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ABBREVIAZIONI

AE eventi avversi

AIOM Associazione Italiana Oncologia Medica

ASCO American Society Clinical Oncology

BITE bispecific T-cell engager

CAR-T chimeric antigen receptor T-cell

CCO Cancer Care Ontario

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl intervallo di confidenza

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

CR risposta completa

EMA Euroepan Medicine Agency

GITMO Gruppo ltaliano Trapianto Midollo Osseo

HR hazard ratio

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

IP inibitori del proteasoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)

MAIC matched-adjusted indirect comparison

MM mieloma multiplo

MRD malattia minima residua

NDMM mieloma multiplo di nova diagnosi

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

NMA network meta-analysis



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

ORR risposta globale

OS sopravvivenza globale

PFS sopravvivenza libera da progressione

PICO Patient Intervention Comparator Outcome

PR risposta parziale

QOL qualita della vita

Rd Lenalidomide-desametasone

RCT trial clinico randomizzato

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SIE Societa Italiana di Ematologia

SIES Societa Italiana di Ematologia Sperimentale

SNLG Sistema Nazionale Linee Guida

SPM neoplasie secondarie

VMP Bortezomib-Melfalan-Prednisone

VRD Bortezomib-Lenalidomide-Desametasone

VTD Bortezomib-Talidomide-Desametasone



Il problema clinico

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

grandezza superiore rispetto ai costi sanitari (Jackson 2019).

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

e in ltalia.

Gli obiettivi della linea-quida

Obiettivi generali

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

disponibili in Europa e con le indicazioni cliniche internazionali.

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

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



Popolazione target

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

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

Utenti

| destinatari della presente linea-guida sono:

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

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

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

0 le associazioni dei pazienti

0 le agenzie governative responsabili delle autorizzazioni di nuove tecnologie sanitarie

e del loro monitoraggio

| metodi

GRADE-ADOLOPTMENT

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

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



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

Segreteria SIE.

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

metodologica degli Stakeholders.

In data 14 luglio e 6 ottobre 2020 il Comitato Metodologico ha coordinato le riunioni virtuali durante
le quali sono state discusse le raccomandazioni da “adattare” o sviluppare “de novo” relativamente
ai quesiti selezionati e ha presieduto alla votazione relativamente alla forza delle raccomandazioni

da parte del Comitato Scientifico, dei Rappresentati delle Societa Scientifiche non-SIE e del

rappresentante dei pazienti (sezione CUBE GUIDELINES 2-3), che globalmente nomineremo come

“Panel Votante" nel resto del documento.

Ricerca sistematica dell’evidenza

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

meta-analisi e 3 studi di fase II.

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

mieloma multiplo.

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

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

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

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

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

pubblicazioni non in extenso e il database TRIP.



Sviluppo GRADE dei Quesiti Clinici

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

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

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

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

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

supportare la formulazione delle raccomandazioni.

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

documentale preliminare e durante le riunioni virtuali.

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

delle societa scientifiche e dal rappresentante dei pazienti.

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

riconfermata nella sua versione documentale finale.

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

successivamente approvate dal Comitato Scientifico nella redazione finale del documento.
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Gestione dei Conflitti di Interesse

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



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

ed il rispetto della Legge.

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

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

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

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

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

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

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

condividere i seguenti principi guida:

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

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

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

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

percezione di distorsione derivante da potenziali conflitti di interesse.

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

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

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

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

direttivo a cui non partecipa il soggetto a potenziale conflitto.

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

violare la legge relativa all’insider trading.

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

rispettando le indicazioni di cui al capoverso precedente sono:

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

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

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

4) Escludere il socio dalle pubblicazioni di SIE

5) Escludere il socio dalle commissioni di SIE

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

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

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

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

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

e Evidence based medicine

e Documenti di consenso

e Opinione di esperti

e Miglior pratica clinica consolidata

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

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

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

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

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

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

condizionale.

Selezione dei quesiti

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

1) Si fosse resa disponibile nuova evidenza di alta qualita (RCT pubblicati in extenso 0 meta-
analisi)

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

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

e alla terapia di supporto.

Dal sito EMA sono state identificate le seguenti approvazioni farmacologiche nell’ambito del mieloma
multiplo da gennaio 2019:

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

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

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

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

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

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

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

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

e Lenalidomide Accord (CHMP 7-01-2020)

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

capitolo “Metodi” e nelle Appendici.

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

comparatore & sempre risultata la terapia standard-of-care (SoC) attuale in ltalia:

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

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

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

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

MM recidivato/refrattario (RRMM) — 1* o0 22 recidiva: triplette vs doppiette

N o o bk~ w0 Dd =

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

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

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

N

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

Quali pazienti vanno avviati alla procedura di trapianto autologo tandem?

® N o o kW

Quali pazienti devono ricevere una terapia di consolidamento dopo il trapianto autologo?
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

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

Come va modulata la strategia terapeutica per i NDMM TE ad alto rischio genetico?
Quando e come va valutata la risposta alla terapia?

E’ possibile modulare la terapia di mantenimento sulla base della profondita della risposta?
Quali sono gli elementi decisionali della terapia di prima linea dei NDMM NTE?

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

Sono preferibili le terapie continuative nei NDMM NTE?

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

Come deve essere personalizzata la terapia dei NDMM NTE?

Quando va avviata un trattamento per la recidiva?

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

Fino a quando va proseguito il trattamento delle recidive?

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

Quando va considerato il trapianto allogenico?

Pazienti di nuova diagnosi eleqqibili a trapianto

Obiettivi della terapia

Un’evidenza consistente e di alta qualita sostiene il valore della profondita della risposta come

predittore degli esiti maggiori, quali la sopravvivenza (OS) e sopravvivenza libera da progressione

(PFS) a medio e lungo termine: in particolare una recente meta-analisi di ottima qualita di 6 studi

randomizzati (3283 pazienti) dimostra una correlazione (r = 0.97) tra I'odds ratio (OR) della Malattia
Minima Residua (MRD) e I'hazard ratio (HR) della PFS nei NDMM TE [Avet-Loiseu 2019]. Inoltre,

piu recentemente & stato dimostrato dall’analisi di 1100 campioni di 397 pazienti, che I'ottenimento

della negativita della MRD in ogni momento del programma terapeutico dei pazienti NDMM TE & in

grado anche di superare i limiti prognosticamente negativi imposti dallo stadio di malattia o dal rischio
citogenetico (Paiva 2020). Pertanto, il Panel Votante ha ADOTTATO la raccomandazione 4.2
ASCO/CCO: “L’obiettivo della terapia del NDMM eleggibile a trapianto dovrebbe essere

I'ottenimento della migliore profondita di risposta”.

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

molto buona (VGPR) e la MRD dopo la terapia di induzione.

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

Votante ha incluso la CR dopo trapianto/consolidamento.

Esiti non desiderabili

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

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

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

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

paziente.

Selezione dei quesiti per i NDMM TE

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

comprensiva di IMID, inibitore del proteasoma e steroide.”

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

tra carfilzomib e lenalidomide in uso negli USA.

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

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

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

QUESITO 1

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

POPOLAZIONE: NDMM eleggibile a trapianto
INTERVENTO: DARA-VTD

CONFRONTO: VTD

ESITI DESIDERABILI: CR, MRD, QOL, VGPR

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

mobilizzazione, drop-out

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

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

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

542 pazienti sono stati randomizzati a ricevere 4 cicli di VTD in induzione e 2 cicli di VTD di
consolidamento. Una successiva randomizzazione ha assegnato i pazienti al mantenimento con
daratumumab oppure nessun mantenimento. La certezza dell’evidenza relativa agli esiti dello studio
¢ stata giudicata Moderata applicando la valutazione del Risk-of-Bias GRADE perché la qualita dello
studio € elevata, I'incertezza statistica bassa e I'entita del effetto desiderabile alta, tuttavia lo studio
non € in cieco e risultano poco distinguibili gli effetti sugli esiti a medio-lungo termine della terapia di
induzione da quella di consolidamento da quella di mantenimento, essendo tuttora in corso la fase
di mantenimento nei pazienti con risposta almeno parziale a 100 giorni dal trapianto (daratumumab
16 mg/Kg q8w vs osservazione clinica). Per completezza, la Tabella Evidence-to-table presentata
al Panel Votante ha incluso anche gli Esiti Desiderabili del programma globale derivati da Moreau
2019 Lancet e da Roussel 2019 relativamente ai dati di qualita di vita. | dati di qualita della vita non
sono pubblicati in extenso e non riportano differenze significative tra DaraVTD e VTD nel periodo di
osservazione in base allo score globale di qualita di vita EORTC-QLQ-C30 e EQ-5D, tuttavia, il
miglioramento nelle scale del dolore e dela funzione emotiva sono risultati significativamente

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

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

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

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

cognitivo p=0.0358

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

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

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

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

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

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

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

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

peggioramento della stessa.

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

dopo induzione

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

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

in extenso unicamente intrim analysis

Qualita complessiva delle prove. BASSA

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

moderata per gli altri esiti critici.

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

confronto? A FAVORE dellINTERVENTO

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

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

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

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

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

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

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

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

DaraVTD né per il contesto italiano né per altri paesi.

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

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

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

DaraVTD superiore a quanto gia osservato per altre terapie innovative.

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

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

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

E’ fattibile 'implementazione dell'intervento? PROBABILMENTE Sl

RICERCA delle PROVE:

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

imminente l'introduzione del trattamento nella pratica clinica.

RACCOMANDAZIONE

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

per la terapia di induzione.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE

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

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

Giustificazioni

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

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

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

sottogruppi.

Considerazioni sullimplementazione

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

La disponibilita di Darzalex a somministrazione sc (che ha gia ottenuto il CHMP di EMA) favorira
'adozione del trattamento.

Monitoraggio e valutazioni

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

prima dell’avvio del trattamento con Daratumumab.

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

Priorita per la ricerca

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

globale & ancora in corso di verifica e richiede analisi di sottogruppo.

23



QUESITO 2

E’ preferibile VRD a VTD come terapia di induzione

nei NDMM eleggibili a trapianto?

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

CONFRONTO: VTD

ESITI DESIDERABILI: MRD, CR, VGPR, QOL

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

drop-out

SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? MODERATI

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

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

2017) aveva riportato un tasso di risposta = VGPR migliore nei paziente assegnati a VRD rispetto a
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VCD (3.4; 1.1-14.2) o RD (17.; 1.1-2.5) e non significativamente superiore a VTD (2.4;0.7-10.4), ma

VRD ¢ risultato essere il miglior trattamento nell’84% delle simulazioni.

Sulla base della migliore MRD (46% vs 35%) e della migliore risposta (CR + VGPR 63% vs 40%)
post-induzione di VRD rispetto a VTD nella matched-adjusted indirect comparison (MAIC) (Rosinol

2019), il Panel Votante ha giudicato che gli eventi desiderabili attesi fossero a favore di VRD.
Questi dati hanno confermato la migliore attivita clinica di VRD rispetto a VTD.

N Effetto Certezza dell’evidenza

(Qualita GRADE)

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

. S A .

induzione 111 P=0.00281 Rosinol 2019

MRD dopo induzione (10#) na 46.7% vs 34.9% Bassa @®
Rosinol 2019

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

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

A sottoanalisi di CR non riportata da Rosinol 2019 (CR 33% con VRD nello studio PETEHMA, che arruolava 205 di pazienti ad alto rischio

citogenetico). *eTable 3 (supplementary material).

