soggetti membri di SIE o cainvolti a qualunque
e , ivi i i i ichi i i

di dichiarare ogn: & qualsias o tompresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti

; ! A costanza in cui un interessa secondario interferisce o potrebbe in i i
mparziale dei doven. delle funzioni e dei compiti assegnali da SIE. potrebbe interferire con le svelgimento

Attraverso |l i :
presente modulo, ogni soggelto tenuto al rispelto dello Statuto, del Codice di Condtta SIE e del manuale
a policy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professianale o di
rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di

migin

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rim 2 r_is  hchasare Wit g Inter F}mSi' i
e t si rimanda allo Sta .
licati sul sit y ciematoba tute SIE, al Codice di Candotta ad al Manyale etodologico
La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quell inata presentazione di questo
X quella delle LG, & subord d modulg, che
deve essere compilato in ogni sua paneeconsegnalp il ek I e e 8 ducsdo

A ! 0 alla segreteria o Inviato per email ailindirizzo seqreteriasie@ercongressi it
Una risposta affermativa a una doman

iSpOs da de! modulo non determina automaticamente I'esclusione ¢ la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni;

() 1soggetti che sono stati il principal investig,

A s ator di uno studio registrativa ron patranno essere  coordinatori di una linea
guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per l'Autorita
. Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella telativa pubblicazione.

(i) i soggetti Fhe detengano o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o i cui famifiari {coniuge,
convivente, parente o affine fino al 3° grado) delengono o hanna detenuto azion di Aziende Farmaceutiche &/¢ in
enti e/o in organizzazioni avent interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al progetto LG

(i) | soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprietd, partnership, panecipazioni a joint venture.
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche efo in entl efo in arganizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetta LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico {CSt)
che, suila base delle caratteristiche dell'interessa in questione (la sua natura, rilevanza, periodo & durata) pua concludere che nan
esiste nessun potenziale conflitto di interassi o che linteresse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevanta, si prevede I'applicazione di una o pio
delle seguenti misure per 1a gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipaziong con disclosure pubblica dell’
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente  allinteresse dichiarato e dal relati
decisionale (i} esclusione totale {estromissione dalla panecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica I'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera
I'estromissione dal gruppa di lavoro nel caso di progetto LG.

interesse (i)
VO processc

il sottoscritto’a ILARIA PROSERPIO

Nato/aa___ COMO il __03/04/1972_C.F. PRSLRI7T2A43C933T
Residentein __ VARESE__ CAP__ 21100 Cittd VARESE
Professione: _ DIRIGENTE MEDICO I LIVELLO

E-mail ilaria.proserpio@asst-settelaghi .it__ Cellulare 335/1841563

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza AIOM___

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [X ] Dipendente ente pubblico | ] Libero Professionista [ ]
altro {specificare)

Rapporto con SIE:

[ ]socio

[X ] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSt)

[ x } componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ ) componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodalogo (EM)
[ 1 componente Comitato Scientifico (CSc)

[ 1 componente Comitato Estemo {CE)
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] St:lkcl’nolder_&ci._;\g-chi;_]gi@ﬁ175u_.~c111i\

[1 componente segreteria tecnico - organizzativa (5TO)
itolo‘Arg . z |
Titolo‘Argomento della LINEA GUIDA ___GESTIONE CLINICA DEL MIELOMA MULTIPLO 2020

S prega di rispondere @ cigse
reg spondere a clascuna dofle domandy df segueito indicate re

tative al proprio rapporto con SIE. Se la rispasta & “SiT, p

tevessaro fornive mageior Miormazioni netlo tabetfe i calce al modulo,

Ni_ricordd che feo domande 81 pife

IS¢ i . P , . TN . . . .
riscono sia alsoggeito interessato che af suoi familiari tintesi come conivge. convivente. afiini e

Darenti fina al 3 ergdoy

L. IMPIEGOF, CONSULENZA

Negli ultimi i icey i
gl ultimi 12 mesi ha ricevuto una remuncrazione da un enle 0 organizzazione o azienda farmaccutica con

Uninteresse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?

1a Impiego si{] no{X]

si[] no[ X]

1b Consulenza

1. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche forma di

supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceultica, con un interesse commerciale o di altro

tipo relativo alla LG sopra indicata?

2a Sovvenzioni

si[]no[X]
2b Borse di Studio, grant, fetlow -ship, o altre forme di finanziamento monetarjo e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni [avorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[Jno[X]
2c Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un'altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. si[Ino[X]

3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sea unita di ricerca ¢ stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche ¢ nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[1no[X]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche siflno[X]
4. INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pitt di Euro 8,000 (10.000
L5D) in un ente, organizzazione ¢/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Nou necessita di comunivazions
o ensesso di gt oo foido divestimerite o inoun foade pensionistico o i un et nos monetali, aoniesser e
st diversdftoats ¢ i o si abbic influenza sulla oo gestiong finenziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[jno[X]
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione ete, st no [X]
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

deli*attivita che & chiamato a svolgere?
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sif]ne[X]
si[lnolX]

Sa Brovetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospesa)
sh Know how e'o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processe
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

6a Nell'ambito di un processo normativo. legislativo o giudiziario ho fornito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica si[nofX]

6b Ha ricoperto un tuolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione refativamente alla tematica della LG di cui sopra si[]no[X]

7. ULTERIOR! INFORMAZIONI]
7a Per quanto di sua conoscenza, |'esito dell"attivita che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si

hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali

(come suoi familiari. colleghi, unita amministrative o lavorative)? si[Jno{X]

=b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

contribuito in termini monetari o altri benefits? si{]no[X]

7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio 0 alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra? si{]no[X]

7d Vi & qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua ebiettivita

o indipendenza? si[]1nofX]

A

Per i soli componenti Comitate Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo

(EM)
8a E mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

si[1no(]

indicazione terapeutica?

Se la risposta ad wna qualsiasi defle domande da (1 a 7 & "si” si prega di fornire ulteriori detiagli su ciascun interesse dichiarato.
wiiliz=ando la seguente tabelfa.

In caso di mancate descrizione deffa natura dell’interesse o di mancata indicazione dell importo o valore quando necessario, il
conflitto sard considerato significative.

Domande da 1 a 5 taggiungere right se necessario}

Interesse Nome Soggetto cni s | Importo del | Periodo di
specificare il n. di | Societd/Ente/Organizzazione riferisce I'interesse Pagamento o valore | riferimento

domanda ¢ la calegoria | relativa interesse [specificare  s¢  si | monetario deil’interesse

(es. 1°: impicgo Dirigente | [rnopare il nome della societd, iferisce ol sopgeto | [si comsiglia  di | [indicare: “Auuale/ Non
Medico/Dipendente ASL | oo azienda, organizazione per | SWesso  fper 5. mé specificare se & un | atuale™.  Se “Non
ete.)] cul si & prestaw 1'attivita relativa medesima) o & un | jmporte  giornaticro, | auwale™ indicare 'anna o

all'interesse] Familiare (¢s. coniuge} o | mensile o annuale. Se | il mese{(se conoseiuto) di
duore.  dipartiments, | pon  dichisraw  sard | cessazione]
uniti ricerea altro e considetuto

signiticativo]
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Domande 6 -7

eserivere Iarpomenio, fe circostanze specifiche. le parti coimvolie, il periodo di riferintento ¢ altri dettagli rifevanti su egni interssse

dichiarato.

