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ABBREVIAZIONI

AIOM Associazione Italiana di Oncologia Medica ITAC International Thrombosis Association

AML leucemia mieloide acuta LAL leucemia linfoblastica acuta

APL leucemia acuta promielocitica MM mieloma multiplo

ASA acido acetil-salicilico NCCN National Cancer Care Network

ASCO Societa Americana di Oncologia Clinica NHL linfoma non-Hodgkin

AUC area sotto la curva NNH numero necessario da trattare per incorrere in un
CAR-T chimeric antigen receptor T-cell evento indesiderato

Cl intervallo di confidenza NNT numero necessario da trattare per incorrere in un
COl conflitti di interesse evento desiderato

COl potenziali conflitti di interesse NPV potere predittivo negativo

CRT trombosi venosa correlata a catetere OR odds ratio

CVC catetere venoso centrale OS sopravvivenza globale

DOAC inibitori diretti della trombina PFS sopravvivenza libera da progressione

EBPM eparina a basso peso molecolare PICC catetere venoso centrale ad inserzione periferica
ENF eparine non frazionate PPV potere predittivo positivo

FCSA Federazione dei Centri per la diagnosi della PR risposta parziale

trombosi e la Sorveglianza delle terapie Antitrombotiche  RAM sistemi di valutazione sistematica del rischio

HL linfoma di Hodgkin RCT trial clinico randomizzato

HR hazard ratio SIAPAV Societa Italiana di Angiologia e Patologia
IMID agenti immunomodulanti (talidomide, Vascolare

lenalidomide, pomalidomide) SIFL Societa Italiana di Flebolinfologia

IP inibitori del proteasoma (bortezomib, carlfizomib, SISET Societa Italiana di Studio dell’Emostasi e della
ixazomib) Trombosi

ISTH International Society for Thrombosis and SPM neoplasie secondarie

Haemostasis. .. TEP tromboembolia polmonare

TEV tromboembolismo venoso



Il problema clinico

Il tromboembolismo venoso (TEV) e una complicanza particolarmente frequente nei pazienti con neoplasie
ematologiche: 1’odds ratio (OR) di TEV rispetto alla popolazione generale & 28 nei pazienti con neoplasie
ematologiche mentre & 7 nei pazienti con neoplasie solide (Blom 2005). L’elevato rischio trombotico nei
pazienti con neoplasie ematologiche & legato a fattori malattia-specifici, quali ’iperviscosita, I’iperattivazione
di JAK2, la sindrome nefrosica, 1’ipercitochinemia, ma anche a fattori dipendenti dai trattamenti, quali gli
immunomodulatori (IMIDs) e I’asparaginasi. Gli eventi tromboembolici limitano il procedere regolare del
programma terapeutico e hanno anche un rilevante impatto in termini di morbidita. Tuttavia i pazienti con
neoplasie ematologiche sono particolarmente a rischio anche di complicanze emorragiche secondarie
principalmente alla piastrinopenia e all’iperfibrinolisi. Sono rari gli studi clinici interventistici sul TEV nei
pazienti con linfomi e leucemie e non sono disponibili linee-guida sulla prevenzione del TEV nei pazienti con
linfoma o leucemie acute, mentre sono disponibili singoli documenti di consenso relativamente al mieloma
multiplo (IMWG, Terpos 2015) e alle neoplasie mieloproliferative croniche (Kreher 2014), che tuttavia hanno
evidenziato numerosi limiti e scarsa implementazione nella pratica clinica. Sono invece state recentemente
aggiornate le linee-guida per la prevenzione del TEV nel paziente oncologico da tre societa scientifiche
internazionali: ASCO, ISTH, ITAC (Key 2019, Farge 2019, Wang 2019), da NCCN e da una societa scientifica
nazionale (AIOM 2020). Le raccomandazioni contenute in tali linee-guida, tuttavia, non sono state
specificamente sviluppate per il paziente con una neoplasia ematologica; pertanto € stato ritenuto necessario
considerarle come un punto di partenza per adattarle tuttavia ad una popolazione piu specifica. In particolare,
e stata scelta la linea-guida dell’ITAC perché la recente pubblicazione ISTH era specificamente dedicata
all’impiego degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) apixaban e rivaroxaban nella prevenzione del TEV nel
paziente oncologico ambulatoriale e non al piu generale problema della profilassi del TEV. Infine, la linea-
guida ASCO é stata ritenuta meno idonea perché non sviluppata con metodo GRADE. Le linee-guida NCCN
non sono state utilizzate perché considerate inadeguate in base allo standard di qualita AGREE-II. Le linee-

guida ITAC 2019 (Farge 2019) sono state selezionate poiché presentano raccomandazioni sviluppate secondo
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GRADE da un panel di 14 membri e validate da un panel esterno internazionale di 80 medici, un’infermiera e

due pazienti.

Obiettivi
Le presenti linee-guida hanno 1’obiettivo di definire i livelli minimi di profilassi primaria del TEV in pazienti

con neoplasie ematologiche gestiti nelle istituzioni sanitarie italiane, in linea con le strategie terapeutiche

disponibili e con le indicazioni cliniche internazionali.

Popolazione target
| pazienti oggetto della presente linea-guida sono i pazienti con mieloma multiplo (MM), linfomi o leucemie

acute che non siano gia in trattamento anticoagulante orale cronico.

Destinatari

| destinatari della presente linea-guida sono:

o 1 medici responsabili della gestione clinica dei pazienti con emopatie maligne (ematologi,
oncologi, internisti, geriatri, flebologi, chirurghi vascolari, anestesisti)

o i farmacisti ospedalieri responsabili della preparazione e dispensazione delle terapie ai
pazienti con emopatie maligne

o le istituzioni oncologiche responsabili della gestione clinica dei pazienti con emopatie
maligne

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 Centro Nazionale per Eccellenza Clinica (CNEC), ¢ stata designata come una linea-guida

internazionale di riferimento quella pubblicata da ITAC nel 2019.

I potenziali conflitti di interesse (COI) del Comitato Metodologico, del Comitato Scientifico SIE, dei
rappresentati delle Societa scientifiche e del rappresentante degli Stakeholder sono stati raccolti

preliminarmente dalla Segreteria SIE.

In data 26 maggio 2020 il Comitato Metodologico ha coordinato una riunione virtuale di formazione
metodologica del Comitato Scientifico e ha condiviso con lo stesso 1o “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 (rappresentanti di portatori di interesse).

In data 20 luglio, 8 ottobre e 18 novembre 2020 il Comitato Metodologico ha coordinato le riunioni virtuali
durante le quali sono stati definiti i criteri decisionali e adattate o riformulate le raccomandazioni ITAC. Il
Comitato Metodologico ha anche presieduto alla votazione 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

E’ stata condotta una ricerca sistematica dell’evidenza relativa a:

1) modelli di valutazione sistematica del rischio (RAM) di TEV

2) profilassi del TEV



E’ stata considerata la letteratura pubblicata in lingua inglese dal 2010 al 30 giugno 2020 nelle seguenti banche

dati: EMBASE, Cochrane, MEDLINE/PubMed.

Nella ricerca al punto 1) sono stati selezionati i record che riportassero un sistema di classificazione/score del

rischio di TEV e la sua validazione (AUC, C-statistics, ROC).

Nella ricerca al punto 2) sono stati selezionati gli studi prospettici o retrospettivi di ampie dimensioni eccetto
che per la casistica dei pazienti trattati con DOAC, per la quale sono estate accettate anche piccole serie di

casi.

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 del Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG). Nel caso specifico, é stato
necessario far riferimento alle indicazioni GRADE-28 (Foroutan 2020) relativamente alla selezione degli

strumenti clinici utili a differenziare pazienti a diversi livelli di rischio.

Sulla base delle indicazioni GRADE-28 si definiscono i seguenti LIVELLI della QUALITA’ di EVIDENZA

a supporto di RAM o di singoli fattori di predizione del rischio tromboembolico:

B ALTA QUALITA’: confidenza molto alta che la variazione del rischio associato con il fattore
prognostico (la probabilita di eventi futuri nei soggetti con o senza il fattore prognostico) ricada vicino
a quella stimata

B MODERATA: confidenza moderata che la variazione del rischio associato con il fattore prognostico
(la probabilita di eventi futuri nei soggetti con o senza il fattore prognostico) ricada vicino a quella
stimata

B BASSA: limitata confidenza che la variazione del rischio associato con il fattore prognostico (la

probabilita di eventi futuri nei soggetti con o senza il fattore prognostico) ricada vicino a quella stimata



B MOLTO BASSA: scarsa confidenza che la variazione del rischio associato con il fattore prognostico
(la probabilita di eventi futuri nei soggetti con o senza il fattore prognostico) ricada vicino a quella

stimata

La confidenza sopra indicata deriva dalla stima del Rischio di Bias negli studi prognostici e include un’attenta

valutazione dell’imprecisione, dell’inconsistenza, dell’indirettivita e del bias di pubblicazione.

Il Comitato Metodologico ha formulato adeguatamente i Quesiti Preliminari, volti a definire i Criteri
Decisionali comuni alle Raccomandazioni e ha condotto le sopra-indicate revisioni della letteratura mirate alla

identificazione sistematica degli “score di rischio tromboembolico” per le diverse categorie di pazienti.

Gli obiettivi della terapia, gli effetti desiderabili e indesiderabili rilevanti e I’incertezza in merito agli esiti sono
stati identificati globalmente, mentre per ogni patologia sono estate valutate e selezionate le modalita di
definizione del rischio tromboembolico. L’accettabilita da parte dei due principali stakeholders é stata

direttamente discussa dai rappresentanti delle societa scientifiche e dal rappresentante dei pazienti.

La formulazione finale di ogni raccomandazione modificata/de novo relativa ai suddetti quesiti e 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 raccolte dal Comitato metodologico durante le riunioni virtuali e successivamente giudicate dai Revisori

Esterni e approvate dal Comitato Scientifico nella redazione finale del documento.

La Revisione Esterna é stata condotta al fine migliorare la qualita della linea-guida e di valutare I’applicabilita
delle raccomandazioni prodotte. | tre revisori esterni sono stati invitati a fornire commenti estesi per ogni punto
di dissenso e proposte di modifica. 1l gruppo Metodologico ha apportato le modifiche richeiste dai revisori

esterni e nuovamente sottoposto la versione modificata della linea-guida al Comitato Scientifico per la ratifica.



A gennaio 2021 il documento ¢ stato sottoposto per revisione finale da parte del Comitato Strategico della

Societa Italiana di Ematologia.

Aggiornamento

La Societa Italiana di Ematologia e il Gruppo di Sviluppo della presente linea-guida hanno pianificato un
aggiornamento annuale della presente linea-guida, alla luce della rapida evoluzione degli strumenti terapeutici
disponibili. In particolare si prevede per il 2022 1’aggiornamento delle raccomandazioni. In concomitanza con
I’aggiornamento della linea-guida verranno inoltre elaborati appropriati “indicatori espliciti” per consentire il
monitoraggio dell’applicazione delle raccomandazioni, in particolare 1’aderenza alle 7 raccomandazioni

generali.

Finanziamento

La Societa Italiana di Ematologia ha pianificato e condotto il presente progetto senza finanziamenti esterni, né

da entita for-profit né da entita no-profit.

Aderenza indicazioni AIFA, LEA e legislazione italiana

Le Raccomandazioni elaborate sono in linea con le leggi italiane vigenti, norme e regolamenti delle agenzie

regolatorie italiane e del Ministero della Salute, incluse le disposizioni relative ai LEA.

Laddove sono state formulate indicazioni divergenti da quanto previsto da AIFA sono state evidenziate le

divergenze stesse nella formulazione stessa della raccomandazione (pag 50).



Gruppo di sviluppo della linea-guida

Ruolo Individuo

Coordinatore Mariasanta
Napolitano

Panel Esperti Anna Falanga

Valerio De Stefano

Marco Marietta

Gruppo Metodologico Monia Marchetti

Massimiliano

Panella

Istituzione

Dipartimento PROMISE, Universitario di
Palermo e U.O. di Ematologia, AOU
Policlinico

Unita di Immunoematologia e Medicina
Trasfusionale ASST Papa Giovanni XXIII,
Bergamo. Universita Milano Bicocca,
Dipartimento di Medicina

Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Fondazione Policlinico A. Gemelli IRCCS,
Roma

Unita di Emostasi e Trombosi, Dpt.
Oncologia ed Ematologia, Az
Ospedaliero-Universitaria, Modena

Unita di Ematologia, Az. Osp. SS Antonio
e Biagio e Cesare Arrigo, Alessandria
Universita Piemonte Orientale

Universita Piemonte Orientale

RAPPRESENTANTI DI ALTRE SOCIETA’ SCIENTIFICHE E DEI PAZIENTI

Societa Italiana Studio dell’Emostasi e
Trombosi (SISET) e Associazione Italiana
di Oncologia Medica (AIOM)

Federazione Centri per la Diagnosi della
Trombosi e la Soerveglianza delle terapie

Antitrombotiche (FCSA)

Marcello Universita G. D’Annunzio di
Di Niso Chieti

Alberto UOS Centro Malattie
Tosetto Emorragiche e Trombotiche,

Divisione di Ematologia,
Ospedale S Bortolo, AULSS 8

Berica, Vicenza

Societa Italiana di Flebolinfologia (SIFL)

Paolo

Tondi
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Angiologia, Fondazione
Policlinico Universitario Agostino

Gemelli, Roma


http://www.asst-pg23.it/section/213/S.I.M.T._Servizio_di_Immunoematologia_e_Medicina_Trasfusionale
http://www.asst-pg23.it/section/213/S.I.M.T._Servizio_di_Immunoematologia_e_Medicina_Trasfusionale

Societa Italiana di Angiologia e Patologia @ Gianfranco  Ospedale Villa Serena — Citta

Vascolare (SIAPAV) Lessiani D’Angelo (PE)
Pazienti Alberto Palermo, La Spezia
Piro
Sergio Siragusa U.O. di Ematologia, AOU Policlinico Universitario di Palermo
Francesco Rodeghiero Fondazione Progetto Ematologia affiliata Ospedale San Bortolo
di Vicenza
Roberto Santi Az. Osp. SS Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, Alessandria

Gestione dei potenziali Conflitti di Interesse

In accordo con il Codice di Condotta Rev 2 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 é fondamentale é che
esso venga sempre chiaramente esplicitato e che la sua esistenza non sia considerata tale da compromettere
I’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 I’individuazione di conflitti di interesse non

compatibili con le attivita della Societa.

Sono soggetti a potenziale rischio di conflitto di interesse:
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e Le persone (soci 0 meno) coinvolte nei processi decisionali della Societa (incarichi in organi deliberativi

0 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 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
12



vedano in dettaglio i successivi paragrafi “Conflitto di interessi e sviluppo delle Linee Guida” e “Conflitto di

interesse relativo a presentazioni a Congressi 0 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 0 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

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. I membri di Commissioni, comitati, gruppi

incaricati di redigere linee guida o position papers per conto di SIE debbono sempre presentare la Dichiarazione dei
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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’Autoritd Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa
pubblicazione. Altresi: i soggetti che detengono o hanno detenuto negli ultimi dodici mesi azioni (o0 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 é 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 e 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.
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Selezione dei quesiti

Durante il primo incontro virtuale sono state scelte le seguenti raccomandazioni ITAC (Farge 2019) da valutare

per adozione, adattamento o integrazione:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Primary prophylaxis with LMWH, vitamin K antagonists, or direct oral anticoagulants in ambulatory
patients receiving systemic anticancer therapy is not recommended routinely (grade 1B).

Primary prophylaxis with direct oral anticoagulants (rivaroxaban or apixaban) is recommended in
patients who are ambulatory who are receiving systemic anticancer therapy at intermediate-to-high
risk of TEV, identified by cancer type (ie, pancreatic) or by a validated risk assessment model (ie, a
Khorana score 22), and not actively bleeding or not at a high risk of bleeding (grade 1B).

In patients treated with immunomodulatory drugs combined with steroids or other systemic anticancer
therapies, TEV primary pharmacological prophylaxis is recommended (grade 1A); in this setting,
vitamin K antagonists at low or therapeutic doses, LMWH at prophylactic doses, and low-dose aspirin
can be used and have shown similar effects with regard to preventing TEV (grade 2C). Values and
preferences: subcutaneous injections.

Use of anticoagulation for routine prophylaxis of catheter-related thrombosis is not recommended
(grade 1A; values and preferences: bleeding risk with anticoagulants)

We recommend prophylaxis with LMWH or fondaparinux when creatinine clearance is >30 mL/min,
or with unfractionated heparin in hospitalised patients with cancer and reduced mobility (grade 1B).
In this setting, direct oral anticoagulants are not recommended routinely (guidance).

In patients requiring central venous catheters, we suggest the use of implanted ports over peripherally
inserted central catheter lines (guidance)

Primary pharmacologyc prophylaxis of venous thromboembolism in patients with a brain tumor who
are not undergoing neurosurgery is not recommended (grade 1 B).

In patients with cancer with mild thrombocytopenia with a platelet count is > 80 G/L pharmacological
prophylaxis can be used; if the platelet count is below 80 G/L pharmacological prophylaxis can only

be considered on case-by-case basis and careful monitoring is recommended.
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In base ai criteri sopra indicati, sono stati selezionati i seguenti Quesiti Clinici:

1) Vanno applicati score di rischio del TEV specifici per malattia?

2) Come va valutato il rischio emorragico?

3) Varivalutato dinamicamente nel tempo il rischio di TEV?

4) Quali pazienti con neoplasie ematologiche sono candidati ad una profilassi primaria del TEV?

5) Quale profilassi farmacologica e raccomandata per la profilassi primaria del TEV nei pazienti con
neoplasie ematologiche?

6) E’ indicata la profilassi primaria del TEV associato a catetere venoso centrale?

7) E’ preferibile il posizionamento di cateteri venosi centrali totalmente impiantabili rispetto a quelli a
posizionamento periferico allo scopo di limitare il rischio di TEV associato?

8) E’ indicata la profilassi primaria del TEV con anticoagulanti orali diretti nei pazienti con mieloma
multiplo o linfoma?

9) E’indicata la profilassi primaria del TEV con ASA nei pazienti con mieloma multiplo?

10) E’ indicata una specifica profilassi primaria del TEV nei pazienti che ricevono CAR-T?

11) E’ indicata la profilassi primaria del TEV nei pazienti con leucemia acuta?

12) Quali altre procedure per la prevenzione farmacologica del TEV sono indicate nei pazienti con

leucemia acuta linfoblastica in trattamento con asparaginasi?
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Selezione degli esiti

Sia per il clinico che per il paziente gli eventi tromboembolici venosi (TEV) sintomatici sono rilevanti, mentre
quelli asintomatici hanno un minore impatto nella pratica clinica. | pazienti con neoplasie ricevono spesso
poche informazioni sul rischio di TEV, ma ammettono di essere piu interessati alle informazioni sulla loro
neoplasia e preferiscono demandare al team clinico il compito di prevenire gli eventi indesiderabili (Etxeandia-
Ikobalzeta 2020 Blood Adv). In generale, comunque, i pazienti neoplastici hanno riportato una maggiore
avversione al rischio di eventi tromboembolici che a quelli emorragici e sono molto propensi a trattamenti che

possano prevenire gli eventi tromboembolici (Etxeandia-lkobalzeta 2020 Blood Adv).

Sulla base di questi presupposti, il Panel VVotante ha indicato la rilevanza (classificazione GRADE) degli esiti

suddetti per le decisioni in merito alla profilassi del TEV.

Gli esiti CRITICI per la profilassi del TEV sono:
1) Gli eventi tromboembolici venosi sintomatici o fatali
2) Gli eventi emorragici maggiori

3) Gli eventi emorragici non-maggiori ma clinicamente rilevanti

La “fatality rate’ del TEV e dei sanguinamenti maggiori nei pazienti neoplastici e rispettivamente del 14.8% e
del 8.9% (Abdulla 2020 Thromb Haemost) mentre nei pazienti con neoplasie ematologiche la ‘fatality rate’
del TEV sembra essere inferiore (4.8%) (Gonzalez 2018) ed in caso di embolia polmonare & pari al 10%.
Ciononostante la mortalita degli eventi emorragici, soprattutto intracranici, potrebbe essere elevata nei pazienti

con leucemia acuta o linfoma cerebrale (Cornelissen 2020).

La profilassi del TEV con eparina a basso peso molecolare (EBPM) ha dimostrato un lieve miglioramento
della sopravvivenza globale dei pazienti neoplastici (HR 0.96; 0.94-0.98 meta-analisi Eck 2019) che non é ad
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oggi stata dimostrata con i DOAC. Dal momento che il TEV compete con altre rilevanti cause di morte, nei

pazienti con neoplasie maligne é prevedibile che la profilassi del TEV in sé abbia uno scarso impatto sulla OS.

Due studi longitudinali hanno analizzato 1’impatto del TEV sulla sopravvivenza dei pazienti con MM

(Bradbury 2020 Blood, Zangari 2007 Blood Coagul Fibrinolysis) senza documentare alcun effetto negativo.

Sulla base di questi presupposti, il Panel Votante ha indicato la rilevanza (classificazione GRADE) dei suddetti

esiti clinici per le decisioni in merito alla profilassi del TEV.

Gli eventi emorragici fatali e gli eventi di TEV fatali sono stati riconosciuti come esiti IMPORTANTI:
la rarita di tali eventi nelle casistiche pone dei limiti statistici al loro impiego per sostenere

raccomandazioni di pratica clinica basate sull’evidenza.

| pazienti neoplastici ritengono molto rilevante evitare eventi o farmaci che possano interferire con il

programma terapeutico della loro neoplasia (Etxeandia-lkobalzeta 2020 Blood Adv).

Ritardi o downgrading terapeutici della neoplasia sottostante dovuti ad eventi tromboembolici
venosi o emorragici sono esiti RILEVANTI, ma poco documentati nella letteratura, pertanto non

utilizzabili per supportare raccomandazioni cliniche.
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Selezione dei benchmark

Non ¢ universale la definizione di “alto” rischio tromboembolico venoso: le linee-guida ACCP raccomandano
una profilassi per individui che hanno un rischio di TEV superiore a 3/100 anni-paziente. Tuttavia, le
indicazioni alla profilassi del TEV considerano solitamente come pazienti a rischio quelli con Khorana score
intermedio-alto, ovvero con incidenza di TEV superiore al 6% a 6 mesi. Sulla base dei due benchmark di cui

sopra, il Panel Votante ha concordato una soglia di rischio a 6 mesi del 5%.

Si considera ad alto rischio un paziente per il quale si stima che gli eventi tromboembolici venosi

possano verificarsi con una frequenza superiore al 5% in un orizzonte temporale di 6 mesi.

Nei pazienti oncologici in genere la prevenzione del TEV con EBPM (rispetto al placebo ) riporta un “numero
di pazienti da trattare per prevenire un evento” (NNT) di TEV pari a 38 (76 per TEV sintomatico) e un “numero
di pazienti da trattare per indurre un evento dannoso” (NNH) di 250 (sanguinamenti maggiori) in una
popolazione con un rischio tromboembolico intermedio (incidenza cumulativa di TEV di circa il 6%) con

un’efficacia relativa di circa il 50% (Barabawi 2019, Eck 2019).

La prevenzione del TEV con DOAC nei pazienti oncologici riporta un NNT di 21 per il TEV e un NNH di 100
per il sanguinamento maggiore e di 120 per i sanguinamenti non-maggiori clinicamente rilevanti (Khorana

2020).

Un rapporto NNH:NNT di 5-6 & stato considerato ampiamente favorevole a supporto della profilassi
antitrombotica da tutte le linee-guida relative al paziente oncologico (ASCO, ITAC, NCCN). Inoltre, le linee-
guida generali della prevenzione del TEV nel paziente internistico prodotte e regolarmente aggiornate da
ACCP considerano una soglia tra NNH (sanguinamenti maggiori) e NNT (TEV sintomatici) di 3 accettabile
per indicare o controindicare la profilassi (Kahn 2012). Pertanto, il Panel Votante ha considerato che un

rapporto NNH:NNT superiore a 3 sia da considerarsi indicato come soglia decisionale a supporto di un’azione
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preventiva anti-trombotica, laddove gli eventi iatrogeni sono valorizzati maggiormente rispetto agli eventi

prevenulti.

Si considera accettabile una profilassi farmacologica del TEV che riporti un rapporto NNT per il

TEV sintomatico e un NNH persanguinamenti maggiori > 3

La via di somministrazione della profilassi tromboembolica € rilevante con una preferenza del 60-86% dei
pazienti neoplastici per la formulazione orale solo se viene garantita I’equivalenza di efficacia: viene ritenuta
accettabile la formulazione parenterale laddove produca un beneficio atteso di almeno 1.2% eventi

tromboembolici evitati in pit (Etxeandia-lkobalzeta 2020 Blood Adv).

La formulazione orale della profilassi del TEV & una dimensione rilevante sulla qualita di vita dei pazienti.
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Raccomandazioni generali

Tutte le linee-guida 2019 di prevenzione del TEV (NCCN, ASCO, ITAC, SEOM) raccomandano 1’'impiego di
score di rischio “validati” (RAM) per guidare la decisione di implementare una profilassi farmacologica
primaria del TEV. Inoltre, in base alle raccomandazioni GRADE-28 (Foroutan 2020 J Clin Epidemiol) gli
strumenti clinici per differenziare gruppi di pazienti con diversi livelli di rischio devono sottostare ad una
verifica di qualitd. Gli score comunemente utilizzati per verificare la qualita dei RAM solo il QUIPS e il

PROBAST.

Il Panel Votante ha pertanto ADATTATO alle neoplasie ematologiche la raccomandazione ITAC all’impiego
di RAM per la stima del rischio di TEV. Tuttavia, il Panel ha verificato il valore limitato del Khorana score
nella popolazione neoplastica ematologica ed ha pertanto formulato una specifica raccomandazione a
selezionare score di rischio specifici per la patologia del paziente, se disponibili. A tale scopo la presente linea-
guida riporta i RAM validati disponibili e la loro performance nelle appendici dedicate. Nessuna evidenza
diretta supporta I’impiego di RAM specifici per malattia, tuttavia, la “directness” ¢ una dimensione
fondamentale della qualita di un RAM secondo le raccomandazioni GRADE-28, pertanto, gli score sviluppati
e validati nei pazienti con una specifica patologia, a parita di performance, hanno maggior valore di quelli

derivati da popolazioni differenti.

Quesito G1

Nei pazienti con neoplasie ematologiche (P) & raccomandata I'applicazione di score di rischio
clinico per il TEV specificamente validati in questa popolazione (I) rispetto all’applicazione di

score generici di TEV ( C) nell'intento di prevenire gli eventi di TEV sintomatici (O)?

Raccomandazione G1
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Nei pazienti con neoplasie ematologiche si raccomanda I'applicazione di score di rischio clinico
per il tromboembolismo venoso specificamente validati in queste popolazioni di pazienti
allo scopo di predisporre I'opportuna profilassi del tromboembolismo venoso.
POSITIVA CONDIZIONATA QUALITA’ EVIDENZA BASSA
Astenuti per COI: 0/8

Dal momento che i pazienti con neoplasie ematologiche hanno gia un rischio basale elevato di “eventi
emorragici”’, 1’ulteriore aumento di questo rischio imputabile alla profilassi farmacologica del TEV va
assolutamente calibrato al contrapposto esito degli “eventi di TEV sintomatici evitati”. Solo un’accurata
identificazione dei pazienti a rischio tromboembolico consente la riduzione del NNT e un aumento del NNH.
Gli studi selezionati (vedi strategia di ricerca bibliografica a pagina 111 e riferimenti bibliografici indicizzati
G1) riportano consistentemente una migliore performance (sensibilita, specificita, potere predittivo negativo e
positivo, ROC, statistica C) degli score di rischio del TEV sviluppati specificamente in popolazioni con
linfoma o MM rispetto al Khorana score, validato nella popolazione oncologica generale. | dettagli della
performance dei RAM per il linfoma sono riportati a pagina 42, 84 e 85. L’evidenza é costituita da studi
retrospettivi, spesso di una singola istituzione e di dimensioni limitate. La qualita dell’evidenza risulta tuttavia
moderata (GRADE-28) nelle specifiche aree del linfoma e del MM. Tuttavia, non sono disponibili score
predittivi validi del TEV per tutte le neoplasie ematologiche: per i pazienti allotrapiantati, ad esempio, &
disponibile un solo score (Martens 2020). Inoltre, gli studi che hanno validato i RAM del TEV nei pazienti
ematologici non hanno contestualmente verificato il rischio emorragico. Pertanto la qualita globale

dell’evidenza ¢ stata down-gradata a “bassa”.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi N
desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Non so
indesiderabili
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Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

"Valori | Importante  Possibile | Verosimiimente [N
incertezza nessuna
o variabilita
Bilancio deg“ A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore
del favore del contro il favore del dell'intervento

effetti

confronto confronto confronto Intervento

Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia

. elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie . .
irrilevanti

Qualita delle Molto Moderata Alta Nessuno

. bassa studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Eq uita Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia

Riduce 'equita impatto Migliora 'equita

I'equita sull’equita I'equita

Accettabilita Wwii
R SR |

L’ applicazione di score validati per la stima del rischio trombotico ha un impatto nullo sul consumo di risorse

e sull’equita, potendo essere implementato in tutte le strutture sanitarie italiane. Non sono previste limitazioni
all’accettabilita dei RAM da parte degli stakeholder. La fattibilita dell’impiego sistematico dei RAM nella
pratica clinica puo essere parziale laddove il carico lavorativo o i supporti informatici o organizzativi siano
inadeguati: i RAM infatti includono informazioni cliniche routinariamente disponibili e richiedono pochi
minuti per la loro applicazione. Tuttavia, il Panel VVotante ha previsto un audit che verifichi la teorica fattibilita

di questo intervento nei centri ematologici italiani.
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Gli score di rischio emorragico validati nei pazienti non-neoplastici in terapia anticoagulante, quali ’'HAS-
BLED, VTE-BLEED, ACCP-BLEED, RIETE, IMPROVE, non sono stati validati nei pazienti con leucemie
acute, linfomi o mielomi e/o nel setting della profilassi del TEV, pertanto il Panel Votante ha voluto formulare
una specifica raccomandazione contraria al loro impiego in questi pazienti. Al contrario é auspicabile riferirsi
alle raccomandazioni per la gestione del TEV nei pazienti piastrinopenici fornite da ISTH (Bannow 2018) e
da un recente consensus GIMEMA (Napolitano 2019): in entrambi i documenti viene proposta una soglia di
conta piastrinica di 30.000/mmc per identificare i pazienti con controindicazione assoluta a dosi anche
profilattiche di anticoagulanti. Pertanto il Panel VVotante non ha adottato la soglia di conta piastrinica proposta
da ITAC (80.000/mmc) sotto la quale veniva suggerita una gestione personalizzata della profilassi. Vista
I’estrema eterogeneita del rischio emorragico nei pazienti con le diverse neoplsie ematologiche, il Panel
Votante ha preferito sottolineare la personalizzazione della stima del rischio in tutti i pazienti con neoplasie

ematologiche.