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili evitati? GRANDI

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

Globalmente VRD risulta meglio tollerato rispetto a VTD ma le modalita di somministrazione di

bortezomib negli schemi VRD e VTD (endovenoso negli studi IFM e GEM 2005) falsa la frequenza
di polineuropatie.

N N Effetto Certezza dell’evidenza
VRD VTD (Qualita GRADE)
VTE post-induzione 378 111 3% vs 9% Bassa ©@®®
Rosinol 2019
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Neuropatia grado 3-4 378 111 5.5% vs 15% GEM Bassa ®®®
5.9% vs 15.4% IFM Rosinol 2019
Neuropatia grado >=2 378 111  20.7% vs 44.6% GEM  Bassa ®®®
30.3% vs 27.2% IFM  Rosinol 2019
Drop-out 378 111 3.1% vs 9.2% GEM Bassa ®®®
6.5% vs 11.2% IFM ~ Rosinol 2019
Mobilizzazione na

Risposta < PR 378 111 11.8%vs12.3% Bassa @®®
Rosinol 2019

Importanza N studi Disegno degli Valutazioni sulla qualita dell’evidenza

dell’esito studi

Qualitadivita  Critico 0

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

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

MRD dopo Importante 0

induzione

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

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

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

Mancata Critico 0

mobilizzazione

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

Qualita complessiva delle prove. BASSA

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

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

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

e quindi di bassa qualita dell’evidenza.

Quanto grandi sono le risorse necessarie? NESSUNO STUDIO DISPONIBILE

RICERCA delle PROVE: nessuno studio disponibile

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

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

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

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

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

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

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

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

di accesso al trattamento da parte dei pazienti italiani.

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

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

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

E’ fattibile 'implementazione dell’intervento? PROBABILMENTE NO

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

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

allimplementazione della terapia.

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti NDMM eleggibili a trapianto la tripletta VRD puo essere

considerata una valida alternativa a VTD come terapia di induzione.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

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

dellINTERVENTO dellINTERVENTO CONFRONTO CONFRONTO

Astenuti per conflitti di interesse = 0

Giustificazioni

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

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

Nessuna.

Considerazioni sullimplementazione

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

di rimborsabilita limitera sicuramente I'adozione della terapia.

Monitoraggio e valutazioni

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

Potrebbe essere necessario impiegare Plerixafor per favorire la mobilizzazione.

Priorita per la ricerca

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

controllo VRD che consentiranno di perfezionare I'evidenza disponibile.

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

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

Obiettivi della terapia

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

Esiti desiderabili

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

pazienti fit.

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

critici o importanti in questo subset di pazienti.

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

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

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

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

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

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

Le premesse sulla terapia dei NDMM NTE

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

(Comparator) includesse sia VMP che Rd.

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

2 e ROBIS da due metodologi indipendentemente.
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Autore

Bloomestein
Piechotta

Ramasamy
Sekine
Xu

Gil-Sierra
Giri

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

July 2019 8

2018 29 (25)
June 2019 6

Nov 2018 10+1
Oct 2018 27 (23)

Daratumumab-
based

yes

no

yes
yes
yes

yes
yes

A Surface under the cumulative ranking (SUCRA) probabilities assessed

VRD DaraRd
yes no
yes no
yes yes
yes no
no yes
yes yes
yes yes

Terapia di

riferimento
DEX
MP

Rd

na’
DaraRd,
DaraVMP
DaraVMP
na”®

Qualita

+++

++
++

++

Sponsorizzato
da company
no

no

si
no
no
si
no

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

come risultati dalle 7 NMA analizzate sono sintetizzati in tabella.

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

Note: ns: non statisticamente significativo; nr: non rilevante; >: migliore PFS; = PFS simile
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E’ preferibile DaraVMP allo standard of care (VMP, Rd) come terapia di

POPOLAZIONE:

INTERVENTO:

CONFRONTO:

ESITI PRINCIPALI:

SETTING:

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

COl:

prima linea dei NDMM non eleggibili a trapianto?

QUESITO 3

NDMM non eleggibile a trapianto

DARA-VMP

standard of care (VMP, Rd)

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

pazienti ambulatoriali e ricoverati

paziente, SSN

nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi?

MODERATI/GRANDI

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

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

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

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

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

seconda PFS.

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

1.37; 1.02-1.85)

DDg CRITICO

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

Il confronto indiretto tra DaraVMP e Rd ¢ stato possibile:

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

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

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi?
IRRILEVANTI rispetto a VMP

PICCOLI rispetto a Rd e

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

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

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

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

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

N studi

Disegno degli studi

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

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

Qualita complessiva delle prove.

confronti indiretti con Rd.

BASSA

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

moderata per gli altri esiti critici.

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

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

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

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

Quanto grandi sono le risorse necessarie? COSTI ELEVATI

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

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

posti per terapia di Day Hospital.

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

RICERCA delle PROVE: In un’analisi Europea EUS5 inclusiva dell’ltalia, Aschrof riporta che DaraVMP

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

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

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

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

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

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

osservato per altre terapie innovative.

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

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

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

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

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

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

La somministrazione sc fa prevedere un basso impatto organizzativo.

RACCOMANDAZIONE

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

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE

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

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

Giustificazioni

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

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

Considerazioni per i sottogruppi

Le analisi di sottogruppo dello studio ALCYONE hanno riportato un miglior profilo di efficacia di Dara-

VMP sugli esiti desiderabili critici in tutti i sottogruppi analizzati.

Considerazioni sullimplementazione

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

Monitoraggio e valutazioni

Le reazioni infusionali andranno attentamente monitorate e trattate.

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

interferenze del farmaco con la determinazione degli antigeni eritrocitari.

Priorita per la ricerca

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

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

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

lungo termine, pertanto necessitera di adeguati studi.
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QUESITO 4

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

POPOLAZIONE: NDMM non eleggibile a trapianto

INTERVENTO: VRD

CONFRONTO: Standard of care (VMP, Rd)

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

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

RICERCA DELLE PROVE:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Esito Importanza
dell’esito

Qualita di vita Critico

oS Critico
PFS Critico
CR Importante

Eventi avversi Critico
grado 3-4

Drop-out Importante

N studi

Disegno degli studi

1 randomizzato,
meta-analisi

1 randomizzato,
meta-analisi

randomizzato

Randomizzato,
meta-analisi

randomizzati

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

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

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

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

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

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

Qualita complessiva delle prove. BASSA

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

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

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

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

Quanto grandi sono le risorse necessarie? COSTI MODERATI

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

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

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

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

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

a Rd e VMP

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

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

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

altre terapie innovative.

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

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

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

venga rimborsato dal SSN.

E’ fattibile 'implementazione dell’intervento? PROBABILMENTE Sl

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

Il trattamento VRD ¢ in attesa di rimborsabilita AIFA.

RACCOMANDAZIONE

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

selezione dei pazienti.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

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

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

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

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

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

Considerazioni per i sottogruppi

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

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

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

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

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

Non viene richiesta una specifica sorveglianza per le neoplasie secondarie.

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

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

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

POPOLAZIONE: NDMM non eleggibile a trapianto

INTERVENTO: DARA-Rd

CONFRONTO: Rd

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

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

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

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

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

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

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

HR 0.56 (0.43-0.76)
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CR 368 369 47.6% vs 24.9% 175 vs 92 DOD IMPORTANTE

P<0.001

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

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

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

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

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

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

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

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

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

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

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

A considerato critico come gli eventi di grado 3-4

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

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

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

Esito Importanza
dell’esito

Qualita di vita Critico

oS Critico
PFS Critico
CR Importante

Eventi avversi Critico
grado 3-4

Drop-out Importante

Risposta < PR Importante

N studi

Qualita complessiva delle prove.

Disegno degli studi

randomizzato

randomizzato

randomizzato, meta-
analisi

randomizzato

randomizzato

randomizzato

randomizzato

Valutazioni sulla qualita
dell’evidenza

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

Manca evidenza di confronto con VMP

Disponibile solo evidenza indiretta di
confronto con VMP.

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

Manca evidenza di confronto con VMP

BASSA

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

[l bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l'intervento o il confronto?

A FAVORE dellINTERVENTO

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

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

Votante ha sostenuto DaraRd rispetto allo SoC attuale.

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

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

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

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

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

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

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

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

quanto gia osservato per altre terapie innovative.

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

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

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

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

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

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

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

Nei pazienti NDMM non eleggibili a trapianto il trattamento DaraRd &

raccomandato rispetto allo standard of care.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

FORTE a FAVORE = CONDIZIONATA a NEUTRA CONDIZIONATAa  FORTE a FAVORE

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

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

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

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

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

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

trattamento DaraRd risulti non superiore a Rd.

Considerazioni sull'implementazione
Dato I'impatto economico rilevante, il trattamento con DaraRd verrd implementato dopo ottenimento

della rimborsabilita.

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

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

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

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

Obiettivi della terapia

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

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

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

e prevenzione delle tossicita renali e nervose periferiche.

Esiti desiderabili

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

sufficientemente rilevante nei RRMM unfit o frail.

Esiti indesiderabili

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

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

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

avanzate o che vivono lontano dal centro ematologico.

QUESITO 6

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

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

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

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

SETTING: pazienti ambulatoriali e ricoverati

PROSPETTIVA: paziente, SSN

COl: nessun esonero

Quanto considerevoli sono gli eventi desiderabili attesi? GRANDI

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

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

EMA numerose triplette per i pazienti RRMM.

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

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

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

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

isatuzimab) e pomalidomide rispetto a Pomalidomide-desametasone

Sono analogamente stati diffusi in extenso i risultati degli studi randomizzati di confronto tra le

seguenti triplette basate su IP e la sola terapia con IP e steroide:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

migliori score di
dolore

Quanto considerevoli sono gli eventi non desiderabili attesi? PICCOLI

RICERCA delle PROVE:

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

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

Eventi avversi 10 +11%
grado 3-4
Drop-out 3 ns

Qualita complessiva delle prove.

Certezza
dell’evidenza
(Qualita
GRADE)

Moderata
PP

Moderata
DD

Valutazione della qualita

Ridotta per “indirectness” dal
momento che tale risultato non e
stata condotta un’analisi di
sottogruppo per fitness o numero di
linee di trattamento precedenti
Ridotta per “indirectness” dal
momento che tale risultato non &
stata condotta un’analisi di
sottogruppo per fitness o numero di
linee di trattamento precedenti

MODERATA

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

moderata.

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

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

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

ampiamente il lieve aumento di eventi avversi.

Quanto grandi sono le risorse (costi) necessarie?

COSTI MODERATI

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

economico in Italia delle triplette nei RRMM. Non & possibile prevedere a priori il rapporto tra costi

aggiuntivi della terapia farmacologica rispetto ai costi di gestione degli eventi avversi piuttosto che il

costo per la gestione dei pazienti progrediti.

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

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

triplette nei RRMM per il contesto italiano.

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

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

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

triplette superiore a quanto gia osservato per altre terapie innovative.

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

RICERCA delle PROVE: mancano studi specifici.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

steroide.

FORZA della RACCOMANDAZIONE

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

del'INTERVENTO CONFRONTO

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

Giustificazioni

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

che in seconda recidiva.

Considerazioni per i sottogruppi: pazienti ad alto rischio citogenetico

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

capitolo dedicato).

Considerazioni per i sottogruppi: pazienti refrattari alla lenalidomide

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

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

Considerazioni sullimplementazione

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

pre-trattati con Daratumumab.