[ N.domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n. 7a

n. 7h

P A, S

n. 7¢

n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documgnto finale della LG.

Data 12/072020 Firma
DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza & a

compilare un nuovo medulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la

pubblicazione delle LG.

|

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati pll’argomento oggetto di LG pud

comportare |*obbligo di rassegnare fe dimissioni dali’incarico.

Data _12/07/2020 Firma

 dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo de! Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 ¢ ss.mm. ii e del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutcla delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data _12/07/2020 Firma
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MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

| Nello sviluppo delle attiviti della SIE ed in-particolare delle Liriee Guida (LG) per la pratica clinica & necessatio assicurare che le valutazioni
siano affidate ad esperti dotati delle’ migliori competenze tecnico-scientifiche, 1 quali potrebbero avere degli interessi legati afla loro stessa
.expeftise. Per garantire lntegrita del giudizie professionale e delloperate di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque
titola nelle attivita dalla stessa promosse, Ivi compresa quslla di produziona e/o valutazione delle .G, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare agni @ qualsiasi circostanza in- cili un. interesse secondario interferisce 0 potrebbe interferire: con lo svolgimento
imparziale deéi doveri, delie funzioni e dei compiti assegnati da SIE. _ o
Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispatto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologice, contenente anche la poficy sul Conflitto. di Interesse deve dichiarars ognl interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per l'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari &, se a conoscenza, di
altre parfi con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebberd indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autorl o a dichiarazioni
pubbliche. La disclasure deve riportare  tutte lo attivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettualt, attinenti al potenziale ambito {scope) delia LG. In caso di dubbio, i suggerisce di dichiarare tublt gli interessi.
Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si fimanda allo Statuto SIE, al Codlce di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp:/ .slematologia. i/,
La pattecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata aila presentazione di questo modulo, che
deva gssere compilato in ogni sua parte & consegnato alla segreteria 0 inviato per email allindirizzo sedreteriasie@erconaressi it
Una risposta affermativa & una domanda del modulo non determina automaticamente l'esclusione o fa limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni: ‘

N i soggettl che sono statl il principal invesiigator di-uno studio registrativo non potrannc essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o toordinare la stesura di documenti per FAutorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

{ii} i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionari, obbligazion, stock option, altri titoli o | cui familiari
{coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azigni di Aziende
Farmaceutiche e/a in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progetto LG C o o :

(i) i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venturs,
partecipazioni 8 CDA di Aziende Farmaceutiche e/o In énti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG~ o _
La sussistenza di potenziali conflitti di interesse fispetto ali'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSf)
che, sulla base delle caratteristiche dell'interesse in questione (la sua natura, riievanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale confiitto di Interessi o che Tiriteresse & imrilevante o insignificante; o '
Nel caso In cui un interasse dichiarato sia ritenuto potenzialments o palesemente rilevante, si prevede l'applicazione di una o pit |-
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di'interesse: ()} piena partecipazione con disclosure pubblica dellinteresse (1) .
esclusions parziale dai lavori (es. esclusione daila riunione o lavoro attinante all'interesse dichiarato. e dal relativo processo
decisionale (jii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo). I
La compilazione del presente modulo implica 'accettazione delle suddette condizioni e ia violazione dells stesse comportera

11 sottoscritto/a p)f ML “le_, Ha 6 @ d A/Q I

Nwona_ DENPNTE 1 76.L. 64 cr BAN BOT (E02£0 271U

Residentein "1 &2 & j A0 CaP_[ O 2 ¢ Citts 17O ins
Professione: et (o

E-mail Loy, 4ol Yoo O, ceowiare 327 - (1 2 1 0L

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente dj apl-ae:r‘tenenza Uptt/ e=28ita D T'C?/Zf’ e

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [yf Dipendente ente pubbiico [ ] Libero Professionista [ Jaltro

(specificare) 1 =0ic¢ .’)/ ocente (J T L%Fz..i: % A
Rapporto con SIE:

~7{socio
[ ] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSt)
M)mponente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ ] componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologe (EM)
[ 1 componente Comitato Scientifico (CSc)
[ 1 componente Comitato Esterno (CE)




[ 1 Stakeholder (es. associazioni presenti
[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA LUK LA (U ct e,

SI prega di rispondere a :_:z;ascuna detle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la visposta é “Si", &

necessario fornive maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

‘paventi fino-al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli uitimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?

1a Impiego _ si[] no b
Lb Consulenza _ si[] no [}
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartiménfb/unit;‘:- di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzagione, aziénda farmaceutica-, con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG sopra indicata? -
2a Sovvenzioni _ : k o si[] noyr
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e

non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavoratlve,

attrezzature, struiture, missioni etc) . si [1no
2¢ Supporto (incluse compenso) per la partecipazione a conferenze ¢ atfivita di

formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un

interesse commerciale relativo alla tematica della LGin oggeﬁo. sif] noB/“
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI

. LY
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ 1a sua unita di ricerca & stato coinvoito in progetti supportati

da aziende farmaceutiche o nella stesura di Jinee guida analoghe alla LG sopra indicata?

3a Linea Guida settore Ematologia _ : si[]no E/
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche | si[ ]no Py
4. INVESTIMENTI '

Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avito degll investimenti del valore totale di pia di Euro 8.000 (10,080
-USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?

Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding, Non necessita di comunicazione

il possesso di quote in un fondo di investimento o in un fondo pensionistico o in un trust non nominall, ammesso che

stano diversificati e su-cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanzigria

_4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali neiti, bonds o altri titoli _ si[]no [2(
4b  Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. . si{]no []/

5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebberc accrescere o diminuire in base all’esito
'dell’attmta che ¢ ch:amato a svolgere?




5a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)
5b

si[Tno [T
si[lno [

Know how e/o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo

6, DICHIARAZIONI PUBBLICHE

6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere

una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmaceutica

si[]no[}.ﬁ’/q

6b Ha ricoperto un ruclo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente afla tematica della LG di cui sopia
7. ULTERIORI INFORMAZIONI

7a Per quanto di sua conoscenza, Iesito dellattivitd che & chiamato a svolgere potrebbe

si[]noD/

beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si

hanno sestanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali

(come suoi familiari, colleghi, unita amministrative o lavorative)? si[]no[<
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

centribuito in termini monetari o altri benefits?

si[]no{‘;g”f_

si[1no [y

7e¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?