Quesito G2

Nei pazienti con neoplasie ematologiche (P) € raccomandata I"applicazione di score di rischio
emorragico validati in questa popolazione () rispetto all’applicazione di score di rischio
emorragico specifici (C ) nell'intento di prevenire gli eventi emorragici maggiori o

clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione G2

Siraccomanda di non utilizzare gli score di rischio emorragico validati nella popolazione generale

0 nei pazienti con neoplasie solide in trattamento anticoagulante per stimare il rischio emorragico

nei pazienti con neoplasie ematologiche.

NEGATIVA FORTE QUALITA’ EVIDENZA MOLTO BASSA
Astenuti per COIl = 0/8
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La raccomandazione ¢ stata giudicata FORTE nonostante ’assenza di evidenza diretta in quanto i potenziali
effetti indesiderabili dell’applicazione di score di rischio emorragico inappropriati sono rilevanti: pazienti
erroneamente assegnati ad una classe di rischio emorragico elevata possono essere esclusi dalla profilassi
primaria del TEV e incorrere in eventi tromboembolici, mentre pazienti erroneamente assegnati ad una classe
di rischio emorragico basso possono incorrere in eventi emorragici parzialmente iatrogeni in corso di profilassi
antitrombotica primaria. Infatti, tutti gli eventi emorragici riportati in un’ampia coorte di linfomi e leucemie

risultava verificarsi in pazienti con piastrinopenia grado 3-4 (Yidiz 2019).

L’evidenza relativa a score di rischio emorragico ¢ disponibile quasi esclusivamente per le neoplasie
ematologiche piu esposte intrinsecamente a rischi emorragici maggiori o intracranici, ovvero le leucemie acute,
in particolare le APL, e i linfomi con localizzazione cerebrale. Tuttavia, anche gli eventi di TEV comportano
un rischio emorragico aumentato nei mesi in cui il paziente viene esposto a terapia anticoagulante a dosi
terapeutiche, come riportato nei linfomi. L’evidenza selezionata ¢ stata indicizzata come [G2] nella
bibliografia, cui si aggiungono le stime della mortalita precoce dei pazienti con APL [P1], che sono

prevalentemente emorragiche.

Non sono stati ad oggi validati su larga scala score di predizione del rischio emorragico nei pazienti con
neoplasie ematologiche eccetto una recente valutazione di 2397 pazienti con MM trattati con IMID: eventi di
sanguinamento maggiori sono stati riportati nel database SEER-Medicare in 40 pazienti. | fattori di rischio di
sanguinamento riportati sono stati un precedente episodio di sanguinamento maggiore (HR 2.88, score +2),
I’eta anziana (score +2 se eta > 86 anni; score + 1 se eta 76-85 anni) e ’insufficienza renale (HR 1.88, score
+1). Lo score cosi costruito ha dimostrato una modesta predittivita (c index 0.66) e una moderata capacita di
discriminare il rischio emorragico (HR 3.31, incidenza cumulativa 6% a 12 mesi) nel quarto di pazienti con

score >=2 (Li 2020).

Per la APL di seguito si sintetizzano gli studi di predizione di morte emorragica precoce inclusivi di > 500

patienti:
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Referenza | N Predittori di | Predittori unicamente in univariata Qualita
pazienti | sanguinamento in dello studio
multivariata
Mantha 995 Conta leucocitaria, blasti circolanti, ECOG moderata
De la Serna | 732 Blasti circolanti, | Conta leucocitaria, eta, moderata
creatinina, coagulopatia
Abla 683 Conta leucocitaria, BMI blasti circolanti, etnia, sottotipo morfologico | moderata

La conta leucocitaria e piastrinica sono risultate predittive degli eventi emorragici precoci severi anche in
coorti piu recenti (Minamiguchi 2020). La migliore performance predittiva (AUC > 0.80) sulla mortalita
emorragica precoce nei pazienti con APL (Zhang 2018) é stata riportata da uno score che include la malattia
alla diagnosi dalla recidiva, 1’eta (cutoff 8 anni), la conta leucocitaria (cutoff 7x10"9/1), la fibrinogenemia
(cutoff 1 g/l), la creatininemia, [’uricemia, albuminiemia e le AST. Anche lo score ISTH di coagulazione
intravascolare disseminata (Taylor 2001) e stato testato come possibile predittore di mortalita emorragica
preceoce (Mitrovic 2013) ma ha riportato performance non ottimali, con sensibilita 70% e specificita 64%, in

una coorte pediatrica (Rajpurkar 2019).

Una recente pubblicazione (Pastori 2021) ha rilevato una discreta predittivita dell’HAS-BLED (statistica C
0.761-0.771) in una coorte nazionale retrospettiva di 399,344 individui con fibrillazione atriale e neoplasie,
anche ematologiche (19,148 leucemie; 17,086 linfomi; 13,081 MM). Tuttavia, tale predittivita non si puo

estendere alle dosi profilattiche di anticoagulanti e non pu0 essere applicata nel paziente ricoverato.

La qualita dell’evidenza in base a GRADE-28 e bassa ed essendo disponibile solo per alcune patologie, é stata

down-gradata a “molto bassa” per indirectness.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Varia Non so
desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti \EUE Non so

Molto Bassa Moderata Nessuno
bassa studio
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Qualita delle

prove




Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna
0 variabilita

Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia
del favore del contro il favore del dell’intervento

effetti

confronto confronto confronto Intervento

Risorse Costi Costi Costi e Risparmi  Grandi
. elevati moderati risparmi moderati risparmi
necessarie L .
irrilevanti

Qua”ta delle Molto Moderata Nessuno

. bassa studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Non so
del favore del contro il favore del dellintervento

confronto confronto confronto Intervento

Eq uita Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore
Riduce 'equita impatto Migliora 'equita

I'equita sull’'equita I'equita

Accettabilita No Prob. No ‘ Prob. Si
Fattibilita Wwii
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Alla luce delle variazioni nel tempo dello stato del paziente (performance status, mobilita, sviluppo di eventi
trombotici o emorragici), dello stato della malattia e dell’andamento del trattamento (i.e. introduzione di agenti
ad alto potenziale trombogenico quali IMID o asparaginasi) il rischio di TEV puo variare (Blau 2015, Lipe
2016, Revelles Penas 2018). Pertanto, il Panel Votante ha fortemente raccomandato una rivalutazione

periodica del rischio di TEV.

Quesito G3

Nei pazienti con neoplasie ematologiche (P) e raccomandata una rivalutazione del rischio di
TEV (1) rispetto ad una sola valutazione alla diagnosi (C ) nell'intento di prevenire gli eventi di

TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione G3

Nei pazienti con neoplasie ematologiche si suggerisce di valutare il rischio di TEV sia alla diagnosi
che dopo 6 mesi di trattamento, alla recidiva/progressione e per ogni nuova introduzione

terapeutica con potenziale trombogenico.

POSITIVA CONDIZIONATA QUALITA’ EVIDENZA BASSA
Astenuti per COIl = 0/8

Gli effetti desiderabili della rivalutazione del rischio di TEV sono rilevanti per quei pazienti nei quali il rischio
aumenta a causa di una progressione di malattia o dell’introduzione di farmaci pro-trombotici. Analogamente
una rivalutazione del rischio di TEV consente ad alcuni pazienti precedentemente ad alto rischio di sospendere
la profilassi antitrombotica. Anche il rischio emorragico varia nel tempo con il risolversi della piastrinopenia
e/o dell’ipofibrinogenemia secondaria alla patologia emato-oncologica e al trattamento. L’evidenza indiretta ¢
la variazione del rischio di TEV e di sanguinamento nel tempo, come riportato consistentemente da tutti gli
studi di valutazione dell’incidenza di TEV nella popolazione target e nei pazienti oncologici in generale
(Gangaraju 2020, Bradbury 2020, Yidiz 2019). Inoltre, I’interruzione della profilassi antitrombotica
parenterale risponde ad alcuni valori di preferenza del paziente (Napolitano 2020). Non ci sono studi che
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dimostrino risparmi derivanti dalla personalizzazione della profilassi antitrombotica, pertanto non & possibile
ipotizzare un risparmio derivante da tale intervento. L’evidenza considerata deriva dalla valutazione temporale
del rischio di TEV e di eventi emorragici maggiori, che € consistentemente riportato decrescente nel tempo da
tutti gli studi retrospettivi disponibili: la soglia dei 6 mesi & stata applicata in vari studi del MM e dei linfomi

per dimostrare come il rischio di TEV si riduca dopo il sesto mese dalla diagnosi.

GIUDIZI
Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi
desiderabili
Effetti Moderati Piccoli Irrilevanti
indesiderabili
Qualltél delle Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile  Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna

0 variabilita

Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia

. del favore del contro il favore del dell'intervento
effetti
confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - .
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Ne a favore ne Prob. A A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
Riduce I'equita impatto Migliora 'equita
I'equita sull’equita I'equita

Accettabilita Prob. No Prob. Si

Fattibilita Prob. No Prob. Si




Sulla scorta dei benchmark indicati nella sezione precedente, il Panel Votante ha inoltre confermato la
raccomandazione generale ITAC all’impiego di una profilassi primaria nel paziente oncologico in trattamento
ambulatoriale che sia ad alto rischio di TEV, i.e. ovvero un rischio stimato superiore al 5% a 6 mesi. Tuttavia,
il Panel Votante ha voluto sottolineare il delicato equilibrio tra rischi e benefici della profilassi antitrombotica

in alcuni pazienti con neoplasie ematologiche.

Quesito G4

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV (P) & raccomandata una
profilassi farmacologica del TEV (I) rispetto alla non profilassi (C ) nell'intento di prevenire gli

eventi di TEV sintomatici (0)?

Raccomandazione G4

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV in assenza di alto rischio

emorragico si raccomanda una profilassi farmacologica.

POSITIVA FORTE QUALITA’ EVIDENZA BASSA
Astenuti per COIl = 0/8

La raccomandazione ¢ stata giudicata FORTE nonostante 1’assenza di evidenza di alta qualita a specifico
supporto della raccomandazione, essendo prevalentemente evidenza traslata dalla popolazione oncologica
generale o di moderata qualita e relativa ad alcune sottopopolazioni emato-oncologiche. La paradigmatica
situazione n°2 di GRADE e stata ravvisata, ovvero 1’elevato rischio clinico e il costo derivante del TEV nei
pazienti con neoplasie ematologiche. Infatti, gli eventi di TEV rallentano e talora limitano il programma
terapeutico. Inoltre, 1’avvio dell’anticoagulazione a dosaggi terapeutici aumenta sensibilmente il rischio

emorragico dei pazienti, che globalmente é superiore a quello della popolazione generale con TEV.

Pur non essendo disponibile una classificazione del rischio emorragico basata sull’evidenza, sulla scorta del

benchmark sopra definito del rapporto NNH/NNT superiore a 3, si é ritenuto che gli esiti desiderabili della
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profilassi anti-trombotica fossero elevati unicamente nel contesto di pazienti a rischio emorragico non elevato.
Per quanto i pazienti oncologici in genere temano maggiormente gli eventi trombotici, nel contesto

ematologico risultano altrettanto temibili gli eventi emorragici maggiori.

Il rischio relativo di sanguinamenti maggiori in corso di profilassi EBPM é riportato essere 1.86-1.96 nel
paziente oncologico generico (Brunetti 2020, Xin 2020). Tuttavia, il rischio basale di sanguinamenti
clinicamente rilevanti in una porzione dei pazienti ematologici & superiore al 8% a 6 mesi, che, a fronte di un
NNT di 5, configurerebbe un NNH/NNT superiore a 3. Questo riguarda sottogruppi di pazienti con specifiche
patologie, infatti, la profilassi con EBPM é stata condotta, previa adeguata selezione, nei pazienti con PCNSL

e con LLA senza aumentare significativamente il rischio di emorragie intracraniche (Rung 2018, Sibai 2020).

Effetti
desiderabili
Effetti
indesiderabili
Qualita delle
prove

Valori

Bilancio degli
effetti

Risorse

necessarie

Qualita delle
prove (risorse)

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Irrilevanti

Grandi

Importante
incertezza
o variabilita
A favore
del
confronto
Costi

elevati

A favore
(o]
confronto
Prob.
Riduce

I'equita

Piccoli

Moderati

Possibile

Prob. A
favore del
confronto

Costi

moderati

Prob. A
favore del
confronto

Riduce

'equita

Prob. No

GIUDIZI

Moderati

Piccoli

Moderata

Verosimilmente

nessuna

Né a favore né
contro il
confronto
Costi e
risparmi
irrilevanti

Moderata

Né a favore né
contro il
confronto
Nessun
impatto
sull’'equita
Prob. Si
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Grandi

Irrilevanti

Nessuna

Prob. A
favore del
Intervento
Risparmi

moderati

Prob. A
favore del
Intervento

Prob.
Migliora
I'equita

Si

A favore

dell'intervento

Grandi

risparmi

A favore

dell'intervento

Migliore

'equita

Varia

Varia

Varia

Varia

Nessuno
studio

Nessuno
studio

Non so




L’evidenza disponibile riguarda gli studi di profilassi del TEV, prevalentemente retrospettivi e di singola
istituzione, che hanno arruolato unicamente pazienti emato-oncologici a rischio emorragico non elevato o
pazienti appartenenti a categorie a rischio emorragico elevato, come le APL e i linfomi con localizzazione

cerebrale, ma selezionati in base a ulteriori criteri che riducevano la stima del rischio emorragico.
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Il Panel Votante si ¢ dovuto discostare dalla raccomandazione ITAC all’impiego della profilassi anticoagulante
orale con rivaroxaban o apixaban nei pazienti ambulatoriali. L’evidenza relativa alla sicurezza di tale approccio

nei pazienti con neoplasie ematologiche é infatti ancora del tutto limitato.

Quesito G5

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV e candidati a profilassi
farmacologica del TEV (P) € raccomandato I'impiego di EBPM (I) rispetto ad altre profilassi
farmacologiche del TEV (C) nell’intento di prevenire gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi

emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione G5

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV candidati a profilassi

farmacologica, si suggerisce I'impiego preferenziale di EBPM.

POSITIVA CONDIZIONATA QUALITA’' EVIDENZA MOLTO BASSA
Astenuti per COI = 0/8

La profilassi antitrombotica con EBPM ha una dimostrata rilevante capacita di prevenire il TEV nei pazienti
oncologici e con neoplasie ematologiche (es. MM) a fronte di limitati rischi emorragici nei pazienti a rischio
emorragico standard, mentre mancano dati sufficienti per supportare 1’impiego dei DOAC. La mancanza di
studi clinici prospettici diretti a valutare 1’esito della profilassi primaria del TEV, se non nel contesto del MM
(Hadad 2020), rende limitata 1’evidenza a supporto della raccomandazione. Sicuramente la necessita di
profilassi parenterale per alcuni mesi non ha un impatto univoco sulla qualita di vita dei pazienti, tuttavia, il
bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili ¢ attualmente favorevole all’impiego di EBPM (Napolitano

2020).
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GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi

desiderabili

Effetti Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili

Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

Importante Possibile Verosimilmente NESSTEY
incertezza nessuna

0 variabilita

Bilancio degli A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore

. del favore del contro il favore del dell'intervento
effetti
confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
. elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - .
irrilevanti

Qualita delle Bassa Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
Riduce I'equita impatto Migliora 'equita
I'equita sull’equita I'equita

Fattibilita Prob. No Prob. Si

La quasi totalita degli studi retrospettivi e prospettici di prevenzione primaria del TEV nei pazienti con
leucemie acute, linfomi e MM impiega EBPM nei pazienti che non sono ad elevato rischio emorragico.
Tuttavia, gli studi di prevenzione non riportano le dosi e la durata cumulativa della profilassi né riportano
periodi di osservazione omogenei e raramente coinvolgono piu di una istituzione. La qualita dell’evidenza
specifica relativa agli eventi indesiderabili, quali il TEV e i sanguinamenti maggiori, risulta pertanto molto

bassa.
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Non abbiamo rilevato barriere all’applicabilita della raccomandazione, in quanto le EBPM risultano
prescrivibili in accordo con la L 648/96 per la profilassi dei pazienti oncologici ad alto rischio di TEV, ovvero

con un rischio cumulativo a 6 mesi superiore al 6% (corrispondente al Khorana score >=3).
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In assenza di un’adeguata evidenza scientifica sull’efficacia della profilassi farmacologica del TEV nei pazienti
ricoverati con MM, linfomi o leucemie acute, il Panel Votante ha ADOTTATO la raccomandazione ITAC
relativa ai pazienti ricoverati, a sua volta basata sulla piu ampia evidenza della profilassi primaria nel paziente
internistico ricoverato (vedi anche linee-guida ASH 2018 Shunemann et al.). Di recente uno studio
randomizzato ha verificato la sicurezza di un protocollo profilattico con enoxaparina a dosi aggiustate per il
peso nei pazienti oncologici ospedalizzati (Zwicker 2020), tuttavia, una tipologia simile di studio non ¢ stata

riprodotta nei pazienti emato-oncologici.

Quesito Gb6

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ricoverati (P) € raccomandata la profilassi del TEV (I)
rispetto alla non profilassi (C) nell'intento di prevenire gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi

emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione G6

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ricoverati si raccomanda di effettuare la profilassi del
TEV con ENF, EBPM o fondaparinux, se non vi sono controindicazioni.
POSITIVA CONDIZIONATA QUALITA’ EVIDENZA BASSA

Astenuti per COIl = 0/8

L’evidenza disponibile sulla prevenzione del TEV nei linfomi include prevalentemente pazienti non ricoverati,
con I’eccezione dei linfomi a localizzazione cerebrale, mentre 1’evidenza sul rischio e la prevenzione del TEV
per i pazienti con leucemie acute deriva principalmente da pazienti ricoverati. Le misure farmacologiche di
profilassi primaria del TEV riportate in letteratura, prevalentemente da studi retrospettivi, includono per i
ricoverati ENF, EBPM e fondaparinux. La profilassi primaria viene interrotta per soglie di conta piastrinica
variabili nei vari studi retrospettivi pubblicati, pertanto la qualita dell’evidenza derivante dal disegno degli

studi & stata ulteriormente ridotta.
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Effetti Irrilevanti
desiderabili

Effetti

indesiderabili

Qualita delle

prove

Valori Importante
incertezza

0 variabilita

Bilancio degli A favore

. del
effetti
confronto
Risorse Costi

. elevati
necessarie

Qualita delle

prove (risorse)
Costo-efficacia A favore
del
confronto

Prob.
riduce
I'equita

Accettabilita

Fattibilita

Piccoli

Moderati

Possibile

Prob. a
favore del
confronto

Costi

moderati

Prob. a
favore del
confronto

Riduce

I'equita

Prob. no

Prob. no

GIUDIZI

Moderati

Piccoli

Moderata

Verosimilmente

nessuna

Né a favore né
contro il
confronto
Costi e
risparmi
irrilevanti

Moderata

Né a favore né
contro il
confronto
Nessun
impatto
sull’'equita
Prob. si

Prob. si

Grandi

Irrilevanti

Nessuna

Prob. a
favore del
Intervento

Risparmi

moderati

Prob. a
favore del
Intervento

Prob.
migliora

'equita

A favore
dell'intervento

Grandi Varia

risparmi

A favore Varia

dell'intervento

Migliore Varia

lequita

Nessuno

studio

Nessuno
studio

Non so

1l bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili € stato ritenuto favorevole ma basato su un’evidenza traslata

dalla piu generale popolazione internistica o oncologica.

Non sono stati ravvisati limiti di fattibilitd della suddetta raccomandazione, essendo gia parte della pratica

clinica corrente in Italia. Infatti, le EBPM risultano prescrivibili in accordo con la L 648/96 per la profilassi

dei pazienti oncologici ad alto rischio di TEV, ovvero con un rischio cumulativo a 6 mesi superiore al 6%

(corrispondente al Khorana score >=3).



Infine, il Panel Votante ha adottato la raccomandazione ITAC che escludeva una profilassi primaria del TEV
motivata unicamente dalla presenza di un dispositivo venoso centrale, a favore, invece, di una considerazione
pil ampia che includesse anche le complicanze infettive catetere-relate e 1’expertise locale relativo al
posizionamento e gestione dei PICC. Tuttavia, il Panel Votante non ha accolto il suggerimento (“guidance”)
ITAC a posizionare preferenzialmente cateteri venosi centrali totalmente impiantabili al solo scopo di ridurre
il TEV associato a catetere (CRT) in quanto le implicazioni infettivologiche dei diversi tipi di catetere venoso
centrale nei pazienti con neoplasie ematologiche sono molto piu rilevanti rispetto alla popolazione con

neoplasie solide.

Quesito G7

Nei pazienti con neoplasie ematologiche (P) &€ raccomandata la profilassi farmacologica del
TEV correlato a catetere venoso centrale (I) rispetto alla non applicazione di una profilassi
farmacologica (C) nell’intento di prevenire gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici

maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione G7

Nei pazienti con neoplasie ematologiche la profilassi farmacologica del TEV correlato a catetere
venoso centrale (CRT) non é raccomandata.
NEGATIVA CONDIZIONATA QUALITA’ EVIDENZA BASSA

Astenuti per COIl = 0/8

L’incidenza di trombosi venosa correlata a catetere venoso centrale (CRT) inserito in vena periferica (PICC)
nei pazienti oncologici € bassa (2.2%; 0.6-3.9%) mentre nei pazienti con neoplasie ematologiche risulta
significativa (5.6%;1.2-10%) (Balsorano 2020). Nei pazienti con leucemia mieloide acuta (LAM) le CRT
rappresentano circa la meta degli eventi di TEV (Reed 2018 ASH) e hanno una frequenza significativa: uno

studio prospettico italiano ha riscontrato un CRT nel 18% dei pazienti adulti con LAM seguiti in fase di
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induzione (Del Principe 2013). Anche nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule emopoietiche allogeniche
(alloSCT) le CRT sono frequenti: si evidenziano nel 9% dei portatori di PICC (Mariggio 2020). Un ampio
studio australiano ha di recente riportato un’incidenza di CRT in 1000 line-days di 0.61 nei pazienti con LAM
(472 cateteri), 0.61 nei pazienti con leucemia promielocitica (APL) (93 cateteri), 0.54 nelle ALL (137 cateteri),
0.69 nei linfomi non-Hodgkin (1002 cateteri), 0.90 nei pazienti con linfoma di Hodgkin (HL) (142 cateteri) e
nessun evento in 457 cateteri impiantati in pazienti con MM (Ellis 202). La tipologia di PICC impiantato
(doppio lume) sembra condizionare la frequenza di CRT nei pazienti con neoplasie ematologiche (Scrivens
2020): I’incidenza di CRT per 1000 catether-days risulta essere di 0.31 per i PICC Groshong, 1.37 per i PICC
BioFlo, 0.49 per i PowerPICC Solo e 1.48 per gli ARROW (p=0.002). Tuttavia, lo studio non ha condotto
un’analisi multivariata che considerasse il maggior rischio trombotico legato all’eta e al maggior body-mass-

index nei pazienti assegnati a BioFlo e Arrow.

Una revisione dell’evidenza del rischio trombotico correlato a PICC ha identificato 5 meta-analisi (>31 studi
inclusi) che hanno documentato un aumento relativo delle CRT da 2 (rispetto ai CVC non tunnellizzati) a 5.5
volte (rispetto ai CVC totalmente impiantabili, PORT) (Chopra 2013, Jang 2020, Shaears 2020, Charny 2018,
Mavrounidis 2020). Un ampio studio australiano ha di recente riportato un HR di CRT di 22.2 (2.9-170.6) a
sfavore del PICC in una coorte di 3130 pazienti (1414 pazienti con neoplasie mieloidi o linfoidi e 328 SCT,
4920 linee venose centrali impiantate di cui 3564 PICC), con un aumento specifico per i LH, i tumori germinali
e dell’esofago (Ellis 2020). All’analisi multivariata gli unici due predittori di CRT risultavano il numero di
CVC posizionati in precedenza, il tipo di dispositivo (PICC) e I’eta (minori eventi nelle fasce di eta piu

avanzate). Globalmente la porzione di CRT sintomatiche é stata di circa il 25% (Chopra 2014)

Né il materiale né il disegno non-standard dei CVC e dei PICC é risultato aumentare il rischio trombotico in
una recente meta-analisi (Slaughter 2020). 1 livelli di D-dimero prima del posizionamento del PICC sono stati
verificati in una coorte di pazienti con neoplasie ematologiche (28,464 giorni-catetere) ma le due soglie di D-

dimero di 0.55 mg/l e 1.1 mg/l hanno riportato delle capacita predittive scarse con AUC ROC di 0.549 e 0.532,

.....
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Il Mitchigan Risk Score for PICC-related Thrombosis considera la presenza di neoplasia attiva, eventi
tromboembolici venosi pregressi, il numero di vie del PICC, la contestuale presenza di un altro CVC in sede,
e la leucocitosi (>12.000/mcl). Questo RAM e stato validato in una coorte di 23,010 pazienti e ha riportato
ottimi OR (da 1.68 a 5.20 delle classi di rischio II—III-IV rispetto alla classe I) ma includeva meno del 10%

di pazienti neoplastici (Chopra 2017).

L’evidenza specifica del CRT per la popolazione con leucemia acuta include una meta-analisi dedicata alla
popolazione pediatrica (Charny 2018), due studi randomizzati italiani e varie casistiche retrospettive (Refaei
2016). Nel primo studio randomizzato di 93 LAM dell’adulto (Picardi 2018 Clin Leuk Lymph Myel) le CRT
sintomatiche sono nettamente inferiori nei pazienti assegnati al PICC (2.1% vs 10.6%). Ugualmente, nello
studio randomizzato di 152 leucemie acute in terapia di induzione (Cerchio 2016 EHA) un evento di CRT si é
manifestato nel 10.5% dei pazienti con PICC rispetto al 26% dei pazienti con CVC. Al contrario, in un’ampia
serie retrospettiva di 663 pazienti con LA ¢ stato osservato CRT nel 11.7% dopo PICC (1.9/1000 giorni-
catetere) rispetto al 6.5% degli altri pazienti con CVC (pari a 0.5/1000 giorni-catetere). La maggioranza dei
CRT nei pazienti con LA é stata osservata in pazienti che non erano al momento in profilassi anti-trombotica.
Nei pazienti con APL il rischio di CRT risulta particolarmente aumentato fino ad oltre il 30%, nettamente
superiore a quello del 4-6% rilevato nei pazienti con LA non-APL (Grisariu 2013): gli eventi sono stati

associati a pazienti con conte piastriniche superiori.

Nei pazienti con linfoma o mieloma sottoposti a trapianto di staminali autologhe il CRT € un evento raro
presentandosi nel 6.3% dei pazienti ma essendo sintomatico solo nel 32% dei casi (Hegerova 2018) e senza un
impatto negativo sulla sopravvivenza: gli eventi tromboembolici precedenti sono gli unici predittori dello

sviluppo di TEV identificati in questo setting.

La profilassi farmacologica del TEV ha dimostrato di ridurre il CRT del 67% in una metanalisi di 13 studi
randomizzati (Kahale 2018 Cochrane Syst Rev) e di ridurre la mortalita globale del 42% nei pazienti
neoplastici con CVC (Lv 2018), tuttavia, una recente revisione sistematica relativa alla popolazione pediatrica
non ha dimostrato alcuna efficacia protettiva della profilassi farmacologica del CRT (Pelland-Marcotte 2020

Cochrane Syst Rev). Ugualmente, un piccolo studio prospettico italiano (Del Principe 2013) non ha
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evidenziato una minore incidenza di CRT nei pazienti che erano in profilassi con EBPM 100 Ul/Kg/die per 7
giorni dopo il posizionamento o la rimozione del CVC. Numerosi studi invece evidenziano come gli eventi di
CRT si verifichino in corso di infezioni sistemiche o all’exit site (Del Principe 2013). Inoltre, la profilassi
farmacologica del TEV ha evidenziato un aumento non statisticamente significativo del 43% dei
sanguinamenti maggiori nella popolazione oncologica con CVC (Kahale 2018 Cochrane Syst Rev). Nella fase
di ripresa ematologica post-chemioterapia la profilassi eparinica si & dimostrata sicura in una piccola casistica

di APL (Grisariu 2013).