Monitoraggio e valutazioni

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

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

Priorita per la ricerca

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

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

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

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

Terapie con nuove classi di farmaci

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

coniugato con mafodotin, e di selinexor.

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

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

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

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

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

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

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

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

queste due complicanze dirette della terapia.

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

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

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

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

un allungamento significativo (HR 0.20; p=.066).

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

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

al di fuori dei pazienti ad alto rischio.

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

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

che confrontino bortesomib a lenalidomide dopo singolo trapianto autologo.

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

per i pazienti ad alto rischio citogenetico.

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

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

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

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

basato su bortezomib.

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

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

Trapianto autologo tandem frontline

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

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

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

Mantenimento post-trapianto

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

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

Europa con questa indicazione.

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

mantenimento con lenalidomide (Jackson 2020).

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

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

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

trapianto.

Trapianto autologo per pazienti RRMM

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

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

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

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

reinfusione di cellule staminali autologhe.
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Trapianto allogenico

La linea-guida ASCO/CCO non consiglia il trapianto allogenico in consolidamento nei TE NDMM
come pratica routinaria, basandosi prevalentemente sui risultati negativi della strategia tandem

autologo-allogenico rispetto ad autologo-autologo nel trial CTN 0102.

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

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

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

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

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

Qual e I'obiettivo della terapia del NDMM TE?

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

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

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

Nei pazienti NDMM TE é preferibile DaraVTD a VTD?

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

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

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

Quali pazienti NDMM possono accedere al trapianto autologo?

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

Come vanno selezionati i pazienti NDMM elegibili al trapianto autologo?

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

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

Quali pazienti vanno avviati alla procedura di trapianto autologo tandem?

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

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

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

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

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

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

Quando e come va valutata la risposta alla terapia?

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

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

raccomandazione (Positiva condizionata). Raccomandazione adottata.

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

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

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

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

Sono preferibili le terapie continuative nei NDMM NTE?

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

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

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

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

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

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

Come deve essere personalizzata la terapia dei NDMM NTE?

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

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

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

Quando va avviata un trattamento per la recidiva?

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

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

raccomandazione (Positiva forte). Raccomandazione adottata.

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

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

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

Fino a quando va proseguito il trattamento delle recidive?

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

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

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

Quando va considerato il trapianto allogenico?

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

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

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

trattamento dei RRMM in recidiva avanzata con tali terapie.

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

Dimensione 1: OBIETTIVI E AMBITI DI APPLICAZIONE

Item e descrizione

Criteri di reporting

1. OBIETTIVI

Riportare gli obiettivi generali della linea
guida.

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

screening, diagnosi, trattamento, etc.)

Target (es. paziente, popolazione,

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

Target (es. paziente,
popolazione,
societa)

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

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

Popolazione target

Interventi o esposizioni

Confronti (se appropriati)

Outcome

Setting o contesto assistenziale

Interventi o esposizioni

Confronti (se appropriati)

Outcome

Setting o contesto
assistenziale

3. POPOLAZIONE

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

rilevante)

Comorbidita (se rilevanti)

Popolazioni escluse (se rilevanti)

Popolazione target, genere ed
eta

Condizioni cliniche (se
rilevanti)

Severita/stadio della malattia
(se rilevante)

Comorbidita (se rilevanti)

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

Item e descrizione

Criteri di reporting

4. MEMBRI DEL GRUPPO

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

raccomandazioni.

Nome e cognome

Professione (es. medico, ostetrico,
economista)

Specialita (es. neurochirurgo, oncologo)

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

Area geografica (es. Seattle, WA)

Ruolo nel gruppo che ha sviluppato la
linea guida

5. PUNTI DI VISTA E PREFERENZE DELLA
POPOLAZIONE TARGET

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

presi in considerazione i relativi outcome.

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

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

Outcome/informazioni acquisite sui
pazienti/cittadini

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

6. UTILIZZATORI TARGET
Riportare gli utilizzatori target della linea
guida

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

standard assistenziali, etc.)

Dimensione 3: RIGORE METODOLOGICO

Item e descrizione

Criteri di reporting

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

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

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

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

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

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

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

Disegno di studio

Interventi (o esposizioni)

Confronti (se rilevante)

Outcome

Lingua di pubblicazione (se rilevante)

Contesto assistenziale (se rilevante)

9. PUNTI DI FORZA E LIMITI DELLE
EVIDENZE

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

Limiti metodologici degli studi:
campionamento, cecita, occultamento
della

lista di assegnazione, metodi di analisi dei
dati

Rilevanza degli outcome primari e
secondari

Consistenza dei risultati tra i diversi studi

Direzione dei risultati tra i diversi studi

Entita dei benefici rispetto ai rischi

Applicabilita al contesto assistenziale reale

10. FORMULAZIONE DELLE
RACCOMANDAZIONI

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

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

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

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

influenza dei risultati del metodo Delphi
sulle raccomandazioni finali,

allineamento tra votazioni finali e
raccomandazioni, etc.)

11. BENEFICI E RISCHI

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

Analisi dei benefici, con relativi dati a
supporto

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dichiarazione esplicita che la linea guida
sara aggiornata

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

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

Item e descrizione

Criteri di reporting

15. RACCOMANDAZIONI SPECIFICHE
E NON AMBIGUE

Descrivere le azioni appropriate nella
specifica

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

Raccomandazione

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

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

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

Dichiarare eventuali incertezze sulle
migliori opzioni terapeutiche

16. OPZIONI DI GESTIONE

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

Descrizione delle varie opzioni

Popolazione o condizione clinica piu
appropriata per ciascuna opzione

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

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

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

Item e descrizione

Criteri di reporting

18. FATTORI FACILITANTI E OSTACOLI
PER L’APPLICAZIONE

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

Tipologie di fattori facilitanti e
ostacoli
considerati

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

pilota della linea guida prima di una
estesa implementazione)

Descrizione di fattori facilitanti e
ostacoli

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

non sono disponibili sufficienti
tecnologie

per garantire la mammografia a
tutte le

donne eleggibili)

Modalita con cui le informazioni
relative a

fattori facilitanti e ostacoli hanno
influenzato il processo di
elaborazione

della linea guida e/o la formulazione
delle raccomandazioni

19. SUGGERIMENTI E STRUMENTI PER
L'IMPLEMENTAZIONE

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

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

0 Sommario dei documenti della
linea

guida

0 Link a checklist e algoritmi

0 Link a manuali how-to

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

pilota della linea guida

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

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

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

Descrizione dei dati economici a
seguito

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

cure)

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

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

21. INDICATORI PERIL
MONITORAGGIO

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

Indicatori per valutare
I'implementazione

della linea guida o I'aderenza alle
raccomandazioni

Indicatori per valutare I'impatto
delle
raccomandazioni cliniche

Indicazioni su frequenza e intervalli
di monitoraggio degli indicatori

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

Item e descrizione

Criteri di reporting

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

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

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

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

Tipologie di conflitti di interessi
considerate

Metodi con cui sono stati ricercati i
potenziali conflitti di interesse

Descrizione dei conflitti di interesse

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

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

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

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

CASSIOPEIA (Moreau 2019)

DaraRd

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

MAIA (Facon 2019)




PomaVvd

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

OPTIMISMM (Richardson 2019)
IsatuximabPomDex

Farmaco Dose Timing Altro
Daratumumab 16 mg/Kg
Ciclo 1 1,8,15,22 ev
Cicli >1 1,15
Pomalidomide 4 mg 1-21 0s
Desametasone 40 mg 1,8,15,22 os/ev

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

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

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

SWOG0777 (Durie 2017)
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Criteri di RISPOSTA*

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

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

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

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

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

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

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

STABILE (SD)

PROGRESSIONE
(PD)

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

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

RECIDIVA

Indicatori diretti di aumento della malattia® e/o

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

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

Aumento della creatinina supereiore a 2 mg/dl

RECIDIVA dopo
CR

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

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

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

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

Pubmed Query N

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

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

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

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

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

243

PRISMA diagram

] [Identification ]

] [Screening

] [Eligibility

[Included

484 records identified through database searching:
EMBASE 250
PubMed 49

Cochrane 243

v

duplicates already excluded

A

484 records after duplicates removed were
screened

abstract screening

444 excluded based on title and

v

40 articles were assessed for eligibility

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

y

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

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

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

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

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

Cochrane Query N

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

[Identification

] [Screening

484 records identified through database searching:

EMBASE 128

PubMed 40

Cochrane 307

v

A 4

130 records after duplicates removed were
screened

A 4

177 duplicates excluded

\4

[Eligibility

98 articles were assessed for eligibility

32 excluded based on title and abstract
screening

A 4

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

[Included

11 randomized controlled trials included in quantitative synthesis




Conflitti di Interesse

Benedetto Pellegrino Petrucci Zambello | Offidani Zamagni Bringhen
Bruno Musto MariaTeresa | Renato Massimo Elena Sara
la | Impiego no no no no no no
1b | Consulenza no Si S S no no s
2a | Sovvenzioni dla no no no no no no
ricerca
2b | Borsedi studio, grant, no no no no no s
fellowships
Supporto per no no s no s s s
2c | conferenze/attivita di
formazione
3a | Lineeguida no no no no no no no
3b | Altri progetti no s no no no no no
4 Investimenti > 8000 no no no no no no no
euro
5a | Brevetti, marchi no no no no no no no
registrati, copyright
5b | Know how €/o diritti no no no no no no no
d'autore
6a | Parere d'esperto per no no no no no no no
processo normativo
6b | Ruolo o posizione di
rappresentazione no no no no no no no
interessi
7a | Influenzasu interess no no no no no no no
di soggetti terzi
7b | Contributo monetario/ no no no no no Si no
benefit di altri enti
7c | Pagamenti/onorari per no no no no no s no
parlaredi LG
7d | Altrecircostanze che
influenzano no no no no no no no
indipendenza

94



MOTHILLG PFR EA IMCHIARAZTONE: CONFLITTO DI IN1ERESS]