7d Vi é qualche altro aspetio o circostanza passata 0 presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita
o indipendenza?

si[]no [}/"

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo
(EM)

8a E’mai stato “principal investigaror” di uno studio registrativo che. abbia coinvolto la stessa
indicazione terapeutica?

g

sif[Ino[]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” s prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,
utilizzando la seguente tabella,

In caso di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancata indicazions dell ‘mporto o valore guundo recessario, i

conflitto sard considerato significativo,

Domande_da 1 a 5 (uggiungere righe s¢ necessario)

_ Interesse Nome Soggetto cui  si | Importo del | Periodo di

Ispecificare il n. di Societz‘alEnt'elOrganizzazione riferisce I'interesse

domanda ¢ la categoria
(es; 1°: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL
ete.)]

relativa interesse )

[riportare il nome della societa,
ente, azienda, organizzezione per
cui si & prestata 1attivitd relativa

all’interesse)

[specificare ge si
riferisce  al  soggetto
stesso  (per es. me
medesimo} ¢ a un
familiare (es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unita ricerca altro etc.]

Pagamento o valore
monetario

[si congiglia di
specificare se & wmn
importo giomaliero,
mensile ¢ annuale. Se
non  dichiarate  sara
considerato

significativo]

riferimento

dell’interesse
[Indicare: “Atiuale/ Non
arwale™.  Se

attuale™ indicare 1*anno o

“Non

il mese (se conosciuto) di

cessazione]




Domande 6 -7

Descrivere 'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvoite, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse
dichiarata.

N. domianda | Descrizione

n, 6a

n. é6b
n. 7a
n. 7b

n. 7¢
n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i 1 meeting, nei report e nel do ento finale della LG.

Y . ,ﬂj&

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate SOno, & mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a

compilare un nuovo modulo di dichiarazione che déscrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione delle LG,

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’arggmento oggetto di LG pud
comportare I’ obbhgo cl1 ? gnare le dimissioni dall’incarico.
Data 7 {. & /e © Firma___ 7/L—/

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per

finalita di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d:lgs. 196/2003 e ss.mm. ii e del

Regolamento Europeo 2016/679 concernente 1a tutela delle per‘s‘on_e fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e 1a libera circolazione di detti dati. /2 L
b 20Y. 906

Firma




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppe delle attivita della SIE <d in particolare defle Linee Guida (L.G) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad esperti dotati delle migliori competenze teenico-seientifiche, quali potrebbero avere degli interessi legati atla loro stessa
expertise. Per garantire I'integrita del giudizio professionale & delfoperato di tutt] | soggetti membri di SIE o coinvolt! a qualunque
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione &/o valutazione delle LG, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza In cui un interesse secondario interferisce o patrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, deile funzioni e dei compiti assegnati da SIE.

Attraverso il presente module, ogni soggetto tenuto al rispstto deilo Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la policy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare aogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per 'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interess| rilevanti dei familiari e, $& a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitaments influenzare la imparzialita del giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugll interessi reiativi a pagamenti o Incentivi finanziari da parte di qualungue ente
commerciale o su gualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le attivitd, attuali o pianificate, commersiall o aon commaerciall, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In casa di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulteriori deitagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condota ad al Manuale mefodolagico
pubblicati sul sito hitn://www.siematologia.itf.

La partecipazione a gualungue attivita di SIE, ivi compresa quelia delle LG, & subordinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte & consegnato alla segreteria o Inviato per email allindirizzo sgareteriasie@ercongaressi.i
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaticamente Pesclusione o [a limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

(i) i soggetli che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare [a stesura di documenti per ['Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara ingerita nefla relativa pubblicazione.

(ii) i scggetti che detengonc o hanno detenuto titali azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli ¢ i cui familari
(coniuge, convivenie, parente o afiine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche /0 in enti /o in organizzazion! aventi interessi commerciali nelia LG non potranno prendere parte al
progetto LG

{iii} I soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture,
partecipazioni & CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti e/ in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG nan potranno prendere parte al pragetto LG

La sussisienza di potenziali conflitti di interesse rispetto alargomento oggetto di LG sard valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base delle carafteristiche dellinteresse in questions (la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale conflitio di interessi o che l'interesse & irrifevante o insignificante.

Nel casa in gui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmenite o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o pil
delle sequenti misure per a gestione def confiitto di interesse: (i} piena partecipazione con disciosure pubblica delinteresse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente alfinteresse dichiarato e da relative processo
decisionale {fil) esclusione totals (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed af processo).

La compllazione del presente modulo implica l'accettazione delle suddette condizioni & 1a vielaziane delle stesse comporterd

11 sottoscritto/a PLJ il 6 G(’LM/B [(/\ b C,T, ()

Nato/a a f iednn pEWLSL 2-€54 cr lust Pif H—é e C’Zéé ll{j
Residentein _$ o yavwe o7 car Ho > ciga_ VN B Mono s | ¢
Professione: M £ 6 e

B-mail __ Ps v 370 (1) Tle. (Toettutare 2683781324

Societd/ Associazione/ Istitu\t-(;;Ente di appartenenza [TOV oL CLivico ~ Uamive M[qu B Mafd Bin

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [f Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altro

{specilicare)

Rapporto con SIE:
socio
[} non socio
Ruolo nelle LG SIE:
[ 1componente Comitato Strategico (CSt)
componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group MWG)
“I ] componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Espetto Metodologo (EM)
[] componente Comitato Scientifico (CSc)

[ ] componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ 1 componente segreteria tecnico — organizzativa (STO) . R _ )
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA 65‘ ST! (‘)”/t CL( ML H DE L MLEZOM S AR P (AyY)

8t pregu di rispondere a ciascuna delle domande di seguity indicate relative af proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, &

necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

St ricordg che le domande si riferiscono sig al soewetto interessato che ai guoi familior! (intesi come coniuge, convivente. affini 2

parenti fine 4l 3 grade}
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli uitimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relative alla LG sopra indicata? :

1a Tmpiego §i[] no‘H/

1b Consulenza S}{HI no[]

2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unith di ricerca ha ricevuto una qualche forma di

supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro

tipo relative alla LG sopra indicata?

2a Sovvenzioni si[]no V{

2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e )

non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni stc) si[] noy{
2¢ Supporto (incluso corpenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di ’
formazione per un ente o yn’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. si{]no %’

3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI “

Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unitd di ricerca ¢ stato coinvolto in progetti supportati

da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata®

3a Linea Guida settore Ematologia si[]no ,[/(

3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si(D}’no ]

4. INVESTIMENTI '
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di piu di Euro 8.000 (10.060
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo velativo
alla tematica della presente L.G?

Si prega di indicare anche investimenti indivetti come partecipazione a trust o holding. Now necessira di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di imvestimento o in un Jondo pensionistico a in un trust non pominali, emmesso che

stano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria

4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o alri titoli si[] no)M/
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione ete. : si[] no}/

5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

delP’attiviti che ¢ chiamato a svolgere?




Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in 508peso)

Sb Know how e/o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere
P 2 p

una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica

6b

Ha ricoperto un ruclo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZION]

7a

Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’

attivita che & chiamato a svolgere potrebbe

beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con quali si

hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali,

(come suoi familiari, colleghi, unitt amministrative o tavorative)?

7h

contribuito in termini monetari ¢ altri benefits?

Te

pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?

7d

Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese via

finanziari o cornmerciali

Escludendo SIE vi sono persons o aliri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

Vi & qualche altro aspetio o circostanza passata o presente non ancora menzionats

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

0 indipendenza?

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Gu

(EM)

82 E’ maistato “principal investigator”

indicazione terapeutica?

Se la risposta ad una qualsiasi delle domands daila?) e “si’

uttlizzando la seguente tabelly,

In caso di mancata descrizi

conflifto saré consideraio significativo.

Domandeda1as (aggiungere righe se necessario)

L2

one della natwra dell interesse o i mancala indicazione dell’;

di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

si[}noﬂ
si[]noﬂ/

si[]no}ﬂ/
si[]no)/{

si[]noM
si[]noy}/
si[]no/M/

si{]n?}/(

grio o alloggio) o onorari per parlare

ida/Esperto Metodotogo

si[ino[]

"1 prega di fornive ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

importo o valore gquando necessario, il

Interesse

[specificars i1 n., dj
domanda ¢ la categoria
{es. 1°; impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL
efe.)]

Nome
Societd/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[riportare if nome della societs,
ente, azienda, organizzazione per

oui si & prestata 1'attivita relativa
all"interesse]

Soggetto  cui  si

riferisce I'interesse

[specificare se si
riferisce  al soggetto
stesso  (per  es, me

medesimo) 0 a wn
familiare {es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unitd ricerca altro etc. |

Importo del

Pagamento o valore
monetario

[si consiglia di
specificare se & un
importo giornatiery,
mensile o anpuale. Se
non  dichiarato  sara
considerato

significativo]

Periode di
riferimento
dell’interesse
[Indicare: “Attuale/ Non
attualg”, Se  “Non
attuale” indicare I'anno o
il mese (se conosciuto) di

cessazione]
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Domande 6 -7

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, Ie parti cotnvolte, il periodo di siferimento e altri dettagti rilevanti su ogni interesse
dichiarato, '

N. domanda | Descrizione

n. 6a

0. 6b

n. 7a

n. 7b

n. 7c

n. 7d

n. 8a

CONSENSQ ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali confliti rilevanti durante j meeting, nei report e nel documento T!e della L.
Data [L( -5 - ? - Fitma /_;m{/}w /Q / ;

DICHIARAZIONE.

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi dj competenza e a

compilare un awvovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la

pubblicazione delle LG.

Sono consapevole che Ta mancata dichiarazione degli interessi legati all*drgomento og etto di LG] pud
comportare !’obliligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. ]

Data CL 25 7 Firma I J’( A

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione aj Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.Igs. 196/2003 e ss.mm. ii e del
Regolamento Europee 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche cpn riguardo al trattamento dei
dati persolnali ¢ la libera circolazione di detti dati.

(L-5- 79 /f |

Data Firma




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (1.G) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazion
siano affidate ad esperti dotati delie migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa
expertise. Per garantire 'integritd del giudizio professionale e dell'operate di tulti | soggettt membri di SIE o coinvolti a qualungue
titolo nelle attivita dafla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.
Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetio dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la poficy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevants per I'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare |la imparzialita det giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sla stati autorl o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le attivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli intereast.
Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale mefodologico
pubblicati sul sitc http://www siematologia.it/.
La partecipazione a qualungue attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alia presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email all'indirizzo segreferiasie@earconaressi.i
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non dstermina automaticamente lesclusione o la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:
i i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per 'Autorita
Regolatorla Tale informazione sara inserita nella relativa pubbllcaZlone
(i) i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri fitoli o i cui familiari
(coniuge, convivente, parente o aifine fino al 3° grado) defengono o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progetto LG
()] i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, parfnership, partecipazioni a joint venture,
parlecipazioni 2 CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
I.G nan potranno prendere parte al progetto LG
La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto allargomento oggetto di 1.G sara valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base delle caratteristiche dell'interesse in questione (la sua natura, rilevanza, periodo e durata} pud concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che l'interesse & irrilevante o insignificante.
Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o piu
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena pariecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relafive processo
decisionale (iii} esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).
La compilazione del presente modulo implica I'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera

1l sottoscritto/a  Mario Boccadoro
Nato/aa ___ Savona il 24-3-1950 C.F. BCCMRAS0C241480E
Residente in _Via Lessona 11 CAP 10143 Citta Torino

Professione: Medico

E-mail _mario.boccadoro@unito.it Cellulare 3355751042

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza Universitd di Torino

Inquadramento professionale: | | Dipendente ente privato | X] Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ |
altro (specificare)

Rapporto con SIE:

[ X ] socio

[1 non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ 1 componente Comitato Strategico (CSt)

[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ 1 componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[1 componente Comitato Scientifico (CSc)

[X] componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder {gs. associazioni presenti)

[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA Mieloma Multiplo

St prega di visponderve a clascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporie con SIE. Se la visposta ¢ “Si”, é

necessarvio fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.
Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato che ai swol familiari (intesi come confuge, convivente, affiii e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con
un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si[] no [x]
1b Consulenza si[x] no |
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro
tipo relative alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[]no[x]
2b. Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strufture, missioni etc) si[]no[x]
2¢ Supporto (incluse compenso) per 1a partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, conun
interesse commerciale relativo alla iematica della LG in oggetto, si[x]nol]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRIPROGETTI
Negli uktimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ 1a sua unita di ricerca é stato coinvolto in progetii supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]no[x]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si|]no[x]
4. INVESTIMENTI
Atinalmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pit di Earo 8.000 (i3}
USD) in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale ¢ di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indivetti come partecipazione a trust 0 holding. Non necessita di commnicazivie
i possesso di guote in wn fonde di investimento ¢ in un fondoe pensionistico o e un rust now mominali, aivmesso oy
stono diversificati ¢ su oni non si abbia influenza swllo loro gestione finanzicria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[]nolx]
4b Tnteressi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, pariecipazione a Consigli di Amministrazione eic. si[Jno[x]
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

del’ attivita che & chiamato a svolgere?




S5a Brevettl, marchi registrati 0 copyright (incluse le domande in sospeso)
5b Kwnow how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a Nell’ambito di un processo normativo, legisiativo o giudiziario ho fornito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmaccutica
6b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
gli interessi o sostemuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’attivitd che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si
hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali
(come suoi familiari, colleghi, unita amministrative o lavorative)?
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

contribuito in termini monetari o altri benefits?

gi[]no[x]

gi[]no| x]

si[]no[x]

si[]no[x]

si[]no[x]

si[]no|x]

7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d  Vié& qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata
che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita
o indipendenza?