La gestione appropriata del CVC da parte di personale infermieristico esperto riduce drammaticamente gli
episodi di occlusione, solitamente legati a CRT (Pan 2019). Il CRT tuttavia & raramente causa di rimozione

del catetere e raramente & associato a TEP.

Infine, i PICC hanno documentato una riduzione significativa degli eventi infettivi catetere-correlati del 62%
nella popolazione oncoematologica (Mavrounidis 2020 Heart & Lung) come confermato anche negli studi

randomizzati dedicati alle leucemie acute (5% vs 19%; Cerchione 2016, Picardi 2018).

L’expertise condiziona in modo rilevante la frequenza di eventi di disfunzione dei PICC e eventi infettivi
catetere-relati, pertanto, il Panel VVotante ha considerato che la scelta del tipo di CVC nei pazienti con neoplasie
ematologiche andasse istanziata sulla base non solo del rischio di TEV, ma anche della patologia, del rischio
infettivo e dell’expertise locale nel posizionamento e nella gestione dei dispositivi venosi centrali. Queste
raccomandazioni sono anche in linea con quelle del BCSH (Watson 2015). 1l Panel Votante pertanto non ha
adottato la raccomandazione ITAC che raccomanda la scelta di cateteri tunnellizzati nella popolazione

oncologica.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Non so

desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Non so

indesiderabili
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Qua”ta delle Bassa Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna

0 variabilita

Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia

. del favore del contro il favore del dell'intervento
effetti
confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - :
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
Riduce I'equita impatto Migliora 'equita

I'equita sull’equita l'equita
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Profilassi del TEV nei pazienti con MIELOMA MULTIPLO

I pazienti con mieloma multiplo (MM) hanno un rischio tromboembolico che risultava aumentato di oltre 9
volte rispetto alla popolazione generale nelle casistiche precedenti al 2010 (Kristinson SY 2010, Carrier 2011),
ma che risulta ulteriormente aumentato nelle casistiche piu recenti per I’incrementato impiego di IMID, con
un’incidenza cumulativa del 7-15% nei primi 6-12 mesi di trattamento (Schoen 2020, Bradbury 2017,
Bradbury 2020). Il 15-30% degli eventi riportati sono rappresentati da un’embolia polmonare (TEP). Per
quanto gli IMID contribuiscano a ridurre la mortalita precoce (entro 12 mesi dall’avvio del trattamento) dei
pazienti con MM, gli eventi tromboembolici in sé predicono un rischio di mortalita entro 6 mesi di oltre 2 volte
superiore (Schoen 2020). Tuttavia, sono principalmente gli eventi arteriosi a determinare un peggioramento

della sopravvivenza dei pazienti con MM.

Nella pratica clinica (studio MELISSE, osservazionale prospettico, Francia) é stata osservata una notevole
discrepanza tra il numero di fattori di rischio tromboembolico stimato dai clinici e il rischio IMWG (Leleu
2013, Chalayer 2020): il 47% dei pazienti vengono definiti a basso rischio dal clinico, mentre meno del 15%
appartengono alla classe di rischio basso secondo IMWG e solo il 40% dei pazienti che i clinici stessi
riconoscono a rischio intermedio/alto ricevono profilassi con EBPM (Chalayer 2016). Ugualmente, una bassa
prescrizione di EBPM in pazienti con numeraosi fattori di rischio tromboembolico é stata riportata in un recente
studio italiano (Calafiore 2020) e uno statunitense (Backer 2019). Questo rispecchia anche la scarsa aderenza
alle linee guida per la profilassi del TEV gia rilevata in oncologia (Bernstein 2018, Matzdorff 2015), ma anche

una scarsa fiducia dei clinici negli score di rischio tromboembolico proposti dalle linee guida.

Score di rischio di TEV

Il Comitato Metodologico ha effettuato una ricerca sistematica dei RAM-TEV nei pazienti con MM e

identificato 4 score:

1) Palumbo/IMWG ->score NCCN (Palumbo modificato)

2) IMPEDE TEV
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3) SAVED

4) Khorana score

Lo score proposto da Palumbo nel 2008 ¢ stato sviluppato in un trial clinico con IMID ed e stato estensivamente
adottato (IMWG, NCCN) per guidare I’intensita della profilassi tromboembolica senza ricevere per molti anni
una validazione esterna. Solo di recente studi caso-controllo, di coorte e randomizzati prospettici hanno
riportato un’inadeguata predittivita dello score originale 0 NCCN-adattato (Backer 2019, Bradbury 2017,
Alfonzo 2019, Li 2019). Solo alcuni dei fattori predittivi considerati hanno ricevuto una validazione in sé
stessi, principalmente eta e scompenso cardiaco, mentre 1’uso (ormai raro) delle antracicline aumenta il rischio
solo del 20% (Li 2019). Larilevanza della concomitante terapia con ESA é invece eterogenea (Chalayer, Galli

2014, Leleu 2013, Knight 2015).

Allo scopo di migliorare la predittivita degli eventi tromboembolici, di recente sono stati sviluppati altri due
score specifici per i pazienti con MM: lo score SAVED, sviluppato specificamente nei pazienti trattati con
IMID, e lo score IMPEDE TEV. Lo score SAVED identifica un gruppo a basso rischio (score <2) che sviluppa
TEV a 6 mesi nel 7% vs 12% dei casi (Li 2019). Lo score SAVED ¢ di recente sviluppo e non ha ancora
ricevuto validazioni esterne, ma ha evidenziato un’elevata specificita, ovvero la capacita di limitare il numero
di pazienti inutilmente destinati ad una profilassi perché assegnati ad una classe di rischio elevata. Lo score
IMPEDE TEV (Sanfilippo 2017 Eur J Hematol), invece, € stato sviluppato in una coorte di oltre 4000 individui
assistiti dal VA ed é stato validato in una altrettanto numerosa coorte del SEER, ma ha ricevuto altre 5
validazioni esterne di 210, 177, 107, 112 e 575 pazienti (Covut 2019, Chalayer 2020, Alfonzo 2019, Calafiore
2020, Covut 2021). Lo score consente di discriminare pazienti a basso rischio (score 0-3) che riportano un
rischio di TEV (sintomatico) a 6 mesi del 3.3% (2.5-4%), a rischio intermedio (score 4-7) che presentano
invece un rischio TEV del 8.3% (7-10%), oppure ad alto rischio che presentano un rischio TEV del 15.2%.
IMPEDE TEV include anche item di riduzione del rischio dipendenti dalla profilassi tromboembolica in corso
e ha dimostrato una migliore capacita discriminante rispetto agli altri score disponibili, in particolare una
migliore sensibilita. 11 confronto diretto tra IMPEDE TEV e IMWG ha sempre riportato performance migliori

per IMPEDE TEV (Alfonzo, Sanfilippo 2017, Sanfilippo 2019, Calafiore 2020).
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Infine, il Khorana score nel setting dei pazienti con MM ha evidenziato uno scarso potere predittivo (Sanfilippo

2017).

N pazienti TEV TEV TEV alto Rischio relativo Sensibilita

6-mo basso rischio” specificita

rischio”

Khorana . 0.92 (0.67-1.26) 50%, 47%
Khorana
scoreintermedio

0.82  (0.11-6.29)

Khorana score alto

IMWG/NCCN 2397 & 1251 | 87 8% 9% 0.51" | HR1.21p0.17 45%, 57%
6526 valid 107 56%, 49%
IMPEDE TEV 4805 + 4473 | 58 3.3% 8.3% interm 0.66 HR 1.20 (1.15-1.24) 74%, 55%

15.2% high = (0.63- per ogni punto

616 valid 91 0.70) aggiuntivo dello = 85%, 43%
score
SAVED 2397 & 1251 | 87 % 12% 0.61 HR 1.85 p =0.01 40%, 72%
(0.57-
0.64)™M

AN

~incidenza cumulativa /1000 a 6 mesi ™ dati della coorte SEER (Li 2019) ma confermati da analisi con esclusione dei 300 pazienti in
terapia anticoagulante: HR 1.34 p=0.04 e c-index 0.52. | risultati sono stati confermati nella coorte di validazione esterna VA: HR 1.41 p
=0.07 c-index 0.54 ed escludendo pazienti anticoagulati HR 1,42 p=0.01 c-index 0.54 (Li 2019). In una piccola coorte di 107 pazienti
riportata solo in abstract (Alonzo 2019) 'AUC della curva ROC risulta 0.669. “Lo studio randomizzato Myeloma Xl (Bradbury 2017,
Bradbury 2020) riportano un’incidenza cumulativa di TEV del 11% a un anno nonostante profilassi con ASA nel 40% e con LWMH nel
40%: . MM || performance dello score SAVED risulta confermata nella coorte esterna di validazione VA: HR 1.98 p =0.01 c-index 0.60
(0.54-0.64). Nel sottogruppo di 2097 pazienti non anticoagulanti il c-index si & confermato 0.60 HR 1.68 p=0.01. Indici di performance
confermati nella coorte VA anche selezionando solo gli eventi di TEV con ricovero, solo gli eventi tromboembolici polmonari o agli arti

inferiori o includendo i pazienti nell’analisi anche i pazienti con eta inferiore ai 65 anni.

§ coorte retrospettiva VA: 19 pazienti ad alto rischio e 1371 a basso rischio. Frequenze di TEV a 6 mesi riportate accorpando rischio alto
e intermedio. Il Khorana score non predice TEV alla multivariata, mentre esposizione a IMID, precedente TEV e warfarin predicono TEV
(Sanfilippo 2018 abstract ASCO).
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Profilo di evidenza secondo GRADE

N~ Disegno Indirectness Inconsistenza Imprecisione Bias di Certezza

pubblicazione dell’effetto

Khorana | 1 retrospettivi NS S** na NS U bassa
score
IMWG 5 registro, NS NS NS NS U moderata
caso-
controllo,
RCT
IMPEDE 5 Retrospettivo | NS NS NS NS U alta
+ registro
SAVED 1 registro NS NS* na NS U moderata

D = detected; U = undetected. S = rischio serio; NS = rischio non serio

A studi/coorti  *sviluppato specificamente in coorti con MM real-life (registro SEER e VA) ma limitate ai pazienti in IMID e con > 65 anni:
questa limitazione alla dierctness non e stata tuttavia giudicata un rischio serio, dal momento che la maggioranza dei pazienti con MM ha
pit di 65 anni ed & in trattamento con IMID ** non & stato sviluppato in una coorte che includesse pazienti con mieloma multiplo, si

riportano i dati dell’'unica coorte di validazione esterna di oltre 2000 pazienti con MM

E’ possibile pertanto concludere che sono disponibili RAM di moderata-alta qualita per la stima del rischio di

TEV nei pazienti con MM.

Profilassi tromboembolica con DOAC

I Comitato Metodologico ha valutato 1’evidenza a supporto della raccomandazione ITAC che suggerisce
I’adozione di apixaban e rivaroxaban per la profilassi del TEV nel paziente oncologico ambulatoriale ad alto

rischio. Sono state valutati 3 tipi di evidenza:

1) Studi randomizzati (e meta-analisi) di DOAC versus placebo in prevenzione primaria del TEV in
pazienti ambulatoriali
2) Studi randomizzati di DOAC versus EBPM in prevenzione primaria del TEV in pazienti ambulatoriali

3) Casistiche specifiche di prevenzione primaria con DOAC nei pazienti con MM
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Sono disponibili due studi randomizzati di prevenzione primaria del TEV in pazienti oncologici
ambulatoriali: gli studi AVERT e CASSINI hanno randomizzato globalmente 1415 pazienti neoplastici ma
solo 7 pazienti con MM a ricevere apixaban o placebo. Eventi di VTE sintomatico a 6 mesi si sono osservati
nello 3.38% dei pazienti profilassati con una rischio relativo di 0.58 (95% CI; 0.29-1.13) non statisticamente
significativo. Tuttavia, se si considerano unicamente gli eventi occorsi durante il trattamento (“on-treatment
study period”) gli eventi di VTE sintomatici risultano dello 0.98% con una riduzione significativa del rischio
a 0.25 (95% ClI; 0.08-0.84). Eventi di sanguinamento clinicamente rilevante sono stati riportati nel 4.2% dei
pazienti durante la profilassi con DOAC, corrispondenti ad un aumento non statisticamente significativo del

rischio rispetto a placebo (1.28; 95% CI 0.74-2.20) (Li JTH 2020).

Non sono disponibili studi randomizzati che confrontino DOAC e EBPM nella profilassi primaria dei pazienti
oncologici ambulatoriali. Nei pazienti internistici, 2 studi di 995 pazienti totali hanno riportato riduzioni non
significative degli eventi di VTE (RR 0.82; 95% CI1 0.50-1.32) e incremento non significativo di sanguinamenti

maggiori (RR 2,32; 95% CI 0.96-5.59) con i DOAC (Zeng 2019).

Una revisione sistematica relativa all’impiego dei DOAC nei pazienti con MM (riportata in tabella) ha
evidenziato pochi studi di massimo 104 pazienti e globalmente 4 eventi di TEV in 263 pazienti profilassati

(1.5%).

Globalmente I’evidenza ¢ stata giudicata troppo limitata per produrre una raccomandazione di estensione anche
al MM della raccomandazione ITAC su apixaban e rivaroxaban. Inoltre ¢ stata considerata 1’inapplicabilita

della profilassi primaria con apixaban in base alla scheda tecnica italiana in corso.

Studio Numero DOAC impiegati Risultati
pazienti
Campos Cabrera | 5 Rivaroxaban 10 mg (pazienti in terapia | 0 TEV
2018 (ASH) con lenalidomide)
Piedra 2019 | 45 Rivaroxaban (pazienti in terapia di | 1 TEV 2.2% vs 16% (16/97) ASA
(ASH) induzione con carlfizomib e
lenalidomide)
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Sayar 2019 14 DOACs (MM recidivate/refrattari in | 1 TEV vs 7/128 (ASA)
terpaia con lenalidomide)

Pegourie 2019 | 104 Apixaban (IMID , inclusi 11 pazienti | 2 vts off-apixaban”

(Myelaxtat) prima linea)

Storrar 2019 70 Apixaban (IMID prima linea) 0 TEV @

Man (JTT 2017) 25 DOAC 0 TEV §

Cornell 2020 50 Apixaban (IMID: lenalidomdie o | O TEV 3 sanguinamenti
pomalidomide) — fase IV — 6 mesi clinicamente rilevanti non-
osservazione maggiori

1 drop per allergia

TOTALE 313 4

Il Panel ha confermato 1’esclusione ITAC di apixaban e rivaroxaban nella profilassi primaria del TEV dei

pazienti con MM.

Quesito M1

Nei pazienti con mieloma multiplo ad alto rischio di TEV e pertanto candidati a profilassi

farmacologica primaria del TEV (P) e raccomandato I'impiego di apixaban e rivaroxaban ()
rispetto all’applicazione del’'EBPM (C) nell’intento di minimizzare gli eventi di TEV sintomatici

e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (0)?

Raccomandazione M1

primaria del TEV nei pazienti con Mieloma Multiplo ad alto rischio di TEV

Attualmente le evidenze a supporto dell’efficacia e della sicurezza di apixaban e rivaroxaban per
la prevenzione primaria del TEV nei pazienti con Mieloma Multiplo & troppo limitata. Pertanto il

Panel suggerisce di impiegare EBPM rispetto ad apixaban or rivaroxaban per la prevenzione

NEGATIVA CONDIZIONATA

QUALITA’ EVIDENZA MOLTO BASSA
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Non sono state ravvisate limitazioni all’applicabilita della raccomandazione, in quanto I'impiego delle
EBPM in profilassi primaria & autorizzato in Italia per i pazienti oncologici ad alto rischio (rischio
cumulativo > 6% a 6 mesi, corrispondente a Khorana score > = 3), mentre non € autorizzato I'impiego

di apixaban o rivaroxaban per la profilassi primaria in pazienti ambulatoriali senza fibrillazione atriale.

Profilassi tromboembolica con ASA

L’iniziale dimostrazione di una riduzione dal 14% al 5% degli eventi tromboembolici nei pazienti profilassati
con ASA! ¢ stata dimostrata da due studi clinici prospettici (Rajkumar 2006, Palumbo 2007) e una bassa
frequenza di eventi (1.2% EBPM e 2.3% ASA, ns) € stata dimostrata anche nel sotto-studio dedicato al
confronto ASA vs EBPM in pazienti trattati con lenalidomide (Larocca 2012), che tuttavia escludeva i pazienti
ad alto rischio tromboembolico. Anche una recente meta-analisi (Zoppellaro 2018) riporta una notevole
efficacia protettiva dell’ ASA rispetto all’assenza di profilassi (OR 0.2; 0.07-0.61). Infine, uno studio di coorte
molto ampio (Blau 2015) ha documentato gli eventi tromboembolici in 2164 pazienti con RRMM in terapia
con lenalidomide: 1529 avevano ricevuto profilassi (36.5% ASA, 7% altri antiaggreganti piastrinici, 25%
EBPM, 5% warfarin). L’incidenza di eventi tromboembolici nei pazienti profilassati é risultata piu bassa
rispetto ai pazienti non profilassati (1.64/1000 patient-month), confermando 1’efficacia protettiva sia dell’ASA
(0.686/1000 pazienti-mese, RR 0.42, p=0.003) che della EBPM (0.636/1000 pazienti-mese, RR 0.39, p

=0.004). L’incidenza di eventi tromboembolici ¢ stata minima nei pazienti in warfarin.

Al contrario, un’elevata incidenza residua di eventi tromboembolici in corso di profilassi con ASA é stata

riportata in corso di IMID da altre fonti di evidenza:

1) Lameta-analisi di Carrier 2011 riporta un’incidenza di TEV del 2.1% nei NDMM esposti a IMID, pari
a 0.9 eventi per 100 patient-cycles, nonostante I’ASA
2) Lameta-analisi di Al-Ani 2016 di 1126 pazienti trattati con lenalidomide riporta un rischio trombotico

cumulativo >10%, pari a 1.5 eventi per 100 patient-cycles, nei pazienti profilassati con la sola ASA

1 ASA a basse dosi: 100 mg
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3) Unampio studio di coorte inclusivo di oltre 4800 pazienti trattati con IMID non ha dimostrato un ruolo
protettivo dell’ ASA dopo aggiustamento per i fattori di rischio tromboembolico noti (Sanfilippo 2019,
Sanfilippo 2017)

4) Due studi prospettici randomizzati di ampie dimensioni, lo studio Myeloma IX (1936 pazienti) e
Myeloma X1 (4358 pazienti), hanno consentito di verificare che la profilassi dei pazienti in base allo
score IMWG ha portato a introdurre una strategia farmacologica preventiva in oltre 1’80% dei pazienti
(87% dei pazienti ad alto rischio e 79% dei pazienti a basso rischio) nel Myeloma XI rispetto al 22.3%
del Myeloma IX. Oltre la meta (60%) dei pazienti profilassati ha ricevuto EBPM e il 30% ASA.
Tuttavia, a parita di trattamento IMID-based, nella coorte con ampia adozione della profilassi
(Myeloma XIl) si & osservata una riduzione degli eventi di TEV solo del 2.8%-5.3%, che
verosimilmente deriva dall’insufficiente adozione di profilassi eparinica e/o dall’insufficiente efficacia
protettiva della profilassi con ASA.

5) Nello studio osservazionale MELISSE (52 centri IFM) sono stati registrati 524 pazienti con MM in
trattamento con IMID (59% ASA, 17% EBPM, 15% no profilassi): I’incidenza cumulativa di TEV &

stata pari al 6% a 12 mesi e non é risultata significativamente ridotta dalla profilassi (Lelu 2013).

La profilassi con EBPM ha riportato una migliore efficacia preventiva rispetto all’ASA in alcuni studi anche
se non sempre questa differenza si € associata a differenze statisticamente o clinicamente significative (Larocca
2012, Palumbo 2011, Al-Ani 2016). Pertanto European Myeloma Network nel 2015 ha consentito la profilassi
con la sola ASA 100 mg nei pazienti a basso rischio (0-1 fattori di rischio individuali o correlati alla malattia)
oppure dopo 4 mesi di profilassi eparinica. Solo di recente é stata presentata in forma di abstract una network
meta-analysis che ha confrontato 4 modalita di profilassi farmacologica primaria del TEV nei pazienti con
MM in trattamento con IMID: sulla base dei dati provenienti da 11 studi clinici arruolanti 2776 pazienti é stato

possibile desumere un rank di efficacia a favore del’EBPM, seguita dall’ASA (Haddad ISTH-2020).

Il Panel Votante ha pertanto adottato la raccomandazione ITAC all’impiego di ASA rimodulandola al fine di

sottolineare 1’inconsistenza dell’evidenza a supporto del suo potere preventivo degli eventi tromboembolici.
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Quesito M2

Nei pazienti con mieloma multiplo a basso rischio di TEV (P) € raccomandato I'impiego di
profilassi primaria con ASA a basse dosi (I) rispetto a nessuna profilassi (C) nell'intento di
minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente
rilevanti (0)?

Raccomandazione M2

Nei pazienti con Mieloma Multiplo a basso rischio tromboembolico alla diagnosi o alla rivalutazione
si suggerisce di considerare una profilassi farmacologica del TEV con ASA a basse dosi.
POSITIVA CONDIZIONATA QUALITA’ EVIDENZA BASSA

Il buon profilo di sicurezza, la modalita di somministrazione e la parziale efficacia dell’ASA a basse dosi nei

pazienti con MM rende questo intervento applicabile nella pratica clinica corrente.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi

desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili

Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna

0 variabilita

Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia

del favore del contro il favore del dell'intervento

effetti

confronto confronto confronto Intervento
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Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia Non so
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - :
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno
studio

prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia

Riduce I'equita impatto Migliora 'equita

I'equita sull’'equita I'equita
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Profilassi del TEV nei pazienti con LINFOMA

I pazienti con linfoma hanno un rischio di TEV molto variabile a seconda dell’istotipo: i piu recenti studi di
registro riportano un’incidenza iniziale di TEV inferiore a 2/1000 pazienti-anno nei linfomi indolenti ma di
27.7/1000 nei DLBCL e di 41.1/1000 nei linfomi di Hodgkin, prevalentemente quelli in stadio avanzato
(Scandinavian Thrombosis and Cancer Cohort 2017, Borchmann 2019). Il rischio relativo rimane nettamente
superiore alla popolazione generale per molti anni (Strongman 2019 Lancet) riducendosi progressivamente nel
tempo (Gade 2018, Lund 2015). Il rischio tromboembolico € particolarmente persistente nei pazienti sottoposti
ad alloSCT con un’incidenza cumulativa del 8% a 10 anni (OR 4.61) e un rischio aumentato nei pazienti con

elevato BMI e cGVHD (Gangarajau 2019).

| pazienti con PCNSL hanno un rischio particolarmente incrementato di TEV, pari al 13.6% a 12 mesi nei dati
recentemente riportati per 992 pazienti seguiti dal California Cancer Registry (Mahajan 2020 Leuk
Lymphoma). Il rischio di TEV risulta ulteriormente aumentato nei periodi di esposizione a chemioterapia e a
radioterapia (Mahajan 2020), nei periodi di sospensione della profilassi tromboembolica (Rund 2018) e di
peggioramento del performance status (Rund 2018), ma la mortalita intraospedaliera dei pazienti, pari al 9.8%,
non viene ulteriormente aumentata dall’occorrenza di un episodio di TEV senza TEP. La localizzazione delle
trombosi é frequente agli arti superiori (1.6% a 12 mesi, 15 a 3 mesi) soprattutto nei portatori di CVC (Poh

2019 ASH).

La mortalita dei pazienti con TEP é del 10%, sovrapponibile a quella della popolazione generale (Shalaby
2019 ASH), tuttavia, ogni evento tromboembolico comporta un rischio di sanguinamento maggiore in corso
di terapia anticoagulante del 20% a 12 mesi (12.4% gastroenterico e 1.7% intracranico), e un aumento della
mortalita generale e della mortalita per linfoma (Poh 2019 ASH, Ayyappan 2016). Questo, in parte spiega
perché il rischio di sanguinamenti clinicamente rilevanti &€ aumentato a 13/1000 persone-anno nei DLBCL e,
in entita minore, nei linfomi di Hodgkin (Gade 2018). In particolare, nei pazienti con PCNSL, i sanguinamenti

maggiori si verificano nel 12.4% dei pazienti a 12 mesi dalla diagnosi (Mahajan 2020 Leuk Lymphoma): il
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rischio di sanguinamento & particolarmente elevato nei pazienti con evento trombotico venoso prossimale o

TEP e determina un significativo incremento della mortalita intra-ospedaliera al 20% (case-fatality 67%).

Nei linfomi non ci sono specifici trattamenti associati ad un maggior rischio tromboembolico, per quanto gli
IMID siano sempre pit impiegati, sia per i linfomi indolenti che per alcuni sottogruppi di DLBCL. Due
revisioni sistematiche (Yahmson 2018 Blood Adv e Sorigue 2018 Leuk Lymphoma) hanno riportato nei
linfomi una frequenza di TEV in corso di lenalidomide di 7.7/1000 paziente-anno e un’incidenza cumulativa
del 4% nonostante 1’applicazione di profilassi con ASA o EBPM in circa la meta dei pazienti. Queste stime
risultano simili a quelle osservate nei pazienti con MM, laddove gli IMID non fossero associati a desametasone

ad alte dosi.
| fattori di rischio riconosciuti in modo consistente dalle casistiche disponibili (Hohaus 2020) sono:

1) Lapresenzadi un CVC

2) Lalocalizzazione primitiva o secondaria al SNC

3) L’istotipo: linfomi B o T aggressivi o linfomi di Hodgkin
4) Uno scarso performance status e/o 1’ospedalizzazione

5) L’eta

6) 11 BMI

Gli score di rischio del TEV

L’analisi sistematica della letteratura ha identificato i seguenti RAM per il TEV dei pazienti con linfoma:

1) Khorana score
2) Troly score
3) Lyvscore
4) Tic-Lympho

5) Score linfomi ricoverati — Hohaus

Gli score sono riportati in appendice.
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Lo score di Khorana (che nei pazienti con linfoma puo assumere unicamente valore >=1) é stato applicato in
12 casistiche retrospettive di 12,324 pazienti con linfoma (Abufara 2019 Ann Oncol, Borchmann 2019 Ann
Oncol, Bastos 2019 Res Pract TH, Yuen 2019 Res Pract TH, Vuyyala 2018 Am J Hematol, Rupa-Matysek
2018 Oncotarget, Rupa-Matysek 2018 Med Oncol, Antic 2017 Res Pract TH, Phusanti 2017, Ayyappan 2016,
Lim 2016 Cancer Res Treat, Cao 2019 ASH = Rhamamvan 2020 Am J Hem, Bastos 2019). Una meta-analisi
recente (Mulder 2019 Haematologica) ha incluso 5 dei suddetti studi (Santi, Ayppan, Lim, Borchmann, Rupa-
Matysek) per stimare un rischio tromboembolico di 4.7% (2.2-9.7%) nei pazienti a rischio intermedio (Khorana
score 1-2), non rilevantemente inferiore al 7.1% (2.6-18.4%) riscontrato nei pazienti ad alto rischio (Khorana
score >2). Inoltre, la performance dello score é risultata scarsa: identificando come ““alto rischio” i pazienti con
score >=2, la sensibilita risulta del 60% (Ayyappan 2016, Santi 2017) e la specificita inferiore al 60%. Gli
indicatori di performance globale dello score, quali I’ Akaike Information Criterion (AIC) e I’area sotto la curva
ROC (AUC) sono risultati inadeguati: AIC 0.60 (Dharmavaram 2020) AUC 0.50 (Bastos 2019). In particolare
il Khorana score raramente € risultato predittivo degli eventi tromboembolici nelle analisi multivariate. Inoltre,
il confronto diretto con score specifici per i linfomi ha evidenziato una performance nettamente inferiore per

il Khroana score (Antic 2017, Bastos 2019, Kirkizlar 2020).

Lo score Throly ¢ stato sviluppato e validato in una coorte di 1820 linfomi in trattamento di cui la meta DLBCL
(Antic 2017). Lo score include 7 parametri clinico-anamnestici e identifica pazienti ad alto rischio (OR 5.13)
e rischio intermedio (OR 3.96). La performance dello score risulta buona anche nella coorte di validazione
esterna: sensibilita 71%, specificita 67%, potere predittivo positivo 15%, potere predittivo negativo 98%. Lo
score ¢ stato validato in altre 3 coorti esterne indipendenti (Bastos 2019, Kirkizlar 2020, Rupa-Matysek 2018)
inclusa una coorte di 150 linfomi di Hodgkin (Kirkizlar 2020). In queste casistiche lo score ha confermato un
AUC non eccellente (0.579 in Bastos 2019) ma una correlazione significativa con la sopravvivenza (Kirkizlar
2020). La migliore performance dello score Throly rispetto al Khorana score é stata confermata anche in una
recente coorte di 187 linfomi: la sensibilita dello score (alto rischio vs rischio basso/intermedio) é risultata del
54% e la specificita del 92%. Il Khorana score ha dimostrato soprattutto una peggiore specificita e valore

predittivo negativo, come in altri studi sopra riportati.
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Lo score Lyv (Cao 2019, Dharmavaram 2020) é stato sviluppato selezionando i modelli predittivi migliori in
una coorte di 542 DLBCL e 248 FCL seguiti per una mediana di 49 mesi. Il modello selezionato ha dimostrato
un’ottima capacita predittiva degli eventi tromboembolici a 2 ¢ a 4 anni con un’AUC di 0.78, una sensibilita

del 82% e una specificita del 68% per il TEV a 2 anni.