M lesvilnpee dele o g della SIE ad o sl bl Ly ek i a4 ]G paer da praien climica @ aestseearin mesicLrany ke Ll v +ima
aRicar: ad vapeni denan Gl nighcr prpeice nepeye-gEnor- he, gl sommalio: weere daz i inlcessi Kl =l o a1 gxoemme,
Far garsitie nlageld dul gige 2o pralieas nnpla e del'mpargzs i 2wt i saqqelti merbel dl SIC 6 ralwrelg a wlAlnzue “Ecic nalla
itrellE talla sleess aTasse. iviceripmsa goela di peeduzene afa valilarzene ol e LG S0 ncbade 4 [t seogell di aickrarara
290 2 Zualslag, cinslanzs o i un nlAnesss aecardang INledenscs o pebit2bag Inbarlerie con ko seshyimemn mparziakm oadoveh,
deala funziam & uel Sompls Sesegnali da SIE,
Actraverso i piesange mode canm sEGell terirta ol rssitg dalls Stalule, 3ol Jodics di Condslue SIC . del maniale Tateds egico
canitngnla enzka 1g pofey sul ComHiNa ci Inienaeed aeva dizhigare O IR e Frarmano, paless angla o d afiea Ups fievome
Far lamermentg ir paan e, © wecesearic dicrisran anche imares. ikewaal, de “aril an 8. 5= a cangpcenza, o alm cacl sar oL &
cerdivideno nleets camunl s3alar nak o pobeators irdebilomeale mlleerzag |8 mpoz alia del QuCcEo
Maticclara abareone devs 239eie cnotp Suli reEad r2laAha & pagenErd o nceni Timanzlari da parta 4| qualurdue erile
LAMARIELE ¢ 31 503l613S Likuressa kpalo o PIsizrel@varalive a4 pabalizazieoe di cososig 523b aukan o 8 dwhlarazian pubddicae.
-3 S¥rcidawe drsa porLara Ellm i Rlbyil, at el ogdnidicgle. cormnerniali ¢ e ssmmarsg)l, soanam che, ple lesiual | altiaeali gl
PAENZiale vkt (3200 della L7, ‘0 edsg gi quste, si FUGEITGH di dichigezn I b iriopeey
Far ulbaian deltagh sul lema ConFilba dj Interassi = rmgnda sllc Bralce ZIE a1 Gedee di Candebe ed al Mauak sreacaingion
PULBIIEA 5L] 50 I Sy 2o matalaes 1,
Lat panimzipagine i qualynigds alteta o BIE i zampress coxladele LS £ ILORindta alla prageqlaz ang o quasio medula, vhe
Arve 85380 corpilalo i ogni sus paka & tosepnats all SA]rBERIE 0 Inage pef mat alkpdlf bzn F09rfl-ipslaEeior grassi o
Ind 'aphia AfemmEtha 2 ung dotanda del rodua ror detarmng Eulomatizamiente “asilsHrm o Lo (ITdozicre dallp
PEASCIDEZILAE Al progesio LG, oor ke Sagusic sressasior
2l I 20Gaet] ohg ponc Sah il percipsr easdoaior dl o staio regisiallve har pHAEIN SESBG 1| COaRIraln & i
Imed qurp che comezlge b slessa dcdsore baropeitiza o rodrdibare 1 glegure di dacgren per FALIETA
Fegolgtone. Tabs in‘ornariore sas ngeila reia ralpkys Fukbl cazane.
(i Fragnal she dobergont o Fanro dalencka Idol gziaman sbalgadini, stack ealicr, cln Woh o gl Rribgr Comiug
DACWIER, Farents ¢ efTine g ol 3* grdol detengana @ Fanss oetek Geoni di Azlede lamacaLtien: amor
BNL &8 i1 arganizeacisri aveal inwmss commedoal ralg LS ran JERFANM prangderd 23a-t= 21 rroaalts LG
L | BIA3eRi C8 lwin e interessi commensdli dodened] da Prozrald, soiiorstd Soileciparman @ foand wmatuee
Lasacipazizgia ChA o Azence Farmane dJiicho ma in anb a'g in g Ariezazara ayenli irternag oot sah nedg LG
107 BEHCENYT preEncars DAl of progebo LG
L3 avEarsle s dl zotaasiall can'lE di inlwieses repsns al'sraetenic aggeile d JG =and valutets cal Car e Stiaencs (L5 she,
Silla bage delic carlerisdizha calflmeussa in QueEtianes (13 aa falurg, rikevarcy, oengdo & durata; pUd ea'e wirs che fan esists
M@y potanga'e weillifn 0ordsresm a cha | me-essn & vllayanla ¢ npgfcanh;
Ml co=a a2l un inbaresEe dictiarala sig r oo AN AIMEIE O palesemons [Mavema, 51 ety ‘Aapissione dlorg 5 gio
delle seaLent” misure 397 12 gestiang ol cenilih dl nlesesse I GENd SatesEaIE o OEsEsLTH pi.bEhea de 'nharepee 0
esclomone gerziale der lavior (a5 eosdgionn alg fliore @ lawara atingele  aiinamasse disiarace e dal ralahyg DiGemssg
Jacelcrialy ) SEClLsEe bale [salerissnra dolly PateCifaskre abio furionied a4 angcets:),
La covpilzizrg dal puseain msdin mpdca ‘socelizzeone delle SJENE conmmsi &l ulnisr one delic stepes coTEoTy
“ERlrecrissinag dei Qruppr A igwone pal casg d nragata LT,

U sorcoscition’s Musia Tercs Perueci

Metednon Bedtevoreo (FRYD 3050988 O F, FTRMTRESSCS 3550

Fesideme in via Pavia g CAP 00167 €303 Ronma

Prorbsicme: Digiponts Medizo

Fananii| perracsiid: e vniesmat i Ceillars 338 08REG27

Sely A vaiaziones o knte dv spportznenza Azienda Policl i 1 lrmero |, Hairn
Inquadraerenta proekssionaic: [ ] Dipendenie onie privata ¥ Dipeaderls vnie paied:Hee | 7 Linersy Prolesionjst | 1akro
{spesificngt

Kappurice can S]E:

Xt

[1 namsuyio

Buirle nelle 143 S1L-

| Teompencle Comiwn Shdcuico (UM

I | cwnpooeade Caenitats etodulogies Can: penenle Borkine Grows (WG]

X eomponerte Cemitito Metedelogica in qualith di conmhnators Lines wrwida’Esperte hcendulogo (ERD
[T vompencie Cemdem Seicatileo (05

| 1 companene Comilsmn 1semo (0T




[ 1 Htakchelder e, assac.azicni presentil

| 1 componzare seEocieria toenice - oroanizzativa |5T00

TieloArgemenss della LINEA GLILIEA SMeloemi tAu-Tipos

et 7 TEkTERE A CRORe e el choawnennie o sepaiie ordicite eelofe i teoprin rappeen cok SET S da cienosa @ 3 -
[T Tt VOIS LI 11 L] [ LR, D PR R 1) LTINS P R R LR Ly U

G L refd e Teocleriadel 7V R G0 ) s e BT Qe et ¢ de e e S ey (TArEr co T G, S e e

cremds s o 3 peadar

1. TVIPIEGU E CONSULENTA
Negli ultin 12 neesi ba rlocvwis una reowe rarione da un vole o srgmiceasieny o geiady lirmaceutich con
un ioteresse enolmirciale o di aleu fips rclglive allo L4 sopra indicota?
I8 Tmpicen 5| noX
1h s alenza e Y
2, SUPFORTC ALLA RICERCA
Mgl uloomd 12 mees| Tael 42 B swd gmiesdips elivaentw nild i cigercy by cicevata wn guslehe foema di suppainto
da pritc db un ente o organizrezione, acienda farnowcenticn, con o inleresse ceommercink o di alire tipe
relathea alla Lo soprw indicita”
20 SOVVEISLN Aiflno X
2 Aumse e Sigdlie, ponl, Lelove st o ais fome di finanzianicnio monciario o
wan nenelaria ome 8d =sempia Craneiarnai di padizioa lavnrarive,
IrGLditul e, statiuns, miss g el s Jaex
2e Supporie: Cing luss comoensul pe- T paoceipazione a conlktenze o anivied di
Todrsaricund por my cade o unslirn vreimicezione, wEeeodn Jaroneodica con on
inllﬂ:'ss!r catnersinle relateo alle cemakica della 145 in agpethe, gidpef]
3, PARTECIPATIONE ALY ALTHL PRUMIETTE
eyl | wlthmi 12 aresi Ledd il soenalipartimenie’ Woson vaild di riveres & stato coinvelte in progeitiawppotale do
aciertcle T rivavenliche o nella stesora di linee guids ansleghe slla 1.5 sapra ndleaca?
Ja Linza Cilicky settane Ernitulogs si[JuaX
3b Progetl seppeTtatt do Azicnde Famaesutiche silTue X
d.  INYESTLIMEN LI
ArdAlNenie emegli ullimi 57mmi b huaw ol degeli investineendi del valere tokale i pio di Roro 8000 100 LSO
in un ende, organicaziene o avicndas Armeceniica con wn interesse comanesckale o i aliva Gipe celadivi olln
tematlea della presenee 147
S oo i ooy shche bavestimerds tadieeill come portecipaiing @ DR G Andpiee, NP Heresrira @ Cormurniagsione
A PATECIES F GUOLS M arl Joddn &Y IeasiEiat 2 6y pe Fondg PoRRiGIEiing 0 10 u et UK aoliul, disitess e ofe Silio
rlirerrndficed| v v p2id R 7 abbie En{fi'm:r::n sni fQEa masfisne Feanzia
da Twli wgiomsi, s licaziond, stock option, capitali oetiZ, bands o wog tcal ] | nn X
dJb  [nteressi cormerciali che derivang da aropeleld, mRiteship, panes pasioog
A ORE weriuabe, (v pareig & 6 rmsip &3 Sz isie e ot sif[JmX
% FRUFPRIETA " INTELLETTUALE
Possicde dei dirltis derlvanil da proprelets sielicinale ¢he polcebbeni uceoreseers o diminuire io base all'cshto
el il vl che & chiphiag g svolpers?

Pk o b = o —— o ——




Sn Rrowetr maweld reodstral o cogee o (0 e be £eanande i sospesc) 1] o X
&l Kaoww hewe 200 diciee da aobeac rolative ad o donedicusnle. wennligun o popceisn gi| a0 X
fi. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
fn Foellmamrito di onprecesse nomacyn, lezikative o giudiziern bo fomico un parere
uma cesimoniangn di cspono, relativa alla ceqeasica LO3, per coctla d: oo enledorganigeaeiane’
arisnla favmacciticn si]]an X
R LI reoptg v o o pesimione, retibuiba g o setnibuefa, e g b sappresenlacn
pli interyss o sostenato wna pesiziene relitivamaate il eamitove dellin LG i cui supm si [T X
T. ULTERICGRI INFORMAZLOMNI
T1a  Tor quanbs di sus conpneenes, Fesilo dollaltivila ohe & chiammaby & svoloces palgelile
lezmefic e o infleeneare segativancme 21 ineressld angeecied zun iogoali =i
henmes sostaneia.t inleressi ceoannmi persocil, professiorali, sz o canmescinly
(o sl Bamibieri, colizghs, uold amnuoesoat.ve o laveratree sl na X
"k Eaclndenso 511 wi gone persons ¢ ol onti'orognizeariond nricnde cke hanno

corlrikediog in weomdni naonederd el enedies? kil | o %

=1
L}

Ta ricevuto pagamenti {divers da tinlaorsi per le spese viagoin o 2lloggio) o owzoand pred saclar:
pubblicacneame sul cear dehe 145 dgon sopre? sif oo X
Td Wi 2gralche altto espatto o Sircostanr pilsstty d presiob A00 AnCars Menronde

che potrebbe osspre peeecpim come in groda €1 influcrzare irderitanients 1a soe obiecivin

o indpedenes ? gi|mo X

v

Por i soli compenent i Cemicale Metdolomieo can lunziens di Courdingtor Linee Guid R Espente Pebetod-ologas .V}
Bo E’ mai slato Vaeispal dvensodo” diuna studio rzaiaresive che abbia colnvolio |2 soesse

dicastons lerapearizn il lne X

A e eRORR Gr s el St SHOH Moot el U0 0 T 8 g0 E) el o} PRl UOHEIOR R IEAG T I e (R e eif
LRl &1 rep Reme BRI

Bt el e aldy dviceiiedy Jehkl Kb Sl UhEE e A A1 didcklionn WAWAsang O gkl S alaed it Keuetia b
Crnff gL S Col LR 210 SIS T

Twmapde s 1 a5 mpmevre nplie 20 m0ssa

Tnteres=: Mame Su:q.'m-tr; ol &l -_Irnpuﬂu del T Perlon di

lsgecibicae 1. 0 b SuriceddLnleddrginizzozinme | riferisoe Minteresse TI'agameniu o ¥nlure | riferimentu

h]

nrmareds ¢l legnE oo lote e [rpeilichee G w0 | momclario dlell inceresae
" H . . PR, . i '
[+ ! R e i e Belly socipm | PEesal wenmelle | g rorsielia d. | 1lzdicas " Azwale’ b
itz 1o pule, aacmly gguLasee Te | SR (per CE ne sprrilagie = & | albele” S TR
Medicclnpendenie A3 GUi & EEIAIN PO il | TROCNME B 3 W | aqppapa pnrmleen, | St mdices Panng
uie| Al IF e Gimilirs s saangzel s | s b e onmnle e | ool Mes fie Bk
danme.  dipRlncivd. | sa: dcharabe  caw | A cessaziane]
nfulfl Pl AlZRY Ut IR MR
signitficeival
Ilonarasia, Celmene,  Jaassen-Cilep, o mocesimn prestasiont aache anoo o corse
Advisory Foard Armgen,  akeda,  AME, necAs fnals
sanod
 I—




ErAT iRy R I a | Celgenes,  Jaitwmen-Clag,
conyrezsl Ampen, Takeds, BRS,

i

Llmande -7
Deierivere | aneomen, Je crrostares eeilishe, e qar comsalze, il pacivdnoh mlionrwense 2 plin Zeztagli rilevanc S seni - nzzresgsg

Al ardo:

Moduomianda Deserizicox

n.