Fdk

si[]no{x]

si[ oo [x]

Per i soli componenti Comitato Metodolegico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo

(EM)
8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica?

si[lnof]

Se la visposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun intevesse dichiararo,

utilizzando lo seguente tabella.

In caso di mancata descrizione della natura dell’interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore quando necessario, il

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggetto cui  si | Importo del
[specificare il n. di | Societa/Ente/Organizzazione | riferisce I'interesse Pagamento o valore
domanda e la categoria | pelativa interesse [specificare se si | monetario

(es. 1°: impiego Dirigente [riportare il nome della societa, riferisce  al  soggatto fst consiglia di

Medico/Dipendente ASL
efe.)]

ente, azienda, organizzazione per | stesso  (per es. me | gpecificare se & un

cui si & prestata ’attivitd relativa medesimo) © a un importo giomaliero,

all’ interesse] familiare (es. coniuge) © | mensile o anmuale. Se

datore, dipartimento, | non  dichiarato  sard

unitd ricerca altro etc.]

considerato significative]

Periodo di
riferimento
dell’interesse
[Indicare: “Attuale/ Non
attuale”. Se “Non
attuale” indicare 'anno o

il mese (se conosciuto) di

cessazione)

Consulenza 1b

Amgen

Me medesimo

2400

Non attuale 4-2019

Consulenza 1b

GlaxoSK

Me medesimo

1500

Non Attuale 6-2019




Consulenze 1b

Janssen (TtaliatEstero)

Me medesimo

8100

Non attuale 2019

Consulenze 1b

Sanofi

Me medesimo

1650

Non attuale 2019

Consulenze 1b

Takeda

Me medesimo

3900

Non attuale 2019

Supporto 2¢ nessun
Compenso

personale

Janssen

Congresso EHA ¢
ASH 2019

Non S0N0
conoscenza

dell’importo

a

2019

Domande 6 — 7

Descrivere |’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda

Descrizione

n. 6a

n. 6b

n. 7a

n, 7b

n 7¢

n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando ¢ firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report ¢ nel documento finale della LG.

Data  15-10-2019

Firma

iy

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere ¢ fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza ¢ a

compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione delle LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli. inferessi legati all’argomento oggetto di LG pud

comportare 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data _ 15-10-2019

Firma




I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 ¢ ss.mm. ii e del

Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

iy

dati personali ¢ Ia libera circolazione di detti dati.

Data 15-10-2019 Firma




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni sianu
affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa expertise.
Per garantire integrita del giudizio professionale e delloperato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolii a qualunque titolo nelle
attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti di dichiarare
ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento imparziale dei doveri.
delle funzioni e dei compiti assegnati da SIiE.

Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale metodologico,
contenente anche la policy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di altro tipo rilevante
per 'argomento in esame. € necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di altre parti con cui si
condividano interessi comuni sostanziall che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio.

Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale 0 su gualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni pubbliche.
La disclosure deve riportare tutte le attivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche, intellettuali, attinenti al
potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitte di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito http://www.siematologia.it/.

La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email all'indirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaticamente l'esclusione o la limitazione della
partecipazione al progetio LG, con le seguenti precisazioni:

{iy i soggetti che sono stati il principal investigafor di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge |a stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

{ii) i soggetti che detengono o hanno detenutoe titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o | cui familiari (coniuge,
convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende Farmaceutiche efo in
enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al progetto LG

(iii) i soggetti che hanno inferessi commerciali derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint veniure,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG
non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto al’argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSt) che,
sulla base delle caratteristiche dell'interesse in questione {la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pu® concludere che non esiste
nessun potenziale conflitto di interessi o che Finteresse & imrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenutc potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede |'applicazione di una o piu
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (i}
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente allinteresse dichiarato e dal relativo processo
decisionale (iil) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente moduloe implica 'accettazione delle suddette condizioni e la vielazione delle stesse componrtera
l'estromissione dal gruppo di lavoro nel caso di progetto LG.

[T sottoscritto/a  Michele Cavo
Nato/a a Bologna il 15/12/1953 CF.
_CVAMHL53T15A944P
Residente in _ Bologna CAP 40137 Citta

Bologna

Professione: Medico-Chirurgo

E-mail _ michele.cavo@unibo.it Cellulare __348-
3308520

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza  Universita di

Bologna

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [X] Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altro
(specificare)

Rapporto con SIE:

[ X ] socio

[ 1 non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSt)




[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ ]componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[1 componente Comitato Scientifico (CSc)

[ X] componente Comitato Esterno (CE)

[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ 1 componente segreteria tecnico — organizzativa (8TO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporio con SIE. Se la risposta & “Si", é

necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al sopgetto interessato che_ai suoi familiari (intesi come coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado)

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente 0 organizzazione ¢ azienda farmaceutica con
un interesse commerciale o di altro tipe relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si[] no[]
1b Consulenza si{X ] nol]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevute una qualche forma di supporto
da parte ¢i un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro tipo
relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[ Jno [X ]
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non moenetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[Inof X]
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivitd di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica delia LG in oggetto. si[XJno[]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca & stato coinvolto in progetti supportati da
aziende farmacentiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[ ]no[ X]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si{]no[X]
4. INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di piti di Euro 8.000 (10.000 U51Y)
in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altrp tipo relativo alla
tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investimento o in un fondo pensiownistico o in un trust non nominali, ammesso che sivio
diversificati e su cui non si abbia influenza sulla lovo gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[]no[X]

4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione




a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc.

5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

si[1ne[X]

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere 0 diminuire in base all’esito

dell’attivita che & chiamato a svolgere?
Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospese) -
sh Know how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia 0 processo
6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere
una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/
azienda farmaceutica
6b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla ternatica della LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, Pesito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe
beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si
hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commerciali
{come suoi familiari, colleghi, unita amministrative o lavorative)?
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno
contribuito in termini monetari o altri benefits?
7¢  Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d  Vié qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata
che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

o indipendenza?

EAF

si[1no[X]
si]1no[X]

si[]no[X]

si[]no[ X]

si[ Jno [ X]

si[1no[X]

si[X]no[]

sil]no[]

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)

8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica?

si{]nol]

Se la risposta ad wna qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornire ulteriovri dettagli su ciascun interesse dichiaralo,

utilizzando la seguente tabella.

In caso di mancata descrizione della natura dell'interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore quando necessario. il

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungers righe se necessario)

Interesse

[specificare il n. di
domanda e la categoria
(es. 1°:
Dirigente
Medico/Dipendente ASL
etc.)l

impiego

Nome
Societa/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[riportare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
cui si & prestata Iattivith relativa

all’interesse]

Soggetto cui  si
riferisce I’interesse
[specificare  se i
riferisce al  soggetto
stesso  (per es. me
medesimo) o a2 un
familiare (25, coniuge) 0
datore,  dipartimento,

unita ricerca altro etc.]