Un quarto score € stato sviluppato in una coorte di 857 linfomi ricoverati in istituzioni italiane (Hohaus 2018):
i parametri predittivi identificati sono stati la localizzazione cerebrale (HR 8.0, rischio TEV 27%), la malattia
bulky (>10 c¢cm) e il performance status (>=2). Il rischio tromboembolico risulta infatti del 3.8% nei pazienti
senza malattia bulky e con buon orperformance status rispetto al 18% nei pazienti con almeno uno dei due
fattori di rischio didi TEV. Benché la pubblicazione originale non riporti i dati di sensibilita e di specificita
dello score cosi sviluppato, € stato possibile definire ex-post una sensibilita del 84% e una specificita del 55%

dello score.

Lo score Tic-Lympho (Bastos 2019) ¢ stato sviluppato in una coorte di 254 linfomi e ha incluso 5 variabili
cliniche (istotipo, stadio, coinvolgimento mediastinico, storia trombotica, limitazioni della mobilitd) e le ha
integrate con i dati relativi a 4 polimorfismi (F5 rs6025, F5 rs4524, F13 rs5985, SERPINA10 rs2232698). La
performance dello score é risultata particolarmente buona con una sensibilita del 93%, una specificita del 54%,
un PPV del 23%, un NPV 97% e un’AUC di 0.78. Lo score tuttavia appare difficilmente applicabile nella

pratica clinica e non ha ricevuto validazioni esterne.

Tavole sinottiche di confronto tra gli score di cui sopra sono riportate in appendice e in sintesi nella tabella

sotto.

N coorti di TEV basso TEV alto Differenza Certezza dell’effetto
validazione rischio” rischio del Rischio (qualita dell’evidenza
Assoluto sec GRADE)

Khorana 10 2.2-6.4% 6-15% <20% Bassal!

Throly 4 2.4% 25% >20% 14* Moderata?

Lyv 1 3.8% 16% <20% Bassa®

Hohaus 1 3.6% 19% <20% 6* Bassa*

Tic-Lympho 1 3% 23% >20% 18* Bassa®
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1-parziale inconsistenza della performance del Khorana score nelle varie coorti di validazione (oltre 12,000 pazienti) e bassa sensitivita;
2- inconsistenza della performance del Throly score minima nelle varie coorti di validazione(>2500 pazienti) e capacita predittiva anche
della sopravvivenza; include eventi arteriosi---autovalutazione con score TRIPOD allegata in supplemento 1 (Antic 2017); 3-
sviluppato/validato in un set molto ampio di pazienti (790) e predice la sopravvivenza ma mancano validazioni esterne ed € stato tarato
sullincidenza cumulativa di eventi a 2 e 4 anni (medio-termine). 4-Sviluppato in una coorte ampia di 857 pazienti ma limitato ai ricoverati
; 5-performance elevatissima ma sviluppato in una piccola coorte di 254 pazienti e limitato dall'inclusione di SNPs non disponibili nella

pratica clinica

*OR Throly stimato nella coorte di validazione sulla base del materiale supplementare e dell’articolo originale (Antic 2017) che 22 di 84
pazienti a rischio intermedio-alto (score >=2) sviluppino eventi trombotici rispetto a 12 di 500 a basso rischio (score 0-1). OR = 22 x 488/
62 x 12. OR Tic-Lympho stimato sulla base delle informazioni fornite: VP calcolati moltiplicando i 33 eventi per la sensibilita del 94%, FP
calcolati moltiplicando i 221 pazienti senza TEV per (1- specificita). OR Hohaus stimato considerando 78 eventi di TEV in 410 pazienti

con almeno un fattore di rischio e 15 TEV in 414 pazienti senza fattori di rischio.

Disegno Indirectness Inconsistenza Imprecisione  Bias di

pubblicazione

Khorana | 10 | Retrospettivo NS S S# NS ubD
score

Throly 4 Prospettico§ | NS NS§ NS§8 NS uD
Lyv 1 Retrospettivo = NS NS na NS ub
Hohaus 1 Retrospettivo | NS S° na NS ub
Tic- 1 na NS NS na S@ ub
Lympho

D = detected; U = undetected. S = rischio serio; NS = rischio non serio

8la coorte iniziale ha incluso tutte le nuove diagnosi consecutive dal 2001 (analizzate retrospettivamente quelle dal 2001 al 2006 e
prospetticamente dal 2006 a dicembre 2014). 8§ Kirkizlar ha valutato la relazione tra Throly score e viluppo di TEV con una regressione
logistica e ha riportato un r=0.237 (p 0.003) in una coorte di 150 HL (score basso 31% alto 18%). Bastos-Oreiro ha appliTEVo il Throly
score in 254 linfomi di varie istologie documentandone una sensibilita del 45% una specificita del 65% un PPV del 50% e un NPV del
87% con AUC 0.579 (0.500-0.648): la sensibilita e la specificita risultino inferiori ripsetto alla pubblicazione originale, ma non & chiaro
quale cut-off dello score sia stato impiegato, inoltre il PPV risulta migliore rispetto a quando precedentemente riportato e globalmente

viene confermata la capacita predittiva dello score migliore rispetto al Khorana score.

“mancano dati grezzi degli eventi di TEV nelle classi di rischio, tuttavia nelle tabelle supplementari vengono riportati la sensibilita e la

specificita di Khorana score e Lyv score.

#in una coorte di 150 HL (62% con Khorana score = 1) Kirkizlar ha evidenziato una correlazione tra lo score Khorana e lo sviluppo di TEV
alla regressione logistica (r=0.478, p<0.0001) ma in una coorte di 254 linfomi consecutivi Bastos-Oreiro ha riportato una scarsa
performance del Khorana score, con una sensibilita pari al 35%, una specificita del 72%, un PPV del 16% e un NPV del 98% con AUC
0.503 (0.431-0.574). In una coorte di 790 linfomi (Dharmavaram 2020) si osserva un aumento dell'incidenza cumulativa di TEV dal 10%
al 19% nei pazienti con DLBCL ad alto rischio Khorana score (p=0.022) ma lo stesso non si verifica nei FCL: nello stesso studio la

sensibilitd del Khorana score varia dal 54% al 60% e l'indice C delle curve ROC a 2 e 4 anni € di 0.606, inferiore al Lyv.

°solo pazienti ricoverati
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La valutazione della performance dei RAM di cui sopra ha portato a concludere che 1’adozione di cut-off bassi
porti i RAM ad avere un ottimo NPV ma uno scarso PPV e viceversa adottando soglie superiori. Risulterebbe
pil appropriata 1’adozione di una duplice soglia ¢ la considerazione di una categoria di rischio “intermedia”,
senza tuttavia la possibilita di modulare la profilassi proporzionalmente all’entita del rischio. Peraltro il rischio
di TEV risulta nettamente superiore al 5% gia nella categoria di rischio intermedio. Pertanto la soglia di rischio

inferiore & qualla utile (elevata sensibilita) per implementare programmi di profilassi.

Sulla scorta della valutazione sistematica riportata, il Panel VVotante ha deciso di adottare la raccomandazione
ITAC all’impiego di score validati per stimare quali pazienti ambulatoriali siano ad alto rischio
tromboembolico. Per quanto nessuno dei RAM prodotti ad oggi abbia delle caratteristiche ottimali di validita,
la performance degli score validati nella popolazione specifica dei linfomi, quali Lyv e Throly, appare migliore

del Khorana score. Mentre nel paziente ricoverato lo score di Hohaus risulta decisamente ottimale.

Recentemente sono stati validati lo score di Caprini per la previsione del CRT in una piccola coorte di 55
pazienti con linfoma (Li-Y 2020): la sensibilita e la specificita dello score sono risultati essere di 81.8% e
72.1%, rispettivamente. Anche la scala di Autar ha dimostrato nello stesso studio una predittivita accettabile
per il CRT ma la sua performance é risultata inferiore allo score di Caprini. VValidazioni ulteriori dello score di

Caprini sono necessarie per poter proporre uno score di CRT specifico nei pazienti non linfoma.

La profilassi del TEV

L’evidenza sull’efficacia e la sicurezza della profilassi con EBPM nei pazienti con linfomi deriva dalla piu
generale evidenza sul paziente oncologico e sul paziente internistico ricoverato. In particolare, una recente
meta-analisi di 18 studi randomizzati ha riportato un’efficacia protettiva della EBPM del 44% (RR 0.56; 0.47-
0.67) nella piu generale popolazione dei pazienti con neoplasia (Lyman 2020). Un’efficacia protettiva del 50%

e stata anche confermata da altre meta-analisi (Brunetti 2020, Xin 2020).

Relativamente alle complicanze emorragiche, sanguinamenti significativi sono riportati nel 12% dei linfomi

in corso di profilassi con EBPM (Matre 2018 JTH) e nel 16% dei PCNSL (Mahajan 2020): spesso le dosi della
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profilassi antitrombotica sono state modificate sulla base delle citopenie e questo consente di limitare la
frequenza degli eventi emorragici (Yuen 2020). Il rischio relativo di sanguinamenti maggiori € riportato essere
1.86-1.96 dalle meta-analisi di profilassi nel paziente oncologico (Brunetti 2020, Xin 2020). Altre meta-analisi
non hanno riportato un aumento statisticamente significativo di sanguinamenti nei pazienti neoplastici
ambulatoriali profilassati  (Liu 2020, Schunemann 2020, Bosch 2020, Bao 2020) con un NNH dei
sanguinamenti maggiori o clinicamente rilevanti nettamente superiore di un paio di ordini di grandezza rispetto

al NNT. (Bosch 2020)

Il Panel ADATTA la raccomandazione ITAC all’impiego della profilassi tromboembolica nei pazienti
ambulatoriali ad alto rischio, con la sola eccezione dei pazienti ad alto rischio emorragico, quali quelli con

localizzazione cerebrale attiva.

Quesito L1

Nei pazienti con linfoma ambulatoriali e con necessita di profilassi primaria del TEV a lungo
termine (P) e raccomandato I'impiego di EBPM o ENF (I) rispetto ad apixaban o rivaroxaban (
C ) nellintento di minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o

clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione L1

Nei pazienti con Linfoma ambulatoriali con necessita di profilassi a lungo termine del TEV si suggerisce

I’utilizzo preferenziale di EBPM o ENF rispetto a apixaban o rivaroxaban.§

8§ apixaban e rivaroxaban sono attualmente prescrivibili unicamente per la profilassi secondaria del TEV
POSITIVA CONDIZIONATA EVIDENZA BASSA

Astenuti per COIl = 0/8
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Il Panel Votante ha adottato la raccomandazione ITAC relativa ai pazienti ricoverati (Cohen 2006). Tuttavia,
la localizzazione linfomatosa cerebrale pone dei seri dubbi sul rapporto tra rischi e benefici della
tromboprofilassi: il recente studio randomizzato PRODIGE ha evidenziato un aumento di 4.2 volte del rischio
di sanguinamento in corso di profilassi con dalteparina in questa categoria di pazienti (Perry 2010). Solo 36
pazienti con neoplasie a localizzazione cerebrale e un solo PCNSL sono stati arruolati nello studio AVERT,
tuttavia non sono state riportate ICH in questi pazienti (Miranda 2019). Le casistiche dei pazienti con
localizzazioni intracraniche trattati con DOAC invece sono piu ampie (Carney 2019) e comunque
incoraggianti. Tuttavia, il Panel ha ADOTTATO le raccomandazioni ITAC a NON impiegare i DOAC in
profilassi del TEV nel paziente ricoverato, quali sono buona parte dei pazienti con PCNSL e non ritiene ci
possano essere indicazioni preventive universali in questi pazienti vista la difficolta nel bilanciare i rischi

tromboembolici e i rischi emorragici.

L’applicazione dei DOAC nei pazienti con linfoma e supportata da una base di evidenza limitata. 1l 25% dei
pazienti arruolati nello studio randomizzato AVERT (154 pazienti) erano affetti da linfoma: 1’incidenza di
TEV nei pazienti assegnati alla profilassi con apixaban é stata del 4.1% rispetto al 10.2% dei pazienti assegnati
al placebo e I’aumento dei sanguinamenti maggiori ¢ stato limitato (3.8% vs 1.8%). Anche lo studio CASSINI
ha arruolato 59 pazienti con linfoma, ma la sottoanalisi dei pazienti con linfoma non é stata ad oggi pubblicata
né per PAVERT né per il CASSINI. Pertanto attualmente rivaroxaban e apixaban sono autorizzati dal’EMA
e AIFA solo per la profilassi secondaria del TEV e sono pertanto prescrivibili nei pazienti ambulatoriali con

linfoma che necessitano di trombo profilassi se hanno gia manifestato un episodio tromboembolico pregresso.

L’ASA non ha evidenza di ridurre il rischio tromboembolico venoso nei pazienti con linfoma e non va pertanto

considerata un’adeguata profilassi del TEV in questi pazienti.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati

desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili




Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna
0 variabilita
Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore
. (o] favore del contro il favore del dell'intervento
effetti

confronto confronto confronto Intervento

Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - :
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno
studio

prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
Riduce I'equita impatto Migliora 'equita

I'equita sull’equita l'equita

Non sono state ravvisate limitazioni all’applicabilita della raccomandazione, in quanto I'impiego delle
EBPM in profilassi primaria & autorizzato in Italia per i pazienti oncologici ad alto rischio (rischio
cumulativo > 6% a 6 mesi, corrispondente a Khorana score > = 3).
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Durante il trattamento con terapie cellulari quali CAR-T gli eventi tromboembolici sono particolarmente
frequenti, pari al 11% dei pazienti a 100 giorni dall’infusione secondo le casistiche piu recenti (Hasmi 2020
Blood Adv). Gli eventi di TEV si sono verificati in pazienti con eventi tromboembolici precedenti (23%) e/o
nei quali era stata interrotta 1’anticoagulazione (31%). L’incidenza di TEV € risultata inoltre aumentata nei
pazienti con malattia piu severa (bulky, necessita di bridge therapy), con performance status peggiore e con
tossicita citochinica (CRS; neurotossicita) pit spiccata. Un quarto degli eventi si € manifestato come CRT, un
quarto come trombosi in sedi atipiche e circa un quarto degli eventi si & associato a TEP. Tuttavia,
I’ipofibrinogenemia documentata nel 29% dei pazienti puo predisporre questi pazienti anche ad eventi

emorragici e richiede un attento monitoraggio.

Il Panel pertanto INTRODUCE una NUOVA raccomandazione relativa alla profilassi del TEV nei pazienti
trattati con CAR-T. Tale raccomandazione ¢ volta a sottolineare I’importanza della specifica terapia come
possibile fattore di rischio per il TEV e rimanda all’acquisizione di dati specifici la formazione di indicazioni

piu dettagliate.

Quesito L2

Nei pazienti con linfoma e sottoposti a terapia con CAR-T (P) e raccomandato I'impiego di una
specifica profilassi farmacologica primaria del TEV (I) rispetto all’applicazione delle norme
generali di profilassi del TEV ( C) nell’intento di minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli

eventi emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione L2

Non e possibile al momento elaborare raccomandazioni specifiche per la profilassi del TEV nei

pazienti con Linfoma trattati con nuove terapie cellulari quali CAR-T. Il Panel suggerisce pertanto

di impiegare le raccomandazioni generali per la prevenzione del TEV dei pazienti con linfoma

ricoverati.

NEUTRA QUALITA’ EVIDENZA NESSUNO STUDIO
Astenuti per COIl = 0/8
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L’assenza di studi interventistici o retrospettivi sul TEV nei pazienti con CAR-T limita notevolmente la qualita
dell’evidenza a supporto di specifiche raccomandazioni in questo specifico setting di pazienti. La traslazione
dell’evidenza relativa ai pazienti internistici ricoverati risulta plausibile. Tuttavia, la neutralita della

raccomandazione sottolinea 1’assenza di strategie specifiche per questa peculiare situazione clinica.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi

desiderabili
Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili

Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante FeESEIEE Verosimilmente Nessuna

incertezza nessuna

o variabilita
Bilancio deg” A favore Prob. A Né a favore né Prob. A A favore Varia

. del favore del contro il favore del dell'intervento

effetti

confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia

elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie o :
irrilevanti

Quali ta delle Bassa Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. A Ne a favore ne Prob. A A favore Varia Non so

del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento
Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
Riduce I'equita impatto Migliora 'equita
I'equita sull’equita I'equita
Accettabilita Prob. No Prob. Si

Fattibilita Prob. No Prob. Si
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Profilassi del TEV nei pazienti con LEUCEMIA ACUTA non-APL

L’incidenza di TEV nei pazienti con leucemie acute € rilevante: benché una recente revisione sistematica di
5359 pazienti inclusi in13 studi abbia riportato eventi sintomatici di TEV nel 5.7% della popolazione con LA
(Ahrari 2019 Thromb Res), in altre casistiche il TEV si manifesta nel 8.6% dei pazienti con LLA, nel 7.2%
dei pazienti con AML non-APL e nel 12.9% dei pazienti con APL (Waldron 2018 ASH). Nel pit ampio studio
di popolazione riportato su oltre 8000 pazienti con LA, si registrano eventi di TEV nel 5.2% e 4.5% dei pazienti
con AML e ALL, rispettivamente (Ku 2009). L’eterogeneita delle stime deriva dall’inclusione di periodi piu

o meno lunghi di osservazione e da periodi inclusivi di trattamento attivo oppure no.

Nei pazienti con LLA la terapia con asparaginasi aumenta il rischio tromboembolico ad oltre il 10%: in
numerosi coorti il rischio tromboembolico e superiore al 30% (Grace 2011, Underwood 2020) mentre nello
studio GRAALL2005, che ha arruolato 784 pazienti con ALL Ph-, gli eventi tromboembolici registrati sono
stati del 16% (Orvain 2020, Underwood 2020). L’eta avanzata e 1’impiego di steroidi, che riducono la
fibrinolisi, sembrano predisporre agli eventi tromboembolici. Il rischio tromboembolico é elevato anche nei
pazienti con ALL Ph+ trattati con TKI (Chen 2019). | pazienti trapiantati sono quelli a maggior rischio
trombotico (Wu 2017). Infine, le LLA-T sono risultate associate ad incidenza maggiore di eventi

tromboembolici con OR > 3 (Sibai 2020).

Oltre la meta degli eventi tromboembolici nei pazienti con leucemie acute sono correlati a CVC (Chen 2019,
Mitrovic 2020). Nei pazienti con LA non € raro tuttavia lo sviluppo di trombi intra-cardiaci: nella popolazione
con LLA sono riportati nel 9% (Chen 2019). Gli eventi di trombosi venosa cerebrale sono osservati nel 1-3%

dei pazienti trattati con asparaginasi (Sibai 2016).

| RAM per la predizione del TEV nei pazienti con Leucemia Acuta

La ricerca sistematica della letteratura ha identificato 7 studi dedicati alla validazione di RAM del TEV nei
pazienti con LA. Tre studi retrospettivi di discreta numerosita hanno dimostrato la bassa performance dello

score di Khorana nei pazienti con leucemia acuta (Mirza 2108, Paterno 2020, Mitrovic 2020). Un quarto studio
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aveva precedentemente mostrato 1’inadeguatezza del Padua prediction Score in una piccola coorte di pazienti
con LAM ricoverati (Catania 2014). Un altro studio (Al-Ani 2019) ha invece sviluppato, in 501 pazienti nei
guali sono stati osservati 77 eventi di TEV sintomatico, uno score predittivo che ha incluso i seguenti predittori:
eventi di TEV pregresso (3 punti), LLA (2 punti; conta piastrinica 50.000/mcl alla diagnosi (1 punto). La
capacita discriminante dello score é risultata discreta riportando una frequenza di TEV del 44% nei pazienti
ad alto rischio, ovvero con score >=3, rispetto al 10.5% dei pazienti a basso rischio. La sensibilita e la
specificita dello score sono 43% e 90%, rispettivamente. La AUC era pari a 0.664 (0.590-0.738) e il long-rank
delle curve KM di incidenza cumulativa di TEV ha dimostrato una significativa differenza (p<0.001).

Sono stati inoltre identificati due RAM particolari: uno score poligenico basato sugli SNPs per predire gli
eventi tromboembolici nei pazienti con LLA (Jarvis 2020) e un RAM sviluppato specificamente in 891 pazienti
sottoposti a trapianto di cellule emopoietiche allogeniche, 49% un trattamento di consolidamento per leucemie
acute o0 MDS (Gangaraju 2019). In quest’ultimo studio sono stati osservati 85 eventi di TEV corrispondenti ad
un’incidenza cumulativa a 10 anni del 7.5%. Lo score di predizione validato include sesso, eta al trapianto,
BMI, fumo, diagnosi di AML o MDS, diagnosi di linfoma non Hodgkin, GVHD cronica. La statistica ¢ dello
score € risultata essere di 0.72 (95% IC: 0.64-0.74). Nei pazienti con score > 0.71 (alto rischio) I’incidenza
cumulativa di TEV é risultata del 20.8% rispetto a 5.8% a 10 anni (HR 4.2; 2.6-6.6). Anche I’incidenza di TEV
precoce (nel primo anno dopo il trapianto) risulta molto differente tra i pazienti ad alto e basso rischio (10%
vs 2%). Nessuno dei due RAM risulta tuttavia di diretta applicabilita nella popolazione oggetto del presente

quesito clinico.

Nella popolazione pediatrica con LLA é stato sviluppato uno score predittivo del TEV che include il tipo di
chemioterapia di induzione, la presenza di un CVC e I’eventuale presenza di disturbi trombofilici: lo score
consente di prevedere un’incidenza di TEV nel 64.7% dei pazienti ad alto rischio rispetto al 2.5% dei pazienti

a basso rischio (Mitchell 2010).

66



Rischio emorragico

Il rischio emorragico nei pazienti con LA trattati con anticoagulanti a dosi profilattiche o terapeutiche non é
ben definito, ma risulta relativamente basso nella revisione sistematica di Ahrari 2019 e nello studio
retrospettivo di Sibai 2020: nessun evento emorragico maggiore viene riportato nella coorte di 214 pazienti

trattati con asparaginasi e profilassati con enoxaparina 0.79 (0.39-1.2) mg/Kg.

Un recente studio caso-controllo (Cornelissen 2020) ha riportato un’incidenza cumulativa di ICH del 3.5% in
una coorte di 859 pazienti con LA e ha confrontato 17 pazienti con leucemia acuta che hanno sviluppato
emorragia intracranica e li ha appaiati a 55 pazienti di controllo. La bassa conta piastrinica nella settimana
precedente all’evento e in particolare la necessita di trasfusioni piastriniche erano associate ad un rischio

aumentato di ICH superiore a 4 volte.

L’ipofibrinogenemia da consumo si presenta frequentemente nei pazienti con LA tuttavia la somministrazione
di concentrati di fibrinogeno al fine di mantenere i livelli sierici superiori a 50-100 mg/dl non ha dimostrato di
ridurre I’incidenza dei sanguinamenti e ha inoltre aumentato gli eventi tromboembolici nelle LAL nello studio
GRAAL-2005. (Orvain 2020). | crioprecipitati infatti contengono elevate quantita di fattore VIII e vVWf che
possono aumentare il rischio trombotico. Per questa ragione anche il WG ISTH ha recentemente posto un
warning all’applicazione universale della profilassi dell’ipofibrinogenemia severa in questi pazienti riducendo
la soglia a < 50 mg/dl. Al contrario, la supplementazione con antitrombina ha dimostrato di ridurre gli eventi

tromboembolici senza indurre eventi avversi significativi.

Profilassi del TEV

11 93% dei pazienti con AML che sviluppa eventi tromboembolici non era profilassato al momento dell’evento
nonostante una conta piastrinica mediana al momento del TEV di 61.000/mm3 (Reed 2018 ASH). Viceversa,
solo il 6.9% dei pazienti con AML che non sviluppa complicanze tromboemboliche non utilizza profilassi
antitrombotica. Questi dati suggeriscono che la profilassi antitrombotica sia efficace nella prevenzione del
TEV in questa popolazione.
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Profilassi con antitrombina

Nei pazienti con significativa riduzione dei livelli di antitrombina, la profilassi non aggiustata per i valori basali
ha ridotto in modo non statisticamente significativo gli eventi di TEV. I risultati dello studio GRAALL-2005
(Orvain 2020), prospettico randomizzato che ha arruolato 784 pazienti adulti affetti da LLA confermano
I’elevata incidenza di eventi tromboembolici (16%) in relazione all’utilizzo L-asparaginasi nei regimi di
induzione (69 % degli eventi) nonostante la stragrande maggioranza dei pazienti (87 %) avessero ricevuto
profilassi tromboembolica mediante associazione di concentrati di antitrombina ed ENF. La somministrazione
di concentrati di antitrombina aveva I’obiettivo di mantenere un attivita di AT stabilmente superiore al 60%,
questo target potrebbe spiegare almeno in parte 1’elevata incidenza di eventi tromboembolici. Nella
popolazione pediatrica, il trial THROMBOTECH1 ha documentato un’efficacia protettiva dell’antitrombina
(riduzione degli eventi al 1.9%) e della EBPM (riduzione degli aventi al 3.5%) mantenendo una concentrazione
plasmatica di antitrombina superiore al 80% (Grainer 2019 Haematologica). Una recente revisione Cochrane
ha incluso 3 studi sull’applicazione dei concentrati di antitrombina (179 pazienti) e 6 studi sull’eparina
profilattica (1224 pazienti) nei pazienti con ALL in trattamento con asparaginasi, ma non ha portato ad una
conclusione solida dal momento che 1’evidenza risulta costituita da studi non comparativi con importante
eterogeneita e variabilita (Rank 2020). Le raccomandazioni ISTH all’impiego della profilassi con antitrombina
nei pazienti trattati con asparaginasi si basa sulla riduzione globale del rischio (OR 0.40;0.19-0.81) rilevato in
6 studi retrospettivi, in 5 dei quali veniva impiegata una strategia di supplementazione. Un’altra meta-analisi
ha evidenziato una riduzione del rischio di TEV nei pazienti profilassati con anticoagulanti o con
supplementazione di concentrati (Wu 2017). Anche un recente studio con coorte storica di controllo (313
pazienti) ha riportato *un’efficacia protettiva della profilassi con enoxaparina con OR 0.42 (0.21-0.83) e una
riduzione del rischio assoluto dal 27.3% al 13.6% (Sibai 2020). Una delle possibili spiegazioni
dell’insufficiente capacita protettiva della supplementazione con antitrombina, pu¢ derivare dall’inibizione

che I’asparaginasi induce nella sintesi epatica anche di proteina C e proteina S.
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TEV in pazienti con LLA sottoposti a terapie cellulari

La prevenzione degli eventi tromboembolici associati a terapie cellulari quali CAR-T ¢ tutt’ora oggetto di
studio e non sono possibili raccomandazioni evidence-based. Nel piu recente documento di supporto alla
gestione dei pazienti trattati con CAR-T prodotto da JAICIE e EBMT (YYakoub-Agha 2020) non vengono date

indicazioni specifiche relativamente agli eventi tromboembolici.
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Quesito A1

Nei pazienti con leucemia mieloide acuta non-APL (P) & raccomandata la profilassi primaria
universale del TEV (I) rispetto alla profilassi personalizzata del TEV (C) nell'intento di
minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente

rilevanti (O)?

Il Panel ADOTTA la raccomandazione ITAC a non impiegare profilassi antitrombotica universale nei pazienti
ad alto rischio emorragico e sottolinea la mancanza di evidenza scientifica diretta del rapporto tra benefici e
rischi della profilassi eccetto che nel gruppo di pazienti a maggior rischio, ovvero quelli trattati con

asparaginasi (Fulcher 2020). Si veda inoltre il commento al Benchmark n°® 2 a pagina 19-20.