T it

n. i

n. Th

n.ooe
o. 7d

CONSENSD ALLA IMYWLGAZIONTE Compiandn ¢ fimeando queste modulae @toacconsere alla

divulemsivme di evenluali contlZ vilesanti Jurante 1 ineeting, nei repurt e el docucceato Bwale della 1.0,

1ata Firnia
DICIRAKRAZIONL

achingra ¢l o chcliarasion que ripoctals a0, s sarosscwed, ventiers & Ternile i beona lede.

Sodovissord inlervenivg crmbiimenti, provvederd ad intormaes protamente chidi cospenciled ¢ a cosapilan
aur e e iAo en el adichiessdone che deserive le sl iiche verilicangsi [ e ar clursate T prabblics Fioneg Jelle
Li3
Sane panzapsvcle She la maneata dichuarazione degli intsresai leeati all avecmento ngeettoe di LA pud
senr bt Ualibdipn di rasscgnan 1o dimmssiont dall’ meacico.

?ﬂﬂfﬁmnw

- L
rlll'i-f_'l""-'-"i'-:’ - |"'“h ‘
Ducte 160,09 201 & TirmiL




[ dati perscali fornii samomo raceeli de 5L per Je fiakes e pli seop: persegnti didla 31F noeche per Nnalila
di parecippzione al Groppe del Progette Lince CGwda, ai sensi del dlgs. 12007 2 ss.am. i ¢ el
Regilaments Eoropes MT60TH concernerte la ttcls delle porsong lesiches con s g ol ralismenta <l
dati personali ¢ Ja ibera circolazione Ji delee det.

(2 E ]
roT AT e HA TR

4 i el
[y e |:?=J' o
Mhata T4 02404 Finna




MOTHLO PER LA DH HIARATIONFE CONFLITTO D1 TNTERESSL

Full- wilopgea klle 2itiviia della SIF el i padicoless= lell= e Ginhla (L e 19 praces cinn § neoessaic sxioomm che o valminzoni
siarns Hlidale o eoemi demli delle rmiplar asneeien?e o 2e-cciviiZche, 1 guali potrebbers more deh im==asi =ath 2 [eo g
Expaltise, P geinaulire I'miegred cal gludirg aefaegcnale & dall'sparata 41 veli § woggedi Toman o 216 ¢ comesih 3 quangue
LLeHw el 4 Al dallr slagsa promosoe, v eofrpmesd qualla & produziono o' valuipgears dodlg L2, SIE noheds 8 1t | el
i disalaras oJn 6 OJBESE clvoostanEs i sai an inforessa spcondarg irkardersce o pofrEboe Irtarenna com bk avolginearts
Imparaa dal doven, dete unzlerd & da camzili assagnat da S5
BrlEvWarsn | prakanle moduo, cgr soggelg icnuka 3l repedic dalle TAssulo, cel Sadies dl Cocdelka BIE £ odol mancale
rendclogica, canicnentn apghe: '3 oy S0 Conlitk o Inlaregas dave dichiomars ogni irtnragse knanglody srofessionsle o o
ulm lipo dvante: par FaQaImsnce 0 eeamae. £ necassdrk cickhistare avche inlarons mowarml das FaTllar o 55 & CONDECEmZa. O
akm pari con Ll 2 cordcara rbaresai saruli 2osknsiali cha pebesbgrs mdombamants influarzens le irpacciaia dal giudici.
Farficers abtef2ling dave esberg peska sugh ivarossl roiabu] & pagaretll o Inzadllvi Toacwiad de pede di qualuncos eeda
ComTaae - eu Juaks a5 inlerasao g3aIn 2 poEloge |ewsrebiva, & dubbBcacioni dl i 50 swe ket Ak o a dicsiarars on
pabllizhe. Lo dissh=we cove dpordass fulle 16 &llivild. allumi o sisnilcets, comTercal o ron somoenclall, aroneriche,
intellettua, albngr al polenzals amsta Csuops dell LG, In sz di dabbico, si sigoansce de ichearame 01l g1 nlecessl,
Far aHerden deifags sul 16me Soallille di hvleeszi s rirracds aln Slahin BF, & Sodcs g Coacodla ad gl Manuae H - L T
Fubblzall s g & pllo! e drwos einalokegia I
Lo darlaidpedone o cusfunue alkard di BIF, ra comprees Qualla delle Lz, & ecbond resta alls prasentaacee bogoasio meadln, che
e pageie corip ks Inoopni sk parts & QEreepnaka Blle SEQRalana O ilialo per amsil @l'ing des spresnasis@nrrenmgreasli
L'ra risoosta affermallva 3 una coranda da moduo crun detensing aularahzamenta Fascl)siona g 1s |miezanas dela
rAfRpAzIen e Al progetts LS, Con 18 deguet Heclsanai:
in VEIRREN Cha St glali @ ceTioan sesstpaae O una st megstrallva Ao oolranns 2aa3ars § eoeed aaon di una
li*ea gude ciw colinesps 13 slaska incicarcrg EapaLlica o coordngre & ¢eesa di dosomerdi por S Aulores
Regalalor 5. Take infarmazipng £ar3 Inganla rglie fa allvg gobbl cazicns.
lin; 1 scpgetl che rRiRNREna O haaro celeqrs il 32ioven, cbbligazan. siod apran ain fish 0o ea famiEn
[rerige, oonvayanla, paEere & aMne lim ozl 3 pexo) ootorgens nohantn datanuln pzEON O AZlende
FRrmarelizhe 22 in art i i* omenizzazicn oeort mhamss EEmmarclcll Tale |G 100 polanln prandass pare J
progela LG
[if] i ®aypebi cha naara keeessl mmeEnarl danvanh dn peopala, Larkarelng, patacipasziane a jofind wesfums,
corocipo ey 3 COA di Arardr “Rmmacsuhche &t I Gt &idin drGanistazicn ssant ircarmss| commasoal nella
LS rrn primmard prarders pats & aregalta LG
LA susswharead o prlrnmah soalth O oiferesas fapaled oll'wpanonio oggrifo di L3 sacé vallala da Sovlbalo Siralegize JCSI0
rre SLlla kA diala sarakered]see de'l e noquesticre [la gua mallrg, Iswanga, serozo e dorala) oo sermlodare Je oo
AzELR R e ziala el o di incercs= a cha laiprasse @ Ienlesancs o e miFanmb.
k&' G240 N Gi dninlerasso dehiarabs gla rierilo pérzislmeanta o co gueenanle deven, s peweede Fepplicazorn dlognnog gl
dalle et art misure por la gestare: del Collilo i irkerasss; (i) piens paetecixzicne can discisune CuhkElca collirieesse D
escusiara parzicka dal lawes (85 aecleaione dally iolone o lvero allineqle  al'lmiemssa cchigraio o del cedallag PRCCagg
dacisknnh: | asELEErs Wlel [selronizelo e dzlla pareceazicna alo manerl od 3l process,
La complegions del gresanly inodals inplica laccedasdono dele guedetc comdizian g la viclazione delk sbassy ccinzulera

1] sottoscrittcda T Fenata dambelln . )
Malo‘wa  Sarta Giiscind in Colle (P il 1£ Mappio 1438 Cl. ZKBEMTZELI11237F

Eesidomw in v Kivraati, 120 AP 31071 Citla Aol

Polessinme Medien Cmatelepo .

Frmai]l __ swambelogionipdi_ Collulers  3aR%7E0%A

Socistd! Assaiazione! oot B appaeisnesz _ Asiendo Cepedalicra di Padova

Incuadranscwin pestessionaly; | Dipendeote ente priviede s 1vissndenle ente pubhPee | | babers Professionista [ | alie
(sperificmel

Rapporto con 3IF:

X EDCiD

[ nne e

Bueele nellz LG 510

| | veoroocmte Conmitate Etarcgico {105e)

| ] commanenes Comdate Memdelvico’ Comzonents Working Group (W05

[%] contpednizte Congitate Metodelogico 2y quelid df cooeditngore Lines Guilliclspene Metodoloro (ER}
[ womponents Camitato Seiensifieo {05e)

| ] comipancnls O omnitacn Farcere (CF)



[[] wtakeholder ez, psyocipzion] presendi:
[ ] compimente searsceria tocmico — argaicoaliva {2 TO )
Tl drgorments dells TINFA GUTNA _ Miglesa kfuliisl

S Been @ pLiaiclere @ iy Aol Vomands W7 sesiine dmaicaiy relitive @ peopnein ot coan SO0 S fo rmosta & MY,
O LN I e r e sk Jefe mrazaonn wetie aeEaedie o ety o endun,

s ta Ry oy b phausapde g egeaie st v o) gogroe e ddrezacio Sie f SRl SRR Cintesd come condugyr conivery, el e

e itno al ¥ o)
1. TAIPLEASO L NS ULENAA
Mygli wltimi 12 mesi ha rieevato une remuncrarcne da wn enie o eEgankrzaaonse 4 oo nda formscegllen ¢on
un intoresse cnmo erciabe o dl alirs tlpe relaglve alla LG sopen imclivarm ¥
1a bpaivgr s mes | ]
T nrsualesrea six naf]
I, SUPPDRTO ALLA RICERCA
Negli wlidmi 12 oeesl Led o i swo esdediparbionenbybomily i mdcercs Ba rleerwdo oy gqoakehe Toerma Ji
supporte da parte dl un ente 0 organizzarlang, azlenda Torm eeenlicn, von un interesse commercinke o di 3t
tipn reletivn allza LA snprcindicala?
2n o sl s | wisx
2h Liurse i Siudio, grent, Fllow -ship, o el lonne di findredaeneasa moneia-is e
nod onclario eomd ad saewerio furanZiarnente O pezazioon Lavnnlive,
attrezzature, s, Wigsion #c) i | [aox
L0 BUPPOHD L1508 SETMIPCT.} P L mineapazions a conferenz: o attivitd di
furnaxicne penr L enle U oelom erganiceazione, sFiende Tamocrutiza, tan wn
ireresse cammercialz relative alla weenetica deile 10 w0 dgherms. LY
3. PARTECIFAZRIONE AT ALTRI PROGETTT
Meghi wllion 12 megi [a@ il oo dipariiments’ I sua unitd di ricerea & siala coiovolle o progelt] supposatl
da a2letnle Mrmacentiche o nelln stosura di lince pulda sualoghe slla LG soprd indlcuta?
3] ingq Lrwidn ssttome Ematolnzin i ] mox
3 Yo sappodali da Avicnde Fermaseur che ok
d. INVESTIMENTT
Adlwad hnenly ¢ wepli wlilmi & snoi ha! by avoéo depli investmoendi del valore intale di pio dl Eweo 3000 (L0000
L% in un onle, organiseazione 400 axiends femace lles ol wn iileredse commerviale ooali alire dipg reboiva
alla temadea dobla presence L4Y
57 praga A Indicpee gnche igeestimenss iqdirettl come pariecipazione a sust o holomo, Now A02assiRta oOf comuiioa 1one
H precesenan fF it (0w fowd iff AT 6 TR e iEse DeRSIoRati o N WH ERRE ok Rueinoll omenean cHe
siOncr GTeETEITeme @ sa ! et ol wirbia TRTHERZA SIEG Id o gEstione finarziorio
da  Tiwll azioaari, obblivacioi, sinck nptice, sapitali nend. onds o aisi kel 517 no%
db  lwbercasi conmingsgiadi ghe derivinag dq propeicid, pannership, partecipazione
A jownt venture, pattecipazions a Consipli di Acvnunismazicne che. s | | s
5§ PROPIMRIETAINTELLETTUALE
Fnss lede det dirluil dericandl da peoprizid intdiebiosde che patrehbern acerascere 0 diminoive i base all*esito

e T atciv ita che: ¢ chipmato o svolpere?