TImporte del
Pagamento o valore
monetario

[si consiglia di
specificare se & un
importo giornaliero,
mensile o annuale. Se

non dichiarato  sard

Periodo “di |
riferimento
dell’interesse
[Tadicare: “Attuale/ Non
attuale”.  Se  “Non

attuale” indicare I’anno

o il mese (se conosciuto)

i

di cessazione]

3



r considerato
significativo]
Janssen Me medesimo 1700 01/20
Dephaforum s.r.l. Me medesimo 4500 (lordo) 02-05/20
Janssen Me medesimo 980 06/20
Janssen Me medesimo 1950 (lordo) 06/20
Takeda Me medesimo 1435 06/20
BMS Me medesimo 840 06/20
Janssen Me medesimo 2050 06/20
Sanofi Me medesimo 1100 06/20
IQViAsrl Me medesimo 1500 (lordo) 07/20
Sanofi Me medesimo 1760 (lordo) 07/20
Janssen Me medesimo 1650 09/20
GSK Me medesimo 1550 09/20
Amgen Me medesimo 1524 09/20
Amgen Me medesimo 6800 (lordo) 10/20
Janssen Me medesimo 1650 (lordo) 10/20
McCann Me medesimo 1500 (lordo) 11/20
AbbVie Me medesimo 792 (lordo) 11/20
BMS Me medesimo 2100 (lordo) 11/20
L BMS Me medesimo 735 11/20 J
Pomande 6 -7
Descrivere I’ argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e aliri dettagli rilevanti su ogni interesse
dichiarato.
rN. domanda | Descrizione
n. 6a J
n. 6b
n. 7a
n. 7b
n. 7¢ Doctaforum Medical Marketing/me medesimo/1800/09/20
GSK/me medesimo/3100 (lordo)/1 1/20
n. 7d
n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting,

" Data 30.11.2020

Firma

nei rep

ort e nel documento finale della LG.




DICHIARAZIONE
Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.
Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza ¢ a compilare
un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima ¢ durante la pubblicazione delle
LG.
Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud

comportare 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data 30.11.2020 Firma

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per finalita
di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sensi del d.lgs. 196/2003 ¢ ss.mm. ii e del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data 30.11.2020 Firma




%

MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita defla SIE ed in particolase delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro siessa
expertise. Per garantire lintegritd dsl giudizio professionale e delioperato di tutti | soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque
titolo nelle attivith dalla stessa promosse, ivi compresa queila di produzione elo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con 1o svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni & det compiti assegnati da SIE.

Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodolagico, contenente anche la policy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per 'argomenta in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualunque ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le aftivitd, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al poienziale ambito (scope) dellz L.G. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda aflo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp:/fwww.siematologia,it/.

La partecipazione a qualungue aftivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo madulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo gegreteriasie@ercongressi,it
Una risposta affermativa a una doranda del modulo non determina automaticamente Vesclusione o la limitazione delfa
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

M i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sard inserita nella relativa pubblicazione.

(i) i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o | cui familiari
(coniuge, convivents, parente o effine fino al 3° grado) detengone o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche &/o in enti e/0 in organizzazioni aventi interessi commerciali nella 1.G non potranno prendere parte al
progetio LG

iiiy i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprietd, parinership, partecipazioni a joint veniure,
partecipazioni & CDA di Aziende Farmaceutiche &/o in enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base delle caratteristiche dell'interesse in questione (la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale confiitto di interassi o che l'interesse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede l'applicazione di una o pill
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (i)
esclusione parziale dai lavori {es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relative processo
decisionale (i) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente medulo implica laccettazione delle suddstte condizioni e fa violazione delle stesse comporterd

Il sottoscritto/a ’4 L LSS M \&CJ Co yl 7
Natolaa___ 5 | MACTS A n 25/ [¢0 cr CAL LS VEDP IS ER54M

Residente in Vi Vi P Eifoniscap 2.7 [o o Citta £ A4

Professione: f1eh1e= .

E-mail ol e lno, e %ea}]/i{a:e GYIe 22Y R R

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza ASST Ovesy rticmalds ‘Qs\'; ‘9;5 fm

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato D(Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ | altro
(specificare)

Rapporto con SIE:

[ ]socio

M non socio

Ruolo nelle LG SIE:

{ 1componente Comitato Strategico (CSt)

[ ]componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWG)

[ ] componente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[ 1 componente Comitato Scientifico (CSc)

}{){(componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ ] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, é
necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sig gl soggetio interessato che qi suoi familiar (intesi come coniuge, convivenie, affini e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con
un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego sif] no H\
1b Consulenza _ si[] no D{\
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alia LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[]nofd
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[]no b
2¢ Suppotto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’altra organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. . si[]no
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca & stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]no B
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si[]no P,
4. INVESTIMENT!
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di piit di Euro 8.000 {10.00¢
USD) in un ente, organizzazione ¢/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investimenio o in un fondo pensionistico o in un trust ron nominali, ammesso che
siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla lore gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si{]no [XI
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partmership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[Ino B
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero acerescere o diminuire in base all’esito

dell*attivita che & chiamato a svolgere?




5a
5b

6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a

Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

Know how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo

Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere

una testimonianza di esperto, refativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica
6b

Ha ricoperio un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della L.G di cui sopra

7. ULTERIORI INFORMAZIONI
Ta

Per quanto di sua conoscenza, I’esito dell’attivita che & chiamato a svolgere potrebbe

beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali s

hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari 0 commerciali

(come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)?

7b
contribuito in termini monetari o altri benefits?
7c
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d

Eseludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

Vi & qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la sua obiettivita

o indipendenza?

FEF

siflno B
si[]noﬁd:

si{]no@(]'\
si[]noﬂ

sil]no

Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

si[]no

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo

(EM)

8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolto la stessa

indicazione terapeutica?

si[lnof]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di fornire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,

utilizzando la seguente tabella.

in caso di mancata descrizione della natura dellinteresse o di mancata indicazione dell'importo o valore quando necessario, il

conflitto sara considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome

[specificare it n. di | Societh/Ente/QOrganizzazione

domanda e la categoria | Lelativa interesse
(es. 1% impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL

ete.)]

[riportare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
clui si & prestata I’attivita relativa

afl’interesse}

Soggetto  cui st
riferisce Pinteresse

[specificare se si
riferisce  al  soggetto

stesso  (per  es. me
medesimo} o a un
familiare (es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unita ricerca altro etc.}

Importo del
Pagamento o valore
monetario

fsi consiglia dt
specificare se & un
importo giornaliero,
mensile o annuale, Se
non  dichiarato  sara
considerato

significativo]

Periodo di
riferimento
dell’interesse
fIndicare: “Attuale/ Non

“Non

attuale” indicare Panno o

attuale”. Se

il mese {se conosciuto) di

cessazione]




Domande 6 -7

Descrivere I’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6a

it. 6b

n. 7a

n. 7b

n. 7¢

n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della LG.