Raccomandazione A 1

La profilassi del TEV non & raccomandata routinariamente nei pazienti con Leucemia Acuta in
qguanto trattasi di una popolazione ad elevato rischio emorragico dovuto principalmente alla
piastrinopenia secondaria alla malattia, oltre che al trattamento.
NEGATIVA FORTE QUALITA’ EVIDENZA MODERATA

Astenuti per COIl = 0/8

La raccomandazione é stata giudicata FORTE in quanto i potenziali effetti indesiderabili emorragici
dell’applicazione universale della profilassi primaria del TEV sono rilevanti sia nei pazienti leucemici con
piastrinopenie severe che nei pazienti con piastrinopenie non severe, i quali possono sviluppare emorragie
severe per ipoaggregabilita piastrinica, ipofibrinogenemia e disfunzione endoteliale. Ci si riferisce alla
Paradigmatic Situation n°® 2 di GRADE. L’evidenza a supporto dell’elevato rischio emorragico basale (evento
indesiderato target) e costituita sia da studi retrospettivi di elevate dimensioni e di buona qualita e risulta

consistente tra i vari studi, pertanto é stata giudicata avere una qualita moderata.
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Effetti
desiderabili
Effetti
indesiderabili
Qualita delle

prove

Bilancio degli
effetti

Risorse

necessarie

Qualita delle

prove (risorse)

Costo-efficacia

Accettabilita
Fattibilita

Irrilevanti

Importante
incertezza
0 variabilita
A favore
del
confronto
Costi

elevati

A favore
del
confronto
Prob.
riduce

I'equita

Piccoli

Moderati

Possibile

Prob. a
favore del
confronto

Costi

moderati

Bassa

Prob. a
favore del
confronto

Riduce

I'equita

Prob. no

Prob. no

GIUDIZI

Moderati

Piccoli

Moderata

Verosimilmente
nessuna

Né a favore né
contro il
confronto
Costi e
risparmi
irrilevanti

Moderata

Né a favore né
contro il
confronto
Nessun
impatto
sull’equita
Prob. si

Prob. si
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Grandi

Irrilevanti

Nessuna

Prob. a
favore del
Intervento
Risparmi

moderati

Prob. a
favore del
Intervento

Prob.
migliora

I'equita

A favore

dell'intervento

Grandi

risparmi

A favore

dell’intervento

Migliore

'equita

Varia

Varia

Varia

Varia

Nessuno

studio

Nessuno

studio

Non so




Quesito A2

Nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta in trattamento con asparaginasi (P) e
raccomandata la profilassi farmacologica routinaria del TEV con EBPM e infusioni di
antitrombina (1) rispetto alla non profilassi del TEV (C) nell’intento di minimizzare gli eventi di
TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione A2

Nei pazienti con LAL in trattamento con asparaginasi si raccomanda la profilassi del TEV con
EBPM e si suggerisce di infondere antitrombina con I'obiettivo di raggiungere un livello target di
80-120%

POSITIVA CONDIZIONATA EVIDENZA BASSA

Astenuti per COI = 0/8
Un recente studio retrospettivo ha confrontato 214 pazienti con Ph- ALL che hanno ricevuto asparaginasi e ha
confrontato i 125 pazienti che hanno ricevuto profilassi con EBPM (media 0.79 mg/Kg) con 99 pazienti senza
profilassi (Sibai 2020): episodi di TEV si sono manifestati nel 13.6% dei pazienti profilassati rispetto al 27.3%
della coorte di controllo (OR 0.42; 0.21-0.83). 1l 13% degli eventi tromboembolici era costituito da TEP e il
23% da CRT. L’eta e il fenotipo T dell’ALL erano associati ad un rischio tromboembolico maggiore. Non
sono stati documentati eventi emorragici maggiori nel gruppo profilassato. La qualita dello studio risulta bassa

per il disegno dello studio e la variabilita della dose di EBPM somministrata.

Il Panel ADOTTA la raccomandazione ITAC (e ISTH) a impiegare profilassi anti-trombotica nei pazienti ad
altissimo rischio ma contestualmente dettaglia le modalitd specifiche di profilassi, che includono la

supplementazione di antitrombina.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi

desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili

it Molto Bassa Moderata Nessuno
Qualita delle
bassa studio
prove




Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna

incertezza nessuna

0 variabilita
Bilancio deg“ A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore

. del favore del contro il favore del dell'intervento

effetti

confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - :
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento

Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia
riduce I'equita impatto migliora 'equita

I'equita sull’equita l'equita
Accettabilita Prob. no Prob. si

Fattibilita Prob. no Prob. si

Si ritiene che ’applicazione della profilassi con antitrombina sia fattibile in tutte le strutture ematologiche

italiane che gestiscono pazienti con LAL e che il costo associato sia comparabile con altri costi sanitari legati

al trattamento della malattia.
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Dal momento che il rischio di TEV sintomatico e di emorragia maggiore dipendono dall’attivita di malattia,
dallo status del paziente (ricoverato oppure no), dalla piastrinopenia e/o dalla ipofibrinogenemia secondarie
alla malatia e alla terapia, dal trattamento in corso (es. asparaginasi, allotrapianto di cellule staminali), risulta
intrinseco nella valutazione del rischio anche una rivalutazione nei momenti in cui si riportano abitualmente
variazioni del profilo di rischio. Nessuna evidenza diretta e disponibile sul timing ottimale della rivalutazione

del rischio di TEV.

Quesito A3

Nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta (P) e raccomandata la valutazione periodica del
rischio di TEV e del rischio emorragico (l) rispetto ad una singola valutazione iniziale ( C )
nell'intento di minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o

clinicamente rilevanti (O)?

Raccomandazione A3

Si raccomanda una rivalutazione periodica clinica e di laboratorio del rischio trombotico ed
emorragico del singolo paziente con LAL in terapia con asparaginasi, comprensiva anche del
dosaggio di fibrinogeno e dell’antitrombina
POSITIVA CONDIZIONATA EVIDENZA MOLTO BASSA

Astenuti per COI = 0/8

I suddetti suggerimenti includono test biochimici disponibili a tutte le strutture sanitarie italiane anche in
regime di urgenza, ad un costo molto limitato. Pertanto si ritiene che le suddette indicazioni siano realizzabili

nella pratica clinica.
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Prob. no

GIUDIZI

Moderati

Piccoli

Moderata

Verosimilmente

nessuna

Né a favore né
contro il
confronto
Costi e
risparmi
irrilevanti

Moderata

Né a favore né
contro il
confronto
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sull’'equita
Prob. si

Prob. si

Grandi

Irrilevanti

Nessuna

Prob. a
favore del
Intervento

Risparmi

moderati

Prob. a
favore del
Intervento

Prob.
migliora

'equita

A favore
dell'intervento
Grandi Varia

risparmi

A favore Varia

dell'intervento
Migliore Varia

lequita

Nessuno

studio

Nessuno
studio

Non so

Le linee-guida internazionali per la gestione della coagulazione intravascolare disseminata

suggeriscono il controllo stretto dell’antitrombina e del fibrinogeno poiché sono fattori di rischio

trombotico ed emorragico parzialmente controllabili con l'infusione di specifici fattori. L’evidenza a

supporto di questa raccomandazione € pertanto prevalentemente indiretta.



Quesito A4

Nei pazienti con leucemia acuta in profilassi con EBPM (P) &€ raccomandata la valutazione dei
livelli di anti-Xa (I) rispetto alla non valutazione dei livelli di anti-Xa (C) nell’intento di
minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente
rilevanti (O)?

Raccomandazione A 4

Nei pazienti in profilassi eparinica, si suggerisce di valutare, qualora disponibile, i livelli di anti-Xa.
POSITIVA CONDIZIONATA EVIDENZA MOLTO BASSA
Astenuti per COI = 0/8

Il Panel Votante ha suggerito di migliorare, laddove possibile, la personalizzazione della profilassi
antitrombotica includendo il monitoraggio del dosaggio dei livelli di anti-Xa nei pazienti in profilassi con
EBPM. L’evidenza diretta e specifica dell’impatto del monitoraggio dei livelli di anti-Xa non é disponibile.
Tuttavia, in popolazioni speciali di pazienti ad alto rischio emorragico o ad alto rischio trombotico, é riportata
da studi retrospettivi una riduzione degli eventi emorragici con la modulazione delle dosi di EBPM sulla base

dei livelli di anti-Xa.

Uno studio recente riporta una stretta correlazione tra i livelli di anti-Xa e i livelli di antitrombina nei pazienti
con LLA (Bond 2020) indicando quindi I’utilita di una profilassi eparinica aggiustata per peso ¢ monitorata
sulla scorta anche dei livelli di anti-Xa, laddove localmente fattibile. Altri studi, sempre in coorti molto ristrette
di pazienti con leucemia e linfoma (Schefer 2020) hanno confermato I’attendibilita del test in corso di profilassi

con EBPM.

GIUuDIZI

SE Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Non oo
desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Non so

indesiderabili
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Qua”ta delle Bassa Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna
o variabilita
Bilancio deg” A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore Varia
. del favore del contro il favore del dellintervento
effetti
confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi Varia
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie - :
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)
Costo-efficacia A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento
confronto confronto confronto Intervento
Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore Varia Non so

riduce I'equita impatto migliora 'equita

I'equita sull’equita l'equita

Il dosaggio dei livelli di anti-Xa non & direttamente disponibile a tutte le strutture sanitarie italiane coinvolte

nella cura della leucemia acuta, pertanto la fattibilita di questa raccomandazione non & universale.
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Profilassi del TEV nei pazienti con LEUCEMIA ACUTA PROMIELOCITICA

Gli eventi tromboembolici venosi sono frequenti nei pazienti con APL e si manifestano nel 4-14% dei pazienti,
solitamente durante il primo ciclo di induzione e sono secondari alla tipica coagulazione intravascolare
disseminata (DIC) secondaria alla malattia, che tuttavia predispone contestualmente i pazienti sia a VTE che
ad emorragie anche intracraniche e severe. | parametri coagulativi (score DIC>=5, D-dimero), la leucocitosi,
la mutazione FLTAS3-ITD, il polimorfismo PAI-1 4G/4G e I’esposizione alle antracicline sono risultati
predittivi di VTE in alcune casistiche (Mitrovic 2013, Mitrovic 2015, Libourel 2016, Breccia 2007). Tuttavia,
la maggioranza degli eventi trombotici non mette in pericolo di vita il paziente con APL. Al contrario, la
coagulopatia da consumo secondaria alla malattia fa si che il rischio di morte precoce (entro 30 giorni dalla
diagnosi) per emorragia sia nettamente piu elevato del rischio di morte per eventi trombotici (14% vs 0.5% in
Hou 2019). La leucocitosi, I’ipofibrinogenemia, I’insufficienza renale e un aumento del D-dimero (>=4.0 mg/l)
predicono un aumentato rischio di morte emorragica. Nello stesso paziente si possono tipicamente manifestare
sia eventi trombotici che emorragici. Alcune casistiche hanno riportato che I’esposizione all’eparina aumenta
il rischio emorragico nei pazienti con APL (Hambley 2019). Per queste ragioni, il Panel VVotante ribadisce la
necessita di valutare con particolare cautela le strategie di minimizzazione del rischio di TEV in ogni singolo

paziente con APL.

Quesito P1

Nei pazienti con leucemia acuta promielocitica (P) & raccomandata una profilassi
personalizzata del TEV (I) rispetto alla profilassi routinaria del TEV (C) nell'intento di
minimizzare gli eventi di TEV sintomatici e gli eventi emorragici maggiori o clinicamente

rilevanti (O)?
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Raccomandazione P1
La profilassi del TEV non & routinariamente raccomandata nei pazienti con APL per I'elevato

rischio di eventi emorragici severi: il bilancio tra i rischi e i benefici della profilassi del TEV va

valutato in ogni singolo paziente

NEGATIVA FORTE QUALITA’ EVIDENZA MOLTO BASSA
Astenuti per COIl = 0/8

La raccomandazione e stata giudicata FORTE nonostante la disponibilita di evidenza di bassa qualita dal
momento che i potenziali eventi indesiderati della profilassi del TEV sono altamente probabili in pazienti con
APL.: questi pazienti presentano una coagulazione vascolare disseminata secondaria alla malattia che comporta
un elevato rischio di emorragie maggiori e intracraniche, anche a livelli piastrinici superiori rispetto ad altri
pazienti con LA. Si ravvisa la Paradigmatic Situation n°1 di GRADE, in quanto la APL all’esordio o recidivata

€ una condizione di potenziale pericolo di vita.

GIUDIZI

Effetti Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi

desiderabili

Effetti Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti

indesiderabili

Qualita delle Moderata Nessuno

studio
prove

Valori Importante Possibile Verosimilmente Nessuna
incertezza nessuna

0 variabilita

Bilancio deg” A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore Varia

. del favore del contro il favore del dell'intervento
effetti
confronto confronto confronto Intervento
Risorse Costi Costi Costi e Risparmi Grandi \EUES
elevati moderati risparmi moderati risparmi

necessarie o .
irrilevanti

Qualita delle Moderata Nessuno

. studio
prove (risorse)

Costo-efficacia A favore Prob. a Né a favore né Prob. a A favore Varia Non so
del favore del contro il favore del dell'intervento

confronto confronto confronto Intervento
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Prob. Riduce Nessun Prob. Migliore

riduce I'equita impatto migliora 'equita

I'equita sull’equita 'equita
Accettabilita Prob. no Prob. si

Fattibilita Prob. no Prob. si

L’evidenza disponibile & limitata a studi di coorte retrospettivi che riportano gli eventi fatali correlati
prevalentemente ad emorragie, prevalentemente intra-craniche. Per le complicanze emorragiche é stato
validato lo score della coagulazione intravascolare disseminata sviluppato dalla International Society of
Thrombosis and Hemostasis Mitrovic 2013). Per le complicanze trombotiche fatali, che sono in rapporto 1:25
con le complicanze emorragiche fatali, non é stato sviluppato invece nessuno score specifico (Hou 2019).
Pertanto 1’evidenza risulta essere globalmente molto bassa, poiché mancano studi di buona qualita su un esito
indesiderabile che ¢ il TEV sintomatico, mentre la qualita dell’evidenza € migliore per un altro esito

indesiderabile che & il sanguinamento maggiore.

In assenza di evidenza forte, le raccomandazioni 1.8 di LeukemiaNet (Sanz 2019) sono state valutate: “The
benefit of heparin, tranexamic acid, or other anticoagulant or antifibrinolytic therapy remains questionable and

should not be used routinely outside of the context of clinical trials”.
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Benchmark

1 Si considera ad alto rischio un paziente per il quale si stima che gli eventi tromboembolici venosi

possano verificarsi con una frequenza superiore al 5% in un orizzonte temporale di 6 mesi.

2 Si considera accettabile una profilassi farmacologica del TEV che riporti un NNT <100 per il TEV

sintomatico e un NNH (sanguinamenti maggiori)/NNT(TEV sintomatici) > 3

3 La formulazione orale della profilassi del TEV e una dimensione rilevante sulla qualita di vita dei

pazienti.

Raccomandazioni generali

Raccomandazione Qualita Forza Racc. Adozione
Evidenza
G1 Nei pazienti con neoplasie ematologiche si bassa POSITIVA Adottata
raccomanda I'applicazione di score di rischio
PP CONDIZIONATA
clinico per il tromboembolismo venoso (TEV)
specificamente validati in queste popolazioni
di pazienti allo scopo di predisporre
I'opportuna profilassi del TEV.
G2 Si raccomanda di non utilizzare gli score di Molto NEGATIVA Nuova
rischio emorragico validati nella popolazione bassa FORTE
generale o nei pazienti con neoplasie solide
in trattamento anticoagulante per stimare il
rischio emorragico nei pazienti con neoplasie
ematologiche.
G3 Nei pazienti con neoplasie ematologiche si Molto POSITIVA nuova
suggerisce di valutare il rischio di TEV sia
99 bassa - ONDIZIONATA

alla diagnosi che dopo 6 mesi di trattamento,

alla recidiva/progressione e per ogni nuova
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G4

G5

G6

G7

Raccomandazioni specifiche per patologia

M1

introduzione terapeutica con potenziale

trombogenico.

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad
alto rischio di TEV in assenza di alto rischio
emorragico si raccomanda una profilassi

farmacologica.

Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad
alto rischio di TEV candidati a profilassi
farmacologica, si suggerisce I'impiego
preferenziale di eparina a basso peso
molecolare (EBPM).

Nei pazienti con neoplasie ematologiche
ricoverati si raccomanda di effettuare la
profilassi del TEV con eparina non frazionata
(ENF), EBPM o fondaparinux, se non vi sono

controindicazioni.

Nei pazienti con neoplasie ematologiche la
profilassi farmacologica del TEV correlato a
catetere  venoso centrale non e

raccomandata.

Raccomandazione

Attualmente le evidenze a supporto
dell’efficacia e della sicurezza di apixaban e
rivaroxaban per la prevenzione primaria del
TEV nei pazienti con Mieloma Multiplo (MM)
sono troppo limitate per consentire la
formulazione di raccomandazioni. Pertanto il

Panel suggerisce di impiegare EBPM
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Evidenza
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M2

L1

L2

Al

A2

rispetto ad apixaban or rivaroxaban per la
prevenzione primaria del TEV nei pazienti
con Mieloma Multiplo ad alto rischio di TEV.
8§

Nei pazienti con MM a basso rischio

tromboembolico alla diagnosi o alla
rivalutazione si suggerisce di considerare
una profilassi farmacologica del TEV con

ASA a basse dosi.

Nei pazienti con Linfoma ambulatoriali con
necessita di profilassi a lungo termine del
TEV si suggerisce l'utilizzo preferenziale di
EBPM o0 ENF rispetto ad apixaban o

rivaroxaban.§

Non é& possibile al momento elaborare
raccomandazioni specifiche per la profilassi
del TEV nei pazienti con Linfoma trattati con
nuove terapie cellulari quali CAR-T. Il Panel
suggerisce

pertanto di impiegare le

raccomandazioni generali per la
prevenzione del TEV dei pazienti con linfoma

ricoverati.

La profilassi del TEV non é raccomandata
routinariamente nei pazienti con leucemia
acuta in quanto trattasi di una popolazione
ad elevato rischio emorragico dovuto
principalmente alla piastrinopenia
secondaria alla malattia, oltre che al

trattamento della malattia di base.

Nei pazienti con LAL (Leucemia Linfoblastica
Acuta) in trattamento con asparaginasi Si
raccomanda un’aftenta profilassi del TEV

con EBPM e si suggerisce di infondere
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concentrati di antitrombina con l'obiettivo di

raggiungere un livello target di 80-120%.

A3 Si raccomanda una rivalutazione periodica molto POSITIVA nuova
clinica e di laboratorio del rischio trombotico bassa CONDIZIONATA
ed emorragico del singolo paziente con LAL
in terapia con asparaginasi, comprensiva

anche dei dosaggi di fibrinogeno e

dell’antitrombina.
A4 Nei pazienti con leucemia acuta in profilassi molto POSITIVA nuova
eparinica, si suggerisce di valutare, qualora bassa CONDIZIONATA

il test sia disponibile, i livelli di anti-Xa.

P1 La profilassi del TEV non é routinariamente molto NEGATIVA nuova
raccomandata nei pazienti con APL per bassa FORTE
I'elevato rischio di eventi emorragici severi: il
bilancio tra i rischi e i benefici della profilassi
del TEV va valutato in ogni singolo paziente
§ apixaban e rivaroxaban sono attualmente prescrivibili unicamente per la profilassi secondaria del
TEV
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Score di rischio Tromboembolico venoso validati nelle neoplasie
ematologiche

IMPEDE-TEV (Sanfilippo 2019) -- MM

Predittore Score
Farmaco immunomodulante (I) 4

BMI > 25 m2/Kg (M) 1
Frattura di palvi, anca o femore (P) 4
Eritropoietine (E) 1
Doxorubicina (D) 3
Desametasone alte dosi 4
Desametasone basse dosi 2
Etnia asiatica (E) -3
Evento di TEV precedente (V) 5
Catetere venoso tunnellizato / CVC (T) 2
Anticoagulazione in atto (eparine o VKA a dosi terapeutiche) (E) -4
Profilassi tromboembolica in atto (eparine a dosi profilattiche o ASA) -3
Classi di rischio Incidenza cumulativa di TEV a 6 mesi
Score <=3 3.3%

Score 4-7 8.3%

Score >=8 15.2%
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SAVED (Li 2019 JNCCN) — MM in trattamento con immunomodulanti

Predittore Score

Eta > = 80 anni 1

Evento di TEV precedente 3

Etnia asiatica -3
Intervento chirurgico negli ultimi 90 giorni 2
Desametasone alte dosi 2
Desametasone a dosi standard 1

Classi di rischio Incidenza cumulativa di TEV a 6 mesi
Score 0-1 7%

Score >=2 12%
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IMWG (Palumbo 2008) — MM in trattamento con IMID

Predittore Score
BMI > 30 m2/Kg (M) 1
Evento di TEV precedente (V) 1
Catetere venoso centrale o pacemaker 1
Comorbidita (cardiopatie, diabete mellito, insufficienza renale cronica) 1

o condizioni intercorrenti (immobilita, infezioni acute)

Trattamento in corso con agenti stimolanti I'eritropoiesi 1
Trombofilia 1
Iperviscosita 1

Classi di rischio Indicazione
Score <2 ASA 80-300 mg
Score >=2 EBPM o VKA
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LYV score — LINFOMI (http://bfox.case.edu/~pxf/rscore/lymphoma.html)

Predittore Score
Linfoma follicolare -1.025
WBC > =11,000x10"9/I +0.535
Malattia bulky +0.599
Albumina (per ogni g/dL) -0.765
Classi di rischio Indicazione

Score <-2.84 ASA 80-300 mg

Score >=-2.84 EBPM o VKA

Khorana score (2016) — neoplasie in trattamento ambulatoriale

Predittore Score
Neoplasia stomaco o pancreas 2
Neoplasie ad alto rischio (polmone, linfoma, vescica, testicolo, 1

ginecologiche)

Conta piastrinica pre-chemioterapia >= 350,000/mm3 1
Conta leucocitaria pre-chemioterapia >= 11,000/mm3 1
Emoglobina < 10 g/dl o impiego di fattori di crescita eritrocitari 1
BMI>= 35 Kg/m2 1
Classi di rischio Rischio di TEV a 6 mesi (linfomi)
Score 0 -

Score 1-2 2.2%-6.4%

Score >=3 6%-15%
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Throly score (Antic 2017) — linfomi in trattamento

Predittore Score
Pregresso evento trombotico arterioso o venoso
Ridotta mobilita (ECOG 2-4)

BMI> 30 Kg/m2

Localizzazione extranodale

Coinvolgimento mediastinico

Conta neutrofili < 1 x 1019/

B RN RPN RPN

Emoglobina < 10 g/dI

Classi di rischio Rischio di eventi trombotici art-ven
Score 0-1 1.5%-2.4%

Score >1 25.1%

Score >3 65.2%

(Al-Ali 2019) — Leucemie Acute

Predittore Score
Precedente evento tromboembolico venoso 3
ALL 2

Conta piastrinica alla diagnosi > 50.000/mcl 1

Classi di rischio Rischio di eventi trombotici (12 mesi)
Score 0-2 10.5%
Score >=3 44%
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Tabelle sinottiche dei RAM per il TEV nei pazienti con linfoma

Khorana ThroLy TicLympho

(Antic 2017)

ROC: AUC 0,62 0.579 (0.500-0.648) 0.775 na 0,783
p=0.03198
0.503 (0.431-0.574) (0.721-0.837)
p=0.098
C- 0.606"/326" 0.86-0.88/na 0.765"/234 na na
statistics/Akaike
Sensitivity 60%" 64-75% >45%8 82% 84% 93%
Specificity 63%" 87-90% 28§ 68% 55% 54%
PPV 24% 25-28% >50%8 35% 20% 23%

65% (score>4)

NPV 88% 97-98% 95% 96% 98%
Validation 10 (2 neg) 4 1 1 1
cohorts #

Consistent no yes

validation?

Predict OS no yes yes na
Altro Short/long I'endpoint include long Short; inpts SNPs

eventi arteriosi®

~14/107 eventi erano infarti de miocardio o accidenti cerebrovascolari

§ Bastos-Oreira * Dharmavaram

PPV= prevalenza*sensibilita / [prevalenza*sensibilita+(1-specificitd)*(1-prevalenza)]
NPV = specificita*(1-prevalenza)/[(1-sensibilita)*prevalenza+specificita*(1-prevalenza)]

Prevalenza = 106/624 nella coorte Dharmavaram e del 12% nella coorte Hohaus
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Score Khorana Hohaus | TicLympho

NNT (basal risk 5%, eff 100%) 12 7 4 6 9
Sensitivity 60% 82%"  75% 84% 93%
Specificity 63% 68%"  85% 55% 54%
TEV nei low-risk (1-NPV) 2.2-6.4% 38%  1.5-2.4% 3,6% 3%
TEV negli high-risk (PPV) 6-15% 16% 25% 19% 23%
Delta (high vs low risk) <10% >10% >20% >15% >20%
oS ext A A na na

N validation >12,000 790 1820+>800 857 inpt 254
TRIPOD checklist Si

ADharmavaram 2020 supplementary material: dalla validazione dell’'endpoint a 2 anni
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X

Hb<10 X

PLT>350 X

WBC>11 X X
Neu<1000 X

Albumina X

Previous art/ven X

SNPs X
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Search queries — RAM del TEV nel Mieloma Multiplo

EMBASE Jan 2010-June 2020 Records

#1 ‘Myeloma’/exp

#2 ‘Thromboembolism’/exp

#3 Score

#1 AND #2 AND #3 148
Search queries — RAM del TEV nei Linfomi

EMBASE June 2020 Records

#1 ‘Lymphoma’/exp

#2 ‘Thromboembolism’/exp

#3 Score

#1 AND #2 AND #3 265

Search queries — RAM del TEV nelle Leucemie Acute

EMBASE June 2020 Records
#1 ‘Acute Leukemia’/exp
#2 ‘Thromboembolism’/exp
#3 Score
#1 AND #2 AND #3 115
Search queries — DOAC nel Mieloma Multiplo
EMBASE June 2020 Records
#1 ‘Myeloma ‘/exp
#2 Apixaban OR Rivaroxaban OR
Dabigatran
#1 AND #2 128
Search queries — DOAC nei Linfomi
EMBASE June 2020 Records
#1 ‘Lymphoma’/exp
#2 Apixaban OR Rivaroxaban OR
Dabigatran
#1 AND #2 127
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Performance of RAM del TEV nel MIELOMA MULTIPLO

IMPEDE-TEV (Sanfilippo 2019; coorte di sviluppo)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 192 1750 1942
Low risk 67 2178 2245
259 3928

IMPEDE-TEV (Chalayer 2016: 100% IMID)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 7 52 59
Low risk 7 111 118
14 163 177

IMPEDE-TEV (Covut 2019 TEV)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 21 152 173
Low risk 1 36 37
22 188 210

IMPEDE-TEV (Calafiore 2020; 3 line; 102/112 IMID)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 10 70 80
Low risk 0 32 32
10 102 112
IMPEDE-TEV (Alfozo 2019)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 9 40 49
Low risk 0] 58 58
9 98 107

POOL ANALYSIS score IMPEDE-TEV (Cnalayer, Covut 2019, Calafiore, Alfonzo)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 47 314 361
Low risk 8 237 245
55 551
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SAVED (Li 2019)

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 82 604 682
Low risk 120 1593 1711
202 2197
NCCN (Li 2019)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 92 931 1023
Low risk 110 1264 1374
202 2195
IMWG (Backer 2019)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk® | 69 169 238
Low risk 11 42 53
80 211
Ascore >1
IMWG (Bradbury 2017, Bradbury 2020)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 229 1870 2099
Low risk 187 1552 1739
416 3422 3838
POOL ANALYSIS score IMWG/NCCN (Backer, Bradbury, Li)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 390 2970 3360
Low risk 308 2858 3166
698 5828
Khorana score (Sanfilippo 2018)
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 85 1418 1503
Low risk 83 1288 1371
168 2706
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Performance of RAM del TEV nei LINFOMI

Hohaus 2018

TEV Not TEV
Intermediate/high risk 30 332 362
Low risk 1A 430 441
803
A 7 sintomatiche
Khorana score — Santi 2018
TEV Not TEV
Score >2 10 121 141
Score 1-2 31 1017 1048
41 1148
Khorana score — Santi 2018
TEV Not TEV
Score >=2 26 474 500
Score 1 15 674 689
41 1148
Performance of RAM del TEV nella LAM
Al-Ani 2019
TEV Not TEV
Intermediate/high risk 31 42 73
Low risk 40 388 428
71 430
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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
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Bilancio (trade off) tra benefici e
rischi/effetti avversi/danni

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.)
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Risultati/informazioni
ottenute dalla revisione esterna (es.
sintesi dei risultati principali)

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 Dichiarazione esplicita che la linea guida
Descrivere la procedura di aggiornamento sara aggiornata
della linea guida.

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

104




o Soluzioni collegate all’analisi degli
ostacoli (vedi item 18)
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 PER IL
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
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di monitoraggio degli indicatori

Indicazioni su frequenza e intervalli

di misurazione degli indicatori

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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asparaginase AND leukemia AND 'thrombosis prevention' AND [article]/lim AND [english]/lim AND
([adolescent]/lim OR [adult]/lim OR [young adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very
elderly]/lim) AND [2010-2020]/py

13 record

3 1

disegno dello studio pubblicazione
non adeguato duplicata

selezionati
9
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PICO A4: monitoraggio efficacia con anti-Xa

'low molecular weight heparin' AND 'patient monitoring' AND xa NOT rivaroxaban NOT apixaban AND
[english]/lim AND [2010-2020]1/py

32 record

18 8

patologia non endpoint non
target adeguato

selezionati
6
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PICO P1: profilassi nelle APL

(bleeding OR hemorrhage OR thrombosis OR thromboembolism) AND 'promyelocytic leukemia' AND
[english]/lim AND [2010-2020]/py AND [article]/lim AND ([adolescent]/lim OR [adult]/lim OR [young
adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim)

317 record

220 83

patologia o eta case reports o
non target review

selezionati
14

128



Per PICO G5, G6, L1: REFERENZE RIPORTATE DALLA LINEA-GUIDA MASTER (ITAC 2019):

Q5: Prophylaxis of VTE in medical cancer patients
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Med. 2013;368(6):513-523.

[Khorana 2019] CASSINI trial. Rivaroxaban for thromboprophylaxis in high-risk ambulatory patients with cancer. N Engl J Med 2019;
380: 720-28.