TR

Breweed, marchi registriti o veyrriafy fincluss e domends i sospeso)

b Khene Aoee e e b ankese 1elat we ad wn incd i i, Leuim |||,:lj.|;i:,1 AR R TR

L]

th

n

G. DICHIARAZIONT I BELICIIL

sell'mnbutn i un procesye nommetive, legiglalivo @ gindizZaria ha Simito on parcre

urt lestbmantizaz 4 espermo, relucvy iy temuedza LG, per conte di un eniciorganisoas ores

iFiznde Jannecculica

Ha ricopsewto um sl o pusiciore:, setrilioil o con reiebuda, per co? b rappoeseriato

LN wiiberessi u 5asLenute una i relalivamants ala iemalca della LG &L cai sopra

T ULTERIGEL INFORMATIOME

Per guana £ sua conpseores, esiva el atilvica che o chasmatey 2 svo gere poinelle

Peneliciare & lnfluenzare negativaimente pli ineressi 0 sopepetts e con Cgual s:

Tranmn gaian viali rigressi connuad pessonall, profeeionali, ranziar o coruasceiali

deormic sui Familiaci, colleehi, unitd anuiniszative o lavarativey?

Lzcludendo SIE vi somw dersans o Blo entuosgucaaiea i aacnde clhie banms

coqiribuito im tomrined memerd e alue bene g

Ai[Qun x

aTrus

81 ]ruea

ai | ooy

i [ ]

sl Jnax

Ha ricevuro paganen sdivers da rimbnri per Ie s7ess viaegn 2 elleagio) o onoran 2er -arlere

pualehlicamnemee sl e delle LS di eud soprat

Wik ccalche wltre uzpetio o circostanza passala o PRSETTE (0 ANCOTE MEen? ichata

che patrebbe eaners peicepila conme iz sadee di Toficeasace obchilarmee Taosog obdeilseida

a mdipendenza?

gi[]nox

s10]mox

Fer i soli romponeli Coanltalo Metndoeleaicn oon funzene di Copedinator] Lioes Guida'Esperie Matodalogo
(EX)

ga E mai ataco “pradicied evesdgeder G stediv cplaiaive che atveia coinvulis b desa

ndicazione terapeolloat

sl Inox

MG Resele At e JRsiassl el donese o 0 e T8 Cm T AT pregs A laraime WIemarr Getagll sa snese s intoeess Seliimang

e eraran 1 sayiaakh: S

IA e @1 el el dercradonr deily s el el o o maeente daseeeiaae el Banedn o valiee qrerade mecervariy, o

vl

Lo & ereta ibirdls, Fizep flegigieog

Domuande da 1A 5 2goimmgen sighe se nozessnre

150

domando *

{2
P
AL H

Aol ey Mirerd!

Inieresse

HNonie
Sache afEnte’ yrapnizmzione

relaliva inleresae

ificare 4l n
L cmEgonn
*. Tapivga | 'regenic
e hrimdoone A

Towonfee <1 reane Cullin asaeld,

LI LIETERE ] TRE I L TR T E o HETHT ol it

Zims1E premacz i rela va

el merpass|

Akl 2, Inaneg

Suppearu
rilerisee interosse
|rgueilizin: w a
rlerisce  al
Lpr
meckes ) w3

MIgR T

HIEHMI 3 M
un
I iliss e wrnnags]
AlHmire, ATl

nnicz ricerca nhiri £ |

me med==men

Im porti del
Fapamente o walors
maneiaria

|si cnnsezlia 4

mlizm o« £ om

P gl grn,
Kz 0% O Amnal g
e dichisunly  sord
canskdaraci
sipnizicatival
anpur e esooizalivis

Periuda
riferimentn
ilell“intereyse
|-ndezame: T athmaln hiem
L
AUAT™ mdiGars Faom) ¢

ellunh”

1G58 CarEEENRE
LT

T, anc il




Twomamle 6 -7

Choaaariwiod |aogeonsnlu, e heoalznee spesabichs, ks pat. erarvealse, il peiodo di it venba o sl sletoglon lesaoi s2amgni s i

alwzlv Hralor.

N.damanda | [exeririnne

'u. aH|

_n.ﬁh

1. 4

n. 7h

AT

w T4

n. ¥a

CONSENSO ALLA DIVULGAZIOMNE Cooapiande € Brenasda guesto seedulo, 80 accoaseate alla

direnlgazione dnevenioal scallitts rilzvann dueante 1 ogeting, nei repen @ nel dacymeeto finale della L5

i P
Fe I A by [
Prata 00 Setiembre 2013 Fimua -~ b ,_*ﬁ.:,u

NHINARALHINFE
[Jichiaro che le dichiaragiomi qui vipanale sone, 8 mia conasccne, veritiore ¢ fomite in boona fede.
fc dovessern imtervenire cambiamenc, provecdests ad informare prontamente ehio df competemes ¢ o4
commilare un nunye noduls di dichiamazinne che descrive le moditiche venficates: prima o durente la
pubbl e dille 1.0
Snnit consApewals che la mancaa dichiarasinne degli imeresst legati all argomente ocggette di TG pud
aumporare Fobhlign i vassegnare e dimissioni dall™ incarico.

oo, .o
F':i'.l.m.-c':-zl-'-'-'ﬂlﬂ il

ixaty 0 Bctoembro 2069 Firma

| dan persangll formit saranne raseoll da 511 per le finalita @ ghoscem perscpoili dalla S1E nonché per

finalita di partecipaione sl CGiruppa del Progetio Lince Goida, ai sensi del d.lgs. 2003 ¢ ssamn il = del
4




Brgolamento Europea 2116567 concernents 1o nuicla delle persone (iziche eon vigeardo al italiamento dei

dati personali o la libera cweolazione di detti dari.

QIT.LAI.I.L:;%MJL'-‘J— Il-:jgg

Llalo H) Bettembee 20170 Frma



ah

MODULO PER LA DICHEARAZIONE CONFLITTO DI INTERESSI

Mzl svifeppe A6 aivik defia 15 o2 0 pectelan Selk Lanes Cuwia (LG per la pration clind=a & neesssarlo aszsaeane e e valuraziuni
tiant ¥TulMr o e=pemsi dotgh deibe wigilorl timpuleen Iecnico ssenbfiche, | quali poeebbten averd d=gli idcetedi lspuli alls loco stessa
axpevian. Per gammire Nntegris del gadizle promssionako o delloparato di bl i aoggelf ramlr di SIE o salewa B @ qualingue
littl Ml wkihata dalle slerse pramedse, i comgresa Quis o praduzians @4 vakiladans dele LE, SIE richieds o 10 § seagett
dl ocniprere conb @ qeisleal titacieozg In cer L Inlemese secondsd Wielfernoe © palr=hbe edade oo bnosyo alTanks
Imparzaia o dowarl, dedle Nenzani @ dal compity apasgnali b SE.
Attraverss L praeanis modulo. ogni sofpatto 1enwlo o rapette dedo Stigks, oel Cockce di Condote SIE e ooel menuala
Pl aks, satlnnanta Gncha B pokey sul Canfitbo di Inberasse dwss dlchlarare ognn nbameses [nanzlsdls, probasoksaala e dl
alre Bpd Aeuanta par Fagoimenlo i esati= E aecasser dichiarang arche [riamss m evanli dei famdise €, 98 o tarascenza dl
elerd e St i 5| condidans iiferesal comund saslonzlall che palrabbern widabitansarss mflusn e o anpeelia del giudiaag
Particalne atonzare Cave ossers pasla sagl intengesl redgllvi 2 pagerent o ircatis fanzier da pale di quaunoee sms
COMTErSElE 4 Su yualdusi Intamsse kegede @ poglzonl lawasie, & pobbliszioni dl co: o sia et auicn o3 fchErezion
publlicha, Le discisure dewm ripodare talta e aflivAl, slluell o Hanifcas, commedns o nen commesclsi, GooRomcne,
Intallestrali, atinesli al pignzlele amislo (socpe) dela LE. In casa o dubbio, 51 suggensee o dichlzamme il b afemss,
Mer dltcaited detlagll xul 1ema Conito dl Inlaragai 4 rmanda alke Smice S1E, A Codios A1 Cordotie ed 81 Manuas mefodebgs
Lubbilizali sul giba hitp-liwery sieragiosogis A
1o parnzlcazicne g qisongue SEGLE d SIE ivi compmsa queTa dels |G, G suborirata 5 pesardasls s di uasis daduls, che
davz easerg compEalo In gl SuE peds @ consegnaio Allp sepredara o Nt oo arH allinsirzes B SRS
Una rbposia ffemstive & wne doendnoa dal moonln non detsmens aubomalcnmsits 'mssikehe o B K=o dells
partacipariong pd progatio UG, cou e zaguaml pracsazkm-
[ | sopdalll che soma a1 princkow’ rwaeikaetor dl ura Studls Mgkt nen sofrenno assers - coodingiod i ura
bred Huidd ehe calnvnpa |p 5bappe iedicezicre barapeulica o ctordinam B siesure o documanh par B o s
Fepalaicra Take infeampziong <ar ifreark sl eativa pubbllicanone
fil} | opgath che detargo o hAma dsiemuto teal Rzipnpr, chbinazian, stopc oo, B4 @8l 3§ Sui Famiigk
(Conige, convisanbe, parnte o ofite Ang 3l 3' gredn) detongos o RERRS SebANULY ATIAN &i Azends
Farmacedliche: &6 onk /o in ogankzemank Guerm iIrkeread carrrarsial aela L3 nan peeranac poardeen parta al
promathy LG
iliy | zogpetti e Hanna wiemss commacell deslvant da preprets, aedneeniis, patecipazion] @ ot rarlurs,
Lareciparion! o CO& i Axranca Farmasstlehs &4 in anli alo m argenlzzazlenl avenls intareasi cormmeralali nefla
L'S ndet patranma pandam pare gl progetts LG
Lo suzzieanes d patarcmalb can'ml di Inke rassée eisgats all'argomanta sogetio dl LS sard vaktala dan Comitala Slrabsgicn (3T
ChE, Sullz bass dele carattarelicng dal'IFlamsss il quistiops e sy naler, dlBuanza pariada o dusals) 2o ceacludem che rop
2Bl EseIm AotaReale cor ik 0 ntanaosl o dhe Mlitarsssn & oedoepnda 3 [nalgnlfeants.
ME| SE8S it T LN Inkemase clckmsads dla rterubs piierzislmente 0 pRkERFISNGS llEva0la, € preveds |'spplitaziane dluna g pli
titdle segiwrd] misws par b ganbiens de danfitg di emhereesa, T placg parksdpacine con fechsm pubblico dellqIgnzaae )
eadusiana paz@Ele dal lavari Jee asdusone dallz dureana o lavons alirerks alinmmsse dichlacabo = dal meebvg processs
doc=zanals gl asokimlon s iakale destromieing dalla peracpariam ol iunionl ed olgrocassc).
La gompliezore o6l pr=ante meduko mpilce M'Bccatarone del swddate coodzlonl @ 13 vickaoms daie Slabcs CEmipiR=