Data 43/ i / 19 Firma___ == G
DIC E

Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza ¢ a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubbiicazione delle LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all’argomento oggetto di LG pud

comportare,|’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data ’f}/? 1“3

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd ¢ gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo del Progetio Linee Guida, ai sensi del d.Igs. 196/2003 € ss.mm. ii ¢ del
Regolamento Europeo 2016/67% concernente la tutela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data'{B/s_)’/(? W@D
e

4




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nelto sviluppo delle attivich della SHE ed in particolare delle Linee Guida (L.0) per Ia pratics chinica & necessario assicurare cho e valbitazioni
sinno affidate ad esperti dotati dolle miglion compeienre lecnico-stientifiche, i quali potrebbero avese dugh toteressl legati alla boro stessa
expatiise. Per garantire Yintegrits dal giudizio professionale ¢ detfoparato di utli | soggetli membr di SIE o colnvolli & qualungue
* ol nelle attivith dalia stessa promosse, compresa guelia i produzione e/ valulazions defie. LG, SIE richiede a il Fsoggett
o dighlarare ogni e qualsiast circostanza: In cul un interesse secondario intedfeiisce. ¢ potrebbe. interferite con io svoigimente
Imparzale del doverh delle funzioni e del compitt assegnatl da SIE.
Attriaverso i presents modulp, ogni saggaﬁa terutto al rdspatio delly Stalulo, det Codice di Condolta SIE ¢ del manuale
metodologice, wntenen%e ahihd la policy sul Confiftto di Intgresse deve dichisrare ogni interesse finanziarie, professionale o di
altro lipe rilevants per Targomento in ssame. € nacessario dichiarare anche intergssi rilevant del famvifiarni 2, 58 & tonoscenza, di
alire partl con gui st condividany interessi comuni sostanziall che potrebbers indebitaments mfluenzacey I imparzislith def ghuaizin.
Partichlare aftenziohes deve. sssers posia sugl intersssi relativi & pagamenti o incantivi finangiar da parte di qualungue ente
cammemuaia o su qualsiasi interesse legaly 3 posizioni lavorative, a pubbl;cazmm di gul st sia stall suford o v dichiarazion
pubbliche. Lo diseiosure deve rportare tidle e afivita, attual o planificate, commerciall o non commerclall, soonomiche,
intefletiulll, atinenti:al potenziaie ambito (scope) defia LG, In caso o dubbio, i stggersee d dichiarare tulil git interessi,
Per ulterior detlagh sul tema Cmﬂitm d; IntaressE 8 rimanda alio Statute SIE, 4t Codice d Condotin ad af Manusfe melodologico
pubblicatl sul sito Hlto/iwewe sietodtolodia,
La padecipazions a quamnque abiivitd cﬁ Sl&. it compresa quelia delle LG, & subordinata alla presentazione di questo modulo, che
devs essere oompilalo in Dgni SUs pane ¢ consegralo alla segreteda o Invialo per email altindifizzo segreterasio @ srcongressiil
Una risposta affermalive a2 wna domanda del modulo. non determing automalicamente Pesclusions ¢ la. limitaziona dalla
pattecipazione al progetto LG, con le sequenti precisazioni:
(i} isoggetti che Sofo statl | principal investigator di uo studio registrativo non polranio essers | coordinator 8i una finea
guida ohis coinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare o stesura i document per fAutorita
Flagolatoda, Tale informazions sard insadta nella relative pubblicazions,
{iy 1 soggetli che detengeno ¢ haanp: detenuto titofi-azionarl, abbligaziont, stock opinen. altri ol o1 oul familiar foonluge,
f‘emﬂveﬁte parente 0 affm firm al 37 grado) detﬁnggﬂa o harno detenum azaom i f&mmjs Farmacauliche.efo.in

i) 1 soggetth che . hanno :ﬂterezagl songnenial der:vant: da .pmpneia paﬂnembzp, narteon;}azmm & joint venturs,

partecipadiont & DA of AZiende Fanmageutiche afoin enli o/ in organizzaziont svent, inferessl commerciali nella
LG nonpotranne prandere paits & prcga&%n LG

La sussistenza di potereiall confliti dl interesse rispelto alfargomento aggette ol LG sard valutata dal Comilale Strategicn (CSH

chiz, sula base delle caratteristiche dell'interesse in jusstione (o sua naturd; rlevania, peripdo  durata) pud conslutiers che non

asisie nessun polenziale confits diinteresst o che finteresse & iilevante o ingignificants,

Nel caso i cut unintetesse dishiarmio sia rtenutd pmemziaimentg o palesermnente rilavante, si preveds fapplicazions di una o pii

delle ssguenti miswe per 13 gestions: del cenfiifto o interesse: (i) plena partecipazions con disciosure pubblics deflinteresse (i)

esclusione parzinle dai Javori (es. esclusione dalla riunione o lavore attinente’ aliintaresse. dichiacato & dal relativo processe

dacisionaks () esclusione fotale (estromissions dalla partecipazions allg ranion &4 al processs).

La compliazions del presente modult implics Tacobithzione delle suddelte dondizioni e la vidkZione delle siesse compunterh

restromissions dal gruppo & lavore nel-cast df progsito LG

1 soudserittoda _Francescéo-Di Ratmondo

Nato/ooa . Cawwnia . JH 190286 CF _ DRMENCSSTI9CISIT
Residenie in__Catanta, CAP. Y8128 Cittd __Catania_
Professione: ___ Medico . .

Fieprigi} dicatmon@uaicti__ Cellulare 3284782450

Soeietd/ Associazione/ Istinute/inte di appartenenza __Universith di Calanta

Inguadramente professionale: [ ] Dipenderite ohee privato [x] Dipendente ente pubblico { | Libery Professionista { | altro
fspecificare)

Rapporio con STE:

% ] socio

[1 nonsocio

Ruolo nelle .G SIEL

[ 1eompoaente Comitato Strategico (C/St)

[ 1 vomponente Comita Meétadologice/ Compongnte Working Group (MW()

[ ] componente Comitato Metodologico in quakita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)

1 componente Comitatn Seiennfico (C8e)

{x] componente Comitato Esterno (CF)




[} Srakeholder (s, associaziond presenti)
[ ] componente segreteria tecnico - organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA __ MIELOMA MULTIPLO