[Carrier 2019] AVERT trial. Apixaban to prevent venous thromboembolism in patients with cancer. N Engl J Med 2019; 380: 711-19.
[Ben-Aharon 2014] Low molecular weight heparin (LMWH) for primary thrombo-prophylaxis in patients with solid malignancies -
systematic review and meta-analysis. Acta Oncologica. 53(9):1230-1237
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[Phan 2014] Primary venous thromboembolism prophylaxis in patients with solid tumors: a meta-analysis. [Review]
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[Che 2013] The efficacy and safety of low-molecular-weight heparin use for cancer treatment: a meta-analysis.
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Per PICO G 7: REFERENZE RIPORTATE DALLA LINEA-GUIDA MASTER ITAC 2019

Q8: Prophylaxis of CRT

[Lavau-Denes 2013] Prophylaxis of catheter-related deep vein thrombosis in cancer patients with low-dose warfarin, low molecular
weight heparin, or control: a randomized, controlled, phase Il study. Cancer Chemotherapy & Pharmacology. 72(1):65-73.
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COI del Comitato Scientifico

la
1b

2a

2b

2c

3a

3b

5a

5b

6a

6b

Ta

7b

7c

7d

Impiego
Consulenza

Sovvenzioni alla
ricerca

Borse di studio, grant,
fellowships

Supporto per
conferenze/attivita di
formazione

Linee guida

Altri progetti

Investimenti > 8000
euro

Brevetti, marchi
registrati, copyright
Know how e/o diritti
d'autore

Parere d'esperto per
processo normativo
Ruolo o posizione di
rappresentazione
interessi

Influenza su interessi
di soggetti terzi
Contributo monetario/
benefit di altri enti
Pagamenti/onorari per
parlare di LG

Altre circostanze che
influenzano
indipendenza

Di Nisio
Marcello

no
si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

Tosetto
Alberto

no
no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

Lessiani
Gianfranco
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no
no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

Napolitano
Mariasanta

no
no

no
no

no

no

si

no
no
no
no

no

no
no

no

no

Falanga
Anna

no
no

no
no

no

si

no
no
no
no

no

no
no

no

no

De Stefanio
Valerio

no
no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

Marietta
Marco

no
no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



La SIE e il Gruppo di Sviluppo della presente linea-guida si impegnano a non presentare né pubblicare in tutto
0 in partequesto documento con logo SNLG prima del completamento del processo di valutazione , fatte salve

le procedure previste di consultazione pubblica prestabilite.

La SIE e il Gruppo di Sviluppo della linea-guida si impegnano inoltre a fornire pienacollaborazione e ogni

documentazione agiuntiva al CNEC, su sua specifica richiesta.
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MODULO PER LA DICHTARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita della SIE ed in particalars delle Lince Guida {LG) per |a pratica clinica & necessario essicurare che le valutazioni
siano effidate ad esperti dotati delle migliori compstenze tecnico-scientifiche. i quali potrebbero avare degli interessi legati alla loro stessa
expartise. Per garantire I'integritd del giudizio professicnale e dell'operato di tutli | soggettl membri di SIE o soinvoiti a4 qualungue
titolo nelle attivita dalla stessa promaosse, Ivi compresa quella di produzione efo valutazione deila LG, SIE richiede a tutli 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. centenente anche la poficy sul Confiitte di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanzigrio, professionale o di
altro tipo rilevante per I'argomento in eseme. E necassarlo dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interessi comuni sostanziali che potrebbero indebitamente influenzare 12 imparzialita del giudizie.
Particolare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanziari da parte di qualungue ente
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pusblicazioni di cui si sia stati autori 0 a dichiarazioni
pubbliche, La disclosure deve riportare tutte le attivita, attuali o pianificate, commaerciati ¢ nen commerciali, economiche,
inteliettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto d! Intaressi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodologics
pubblicati sul sito hitp:/Amww.siematologia it/. :
La partecipazione a qualungue attivita di SIE, ivi comprasa quella delle LG, & suberdinata alla presentazione di gueste moduie, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email alfindirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una rigposta affermativa a una domanda de! modulo non determina automaticamente lesclusione ¢ la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con le saquenti precisazioni:

(i) i soggetti che sono stati il principal investigator di uno studia regisirativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione {erapeutica o coordinare la stesura di documenti per {Autorita
Regolatoria. Tale informazione sard inserita neila relativa pubblicazione.

(i} i soggetti cha detenganc o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titell o i cui familiari
{coniuge, cenvivente, parente o affine fino al 3° grado) detengona o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche e/o in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progetto LG

(iii} i soggetti che harno interessi commerciali derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture,
partacipazioni 2 CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti efo in arganizzazioni aventi interessi commerciali nella
.G non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sard valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base delle caratteristiche dellinteresse in questione {la sua natura. rilevanza, periodo e durata) pué concluders che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che Finteresse & irrilevante o insignificants.

Nel caso in cui un interesse dichiarate sia ritenute potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede 'applicazions di una o pi
delle seguenti misure per |a gesiiona del conflitte di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica delfinteresse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dzlla riunione o lavoro attinenie allinteresse dichiarato e dal relativo progesso
decisionale (ili) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunicni ed al processa).

La compilazione del presente modulo implica Paccettazione delle suddefte condiziani e la violazione dells stesse comportera

11 sottoscritto Marcella Di Nisio
Nato a Guardiagrele {CH) il 08-04-1975 C.F. DNSMCL75D08E243Y
Residente in via Amendola, 79  CAP 66100 Citta Chieti

Professione: Specialista in Medicina Interna

E-mail mdinisio@unich.it Cellnlare 328 3290020

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza SISET

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

Ragporto con SIE:

[ ]socio

[x] nen socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ]componente Comitato Strategico (CSt)

[ ] componente Comitato Metodologico/ Componente Forking Group (MWG) ‘

[ 1 componente Comitate Metodelogico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodelogo (EM)

[] componente Comitato Scientifico (CSe)

[ compenente Comitato Esterno {CE)




E)

{1 Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ 1 componente segreteria tecnico — organizzativa (8TO)

Titolo/Argomento della LINEA GUIDA Profilassi del tromboembolismo venoso nelle neoplasie ematologiche

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta é “517, é
necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

St ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto inferessato 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 interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego 8i[] 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
relativo 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, strutture, missioni etc) si[]no [x]
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente o un’alira organizzazione, azienda farmaceutica, con un
interesse commerciale relativo alla tematica della LG in oggetto. si[]no[x]
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[x]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche $i[ ] no [x]
4. INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pia di Euro 8.000 (10.000 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 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
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si[ ] oo [x]
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, 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 svoigere?




sy

8a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) si[]no [x]
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

si[]no [x]

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

azienda farmaceutica si[]no [X]

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’attivitd che ¢ chiamato a svolgere potrebbe

si[]no [x]

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{]no[x]
7b  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 o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra? si[]no [x]
7d  Vieé 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[ ] no[x]
L 2
Per i soli componenti Comitato Metodaelogico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
8a E’ mai stato “principal investigator” di uno studio registrativoe che abbia coinvolto la stessa
indicazione terapeutica? si[]no [x]

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

utilizzando la seguente tabella.

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

conflittc sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se 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 | pelativa interesse [specificare  se  si | monetario dell’interesse

(es. 1% impiegd | rriportare if nome della societa, | fiferisce al soggetto | [si  comsiglia  di | [Indicare: “Attuale/ Non
Dirigente

ente, azienda, organizzazione per | Stesso  (per ©s. W | specificare se & um | atwale”. Se  “Non

Medico/Dipendente ASL
etc)]

cui si & prestata ["attivitd relativa

alf’ interesse]

medesime) o a un
familiare (es. coniuge} o
datore,  dipartimento,

unifa ricerca altro etc.]

importo gicrnaliero,
mensile 0 annuale, Se
non dichiarato  sard
considerato

significativo)

attuale” indicare 1’anno
o il mese (se conosciuto)

di cessazione]

Professore associato | Sanofi Me medesimo Eure 1440,00 22-02-2020¢
Professore associato | Daiichi Sankyo Me medesimo Euro 1242,00 12-03-2020
Ricercatore tipo B Bristol Myers Squibb Me medesimo Euro 1242,00 05-12-2019

3




Ricercatore tipo B Bristol Myers Squibb Me medesimo Euro 124200 05-12-2019
Ricercatore tipo B Daiicht Sankyo : Me medesimo Euro 2000,00 20-07-2016
Ricercatore tipo B Daiichi Sankyo Me medesimo Euro 1700.00 31-08-2019

Ricercatore tipo B | Bayer S.p.A. Me medesimo Eurce 860,00 23-05-2019

Domande 6~ 7
Descrivere I"argomento. le circostanzs specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimente e altri dettagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6Ha

n. ab

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 ¢ nel documento finale della LG.

- R
. e
Data 21.04.2020 Firma . =5 7 .
R —
DICHIARAZIONE

Dichiaro che fe 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

pubblicazione delle LG.
Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati al’argomento oggetto di LG pud
comportare ["obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico. ’,f/ ' //'
Data 21.04.2020 Firma _‘_,,/;;:«"‘»7 A
e e e T

[ 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 ¢ ss.mm. ii ¢ del
Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tuiela delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera circolazione di detti dati.

Data 21.04.2020 Firma __-. /




MODULO PER LA PICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppe delle attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad csperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla foro stessa
expertise. Per garantire l'integritd del giudizio professionale e dell'aperato di tutti i soggettl membri di SIE o coinvolti a qualungue
titolo nelle attivitd dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce ¢ potrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e del compiti assegnati da SIE.

Attraverso il presente modulo, ogni sogastto tenuto al rispetto dello Staiuto, del Codice di Condotia 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 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
commerclale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cul si sia stati autorl o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le attivith, attuali o pianificate, cornmerciali © non commerciali, economiche,
inteilettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gl interessi,

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si imanda allo Statuto SIE, al Cedice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp:/fwww.siematologia.it/.

La partecipazione a qualungue attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subardinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte & consegnato aila segreteria o inviate per emait allindirizzo seqreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina aufomaticamente [l'esclusione o la limitazione deila
partecipazione al progetto LG, con le seguenti precisazioni:

()] i soggetti che sono stati il principal investigator di una studio registrative non potrannc essere | coordinaton di una
linsa guida che c¢oinvolge la stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per l'Autoritd
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nelia relativa pubblicazione.

{ii} i soggetti che detengone o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o t cui familiari
(coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grade) detengono o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti e/o In erganizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progeito LG

{Iiy i soggetii che hanno interesst commerciali derivanti da proprieta, pertnership, parecipazioni a joint venturs,
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 alf'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} puéd concludere che non
esiste nessun potenziale confiitto di interessi o che Finteresse & irrilevante ¢ insignificante.

Netl caso in cul un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede ['applicazions di una o piu
delle seguentl misure per la gestione del conflitto di interesse: (i} piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (ii)
esclusione parziale dal lavorl (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relative processo
decisionale (jii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processa}.

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

11 sottoscritte TOSETTO ALBERTO

Nato a VICENZA il 17/09/1963 C.F. TST LRT63P17L840C

Residente in VIA PALMA, 2 CAP 36048 Citta BARBARANC MOSSANO
Professione: MEDICQO

E-mail alberto.tosetto@aulss8.veneto.it Cellulare 349 8728573
Ente di appartenenza AULSS 8 ‘BERICA’

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 (C3t)

[ ] componente 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)




[ ] Stakeholder (es. associazioni presenti)

[ ] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA Profilassi del tromboembolismo venoso nelle neoplasie

8i prega dif rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al praprio rapporto cor SIE. Se la risposta & “Si™, é

necessario fornive maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

St ricordg che le domande si riferiscona sia al spgeetto interessato che ai suoi familiari (intesi come coniuge, convivente,_affini e

parenii fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevutio 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 [X]
1b Consulenza si[] no[X]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuio 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[]1no [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 [ ] no [X]
2¢ Supporto (incluse compenso) per 1a 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. s5i [ ] no [X]
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 [X]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si[X]no[]
4, INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti dei valore totale di pid 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 indiretti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possessc di quote in wn fondo di investimento o in un fondo pensionistico o in un trust non nomingli, ammesso che
siano diversificati ¢ su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
4a 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 etc, 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?




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

si[]no [X]
5b Krow how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo si ] no [X]
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 [X]
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 si[ ]1na [X]
7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, 1’esito dellattivita 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 0 commerciali
{come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)? si [ ] no [X]
7b  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 o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra? si[]no [X]
7d Vi ¢ qualche altro aspetto 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 {X]

ek

Per i soli componenti Comitato Metodelogico 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[]no[]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) é “si” si prega di fornive 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 guando necessario, il
conflitto sard considerato significativo,

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggetto cuni  si | Importe del

Pagamento o valore

Periodo di

[specificare il n.  di | Societd/Ente/QOrganizzazione | riferisce Pinteresse riferimento
2

domanda e la cateporia | ralativa interesse [specificare  se  si | monetario dell’interesse

(es. 1°: impiego Dirigente

Medico/Dipendente ASL
etc.)]

[viportare i1 nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
cui si & prestata ["attivitd relativa

all'interesse]

riferisce  al  soggetto

stesso  (per es. me
medesimo) o a un
familiare (es. conivge) 0
datore, dipartimento,

unitd ricerca altro ete.]

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

significativo]

[Indicare: “Attuale/ Non
“Nﬂn

attuaie” indicare 1’anno 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. ba

n. 6b

n. 7a

n. 7b

n. 7¢c

n., 7d

n, 8a

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

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

e 22AP2 2570 AAS nS

Firme_l

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 compeienza ¢ 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. M
Data L2 APR. Zeto e

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.

bata L& A2 Loz Al I

Firma




c dttivita defla SIE ¢d in particolare delle Lings Guida (LG) per la pratica cliniea & necessario assicurare che l¢ valutaeioni siano
tati delle miglior compeicnze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli inferessi legati slla Toro siessa expertise.
it de! giudizio professionale & dell'operato di tuttl | soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque titolo nelte
4 promaase, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti di dichiarare
Islasi sircoatanza In cul un interesse secondarto interferisce o potrebbe Interferire con lo svolgimento imparziate dei dover,
del compli dssegnati da SIE. - :

ressife modulo, ogni saggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Godice di Condotta SIE e def manuale metodologico,
policy sut Confiltte di Interesse deve dichiarara ogni interesse finanziarlo, professionale o di altro fipo rilevants
-egame. E necessario-dichiarare anche interessi silevanti dei familiari e, se a conescenza, di altre part con cui &

58 comurii soatanxiali che potrebbero indebitamente influenzare la imparziaiitd del giudizio.

[ _@ssere posta sugli interesal refativi a pagamenti o incentivi finanzian da parte di quaiunque ents
interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stali autori o a dichiarazioni pubbliche:.
1 tutte le attivita, attuali o pianificate,.commerciali 0.non commerciali, economiche, inteflettuali, attinenti a}
o:{scope} della LG. Ik caga.di dubbic, si suggerisca 4i dichlgrare ttti gl Interessi.
agll Sl .I;et_na_cnnﬁmlo di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, at Cedice di Condotta ed at Manuale mefodologico

qualingue attivita di SIE, vl compress quella defie LG, & subordinata slia presentazione di quaesto medulo, che
: ua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriasie@ercongressi.it

una .domanda del modulo non determina automaticamente Pesclusione o la limitazione deila

. can:le seguenti preclaazioni: : ]
-principal investigator di una Studio registrativo non pofranno essere | coordinatori di una
je la stessa indicazions terapeutica o coordinare la stesura di documenti per [Autoritd

nsarita nella relativa pubblicazions.
ofl.azfonari; obbilgazion|, stock optian, altri ttolf o | cul famifiar (coniuge,
‘detengono-o haring detenuto azioni di Aziende Farmaceutiche /o in
afciali nalla LG non potranne prendere parte af progstto LG

ranti €la - proprietd, parinership, partecipazioni a joint venturs,
in enti edo iy organizzazioni aventi inferesal commerciali nelia LG

LG sard valutata dal Comitalo Strategico (CSY) che, |-
3, periodo € duratd) pus concludere che non esiste
ilevants, i prevede Tapplicazione i una o piis
. con disclostire pubblica dellinteresse (i) -
dichiarato-e




{ } compnmmte Comltatu Estemo (CE)

'i'[] Stakeholder {es. assoc:aﬂom pre‘;um}

-__[ 3 componente segreteria tecmco orgamzzatwa (ST

' ETnolo/Argnmenw della LINEA GUIDA FRorupss Thed Aboenousn o nElE (FOlASIE . ENAT a:oqtcfﬂé
- 88 pr prega-di- mpandm a ciascuna de!le domande i seguito indicate relative al proprie rapporte con SIE. Se la risposta & “S17,

'fnecmarlo ﬁ:rmre magglori mformazmm nelle tabelle in calee al moadulo.

grenti fino o o
1. IMPIEGO E CONSULENZA

_Negli nitimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un eate 0 organizzazione o azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alia LG sopra indicata?

: l‘ailmr,piego | si[1nolX1
' ulenz: B | si{] no[X]
PP RTO ALLA RICERCA RE R .
' Zmai Lel o ll suo enteldlpammentofunr& di ricerca ha ricevuto una qualche forma di supporto

mazmne, az:enda farmacentlca con un mteresse commercizle o di altro tipo

silino[X]
aitre f rm_e 1ﬁnanzmmentomonetanoe '
"‘entodlpomzmm lavorahve, ' -
EDLSE
amoneaconferenzeoamvﬂ&dz L
ie, améndafmmaceutma,comm T
',LGmoggeﬁo. S - ' :si.[]nu'{X]

a unith di :r'i_'cei'.cé & stato éoinvdto in progetti supportati da
ida anialoghe alla LG sopra indicata?




‘ Poss;ede del dmtu derwanh da proprieth intellettuale che potrebbero acerescere o diminuire in base all’esito

dell’attwfté che & ch:amato a svolgere?
Sa Brevettl, marchi regls!mu o copyright (incluse le domande in sospeso) sifino(X]
‘ 5b Knm‘»v haw elo dn'—rm di autore relative ad un medicinale, teenologia o processo s1] Ino | X]
e DICH]ARAZ!ON] PUBBLICHE
ﬁa Nc}l’ambno di un pmccssn normativo, legislativo o giudiziario ha fomnito un parere
unatasﬂmomanza di esperto, refativa alla tematica LG, per conto di un enle/orpanizzazione;
~ azienda farmaceulwa si[Jno[X)
6b Ha ricoperto un ruolo.o posizione retribuita o non retribuita, per cui ha rappresentato
sij]noiX]

gh interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematics. della LG di cui sopra

. 7 ULTERIORI INFORMAZIONI
' 7: Fu'" uanto di'sna conoscenm, 1'esito del|’attivitd che & chlamato a svolgere putrebbe

si[Ju0[X]

.si[]no'[X]'

si{inoiX}

b




, L Domande 6—7

Desr.nvere l argomento, le crrcostanzc speclf“ che, le pam coinvolte, il periado di riferimento ¢ altri dettagli rilevanti su ogni imeresse
dmhlarato

N. domaljda Dwélfizione

I_l‘.‘ﬁﬁ




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivitd defla SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per 1a 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 |'integritd del giudizio professionale e dell'operato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiardre 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 dave 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 conascenza, 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 0 su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori 0 a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le atfivita, atiuali o pianificate, commerciali ¢ non commerciali, econemiche,
intellettuali, atinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tuti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interessi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp://Awww siematologia.it/.

La partecipazione a qualungue atfivita di S!E, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo madule, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email all'indirizzo segreteriasie@ercongressi:|t
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaficamente 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 I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

{ii) i soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o i cui familiari
{coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenute azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti e/0 in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al
progetto LG

(i) i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, parinership, partecipazioni a joint venture,
partecipazioni a COA di Aziende Farmaceutiche efo in enti €/0 in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto 1.G

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitate Strategico {CSt)
che, sulla base delle caraiteristiche dell'interesse in questione {la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pu$ concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che linteresse & irilevante o insignificante.

Nel ¢aso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazicne di una o pil
deile seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (ji}
esclusione parziale dai lavorl (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relativo processo
decisionale {jii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica Faccettazione delle suddefte condizioni e |la violazione delle stesse comportera

11 sottoscritto/a Pﬂ J r p A 0 ZU I 7] N \ i N _
Nato/a a [[766{-;’ il ?’/9/{é/ rCP [/\//'\ /’}Zﬁ 6-6'('79'{‘305 /
Residente in W \9 Mﬁ' CAP a\;’ {3 5’ Citta ’/ { ’3 \ £, Z{,"? /’75 /Vh(? /ﬁ ’7'{ f
Professione: H[/’/\ . f-J - Eﬁ/ﬁbj/’{‘?

-mallf\ﬁdﬂ) ﬁnﬁﬁﬁ ‘jﬂd/ﬁﬂ/ /' "Cellulare 3 3f 73())(;?4 '
Socneta/ Associazione/ Istltuto/Ente di appartenenza L /i/ / ‘/ L‘;W S 7 )}Jf ( i 7'—/07 él t 4 M 4 e 4{/7 []{/l?/?/'

Inquadramento professionale: MDlpendente ente privato [ ] Dipendente ente pubblico [ ] leero Professionista [ ] altro

(specificare)

Rapporto con SIE:
[ ]socio
[?{ non socio
Ruole nelle LG SIE:
[ ] componente Comitato Strategico (CSt)

componente Comitato Metodologico/ Cotnponente Working Group (MWG)
[ ] components Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodologo (EM)
[ ] componente Comitato Scientifico (CSe)

[ ] componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder (gs. associaziomn presenti)

[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO) e o o
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA {0 F114 {1 DH [ RokbackiBoittho Vi) fo Vot NEafiasig

Si prega di rispondere 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 soggetio interessalo che ai suol 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?
Ia Impiego si[] no M
1b Consulenza si[] 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 altro
tipo relativo atla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[] nc).M
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) gi[ ] no M
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[ ] mo M
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerea & stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematofogia | si[]no B{
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si| ] no Pﬂ/
4. INVESTIMENTI
Attualmente e negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pi di Euro 8.000 (10.000
USD} in un ente, organizzazione e/o azienda farmaceutica con un intel:esse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematica della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indirvetti come partecipazione a trust o holding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fordo 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 sif] noM
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[ ] no gt]
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)

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 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 ¢ 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, 1'esito dell’attivitd che & chiamato a svolgere potrebbe

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

hanno sostanziali interessi conuni personali, professionali, finanziari o commerciali

{come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)?
7h

contribuito in termini monetari o aliri 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

Escludendo 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?

ok ok

si[]no[){

si[]no

si[]nolP(r
si[]noM

si[]nop(
si[]noﬁ
si{]no}(

si[]nofq

Per i soli componenti Comitato Metodologico con funzione di Coordinatori Linee Guida/Esperte Metodologo

(EM)

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

indicazione terapeutica?

si[]nol[)(

Se lu risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) é “si” si prega di fornive ulteriori dettagli su ciascun inferesse dichiarato.

utilizzando la seguente tabella.

In caso di mancata descrizione della natura dell interesse o di mancaia indicazione dell importo o valore guando necessario, i

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggetto  cui  si

[specificare il n. di | Societd/Ente/Organizzazione | riferisce I'interesse

domanda e la categoria

relativa interesse [specificare s si

(es. 1°; impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL
etc.))

lriportare il nome della society, | Tiferisce  al  soggetto

stesso  (per es. ne

ente, azienda, organizzazione per

cui si & prestata Dattivita relativa | Medesimo) o a un

all’interesse] familiare (es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unita ricerca aitro etc.]

Importo del

Pagamento o valore
monetario

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

significativo}

Periodo di
riferimento
dell’interesse
[Indicare; “Attuale/ Non
attuale”. - S¢  “Non
attuale™ indicare ["anno o

il mese (se conosciuto} di

cessazione]




Domande 6 — 7
Descrivere [’argomento, fe circostanze specifiche, le parti coinvelte, il periodo di riferimento e altri dertagli rilevanti su ogni interesse

dichiarato.

N. domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n. 7a

n. 7b

| . 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 2;//%/ Aaza Fima //N% Lonef]”

DICHIARAZIONE

Dichiare 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 1’obbligo.di rassegnare le dimissioni dall’incarico. / / ; /-
Data 7/7//{//%{)/() Firma //' L LI LTl

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 ¢ la libera circolazione di detti dati.

Data Z /Z A/ At) 2 Eirma . MJ% Zﬁ"w/é/




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSE

Nello sviluppo delle attivitd della SIE od in panicolare defte Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutarioni
siano affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tcenico-scientitiche, i quali potsebbero avere dogli interessi legati alla laro stessa
expertise. Per garantire Iintegrita de! giudizio profassionale e delfoperato di tutli | soggelti membri di SIE o coinvolti a qualunque
titolo nelle attivith dalla stessa promosse, ivi compresa guella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza In ¢ui un Interesse secondario intarferisce o potrebbe interferire con to svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni ¢ dei cornpiti assegnati da SIE,
Attraverso il presenle meadule, ogni suggetto tenuto al rispetta dello Siaiutu del Codice di Gendotta SIE & del manuate
metedologice, contenente anche la poficy sul Conflitto di Interesse deve dichtarare ogni interesse finanziaria, professionale o di
altro tipo rilevante per Yargomento in esame. E necessario dichlarare anche intesessi rilevanti dei familiari e, se a conoscanza, di
altre parti cen cui si condividano interessi comunl sostanzlall che potrebbero indebitamente influenzare |z imparzialita de! giudizio.
Particofare attenzione deve essere posta sugli interessi relativi a pagamenti o incentivi finanzlarl da parte di qualungue ente
cemmerclale o su qualsiasl interesse legato a posizion lavorative, a pubblicazieni di cui si sia stati auteri o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tulte le atlivita, altusli o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambita (scopa) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti gil interessi.
Per ulterior dettagli sul terma Conflitto di Interessi si rimanda atle Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuala metodolagico
pubblicati sul sito hitp:fwww, siematologia.itf,
La partecipazions a qualungue altivita di S1E, ivi compresa quella dells LG, & subordinala alla presentazione i questo modulo, che
deva essare compilata in ogni sua parte e consegnato alla segreteria 0 inviato per email alfindirizzo sagreterissie@ercongressiit
Una risposta affermativa a upa domanda del medulo non determina asutomaticamente P'escluslons ¢ la limitazione della
partecipazione al progetto LG, con Je seguenti precisazioni:

) i soggetti che sana stati il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinateri di una

linea guida che coinvolge la stessa indicazions terapeutica o coordinare |a stesura di documenti per PAutorita
Regelatoria. Tale informazione sara inserita nelia relativa pubblicazione,

(i) i soggetti che detengono o hanno detenuto titali azionari, obbligazioni, stock option, altri titol o i cui familiari
{coniuge, convivente, parenie o affine fino al 3° grado) detengono o hanne detenute azioni di Aziende
Famnaceutiche efo in enti efo in organizzazioni aventi interesst commerciall nella LG ron pefranno prendere parte al
pragetio LG

(iify i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da prapricta, partnarship, partecipazionl a joint venture,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmacsutiche 8/o in enti efo in erganizzazioni avent! interessi commerciall nelta
LG non potranna prendere parte al progetio LG

La sussistenza di potenziali candlitti di interesse rispetto all'argomento oggetio di LG sara valutata da! Comitate Strategico (CSt)
che, sulla base defle caraiteriatiche delfinteresse in questione (l2 sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale conflitte di interessi o che l'interesse & inffevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia rilenuto potenzialmente o palssemente rilevante, si prevede lapplicazione di una o pia
delle seguenti misure per [a gastione det conflitto di interesse: (i) plena partecipazione con discloswre pubblica dellinteresse (i)
esclusions parziale dai lavari {es. esclusiene dalla riunione o lavoro affinente aFfinteresse dichiaraio & dal relative processo
decisionale {ili) esclusione totale (estromissione dalla pariecipazione alle riunioni ed al processo). .

La compllazione del presente rmodulo implica Faceettazione delle suddette condizion: e la violazione delle stesse comportera

11 sottoscritio/a {\f MQ C\(‘T&(\b ﬂ&@ M &‘NTP“
Natolaa PR O NO Bj:l o9 ‘ ?5} CF_ NP N-QN I?O‘Pti/-t 'Q 209 g\
Residente in g gy Qﬁﬁﬂ?&%i Y H lé%AP 2 QQL&. Citta M‘-@?“ o As N N'&m@l\/e‘i}-— “’?

Professione:

Eomail 0y o 250 chada < Cellulare ’%’-’ﬁ ﬁu?;@ 2:\.l

Society/ Associazions/ Istituto/Ente &i appartenenza _ ) MY / i@i‘j:ﬁ j!*j £a CE@ !10 ; Diﬁ? A ldeh PE

Inquadramento professicnale: [ ]| Dipendente enie privato [ Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] aliro

(specificarc)
Rapporto con SIE:
JX] socio
[1 non socio
Ruolo nelle LG SIE:
[} éomponente Comitato Strategico {CSt)
[ ] componente Comitato Metodologico/ Coamponente Working Group (MWG)
JA componente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Linse Guida/Esperto Metodologo (EM)
[] componente Comitato Scientifico {CSc)

[] componente Comitato Esterno {CE)




[1 Stakeholder fes. assaciazioni presenti}

[ 1 componente segreteria tecnico - organizzativa (STO)

Titolo/Argomento della LINEA GUIDA LP\'Q@ (kﬁ 9 ?: @E L TRQ“B“E“ &Q [;)9“0 U M‘a N.Ef\f('go PUARE

St prega di rispondere « tiascnna delle domande di segnito indicate relative af proprio rapporto con SIE. Se la risposia & “§", &

necessario fornire moggiori informazioni nelle tabelle in calve al modulo.

areni fino ai 3 grado
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevoto una remunerazione da un ente o erganizzazione ¢ azienda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si{] no )
Ib Consulenza ) sif[] nofg
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il suo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevute una qualche forma di
supporte da parte di un ente o organizzazione, azienda farmaceutica, con un inferessc commerciale o di altro
tipo relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[1no &}
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario e
non monetario {come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
aftrezzature, stroitwre, missioni etc) si[InoBq
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 alta tematica delia LG in oggetto. si[]no
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ Ia sua unita di ricerca & state coinvolto in progetti supporiati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di Hnee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida scttore Ematologia si[no 5%
b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche siXIno[]
4. INVESTIMENTI
Attualmente ¢ negli ultimi 5 anni ha/ ha avute degli investimenti del valore totale di pid di Euro 8.000 (10.000
USH) in un ente, organizzazione o/o azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di altro tipo relativo
alla tematlea della presente LG?
Si prega di indicare anche investimenti indiretti come partecipazione a trust o holding. Nor necessita df eomunicazione
i possesso i guote in un fondo oF investiviento o in wn Jundo pensionistico o iz un trast non rominali, ammexse che
sicrio diversificoni @ su cul non si abbia influersa sulla lore gestione flnanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si [ 1 no K]
4b Interessi commerciati che derivano da propriets, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. si[1nof
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base alPesito

delPattivith che & chiamato a svolgere?