L scHrcscribtoya {Pfﬁpw M%’yﬁﬂ e .
Mara a ﬂf @ PR A HOITE ffﬁé:‘;/;é? CF. Fﬁfﬂa’?’ﬁ?’fff&?f}’uﬁf
Readdente in M V{"'%-;-::{-’r £ cal J:-:f.tﬂﬁ? 5',5H Cittd TR
| o LY 4 T APIRTY L AT =
Fomail DA e QA S ™ oy fﬂf':ﬁ;ﬁ?-fﬁ_—fw‘gf
AATRAGE

Souvictd Aszociazions! |situto/Ente di appartenenz: ﬁﬁﬂlﬁﬁﬂww

Inquadsamente professionale: [ ] Dipeodene ente va:frh‘ﬁipmdm ame pubblieg [ ] Licare Profeesioniste [ ] altroe

fspevcificare)
Eapperto con S[E:
3o¢in

f ] nco socia

K| nelle LG S0E:

[ ] cumpoments Comitato Strategisa (%1
‘}{mmpm:-nt: Conlat Mulodulvgice! Cormponente Farfimg Group (W)

| Jcompononts Cgun lfate Metadelogice in quelitd di eoondlnatone Line: GuidaGsperio Mziodologe {EM)
[1 compomsble Comitats Scicntifier (O8c)

[ ] sompanente Comitplo Esterna (LY

S —————




[1 Stakehokder {&5. asaocizzigni grpseplil
[] vtmponente acgreterie tecnico  orgakizzabiva {5140}
Titolo/Argemento della LIMEA GUIDA HiFre HA Hoettfed
5i prego df NEREHEEre o Lirwar delie domende of oegrits tndiene wetarine al geaavie rapoeeta com WE Sa b7 vigpan 4 5 2
FECATEND fEe(ed mtggion] eeferaiamzont seile tobelie i cafoe af moddo
H ricupde ohe fo dgmande o vifeiseamg 507 of seppeNe inpuresuto ofe af s fengiaed fEmes eome cumiuge, comavernde, aifigl e
pavent: finn ot 3 ergeiey
I. IMFIEGD E CNMSILENTA

Megli altiemi 12 nesl b rlcevols ond remuneragdone da un ente o organlzzazone o azicnda farmatentiea can
uo interesse commertiak o df altre Gpo relative alln LG sopra bndleala?
1a Impiago 511 ool
1h Comautlani sl ] nuﬁ"
1. SUPFPDRTO ALLA RICERS A
Mcgli mltiord 12 mesl Lei o @l su0 ente/dipartimentosenltd 91 rleerea ha riccvute ona goalche forms di
stipfiorta dx pante di un ente o s¥ganlzrazlone, azlendn farmactwlion, ton un iktéresse Sommercitk o di aliro
tipo relathvo alle LG sopra indicnta?
2a Bovvenzionl si[ioa[]
Zb Eorze di Studio, gram, felloes -slip, o altte feme i finanziamento monstoo
nan menetaria feamd ad esempis finardiamenio di pasiziond levetative,
BttrezzetuTe, Sruthere, Missonl 46 Ef]na[l
2e Suppogto {imwdusy compens) per |z partecipazione 8 conferenzs o anivlid di
FornRCEIone oer LT ante 0 wn talite oraenizrasione, Axenca fraaceulleh, com ao
interesse commenciels relativo alla iematica defla LG in agpesio, si’]{‘nu [1
J. PARTECIPAZIONE AD ALTLRL FROMGETTI
Megli uRim1 I2 megi Lel! 0 suo dlpardoeniof B sua voith 4l ricerea & stalo calevolo in propetti suppoviath
dx wriende farmaceuthkeke 0 nelle steziera di lises: peidn analopke slla LG sopra imdlenta’?
3u Lioea Goida setiore Emasclogis Bl] nu‘}q
3h Progeai suppaoniadi i3 Asicnle Fammaceatiche mif] ﬂﬂ]}f
4. INVESTIMENTI '
Atlualoreait = gegli nltimd £ anol ba' ha avato deali inveatiment] del voelore totute di pio di Earo £ { L0
TEDY in unm ente, orgamgzazlone &' azknda farmacculica con ua licresse commerciale o di alire tpoe relatdvo
alle temalca della presecde [45%

51 prega J1 tedisere guche imvestimeni Mdivail ooimg pavleriparions @ el o Aoldmg. MoN Racasiita dY comineoarie
i prewsEses @f gunpr 8w foends af ievesiieri & IR ol fOHdr SestFaRithca @ F dir DR il aontRal, ammesse o
i ofversifFerh 8 Su et pove 2t SRELE eTuekze vefla Lo gresiipme fRenzioeiy
42 Titoli ezioner, abbligazboni, Mock aptlet, caaitali et bonds a alti Gtoli sl nu}{
db interessi commerciali che derlvane da proprie, permecship, partecipazions
& [eving vanoure, partecipazivne 4 Cansigli di Amministrezicoe ate. [t nu‘rq/
5 PROPRIETA* INTELLETTUALE
Puasiede Jei dirltli derlvant da proprieid intellettuzle chre paotrebbero sccrescere o dimirnire in bnse all®esite
dgell'attivita che & chlamate 5 gvoloere?

[ P ————

—_—

- -

r— e T P




S5a Brevet, roarcle: regislrali o coppright incluse Lz domande in saspess)

5 Krnaw fow 2fo diritli di autere celative md un medicinele, toeas|ezia o proossso
. DECRIARAZION! PUEBLLCIE

&p MNelambit di un processo romative, lapistanvn o giod-rinko 20 fomito v peres
une testimanianze di ssperie, telativa allsoenmtics LG, per conta o un enteroroanizzazions!
azesndn farmaceulicd

6b 11z ricopotts un cdolo o posizions, retribuita o non relribaliz, per s ha rappresentalo
ali inferessi o shstedutn wea posizione relativaments alla 42 watice Jella L0 dE sl saprea
7. ULTERIDRI INFORMAZIDNL

73 Ferquanto di sud conoscenza, Lesibe dall'atilvid che é chianmto a svlaerne poirebbe
beneliciere g influcnzars ncentivamente gli iclenessi df sogpetti teezi con § queli si
lsaatg acstanznali intenessi comuni parsoonli, professionali, Gnesierl a commsnelali

(eome suo1 bam:lien, colleghi, wnith amminisitalive o Jpvgrglive)?

i1 1nod
silinn‘b{
si[]nu;é-

si[]nn)(

Per | soll comuponesii Contitaio Mosdologive con funzions di Coordinstor] Lines Guids/Esperto detodolapo
(EXN)

Th  Escludemdo S[E vi 9ona persone o aliei epecadgani2Eazikmil dziznde ck¢ banno
coairibuita in 1ermini menctaei © alni benefiiy

e Ha rivevuto pagamenti (divers| da rineborsi per e spess vimgeio o alloggie) 0 onocci per carlene
Firicemente sl tema defle 105 o cui sopra?

Td  Vidguekhe altro aspelle o Circostan pessatd o prescite non aNcaTe MEnTieat

che pedeebbe estare percepita come v grado di influsr zzie indalyitarverce la S obiettivits

u tndipendeheai

=g

33 B maistato “peissipal invesdgater dl o sikdis regratritivo she obbia coinvelia |2 stessa
indicazions (erapoukica?

si[ima[]

$= te rigpotir o ena quolniosi deife domanda dz (o 333 07 5 pregn di fovniee nfeeion) denagll sp closenm Inprese dithimo,
wifezawds Ar segrevee mofiafia

I gars o murcala desotcione deffa neeex @2 ievasie o & mndra Tfioosione dollingeoric o wioee fuohdy aecexear e, 1)
e TIrRg pAEY paksileara sigeiieoive

Denande d8 1 & 5 (aggianpsn ighs s IG5k

Interege Mome ‘Soggetts ¢l sl [mporle del | Feriodo di
Bpeufuare 41 0. Ji | SpeiAEnteDrgsmiceazione | riberlixee I'Inieresse Popomentn o vabyre | Tiferimenin
domands £ Te cateporld o copgyiins incercee [pe=ticie 2 £ ; monelario wall*inlerese

Iex. | impitge Dirigenie
MrdicoiCipsdmie ASL
ex- 1l

[AprAms i1 nome ddle weied,
B, BesibEL Organlziicidng pir
oui 51 & questarg | slvink redaclve
Bl incare 2]

riferiees 0 seggema
soasio | oEs e
medasimes] o &  on
familanc (i saniupe} o
dalcre, diparimeata,

wndld riveee alimeis.]

[ai crngglin a8
cifkare = & @
mwipuri Fivmaliem,
HenlsaW o @mnusk. Sc
nec dicfuteala Hid
oy LTl e 11

a1 T AT

Tindicpre: "Amunks’ Mon
abuaks!. A& *Mn
Huak" e 1'mna o
il metss (b comuasiule) i
-2l




Doemande 6 — 7
Chesurives |"Ssganieale, |c sivskdunea mesitichs, 1e pacli soinvalee, | pericdo 8 pferdaento & eoib demagli olevant 9w cgni ine msse
dizhigrmin,
N. dowipnde | Deseriziore e
i fa
“n. 6b
ni ' - - : !
i Th

CONSENS0 ALLA DEVULGAZIONE Compilands e firmanda gueste modelo, sioscconsents alla

divulgazione di eventoali conflii rilevanti durante f meeting, nei repos = nel dmummtn finale defla L.

Dats f{ﬂ/ "??/ £ 4 Fitrna M«J// ’fff,{ =
;7 //

DICHIARAZIONE /
1 ¥ichiazo che fe dichiarazions Ol ripoetate Snos, & Tia conostoIEa, ver [;e:re ¢ fonife in Buuna fede.
Se dovessern intervenire cambiamerni, provvederd wd informare pronsmente chi dif competenzy & a3
compiare on nuovy modes di dichiarezions che deserive le madifiche verilicatesi prima o dutante la
pubt‘:i!icazium: delle Lir.
Song conzepsvale che [a mancam dichiarazione degli intereszl [apal d.”'ﬂrgﬂﬂ:ltntﬂ _OgRFto di LG pud

cernporiare ['obbligh di raseepnare lo damizzioni daliincarien. )C /
- - o -
Data iai% Fi &“‘ f’% Firma & ﬂ-"?f;’/

-

[ dati perzonali fismad sameneo raccolti da SIE per le finalit & gli sznpl msegum d.ﬂ.llll SIE nonché per
finalita di partectpazione al Gruppo del Progetho Linee Guide, ai sensi dal d.lgs. [P62003 6 ssmm. ii ¢ del

Regolaments Evtopes 2016/679 concemente 13 bubela delle petsone Tisiche son tiguards al rakementy gei

dmfi persongli & 18 Hbera cincolaxione di detti deti.