Si pregu di rispondere’a ciasouna defle domande di seguite indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se da risposta & “Si7, ¢

nepessario forniee moggiori formaziont nelle inbelly in calee al modula,
3i rivarda.che le domande si riferisconp sieal soggerio interessate ¢hie:ai suol fomiliari (intesi come conine, convivente, affini ¢
ren finp al 3 gradol
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimd. 12 miesi ha ricevito una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmacentica con

un interesse-commerciale o di altro tipo relative alla LG sopra indicata?
ta Impiego sif] aofx)
b Consulenza sifxlnol)
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli witimi. 12 mesi Lei o i1 suo ente/dipartimentofunith di ricerca ba ricevaio uoa gualche forma di
supporto da parte di un ente 0 organizzazione, azienda farmaceutica, con ao interesse.commerciale o di-altro
tipa relative alla LG sopra indicata?
Za Sovvenzioni sifloelx]
2b Borse di Stadio, grant, fellow -ship., oalte forme & finanziamento movstario ¢
Hon monetario Come ad esefpio finanziamento di posiziond lavorative,
dttrezzature, siesire, wissiond ele) ~ si]nolx]
2¢ Suppocto (incluso-compensod per La pactecipazione a conferenze o attivith di
formazione peran ente oun’alira organizzazione, arienda Parraceutica, conun
interesse commerciale relative alla temitica della LG in GREBIO. sifxlnol]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ # suo dipartimentof la sua unith di ricerca & stato coinvelto in progetti supportati
da ariende farmaceitiche o nella stesura di Hige guids ah&iogix_é afta L4 sopea indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia 5ifjpodx ]
3h Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche $siftno[x}
4, INVESTIMENTI
Aftuslmente ¢ negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto deghi investimenti det valore totale di pit df Euro 5:000 (16,000
USDY) in o ente, organizzaziont oo azienda farmaciutica con un inteérésse commerciale o di alteo tipo relativo
alia tematica della presente LG?
i prega di indicare-anche ivestimentf indivetti come purtecipazione a trust o holding, Nownecessita di comunivuzione
it possesso Wi guote in un fondo di investimento o i an fordo pensioatsiicn o in wi trust nae npminali, anmesso che
stare divers{icadi ¢ su cul now st abbis influsnzoeaulla foro gestions flnansiaria
4a Titoli azionari. obbligazioni, stock option, capitali nei, bonds o alwd tiroli si{lneix]
4b  bweressi commerciali che derivany da proprietd, pastnership, partecipazione
& joint venfurg, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. gi{joolx
5 PROPRIETA' INTELLETTUALE
Possiede dei divitti derivanti da proprieti intellettuale che potrebbere accrescere o diminuire in base all*esito
dell’sttivitd che & chiamato a svolgere?




Sa Brevet, murchi registriti o copyright (incluse ie domande in sospeso) sif jaofx)
b Know how efo dictt di autore relative ad un medicipale, teenslogia o processo
4. DICHIARAZIONT PUBBLICHE

Ga Nell’ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho foraito un parere

sif]nolxl

una testimonianza di esperto, relativa alla tematica LG, per conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica si{inofx]

Gb Ha ricoperto un molo o posizione, refribuit o non retribuite, per oul ba rappresentato
gli inferessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica delly; LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI

7a  Per quanto di sua conoscenza, esito dell’attivita ¢hie & chiamato a svolgere potrebhe

siffnoix]

beneficiare o influsnzire negativamenite gli interesst di soggeti terzi con | quali si
hanno sostanziali interessi comunt personali, professional, fioanziart o commerciati
(eome suol familiari, colleghi, unith amministrative o favorative)? siflno(x]
Te  Bscludendo SIE visono persone o alirt entiforganizzaziony aziende che hanno
citribaito in erminl monetart o altr bénefies? siflnoix]
7¢ Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per fe spese viaggio o alloggio) o onorari per partare
pubblicamente.sul tema delle LG di cui sopra? sifxinol}

4

che potrebbe essere percepita conie in grado di influenzaré indebitamente fa sua obiettivith

Vi e qualohe altto aspetto 0 Girodstanza passird o piesente non ancora menzionaty

o indipendenza? siflno(xl

gk
Per i soli componenti Comitato Metodélogivo con funzione di Coordinatori Lince Guida/Esperie Metodologe
(EM)
8a B’ mai state “priscipal vestigator” i uno studio registrativo che abbid coinvolw la stessa
indicazione terapeutica? sifinol]
Se-fa risposie ad s ouddslayi delly domande de 01 a 708 7H” 5 prega di fornire ulieriori destagli st clasoun inferesse dichiarat,
uiilizainds la seguenis wbatio
In cuse & mancala deserizions deltln aatura dell’tnteresse o di mancata indicazione dellimporto o valere guande necessario,
confiing.sard considervaw significative,

Domiande da 1'a 3 Gerhngers vghe se nesessariol

Infercese e s

Nome Soagetio Imsporte del | Perindn I
fspecifivare © n & | Societh/Eote/Organizzazione | riferisce Vintoresse | Pagamento o valore | rifecimento
domanda’ ¢ la caegoria | pofativa interesse fspesificare. se s | monetario dell'interesse
fes. 1% impiego Difgente | rioiie it oome della societd, | fifedisee  al  sogeenn | s comsigha i | [dicars “Atusle/ Noo

MudicofDipendente ASL | oope arienda, organizzazions por

" BIEER0

{per @8, me

specificare . s & un

atbugle™ Se “Nest

me ol 5 B prestaty Dardeind relsive | tedesino¥ & & W8 | jmporso siomaliers; | ahale’ indicae Pamo o
allianessed famitisre (5. coniugel 0. megsile o wonudde, Se | Tmese feconnsclue) v
datore,  dipatiientn | onon dichiamite: sl | cossarionel
unitl ceerda altvg e considornio
significative]
Amigen Me stesso {200,00 suro PHI2AS
Fakeda Me stesso 150000 epro I82/19
Janssen Me stesso 2UING

3




Domande 6 -7

Descrivere "argoments, le circostinze specifiche, le panti eoinvolte, il periodo di riferimente e alti dettagli rdlevanti su ogni interesse

dichiarato,

N;.damanda 'Dﬁséﬁzioﬁe

. 6&.__' |

0. 6b

n. 7a

o Th

.fL. e 1) 'Part?eti@azibner alfevento “U'evoluzione deflo scenario terapeutico nel mieloma
muitiplo recidivato refrattario” Milano 17/12/18
2} Partecipazione in qualitd di consulente all’Advisory Board Nazionale sul tema
“Mieloma Multiple” presso Starhotels di Milano in data 28 febbraio 2018.
3} Partecipazione Advisory Board Mieloma Multiplo ¢ MRD 22 marzo 2019 - Milano

n, 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando ¢ frmando questo modulo, si acconsénte alla
ento finale detla LG.

diviigazione i eventuali conflind rilevany durante | meeting, nei report ¢ neij

Bata f 5’)‘/'} 3 /}/P Firma f
DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiatnxioni qui riporiate sono, a mia conoscenza, veritiere ¢ fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prentamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive lo modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione delle LG,

Sono consapevole che la mancaty dichiarazione deglt interessit legati all)

mestd oggetto di LG puo
comportare I"obbligo di rassegnare le dimissioni dall incarico. '

Dhata _ fé’/fﬂ XA Firma
i Fi F f

[ dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalith ¢ gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
© finalitd di partecipazions al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai senst del d.lgs. 196/2003 ¢ ss.mny, ii & dol
Reégolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone fisiclie con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data 1;/’}3} /'f j} Finm/
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