Sa
Sh

6.
6a

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

Kiow how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo
DICHIARAZIONI PUBBLICHE

NelPambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fornito un {)Etrerc

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 sestenuta una posizione relativamente alla tematica deila LG di cui sopra
7. ULTERIORI INFORMAZIONI

Ta

Per gquanto di sua conoscenza, [esito dellattivith che & chiamato a svolgere potrebbe

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

hanno sostanziali interessi comuni personafi, professionali, finanziari ¢ commerciali

{come suoi familiari, colleghi, uniti amministrative o lavorative)?

Th

contribuito in termini monetari o aftri benefits?

Te

pubblicamente sul terna delle .G di cui sopra?

7d

Escludendo SIE vi sone persone o altri entiforganizzazioni/ aziende che hanno

Vi & qualche altro aspstto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

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

o indipendenza?

EET)

si{]noP{
si[Ino X1

si{]no

si[1no Kl

si []rac»_[,ﬁ7
si [ nofy,
si []no%

Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

si[]noﬁ

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 coinvelto la stessa
indicazione terapeutica? '

si]no (K

Se la risposta ad una qualsiast deile domande da (! a 7) 2 “si" si prega df fornire ulteriori detiagll su ciascun interesse dichiarato,
utilizzando la seguente tabella.

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

conflitto sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (aggivngcre righe se necessario)

Interesse

{specificare il n di
| domanda e la categoria
{es. | °; impiego Dirigente
Medico/Dipendente  ASL.
ete.)]

Nome
Socictd/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[riportare il neme della socield,
ente, azienda, organizzazionc per
cui si & prostata Uatlivitd rolativa

all"intercssc)

Soggetto  cui  si
riferisce Pinteresse

{specificare  se s
riferisce  al  soggelio

stesso  (per es. me

medesimo) © A un
Familiare (€s. coniuge) o
datore. dipartimento,

unita ricerca altro etc.]

Importo del
Pagaments o valore
monetario

fsi

specificare se @

consiglia di
un
imporia giomalicro,
mensile o annuale. Se
non  dichiaralo  sam
considerato

significativo]

Pericdo di
riferimento
dellinteresse
|Indicare: “Attuale/ Non
atfuale™. Se  “Non
attuale™ indicave I’annc o
il mese (se conoscivto) di

cessazione)

COVPOENER | G (ORI Ik |tegedesino | 50080 TOGLLD 2004
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Descrivere 'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvelte, H periodo di riferimento e altri dettugli rilevanti su ogni interesse )

dichiarata,

N. domanda | Descrizione

n. 6a

n. 6b

n 7a

n. 7b

n. 7¢
n. 7d

n. 8a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilande e firmando questo moduio, si acconsente alla

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

Data A-O(Oi (M ' Firma m W&»@

DICHIARAZIONE

Dichiara che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiers 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
pubblicazione delle LG.

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

comportare "obblige fﬁ rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data ’LQ!QQ\ !’L@ Firma\m%

1 dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per

finalitd 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 e la libera circolazione di detti dati.

Data 4—@[(09 Im Firma M/@A&&m
O 7




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo dells attivita della SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valitazioni
sianc affidate ad esperti dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati zlla loro stessa
expertise. Per garantire I'integrita 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 valutazione delle LG, SIE richiede a tutti i soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o poirebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.

Attraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetfo 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 'argomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cui si condividano interassi 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 autari o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le attivitd, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, aftinenti 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 hitp://www.siematologia.it/.

La partecipazione a qualungue attivitd di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo medulg, che
deve essere compilato in ogni sua parte 8 consegnato alla segreteria o inviato per email all'indirizzo segreleniasis@erconarassiit
Una risposta affermativa a una domanda del modulo nan determina automaticamente l'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 patranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge ia stessa indicazione terapeutica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

(i) i soggetti che detengono o hanno detenuto titali azionari, obbligazioni, stock option, altri titoli o i cui familiari
(coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono o hanno detenulo azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti efo in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranne prendere parie al
progetto LG ’

i) i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, parinership, partecipazioni a joint venfure,
partecipazioni a CDA di Aziende Fanmaceutiche efo in enti &/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al pragetto LG ‘

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispetto all'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitaio 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 linteresse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o pil
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dellinteresse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente  all'interesse dichiarato e dal relativo processa
decisionale (iii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo). .

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

Il sottoscritto/a _ Anna Falanga
Nato/aa ___ Napoli il _18/04/53 C.F. _ FLNNNAS3D58F839Q
Residente in Via Tito Legrenzi n. 2 CAP 24124 Cittd _ Bergamo

Professione: Docente universitario e primario ospedaliero

E-mail _annafalanga@yahoo.com Cellulare 349-4475930

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza _ Universita di Milano Bicocca, € ASST Papa Giovanni XXIII

Bergamo

Inguadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [X] Dipendente ente pubblico [ | Libero Professionista [ |
altro {specificare)

Rapporto con SIE:

[X ] socio

[ ] non secio

Ruolo nelle LG SIE:

[ 1componente Comitato Strategico (CSt)

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

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

iX ] componente Comitato Scientifico (CSc¢)




[ ] componente Comitato Esterno (CE)
[1 Stakeholder (es, associazioni presenti)
[ ] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)

Titolo/Argomento della LINEA GUIDA _© MO (ASS: DEL TXOMBoctB oL Sz venadd

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate velative al proprio vapporto con SIE. Se la risposta & “Si”, é

necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.
Si ricorda che le domande si viferiscono sia al soggetto interessato che ai suol 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 Impicgo si[] no[X]
1b Consulenza si[ ] no[X]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA
Negli ultimi 12 mesi Lei o il sue 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 relativo 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, 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 LG in oggetto. si[ Jno[ X]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il sno 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{X]no[]
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si[]no[]
4, INVESTIMENTI
LS0) in un ente, organizzazione efo 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 df conmmicazione
il possesso di quote in wn fondo di investimento o in un fondo pensionistico o In un trust won nosiinali, ammesso che
siano diversificati e su cui non si abbiv influenza sulla loro gestivne finarzioria
4a 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 etc. si[ ]ao[X]

5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE




Possiede dei diritti derivanti da proprieta intelletiuale che potrebbere accrescere o diminuire in base all’esito

dell’attivita che & chiamato a svelgere?

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

Sb 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 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)?

7b
contribuito in termini monetari o altri benefits?
Te
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d

Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

Vi & qualche altre aspetto o circostanza passata ¢ presente non ancora menzionata

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

o indipendenza?

e

si[ 1no[X]
si[ ]no[X]

si |mo[X]

si|]no[X]

si[ |no [ X}

si[]no[X]

Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

sif]nolX]

si| |mo[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 coinvoelto la stessa

indicazione terapeutica?

si|]no[ X]

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

conflitio sard considerato significativo.

Domande da 1 a 5 (apgiungere righe se necessario}

Interesse Nome

[specificare i1 n  di [ Secietd/Ente/Organizzazione

domanda ¢ la categoria | yelativa interesse
(es. 1°: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL

etc.}]

[riportare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
cui si & prestata I'attivitd relativa

all’interesse]

Soggetto cad  si
riferisce I’interesse

[specificare se si
riferisce  al  soggetto

stesso  (per es. me
medesimo) o a un
familiare {(es. coniuge) o
datore, dipartimento,

unitd ricerca alro etc.]

Importo del

Pagamento ¢ valore
moenetario

[si consiglia di
specificare se € 1un
importo giornaliero,
mensile o annuale. Se
non  dichiarato  sard
cousiderato

significativo]

Periodo di
riferimento

dell’interesse

[Indicare: “Attuale/ Non
atfuaie”™. Se “Non
attuale” indicare 'anno o
il mese (se conosciuto) di

cessazione)




Domande 6 — 7

Descrivere ["argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferiimento 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

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

Data _ 20/09/2019 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 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data 20/09/2019 Firma

1 dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd ¢ gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per

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




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

dati personali ¢ la libera circolazione di detti dati.

g

Data _ 20/09/2019 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 valutazieni siano
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 dell'operato di tutti | soggetti membri di SIE o coinvolti a qualungue titolo nelle
attivitd 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 SIE.

Aftraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE & del manuale metodologico,
conienente anche la policy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professicnale o di altro tipo rilevante
per l'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 giudizie.

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 atfivita, attuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche, intellettuali, attinenti al
potenziale ambito {(scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tulti gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitio di interessi si rimanda alio Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp:/www.siematologia.it/.

La partecipazione a qualunque attivita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alia presentazione di questo modulo, che
deve essere compilate in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriagie@ercengressi.it
Una risposta affermativa a una domanda del modulo non determina automaticamente I'esclusione o la limilazione 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 I'‘Autorité
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.

(i} i soggetti che detengono o hanno detenuto titell azionari, obkligazioni, stock option, altri titoli o i cui familiari (coniuge,
convivente, parente o affine fina al 3° grado) detengone ¢ hanneo detenuto azioni di Aziende Farmaceutiche efo in
enti e/a in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non potranno prendere parte al progetto LG

(i) i soggetti che hanno interessi commerciall derivanti da proprieta, partnership, partecipazioni a joint venture,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche efo 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 allargomento oggetto di LG sara valutata dal Comitate 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 ritenufo potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o pid
delle seguenti misure per la gestione del confiite di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (ii)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o favoro attinente aliinteresse dichlarato e dal relativo processo
decisionale (iii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

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

11 sottoscritto Valerio De Stefanio

Nato a Roma il 26/01/1956 C.F. DSTVL,R56A26H5011

Residente in Via Magliano Sabina 39 CAP 00199 Citta Roma

Professione; Medico

E-mail valerio.destefano@unicatt.it Cellulare 3473323191

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza Istituto di Ematologia, Universita Cattolica, Fondazione Policlinico

A, Gemelli IRCCS, Roma

Inguadramento professionale: [X ] Dipendente ente privato [ ] Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altro
(specificare)

Rapporto con SIE:

[X] socio

] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSt)

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

[ 1componente Comitato Metodologico in qualitd di coordinatore Linee GuidafEsperto 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 Profilassi del tromboembolismo venoso nelle neoplasie

Si prega di vispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la visposta & “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 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/unita di ricerca ha ricevuto una qualche forma di supporto
da parte di un ente ¢ organizzazione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di aliro tipo
relativo 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, strutture, missioni efc) gi[ ]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 LG in oggetto. si[X]no[]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca & stato coinvelto in progetti supportati da
aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida setfore 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 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 inun fondo 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
d4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o aliri titoli si [ ]no [X]
4b Inieressi 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 preprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito
dell’ astivita che & chiamato a svolgere?
Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) si[Jno[X]
Sb Know how e/o diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo si[]no [X]
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 [X]
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 si [ ]no [X]
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 o commerciali
{come suoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)? si[1ne[X]
7b  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 o 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 obiettivita
o indipendenza? ' si[]no[X]
dkk
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 coinvolio la stessa
indicazione terapeutica? si[]no[]

FIEST

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7) & “si” si prega di forwire ulteriori dettagli su ciascun interesse dichiarato,
utilizzando la seguente tabella.
In caso di mancata descrizione delia natura dell'interesse o di mancata indicazione dell importo o valore gquando 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. 1=
Dirigente
Medico/Dipendente ASL
ete.)]

impiego

Nome
Societd/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[riportare il nome della societa,
ente, azienda, organizzazione per

cui si ¢ prestata 1aftivita relativa

Soggetto  cui  si
riferisce I'interesse

[specificare  se  si
riferisce  al  soggetto
stesso  (per es. me

medesimo) o a un

Importo del

Pagamento o valore
monetario

[si consiglia di
specificare s ¢ un

importo giornaliero,

Periodo di
riferimento
dell’interesse
[Indicare: “Attuale/ Non
attuale”.  Se  “Nom

attuale” indicare 1’anno

all’interesse] familiare {es. coniuge) © | mensile o annuale. Se | o il mese (se conosciuto)
datore,  dipartimento, | non  dichiarato sard | dicessazione]
unita ricerca altro etc.] considerato
significativo]
lc - Supporto per la | Bayer Me medesimo 500 euro | Luglio 2019
partecipazione a (iscrizione
congresso congresso ISTH)
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. 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.

Vadonis te th

Data 12 settembre 2019 Firma




DICHIARAZIONE
Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.
Se dovessero intervenire cambiamenti, provvedero 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

Vadoiin tde w%w

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

comportare ’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data 12 settembre 2019 Firma

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.

t)dwm%

Data 12 settembre 2019 Firma




Fye

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, 1 quali potrebbero avere degli interessi legati alla loro stessa
expertise. Per garantire I'integrita del giudizic professionale e dell'operato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti 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 & qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o polrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.
Aftraverso il presente modulo, ogni soggetto tenutc al rispetto dello Statuto, del Ceodice di Condoita SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la poficy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale ¢ di
altro tipo rilevante per I'argomento in esams. E necessario dichiarara anche Interessl rllevant! del familiarl e, se a conoscenza, di
alire parti con cui si condividano interessi comuni sostanziaii 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 qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cui si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare tutte le atiivitd, atfuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito (scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutti ghi interessi.
Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto di Interassi si rimanda allo Statuto SIE, al Codice di Condoita ed al Manuale metodologico
pubblicati sul sito hitp://www.siematologia.it/.
La partecipazione a gualunque atlivita 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 progetto LG, con le seguenti precisazioni:
(i) i soggetti che sono stali il principal investigator di uno studio registrativo non potranno essere i coordinatori di una
linea guida che coinvolge la stessa indicazione terapeufica o coordinare la stesura di documenti per I'Autorita
Regolatoria. Tale informazione sara inserita nella relativa pubblicazione.
iy . | soggetti che detengono o hanno detenuto titoli azionarl, obbligazioni, stock option, altri titoli o i cui familiari
(coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengonc o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enfi e/o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella LG non poiranno prendere parte al
progetto LG
(iii} i soggetti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieta, parfnership, partecipazioni a joint venlure,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche efo 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 ali'argomento oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategice (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.
Mel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede I'applicazione di una o pitt
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i} piena partecipazione con disclosure pubblica dell'interesse (i)
esclusione parziale dai lavori (gs. esclusione dalla riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relativo processo
decisionale {iii) esclusione totale (estromissiona dalla partecipazione alle riunioni ed al processo}.
La compilazione del presente modulo implica I'accettazione delle suddette condizioni e la violazione delle stesse comportera

11 sottoscritto/a MARCO MARIETTA

Nato/a a MODENA il 2.8.1959 C.F. MRTMRC59M02F2578
Residente in VIA GUARESCHI 31 CAP 41126  Citta MODENA
Professione: MEDICO CHIRURGO

E-mail marco.marietta@unimore. it Cellulare 3487331047

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena
Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [ x] Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ]
altro (specificare)

Rapporto con SIE:

[ 1socio

[x ] non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico (CSf)

[ x] componente Comitato Metodologico/ Componente Working Group (MWGQG)

[ 1 componente Comitato Metodologico in qualita di coordinatore Lines Guida/Esperto Metodologo (EM)
[ ] componente Comitato Scientifico (CSc) '

[ 1 componente Comitato Esterno (CE)




[1 Stakeholder {es. associazioni presenti)

[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STQ)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA

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

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetio 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 interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Tmpiego si[] nolx]
1b Consulenza si[] no[x]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA ,
Negli ultimi 12 mesi Lei o il sno ente/dipartimento/uniti 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
tipe relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[ ]no[x]
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o alire forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di posizioni lavorative,
attrezzaturé, 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 LG in oggetto. si{]no[x]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unita di ricerca & stato coinvelto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[]mo[x]
3b Progeiti supportati da Aziende Farmaceutiche si[ |no[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
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 frust o holding. Now necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fonde di investimento o in un fonde pensionisiice o i un tregt son nominali, ammesso che
siano diversificari € su cui non si abbie influenza sulla loro gestione finanziaria
4a 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 etc. si[]nofx]
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

delPattivith che é chiamato a svolgere?




5a Brevetfi, 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 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 quanio di sua conoscenza, 'esito dell’attiviid 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 0 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?

sif[]no[x]

si[]no[x]

si[]noo[x]

si[ Ino[x]

si[ ] nox[ ]

sif]nofx]

T7e  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 aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata

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

o indipendenza?

ok

si[]no[x]

si[Jno[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[]no[]

Se la risposta ad una qualsiasi delle domande da (1 a 7} & “si” si prega di fornive 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 se necessario)

Interesse

[specificare il n. di
domanda e la categoria
(es. 1°: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL
etc.)]

Nome
Societa/Ente/Organizzazione
relativa interesse

[viportare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
cui si @ prestata attivitd relativa

all’interesse]

Soggetto cui  si

riferisce I’interesse

[specificare se si
riferisce  al  soggetto
stesso (per es. 1me
medesimo} o a
familiare {es. coninge} o
datore, dipartimento,

unita ricerca alfra etc.]

Importo del

Pagamento ¢ valore
monetario

i consiglia di
specificare se & wn
importo giornaliero,
mensile o annuale. Se
non  dichiarato  sard
considerato

significativo]

Periodo di
riferimento
dell’interesse
[Indicare: “Attuale/ Non
attuale”. Se “Non
attuale” indicare [’anno o
il mese (se conosciuto) di

cessazione]




-

s d

Domande 6 - 7

Descrivere 1’argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, 1l 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 i meeting, nei report e nel documento finale della LG.

Data 22.9.2019 Firma

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 interessi legati all’argomento oggetto di LG pud

comportare 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data 22.9.2019 Firma




I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalita e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalitd di partecipazione al Gruppo del Progetto 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,

Data 22.9.2019 Firma




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita delia SIE ed in particolare delle Linee Guida (L) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valuiazioni
siano 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 delloperato di tutti i soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque
titolo nelle attivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione efo valutazione delle LG, SIE richiede a tutti | soggetti
di dichiarare ogni e qualsiasi circostanza in cui un interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con g svolgimento
imparziale dei doveri, delle funzioni e dei compiti assegnati da SIE.

Aftraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Condotta SIE e del manuale
metodologico, contenente anche la policy sul Conflitte di Interesse deve dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per l'argomento in esame. E necessari¢ 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 qualungue 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, aftuali o pianificate, commerciali o non commerciali, economiche,
intellettuali, attinenti al potenziale ambito {scope) della LG. In caso di dubbio, si suggerisce di dichiarare tutii gli interessi.

Per ulteriori dettagli sul tema Conflitto 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 qualurigue attivita di SIE, ivi compresa guella delle LG, & subordinata alla presentazione di questo modulo, che
deve essere compilato in ogni sua parte e consegnato alia segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriasie@ercongressi.it
Una risposta affemativa a una domanda del modulo non determina automaticamente l'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 I'Autoriti
Regolatoria. Tale informazicne sard inserita nella relativa pubblicazione.

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

(iii) i soggefti che hanno interessi commerciali derivanti da proprietd, partnership, parecipazioni a joint venture,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti /o in organizzazioni aventi interessi commerciali nella
LG non potranno prendere parte al progetto LG

La sussistenza di potenziali conflitti di interesse rispette all'argomento oggetto di LG sara vatutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla hase delle caratterisiiche dell'interesse in questicne {la sua natura, rilevanza, periodo e durata) pué concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che Finteresse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante, si prevede P'applicazione di una © pit
delie seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i) piena partecipazione con disclosure pubblica deflinteresse (i)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusione dalla riunione o lavoro attinente allinteresse dichiarato e dal relatlvo processo
decisionale (iii) esclusione totale (estromissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazione del presente modulo implica l'accettazione delle suddefte condizioni e la viclazione delle stesse comportera

11 sottoscritto/a Francesco Rodeghiero Nato/a a Asiago (V1) il 03/03/1950
C.F. RDGFNC50C03A465CRDGFNC50C03A465C Residente in Via Fra’ Paolo Sarpi 4H  CAP 36100
Citta Vicenza Professione: Medico Ematologo E-mail rodeghiero(@hemato.ven.it Cellulare +39 335 8427327

Societa/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza Fondazione Progetto Ematologia

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [ ] Dipendente ente pubblico [X] Libero Professionista [ ]
altro {specificare)

Rapporto con SIE:

[X] socio

[ 1 non socio

Ruolo nelle LG SIE:

[X] componente Comitato Strategico (CSt)

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

[ ] componente Comitato Metodologice in qualitd di coordinatore Linee Guida/Esperto Metodelogo (EM)
[] componente Comitato Scientifico (CSc)

[] compenente Comitato Esterno (CE)

[]1 Stakeholder {(es. associazioni presenti)

[ ] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)




Titolo/Argomento della LINEA GUIDA Profilassi del tromboembolismo venoso nelle neoplasie ematologiche
Si prega di rispondere a ciascuna delle domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta & “Si", &
necessario fornive maggiori informazioni rneile tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sig ol soggetto interessato che ai swol familigri (intesi come coniuge, convivente, affini e

parenti fino al 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevato una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmaceutica con
un interesse commerciale ¢ di altro tipo relativo alla LG sopra indicata?
1a Impiego si[] no[X]
Ib Consulenza si|] no[X]
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 relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni ' si[]1no[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, sirutture, 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 LG in oggetto. si[]no[X]
3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ la sua unitd di ricerea ¢ stato coinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche 0 nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia gi[]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 pitt di Euro 8.00¢ (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 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 cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o aliri titoli si[ ]mno [X]
4b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione
a joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione etc. sil]no X
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?
Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) sif1no[X]

5b Know how elo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo si[]no [X]

2




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 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)?

7h
contribuito in termini monetari o aliri benefits?
Tc

pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra?
7d

Escludendo SIE vi sono persone o altrl 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?

HEk

si[]no[X]

si[]no [X]

si]]no [X]

si[Ino[X]

Ha ricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare

si[Jno[X]

si[ I no [X]

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

(EM)

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

indicazione terapeutica?

si[]nof[]

Se la risposta ad una qualsiast 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 dell’interesse 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 il n. di | Societd/Ente/Organizzazione

domanda ¢ la categoria | pelativa interesse
(es. 1°: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL

efc.)]

[riportare il nome della societd,
ente, azienda, organizzazione per
cui si & prestata 1attivita reativa

all’interesse]

Soggetto  cui  si
riferisce I’interesse

[specificare se si
riferisce  al  soggeito

stesso  {per es. me
medesima) o a un
familiare (es. coniuge} o
datore, dipartimenio,

unita ricerca altro etc.]

Importo del

Pagamento o valore
monetario

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

significativo]

Pertodo di
riferimento
dell’interesse
[[ndicare: “Attuale/ Non
attuale”. Se “Non

attuale” indicare I’anno o
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

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 _28/10/2020 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 module 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 puo

comportare 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico.

Data _28/10/2020 Firma

I dati personali forniti saranno raccolti da SIE per le finalitd e gli scopi perseguiti dalia 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 28/10/2020




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DY INTERESSI

elio sviluppo defte ativie della SIE od I’ pamcolarc délle Lmee Gmda {105y par 14 pratica clinica ¢ fctessario sssicurare che le valutaziont
“giano-affidate ad espeni detati detle: miglios competenze teénico-seiendifiche, i quali potrebbcm avare degli interesst logall afta Joro stessa
-expertise. Per garantire I‘lntegnté del giudzzm prufessaonale e dell'operato di tuth | soggetti membri di SIE o-cdinvolti a qualunque
titole nefie attivita dalta stessa promosse, ivi numpresa quella di produzione e/o valutazione delle LG, SIE richiede atutti i soggetii
di dichiarare ogni & quaisiast circostanza in cui un interesse secondaric interferisce o potrebbe interferire con io svolgimerito
imparziaie dei doveri, delle funzioni @ dei compiti agsegnati da SIE. )

Affraverso il presente moduio, ogni soggetto tenuto al rispetio dellc Statuto, del Codice dii Condotta SIE. ¢ dal manuaie
‘metodologics, contenente anche la policy sul Conflitt di Interesse deve: dichiarare ogni interesse finanziario, professionale o di
alite tipo rilevinte per Fargomento in esamie. E necessario dichiarare anche interassi rlevanti-dei familiari e, se 2. conoscenza, di
gitra parti con culsi-condividane interessi comuni sostanziali che: potrebbero indebitamente influenzare ia impaizialits del giudizio.
Patticolare afterzions deve essere posta sugli interesst ralativi & pagarienti o incentivi finanziarl da parte di gualungue énte
commigiciaie’ o 'su. Gualsiasi interasse legato’a posizigrit lavorative, a pubblicazion di-cui'si sia stall autoti- ¢ a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve fiportard tutte e attivitd, attuali o planificats, commercigli o noa commerciali, -aconomiche;
inteligttuali, attinenti al potenzme ambito (scape) delia LG: n case-di dubbio, 3 sugterisce di dichiararg tulli gli inferassi,

Per ulferion dettagii sul tema Conflifto di Interessi si rimanda aflo-Statuto SIE, al Codice di Condotta ed al Manuale melodologico
" pubblicati sul sito http:www.siemetologia it/

‘La parfecipazione a- quaiunque attivita di SIE. ivi compresa quelly delle LG, & subordingtz-alia presentazipne f quests moduio, che
deve-esgera campiléto in agni sua patte € consegnate-alla segreteria o inviato: per amall- allindirizze géareteriasie@arcondressiit
Una risposta affermativd a -una domanda del modulo non detemdina automaticamente Fesciusions o la limitazione dells
partecipazions al prqgaﬂo L%, con le seguent! precisaziont:

(i i soggetn chie sono stati I} principal imvestigator di uno studio registrativo non pairanng gssere | coondinatert di-una

linea"guida che .coinvelge la stessa indicazione terapeutica o coordinare:la stesura i decumenti per 'Aditorita
Regolatosia. Tale informazione sard inserita neila telativa pubblicazions.

(o] i saggetti chie deténgono o hannd detenuto titali azionar, obbligazioni, stock option, altr Yitali o | cul familiati
{éonhuge, convivante, parente o affine fino -al 3° grado) detemgono o hanno detenuto azioni di Aziende
Farmaceutiche efo in enti elo in organizzazioni aventi interassi commerciali nella LG rion.potranne preéndere parte al
progetto [Fe

{iiiy i ‘soggetti che: hanno Interessi commerciali derdvanti da proprietd, partnership, pariecipazioni a Jjoint venture,

' partecipazioni-a CDA- di Azignde Farmaceutiche efo ih entl elo’in- organizzazioni aventi ntaressi commaerciali neita

LG non potranne prendere parte-al progetio LG

La sussnstenza di potanzialt conflitti di intaresse rispetto alfargomento oggelty di LG sara valutata dal Cornitats Stiategico {CSt)
che, sulla base dalle éaratteristiche dell'interésse In questions (la sua natura, rilévanza, periodo & durata) pub concludérs chie rion
-;esmta nessun petenznale conffitto di interess] o che Vinteresse & irrilevante o insignificante,
Nel casp-in cui up interssse dichiarato sia ritenute potenzia!menta o palesemente dlevante, si prevede i'applicazione di una o pit
delle seguenti misure. per 1a gestiona def confiitto di interesse: (i) piena parecipazione. con disciosure pubblica deliinteresse (i}
- eschugione parziale dai lavort (es. esclusione dalla riunione & lavoro attinente -allinteresse dichiarato e dal-relativo- prosesse
dedistoniate (i) esclusione totale {estromissione dalla partecipazione alle riunioni ggd al progessae).
La comptlaztone dal presente moduio |mp|1ca Iacoenazmne delle suddette condizichi & la viokzione delie stasse comporterd

1l sottascritofa | SoiCus  S(A Csn

Natoraa___@sotuo il Zo/g/(’! CF_SiC Swg 6202 c C25/D

Residentein_ T ASKE Uy car_ BPo2¢  cim

Professione: Mo Co  cAmituinte

E«mail . — e Cellulare

Societd/ Assoriazione/ Istituto/Ente di appartenenza Vwopar . ,

Inquadramenty professioniale: [ ' Dipendente ente privato [ } Dipendente ente pubblico [ ] Libero Professionista [ ] altre
_ {specificare)

Rappoita con SIE:

/[/]/so'c-io" '
“ [} ton socio-

Ruolonelle LG SIE:

[ ] componente Comitato Strategico {C5t)

[ }componente Comitato Metodologice/ Componente Working Group (MWG)

[ } componente Comitato Metodologico in qualita di coordindtore Linge - Guida/Bsperto Metodologo (EM)
[ ] componente Comitato Scientifico (CSc)

/K;'omponenté Comitato Esterrio (CE}
/ 1




(] Stakeholder {5y, assdciuzioni presenti)

[] cowiponente segreteria téenico — organizzativa (§TO)
Titolo/Argomento-delfa LINEA GUIDA TV artie G HE-(L{prD  LEAOG

Si prega ditrispondere o clascuna delie domande & seguito indicate relative af proprio repporto-con SIE. Se-la rvispasta & 517, &

aecessaiio forniremageiori informaziont nefle wabelle in calee ul moduio.

Si ricoreda che'le domande st riferiscone sia of sezadtto interessato che gf suul fomiligri fintesi come coniyge, convivenie, affini ¢
parenti fino-al $grads)
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione o azienda farmiceutica con

un interesse comnierciale o di altro tipo relativa alla .G sopra iﬁdi_c:itﬁl‘?'

1a Impiego : i (] ngbt”

1b Consulenza : L}H' noe (1]

2. SUPPORTO ALLA RICERCA ‘

Negli ultimi 12 mesi Lei o il svo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevuto ina qualche forma di

supporto da parte di un ente o organizzezione, azienda farmaceutica, con un interesse commerciale o di altro

tipo relative alla-LG sopra indicata?

2a Sovvenzioni st no b

2b Borse di Studioe, grant, fellow ~ship; o altve forms di finanziamento monetario e

non monetario (come ad esempio fiianziamento di posizioni lavorative,
atfrézzature, strutture,: ritssioni etc) 5i[] nciLJ/
2¢ Supporto (incluso compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di
formazione per un ente ¢ un’altra organizzaziong, azienda farmaceutica; con un _
_ interesse cormmercidle relativa alla tematica della LG in oggetto, ' si‘[/]_{o [1

3. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI

Negli uttimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ 1a sua unita di ricerca & stato coinvolto in progetti supportati

da azieride farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra‘indicata?

3a Linea Guida settore Ematologia s}J,}*ho 1]

3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche sif] n::‘)}y

4, INVESTIMENT!
Attualmente e neghi ultimi 5 anni ha/ ba avato degli investimenti del valore totale di pia di Euro 8.000 (19.000
USB) in-un ente, organizzazione ¢/o azienda farmacentica con un interesse eommerciale o di altro tipo relativo
atla tematica dells presente LG? '
Si prega di indicare ariche favestimenti indiretti come partecipazione atrust o holding. Noh necessita.di comunitazione
il pesssessa i quote in un fordo di-Bvestimento o i ul fondo pensionistico ¢ in.un st ron agminali, aninessa ehe
sina diversificoli o su el norrsi abbia intnencza sulia-loro gésticne firanziuriv
4a Tiwli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o-altri titoli ‘ si { }no
4b Interessi commerciali che derivano da proprietd, partnership, partecipezione

a joint venture; partecipazione a Consigli di Amministrazione ete. ‘ s5i{]no

5. PROPRIETA’' INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieth intetletiuale che potrebbero acerescere o diminuire in base ali’esito
dell’atfivitd che @ chiamato a svolgere?




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

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

6. DICHIARAZION] PUBBLICHE

6a Nel"ambita di un processo normativo, legislativo o-gindiziario ho fornito un parere

una testimonianza di-esperto, relativa.alia tematica LG, per-conto di un ente/organizzazione/

azienda farmaceutica
ob

Ha ricoperto un rugle p posizione, retribuita o non retribuifa, per cui ha rappresentato

gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alia tematica delta LG di cui sopra

7. ULTERIORI INFORMAZIONI
Td

Per quanto di sua conoscenza, esito dell’attivita che ¢ chiamato a svolgere potrebbe:

beneficiare o influenzare negativaimente gli inferessi di soggetti terzi-con i quali'si

hanno-sostanziali interessi comuni personali, professionali, finanziari o commer¢iali

{conte suoi familiarl, ¢olleghi, uniti-amministiativé o lavorative)?

siflnoft”
si[Jno L}

si[}nofd”
si{1nodt”

siE]no.L,]/
st [1no ¥
si{]1nofy”

7% Escluderido SIE w1 sorip persone o aliri enti/organizzazioni/ aziende che hanvio
contribuito in termini monetar o altri benefits?
7¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rirtborsi per e spese viaggio o alioggio) 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 grade di influenzare indebitamente la sua obiettivita

¢ indipendenza?

Fikk

si{Jro L3

Per i soli componenti Comitato Metodologice con funzione di Courdinatori Linee Guida/Esperto Metodotogo

(EM)

8a E’ mai stato “principal imvestigator” di uno studio registrativo che abbia coinvolio la stéssa

indicazione terapeutica?

sifjno[]

Se'la pisposta-cd und qualsiasi defle domande da (] a 7) & "§5i" 5i prega df jornire tdteriort deltagli su ciascun interesse dichiarato.

‘uttlizzando la seguente tabella.

n-ease di mancata descrizione della nesura dell interesse o di mancata indicazions dell imporio.o valore guando necessario, il

confiitto sardt coniderato signifieative.

Domande da-T a5 (aggiungere righe se neeessario)

Intergsse Nome

{specificare il w  di | Socteth/Ente/Qrganizzazione
dontaady © 14 caeg0ria | pelativa interesse
{es: 17 impiegoDirigente
Medico/Dipendente ASL |

gt y]

.[f"ipo_rtare’ il nome delig socicld,
enke, azicnda; organizzazione per
. cui 81 & prestata attivita retativa

all’interesse]

" fferisee  al

siesso

Soggetio
riferisee I’interesse
[specificare se  si
sopgetto
{per  es
medesime} © 8 un
familiare (es, coniuge) o
datore, “dijrartimentsy,

unith ricerca altro-etc.}

cui st

ma.

Imporin diel
Pagamento o valore
monetario

I8 consigha.  di
;s_peciﬁcarc_ s & un

impotio giornalicro.

mensile o annoale. Se

non-  dichiarato:  sara

considerilc

significative]

Periodo di

riferimento

-dell’interesse.

[Indicare; “Attualel Non
attuaie”. 3¢ “Nen
aituale” indicare Yanno o
it mese (se conostiuto) di

gessaziond).




Domande 6 —7
Desgrivere I'arpomento. ie GiFeostanze specifiche. [ parti coinvale, il periodo di riterimento ¢ aliri dettagli rilevant] s ogni-intercsse

dichincato.

N. domanda | Descrizione

n..6a

n. 6b

1‘1.._ Ta

. 7b

m 7o

n 7d

-, 8a ‘ . . — ‘ ,[

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

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meéting, nei reporte nel documerto finale della LG.

Data {S(e'u((‘? _ Firma - e
DICHIARAZIONE (" &
Dichiaro che le dichiarazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede:

Se dovessera intervenire cambiamenti, provvederd ad informdre prontamente chi di competenza & a
compitare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive’ le modifiche verificatesi prima ‘o durante la
pubblicazione delle LG.

Sono consapevole che la inancata dichiarazione degli interessi legati all’argorento oggetto dii LG pud

o Firma. < "

| dati personali forniti saranno caceolti da SIE per le finaiitd e gli scopi perseguiti dalia SIE nonché per

comporiare FObbuiO di rassegnare Ie dimissioni dall’incarico:
Data___(51lo

finalita di partecipazione al Gruppo-del Progetto Linee Guida; ai sensi del d.Igs: 196/2003 e ss.mm. if e del
Regolamento Europeo 2616/679 concernente la tutela defle persone figiche con riguardo al trattamento det

dati personali & la libera circolazione di detti dati.

Data ( T/( @(‘ ? Finna.-
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MODULOQ PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivitd della SIE ed in particolara delle Linte Guida (LG) per la pratica clinivs & necassario assicurare che Ic valutazioni
sisna, affidate ad esperii dotati delle migliori competenze tecnico-soientifiche, i quali potrebbern avers degli interessi legati alla loro stessa
expertise. Per garantire lintegritk del gludizio professionals & dellaperato di tutt | seggett membridi SIE o colnvoli a qualungua
titolo nelle attivitd dalla stesse promogse, Ivl compresa quella di-praduzione a/o vaiutezione delle LG, SIE richlede atubti | soggett
di dichiarare ogni @ qualslasl circostanza in cul un Intéresse secondario Interfariace o poirebbe interfarire con lo svolyimanto
imparziale del dovrl, delle funzioni & daj cormpiti assagnat da SIE. ) '
Aftraverso || presante modulo, ogni soggalto tenuto 2| rispatio dello Statuio, dsl Codice di Condotta SIE ¢ del manuals
metodologico, contanente anche la poficy sul Confiitlo df Interesse deve dichlarare ogni intaresge finanziario, professionales o di
[ ailio tipa rilevante per 'argomento |h asame. E necassarlo dichiarare anche Interasst revant dal familiarl @, 58 O conoscanza, di
dltré parti con cul si condividane interass! comuni sostanziali che potrebbara indebitamants influsnzare la Imparziatith del giudizio.
Particolare attenzlone deve esssre posta sugl interessi relaiivi a pagamant o incentivi finanzlsri da pare dl gualungus ente
commarclale o su quaislasi interazse lsgato @ posizion| lavorative, & pubblicezioni di cul =i sla otali auterd o a dichiarszioni .
pubbliche. La disclosure deva rportare tutie le aitivits, attuall o planificate, commerciali o non commerciali, economiche,
Intelletiuall, attinenti al potanziale ambito (scape) della LG. In caso 8| dubbio, si.suggeriace di dichiarare tutt gll irtarmas!,
Par ulteriori dettagli sul tema Confifto dl- Intareasi =i rimanda allo Statuto SIE, &l Codice di Condotta ed al Mahuale meindologico
pubblicati sul silo. bl I i . .
La partecipazions & qualungus éttivita di SIE, ivl compresa guella deile LG, & subordinata alla preasntazions di quasto modula, che
dave essera compilata In ogni sua parte e consegnato alla segreterla o inviato per small allindirzzo sagreferiasia@ercongrasstit
Una risposta affermefiva a una domanda del modulo non determina automaticamants 'ssclusions o la fimitazions dalla
partazziupazlone al progaita LG, con le seguent! pracisazioni:

v

I'soggetti che senv etal Il principal invastigator di urio studio registrativo non potranno sssete | coordinator! di una
linea guida che coinvolge la stessa Indicazions terapeutica o coordinare [ steaurs di documenti par 'Autorita
Ragoiatoria, Tafa Infornezione sard insarita nalla ralativa pubblicazione.
()] | soggett che detergeno o hanne datenuto titoli azionar, obbligazion|, stock option, altri titoll @ | cul famillar|
‘ {coniuge, convivents, parente o affire fino sl 3* grado) detengone o henno dedsnute azionl di Aziende
Farmacautiche a/¢ In enti e/o In organizraziont aventi interessi commaraiali neila LG non-potranno pretidare pare al
progetto LG )
(iii) | soggedt] che hanno iiterasel cofnmerciall derivant] da propristd, . parinership, partecipazioni & jolnt vaniure,
partacipazioni 8 CDA di Aziende Farmacsutiche e/o In chti e/ in organizzazionl aventl interessi commarclali nella
., LG non potraring prendere parte ai progetio LG . X
La sussistahza di potenziali conflithi di interease rizpatto ellargomento oggetto di LG sara volulats dal Comitato Strategico (TS
che, sulla baxe dells caratteristichs dall'intarazas 1 questiona {la-sua natura, rilevanza, periadp & durata) pud conhcluders che non
eslste nassun potanzials conflity ot intaransi o che lintsrasge & irlsvants o insignificanta.
Nal caso In cul un Interssse dichiaralo sla- tienuto potenziaimente o palssemante rilevante, ui pravade Fapplicazione di una o pit
delie seguant] misure per la gastione del canfiitto di interesse: {l} piena partecipazione con dlsclosure pubblica dallinteressa n
esclusione parzisle dai lavor (#s. esclusione dalla tiunione o lavoro attinents allliteressa dichlarato » del ralativa processo
decisionzle (I) esclusiona totale (estromissions dalla bareclpazions alfe runionf ed &l processo).
La compliaZlons dal presents modula implica Faccattaziona dalls suddeite condizionl & & viglazione delle stease comporterd -

Il sottoscritto/a ‘ SH-NT\ m*ﬂ Mﬁ‘ﬂ.&% . -
Newma__ FIRENVE" _ u A.54962 cF SNT RET 62504 DELan
Residente in_AASCANDALD— AP, AS42A_ Citn_ WA GH{WNY &3
. Professione: - ' M‘E’D‘(L@ ' I
E-mail RSANT ( 0SPSOALES M. (Tellutare 308, , FAIBK[IL . , :
Socierd/ Associazione! Istituta/Bnte di sppartenenza_AY., O3, 5SS Anevonfo e . peple AUFIS ANy
" Inquadramento professionale; [ T Dipsndente ente pl‘ivatu}o\l‘sipandante ente pubblico [ ] Libero Professionista [D] altro
{specificare)
Rapporto con SIE:

[ 1s0ci0
nof socio

Ruolo nelle LG SIE: , ' Tn

[ 1componente Comitato Smtegico-(cﬁt) ’ \
[ ] componente Comitato Metodologice/ Componente Working Group (MWG) _
[ 1 componente Comitata Metodologico in.quelita di coordinatore Linse Guida/Esperto Metodulogﬁ {EM)
[]- components Cornitato Scientifico {C5¢c)
%mpcmente Comitato Esterno (CE)
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:

[1 Stakeholder (es. associsziond presentlj l
[1 componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
" TitololArgometito della LNEA GUIDA PROVILBSEY +@pM BugMBoUtl Mo N ENDAS NEW Nt
Si prage: di rispondere a r.'ids'cuna delle domande di seguito indieae relative al praprio rapporta con SIE. Se.la risposta & 5",
necessario ﬁ:mzre maggior! informazioni nelle tabelle in calce al mcrdulo
SI ricorde che Is de si i
‘arend fing af 3 grado)
1. IMPIEGO E CONSULENZA
Negli ultimi 12 mesi ha ricevuto una remunérazione da un ente o. nrgamzmne 0 azlenda farmaceutica con

un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG soprs indieata? ‘
1a Impiego : ' ' sif] n
- 1h Consulerniza i ' : si] n:g )
2. SUPPORTO ALLA RICERCA . '
Negli ultimi 12 mesi Lei o 1l suo ente/dipartimento/unith .di ricerca ha rkcevuto una qualche forma di
supporto da parte di un ente o organimtlone, nzienda farmacewtica, con un interesse cummerciale o di aliro
tipo relativo alla LG sopra Indicata?
2a Sovvenzioni | ' si[] noqé
Zb Borse di Studio, grant, fellow -ship, o'altre forme di finanziamento monetario e
non monetario (come ad esempio finanziamento di poslziom lavorative, )
attrezzature, strutture, missioni ete) . i []no [,f\
2¢ Supporto {ineluso compenso) per la partecipazions a conferenze o attivita di :
formazions per un ente o'un’altra organizzazione, azienda farli‘mceutica, €on un
interesse commerciéfe relativo alla tematica delia LG In oggetto, 8i[] nc_gk]
3.. PARTECIPAZIONE AD ALTRI PROGETTI L
. Negli-ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ Ia sua unith di riterca & statu coinvalto In progettl supportati
‘ da aziende farmaceutiche o nella stesura dj linee guida analoghe alla LG sopra mdleata?
3a Linea Guida settors Ematologia ‘ : si[Ino
3b Progetti supportati da Aziende Farmacentiche o ~ si[]Ino 54’
4, INVESTIMENTI '
Attualmente e neghi ultfmi 5 anni ha/ ha avuto degli investnmenh del valore totale di pid di Eure 8,000 (10. 000
USD) in Un ente, organizzazione ¢/0 azienda farmaceutica con un interesse eommerciale o di altro tipo relative
" allg tematlca della presente LG? '
Si prega di ina’icare anche investimentt lnd:rem come partecipazions a trust o halding. Non necessita di comunicazione
il possesso di quote in un fondo di investiments o in un Jondo pensionistico o n un trust non nomingli, ammesso che _

siano diversifieati e su cui non si abbig Mfluenza sulla loro gestione finarziaria

da Titoli azionatl, ohbligazioni, stock option, capitali netti, honds o altrititoli si[] noﬂ('
4b  Interessi commerciali che detivano da propriets, parmership, parteclpazmne .
a joint venture, partecipazione.a Cons:gh di Amministrazione etc. . _ T[] n&d

5, PROPRIETA' INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da propriets intellettuale che poirebbero necrescere o dlmlmure in base alPesito
dell"nttmth the & chlamato a svolgere? '
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.
. il

si[]n;:@(
si[]noﬁ{’ -

Sa Brevetti, marchi registrati o copyright (mclusa le domande in sospeso)
8h Know how efo diritti di autore relative ad un medmmale. tecnulogla 0.processo
' 6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE _

6 Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario ho fomitoun parere
una testimonidnze di esperto, relativa alla tamatica LG, pet conto di un ente/organizzazions/
azienda farmacentica o

6b Ha ricoperte un tuclo o posizione, retribuita o non retribuita, per cul ha rappresentato

- gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla tematica della LG di cul sopra
. 7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenzs, |'esito dellattivith che & chiamato a svolgere potrebbs
benefi ::iare o mﬂuanzane negativamente gli interessi di soggetti terzi con i quali si
hamno sostanzmh interessi comuni personali, professionali, finanziaki o semmerciall
(come suoi familiari, colleghi, unita amministrative o lavorative)?

o i [] nw@

7b  Escludendo SIE vi sono petsone o altri entiforganizzazioni/ azisnde che hanno R

st ].mp;q
si[] no@"

contribuito in termini monetari o altri benefi 18?7
7¢  Haricevute pagamenti (diversi da rimborsi per ie spese viaggio o alloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cni sopra?
7d  Vié qualche altro aspetto ¢ circostanza passata o presents non ancora menzionata
" che potrebbe essers percepita come in grado di influenzare indebitamente Ia sua objettivita -
o indipendenza? | sif] HDM’
L1t :
Per i soll componenti Comtato Metodolnglco con Tunzione di Cuordinatnrl Linee Guidn!Espnrtu Metodologo
(EM)
8a E'mal stato “principal Investigator™ di uno studio régistrativn che abbia coinvolto la stessa
Indicazione terapeutida‘? f si[]no[]
. . , . A
. 88 ln risposts ad una quﬁi.siasl.a’el!e domande da (! & 7) & "si” 5i pregua di formnive .:dteria-i"! dettagli su ciascun interesse dichiarato,
utilizzando la seguerte tabella. ) -

In 2aso di mancata descrizione della natura dell 'Inferesse o di mancata indicazione dell Importo o valore guande necessario, i
conflirto Jurd considerato significativo, '

Domandedalas (aggiungers righe se u‘ecesaﬂo)

cuf 4l

Intevesse Nome Sogyetta Importe dal | Periodo di
fepecificars | n o Socleth/Ente/Organizzazione | riferisce | [nteresse Pagamento o valore | riferiments
domanda ¢ la categoria | refativa interesse [specificere s ¢ | monetaria dell*interessze
(cs, 1° impiego Dirigente | [uesere it nome della sovietd, | rifetisce &l soggeto | [ Tonsiplia i | (ndicare: “Atwalel Non
Medico/Dipendente ASL ente, azienda, organizzazions per | Stesso  (per es, me speaificars e2 & um | ativale”™. S “"Non

etc)]

tui &i & prestata I'attlvita relativa
all*interesse]

mudesimbj 0 a un
familiare (¢s. conluge) o

datore, dipartimento,

imparte . giﬁmnl tero,

mengile 0 annuale. Se

attunle™ indicare I'anno o
il mese (¢ conosciuti) di

non 'dichiarafo *sard ¢casazione]
unitd ticerea ateo 616l | considerato '
' " | significativo]
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- Domande 6 -7 |
Destrivare l‘afgomento. I& circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di rifetitnento e afiri dettagii rilcvaqti u ogni inferasse

r

dichiarato.
N. domanda | Descrizione

n. 6a
n. 6b ' .
|n.7a '
n 7b
n7¢
n7d '
11, 8a - . .

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilando e firmando questo modulo, si accongente alla
divulgazione di eventuali confiitti rilevanti durante i meeting, nei report a.nel documento finale delia LG,

Data A6, 5)234? ' Firma
: ' DICHIARAZIONE

Dichiaro che le dichiarazion; qui riportate sono, a mia conoscenza, vetitiere ¢ fornite in buona fede, -

Se dovessero intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza e a

compilare un nuove 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’ar
comportare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico,

Duta_ Ab Q_Qjﬂe

‘1 dati, personali forniti ‘sarantio raceolti da SIE pér le finalitd e gli scopi perseguiti dalla SIE nonché per
finalita di partecipazione al Gruppo del Progetto Linee Guida, ai sehsi de] d.igs. 196/2003 e ss,mm. ii e del
Regolamento Europeo'2016/679 concernente la tutela deile persone fisiche con riguardo al trattamento dei

dati personali e la libera cireolazione di detti dati.

(




MODULO PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Nello sviluppo delle attivita delia SIE ed in particolare delle Linee Guida (LG) per la pratica clinica & necessario assicurare che le valutazioni
siano affidate ad espeni dotati delle migliori competenze tecnico-scientifiche, i quali potrebbero avere degli interessi legati alla loso stessa
expertise, Per garantire lntegritd del giudizio professionale e delloperato di tutti | soggetti membri di SIE o coinvolti a qualunque
litolo nelle atlivita dalla stessa promosse, ivi compresa quella di produzione /o valutazione delle LG, SIE richiede a tuttf | scggetti
di dichiarare ognl e qualsiasi circostanza in cui un Interesse secondario interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento
imparziale dei doverl, delle funzioni e dei complti assegnati da SIE.

Aftraverso il presente modulo, ogni soggetto tenuto al rispetto dello Statuto, del Codice di Gondoita SIE e del manuale
metodalagico, contenente anche la paficy sul Conflitto di Interesse deve dichiarare ogni interasse finanziario, professionale o di
altro tipo rilevante per fargomento in esame. E necessario dichiarare anche interessi rilevanti dei familiari e, se a conoscenza, di
altre parti con cul &i condividana interessi comuni sostanziall che potrebbero indebitamente influenzare la imparzialita del giudizio,
Particolare altenzione deve essere posta sugll interessi relalivi a pagamenti o Incentivi finanziari da parte di qualunque ernte
commerciale o su qualsiasi interesse legato a posizioni lavorative, a pubblicazioni di cul si sia stati autori o a dichiarazioni
pubbliche. La disclosure deve riportare iutte le attivith, atffuall o pianificate, commerciall o nen commerclall, gconomiche,
intelleftuall, attinenti al potenziale ambito {(scope) della LG, In caso di dubbio, si suggerisce di dicharare tutti gli interessi.

Per ulteriort deltagli sul tema Confiitto di Inferessi si rimanda allo Statuto SIE, al Cadice di Condatta ed al Manuale metodofogico
pubbiicati sul sito hitp://www.siemato|ogia.itf.

La partecipazione a qualungue attlvita di SIE, ivi compresa quella delle LG, & subordinata alla presentaziane di questo modulo, che
deve essere compilate in ogni sua parte e consegnato alla segreteria o inviato per email allindirizzo segreteriasie@ercongressiit
Una risposta affermativa @ una domanda del module non determina automaticamente I'esclusione o la limitazione della
partecipazione al progetio LG, con le seguenti precisazion:

(i} i soggetti che sono stati Il principaf investigator dt uno studio registrativo non potranno essere 1 coordinatori di una
linea guida che coinvoige la stessa indicazione terapeutica o coordinare |a stesura di documenti per '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 i cui familiari
{coniuge, convivente, parente o affine fino al 3° grado) detengono © hannc detenuts azioni di Aziende
Famaceutiche e/o It enti e/o in organizzazioni aventi interessi commerciall nella LG non potranne prendere parte al
progetto LG

{iii) i soggefti che hanno interessi commerciali derivanti da proprieté, parinership, parecipazioni a joinf venture,
partecipazioni a CDA di Aziende Farmaceutiche e/o in enti &/0 in organizzazioni aventi interessi commerciali nelia
LG non potranno prendere parte al progstto LG

La sussistenza di potenziali confliti di interesse rispetto all'argomente oggetto di LG sara valutata dal Comitato Strategico (CSt)
che, sulla base delle caratteristiche dellinteresse in questione (Ja sua natura, rilevanza, periodo e durata) pud concludere che non
esiste nessun potenziale conflitto di interessi o che linteresse & irrilevante o insignificante.

Nel caso in cui un Interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevants, si prevede I'applicazions di una o pib
delle seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: (i} piena partecipazione con disclosura pubblica deflinteresse {ii)
esclusione parziale dai lavori (es. esclusions dalla riunione o lavero attinente  allinteresse dichiarato e dal relativo processo
decisionale (lii) esclusione totale (estrorissione dalla partecipazione alle riunioni ed al processo).

La compilazlone del presente modulo implica |'accettazione delle suddette condizioni e la viclazione delle stesse comportera

I sottoscritto/p’ ALBERTS PIRO

Natofa_PALERMO il_0%/ou/4990 cr._ PRILRT Qobor (73 R
Residente inCont@ady STHaLyeer We CAP 40043 cita CASTECRUO N (,a)
Professione: INSEGNANTE

E-mail /besto piref) hatmounl it celltare 2391218669

Societd/ Associazione/ Istituto/Ente di appartenenza QA ?P@g NTR th ?A%( g T!

Inquadramento professionale: [ ] Dipendente ente privato [ Dipendente ente pubblico [ j Libero Professionista [ ] altro
q P p

{specificare)
Rapporto con SIE:
[ 1socio
B non socio
Ruolo nelle LG SIE:
[ ] componente Comitato Strategico (CSt)
B4 componente Comitato Metadologico/ Componente Forking Group (MWQ)
[ 1 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)
[] componente segreteria tecnico — organizzativa (STO)
Titolo/Argomento della LINEA GUIDA TROWBOEHB&IZD  \[@NISD

Si prega di rispondere a ciascuna deile domande di seguito indicate relative al proprio rapporto con SIE. Se la risposta é "SI”, é

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 ricevato 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 N
1b Consulenza si[] 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 commenrciale o di aliro
tipo relativo alla LG sopra indicata?
2a Sovvenzioni si[Jno B
2b Borse di Studio, grant, fellow -ship, o altre forme di finanziamento monetario €
non monetario (come ad esempio finanziamente di posizioni lavorative,
attrezzature, strutture, missioni etc) si[]nof4
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 della LG in oggetto. si[]no (4
3. PARTECIPAZIONE AD AL TRI PROGETTI
Negli ultimi 12 mesi Lei/ il suo dipartimento/ 1a sua unitd di ricerca & stato ceinvolto in progetti supportati
da aziende farmaceutiche o nella stesura di linee guida analoghe alla LG sopra indicata?
3a Linea Guida settore Ematologia si[Inofd
3b Progetti supportati da Aziende Farmaceutiche si[]no
4. INVESTIMENTI
Attualmente ¢ negli ultimi 5 anni ha/ ha avuto degli investimenti del valore totale di pil di Euro 8.000 (10.000
USD) in un ente, organizzazione efo azienda farmaceutica con un interesse commerciale o di aliro 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, mmmesso che
sfang diversificati e su cui non si abbla influenza sulla lero gestione finanziaria
4a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli si [ no [{
4b Interessi commerciali che derivano da proprietd, partnership, partecipazione
8 joint venture, partecipazione a Consigli di Amministrazione eic. si]]oo[{
5. PROPRIETA’ INTELLETTUALE
Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in base all’esito

deil’attivita che & chiamato a svelgere?




5a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) si{]no D(f
5b Know how efo diritti di autore relative ad un medicinale, tecnologia o processo si{1no ¥

6. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
6a Nell’ambite di un processo nommativo, legislativo o giudiziario ho fornito un parere

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

azienda farmaceutica si[]no K]
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 si[]no[q

7. ULTERIORI INFORMAZIONI
7a Per quanto di sua conoscenza, ’esito deli’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 0 commerciali

(come suvoi familiari, colleghi, unitd amministrative o lavorative)? si[Jno X
7b  Escludendo SIE vi sono persone o altri enti/organizzazioni/ aziende che hanno

contribuito in termini monetari o altri benefits? si[Jno[4
7c  Haricevuto pagamenti {diversi da rimborsi per le spese viaggio o afloggio) o onorari per parlare
pubblicamente sul tema delle LG di cui sopra? si{]no[X
7d Vi é qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora menzionata
che poirebbe essere percepita come in grado di influenzare indebitamente la swa obiettivita
o indipendenza? si[1no K
Ak

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

indicazione terapeutica? si[1no ¥

Se la risposta ad wna qualsiasi delfe 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 defle natura dell‘interesse o di mancata indicazione dell’importo o valore quando necessario, il
conflitte sard considerata significativo.

Domande da 1 a 5 (aggiungere righe se necessario)

Interesse Nome Soggetto cui  si | Importo del | Perfodo di
[specificere  {f n. di | Societi/Ente/Organizzazione | riferisce Pinteresse Pagamento o valore | riferimento
domanda e la categoria | polatjva fnteresse [specificare  se  si | monetario dell’interesse

(es. [°: impiego Dirigente
Medico/Dipendente ASL

[riportare il nome della societa, | Fiferisce al  soggeto | [4 consiglia di | [Indicare: “Attuale/ Non

ente, azienda, orpanizzazione per | $tesso  (per  es. me | specificars se ¢ un | attuale™.  Se  “Non

ete)] cui si & prestata I'attivitd relativa | Medesimo) © a un | jmporte  giomaliero, | aituale” indicare I"anno o
all"intercsse] familiare (es. coniuge) © | mensile ¢ annuale. Se | il mese (sc conoseiute) di
datorc,  dipartimento, | pon  dichisrato  sard | cessazione]
unita ricerca altro ete.] considerato

significetivo]




Domande 6 -7

Descrivere "argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvelte, 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

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

oua 22/02/1004 pims Qb o (o

DICHIARAZIONE

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

Se dovesserc intervenire cambiamenti, provvederd ad informare prontamente chi di competenza ¢ a
compilare un nuove 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 1’obbligo di rassegnare le dimissioni dall’incarico,

Data 23{ (OZ/@O A Firma A U)M/(;B p— ~2

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.Igs. 196/2003 e ss.mm. ii ¢ 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 25[/ Ozl/ 70 U4 Firma Q {M m\ﬂ 3
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