[Mata -*’{ ﬂ/%? jéfﬁ{ ?

-r-.
s

[P PR E—

T AT =

T TEE TR T T




!
MODULD PER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO DI INTERFESS]

Sulle weilupgso deli= sijvefih dglla S1E @] gy pood:golone deile Linet: Ciadn [R5 er 12 0120 cllie? & nireadris assicurre zhe | saluason:
ridwa RiTda%e ) eperli Eali vel's miglor compemes tenivcvicnl Feliv, + gqualj pel-sras asete JeEd] oeeess: lesain Ja Jura sigksa
asigalliza. Par qaranlre Imileyuls dal -ijil.di.riﬁ iladalonale a dedl'cparetd i Wil | esggl marnked dl SIE o coauglli 2 qLakarwes
Il niele ylUaed calle sl=ssa arainasse, I cemaress gaeild F predozlone &'y valutzicna delle G, SIZ |i'.1'|iEh.IE & Nl b sEegani
o) dichiarar= 4qia £ Quaslzd ooestarza 0o un Plecesae secardens Intadansse ©opoleetbe nletenre @ oswegararia
IPparra e o deeen deka Anrarl & S camad assegrall ra SIE

Alravers @ presetbe aoddo, ogn sogEslbo Macula a0 risgelo dele Slelllo, el Cocnca di Gondoll SIF & cel mancale
|1IB|EI:|G|L'-Q|I3|3. aanenieate athie 2 }.1.'l.'|:L=_.-' s Cenllitla d lergsse dewe dickiziase I:gl'i Imeragse g0 ania. F1'IZI1EE-5 aras O
dllia Bz aileeanie cer Maganerda rnoesae. E rmicessinlo dizhigemy vt inleressi glerenli de Fsniliar o, 34 8 furosoerzy, o
AHme pﬂrli camn Sl s cgng widarg inbe e amum seEsarcAd g ooerabinsm -ndahllismanta rlvanFaca la |n'31nr.!|a||lﬁ. dnl ez
AprlicHea Brlenzlons Sy Bohass ppaly !'ngi rlecetsi ralsty 8 [:EI_EE:'I'IE"ID' & ireRGEyi litEnzar c3 pate 0 IZIJB"..IT'QI.E' ame
| sammecials o 3u qualsiasi mieressa Izcaic 2 pogziom asorallve, a puballsaggn di cai = sia sied aueer o 8 dickamzicn
puabizha. Lp aisclasre deve nporsra mta 13 abmik, atual 9 paciicels. commemiEl © non cormesal  econom ohE,
intal et . 6Hlnonll gl pabaizlale anbils (soowd) del2 Lo Ins3ea audubble, al augganiecs U cidybarans bl g1 Irfarags.

Aer wllsilon deslagli s Laea Sealile d IMereasi = fenancs alle Stewls 310, al Cedize di Concales &f & Maroele e dalapioo
auabazad sl 513 Flp: i s omalclogia.

-0 Fartacipazione a Ques rguo akisim 4l EIE. it| compcsa quela dulln L0, € subo-cing'a a la presenbaz oe dl quesia racuky, che
dowg pasere tamplaiz noogrl 503 pers o consegnalo alla #0g-oleis ¢ ewialo pet smail gilrdiizze spngdernsigSangongrgsss T

riaCREFNG Al progels LG sor e segaerd precisdalond.
' linedh guida che coireaige |n slex=n Ncicazdomes Ierao=dlica 0 coomna la sbesara ci :ul:-l.lnl:nll pr R lonka
Recalaweria. Taln infamzecnn sara irsadia nela rdallea pobklicazlzoe.
1l | sagEeid che cetengnie o baarn gelanagn Nl azicnan, cablipezmar. s¥ack cplien, aln 1rH=!I % 1o faTillai
(coruge, ganewanla, parerig o afing ling al 3* grade)] decergenc o haasa dalamwse azioni di Azlenda
FarTacack chE &ain eni & i1 argan 2zefio”i gyenll nleres s eaidrnanzEl nella LGS 1var 36annd pla-gldrgs e s
pragello Ls
[l | soggmell <k kanma iniarAssl comoeniah deonann da propnels, gataerabin, panecipAnane Ao maf wEniee,
ax gl 3 A F AZiEnde Farmacsyiicha el |1 el ga |- W;E"‘lmziﬂﬁ: ErErE INETESS] oammercigll s
L m0n palranss PrEACAME CATE S :ll'w'.'ll;ltEl.l.l:l L3
—a susslilasy di golarzian conflit, 1 iakresse rapetta all'srmamenic -:;tgurh o LG rART walilata dal Camlake Stmegea (255
2ha, auka base dolio crratadshers PeE'IFIERARSA IR qUaRRane £IR 5013 ARk rA [ @weares, paringa & dimia) pob "E-n"ﬂ,u:h_:ra: kg nia
EB'E'E‘ FARRILT ARE~Zighy confifle gl Mleraas o cha I'oleraasy & Ivjlevans o I'II!|§I"|'|"J..-HI'|-1
al capdin Gl U Ivteredes dizhiatals sid fiErals paleizialriEnle o aaestasale rlaanle, si preved® Pappicaziang o Lnz o pii
dala seguant dikxd per la gesiaie da cotfilibe di irkeresss: (33 pi=na padcapaziano con asolosars pobbdca dal nerpgae G
=zausicne parz ale da. lavar [ps. ecclurene dala numene o beors albrardn  alitnlgressa diznomts o gl qqaleg pn:n;aam
dezisiozle [k eseraglzne 17 fasiromissieae dalla gerles pazlana wic roninai od al prpsessos
j Lo comgilzzors del poserce maduo mpler Faeselazlzoe delle suddelie condizani o la detazang delle gegse A eI

J13 rspota alfarmatws a4 ura damends del models 10 delamiit eolenalizame e Peachelong o & liniEilene dele

[il i Bognedli woe vone slet 1 panapal ﬂr.u-ﬂal'nr;.ufu.r d uw sdudo reglslralive ran polrans essad - ouardiiabar d una

II é:uttu:-:-.n;nll-'-'a }fﬁ ﬂd ‘:-1' M 2 _f_d\] I'n.l. *

Natcu'v_a f}fFJmth .iflfr” il Z—""&r:r[;:rf{-’rf'?‘l C.F. E”{‘re‘_ﬂlt ?1- H{-rlb 'E“Tf‘& ¥

En:-mdm.-: VI ﬂ—_,’:' L::E -'i‘f} Cal Er- = (E, :} i E; )

s

]"rrf'u-ﬁsm-nq

E—maum @...‘.w«%c][umﬁ - 3“{' 335 6_-1_ r'f‘-f. A

-.":"\-I:l;-'rli-‘.‘-lﬂ." Aggneianione’ gtbie'Lote i oppurlerenz: L r\J: . [“s""ﬁ- o s ,LJE H:lla.

Tnflgua.ﬂram::lm proforeianale: [ ] Dipendenes onie prjm@p{'ndmm cnte pebblice [ 7 Libera Proforsionizia [ ] a.Jtr.-:;_
rapecificans) i :

Tappcrto con SIE.

' - . ,

I[ ]".um LA ’ 3

frasla nelle LG SIE:

| | componeni¢ Comitate Statepsa (U0 i
sonante Copg ke Mewodoiogee Componenie Bk Gropp TATEG)

[ |comzoaents Copsitats Metodaogico tr qualizi di coordinalere Linee CGuidaEsperto Meludologo (EM)

[ j" commiigntd Curr Al Sognifig J050 I ¢

4] zompaenziote Comitato Eterna (CE}

Tttt m——




[ .-' Etakchu]dcrﬁg- Earosiazion pcasl,l .
[ eocmpustanue REET‘“‘T'H ecnien - argnn:zTaziva (5T

4 .
Tlrvl-u Areinnenio gella LOJEA 2011w ﬁ_,l,i_m Qum Fﬂ":’

-f:?'r_pms.n o rirpowders 5 cfavmans neln Sosgaat @R InAcRE reiiive ) geapein wgoado ool S5 50 0T arese & V8 8
NECRLRIG T e B ar fRmazisel et ivbelle i onios of madine I
S ajcorgla ple la domarae g oG
vty fing 51 * ored)

+ % 1. IMPTEGO E CONSULENZA

PIT AR M AT T

Megli ultiml 12 shesi T ricevmla wnd remunerselene da wn cnte 0 arpanizzazione o azienda (armAceutica <

ket dhiceresde camemereiale o di altee Lpo relalive alls LG sopro inolicala? !
"7 1s hnpieze st ]| na
I Consulenza gil]1
. . .

w I SUPPTHETO ALLA KICERCA
Megli ntfiai 12 mesl Lon o il suo eefdipacttmentonitd di ricerea by rlcevito oon qualehe farm ol
" suppacio da parke di g cimte v orgenizamane, azlcoda Can macewlicd, com un fmleresie ceneaerinle o df attoo
Hpo relativo alla Lz sopra indigala®
- IR Sownvenzioi ‘ . (] nq}ﬁl\/
v Ib BEnricdl Sachn, gran, fellowr -skiz, a glme fme d° Aranzamestin maoetsng & y i
o ronetzio (corse ad esen12 o finzianenn d poeion Lyeorative,

QirreEzAlira, STLtLlke raissan g5 ] rvéxi.:g/

e Sueppwatn (nclisg comperssd par |2 parecipaeione b conferang o axivid di

ferroazion peg un enle o B olua orgeniueions. s22ends flacsLmicn, cin un
. ' i
n Barer st commerelile relatve alla senatica dolla LE in ogaciio. 5}){@ |
i 3. PARTECIFPAZIONE Al ALTRI PRCGETTI

-.. Mecplf wltimi LI enesi Lai’ ] seo diparthnents 1o sua anley i deerea & state colnovelio in propeth soppottack

© da ariende farmacewtiche o nelly stesura dliTpee polde nnaloghe olla LS sopra Indicata?
'

Y 3a Linco Guidf settare B o L[] .
. | _ . . T
+ 2 ['rogadi suppertali do Asende Farmocouizbe s[] %«]"
4. THVESTIMENT] T

Atuslirmente e segll nliimi 5 anni ba!' ha avuto deghl dnvestiniene ded voelore farale ¢ pll di Eureo S000 (10000
USD in un tite, arganizzazlons gla axieedld Turmacentics von un intceosse commarciale o di Altro Gpo celative
alta lemateen dellApreseniy 1437 . -
Sipraga Jo Dedicars aeche Savpsiivienli indirelli conig partecinariohe 3 DSt G -':'n.'f{.J.g MG I'E'\'.'Ef.'n'né: W Crnarie i e
K SO2I85EC Wl GRS ML an Siedda o DreEseingsn o i e e peaeiiitie 0 i e eadt iol Hoaloell, ameneen ol
Sencwd FOeERLICRTE ¢ o Ll R ST DS IRRRERSE SUVS fora Ao J i ! '
du Titoli wzionari, obbligaziani, stack apriar, capizali fecu. bonds o ul:p 1itali B[ :ae

Al Inceressi coufetciali i desivero dil proprivla, purinecsnin, carecipaziaas

. . .. '
P i
b & joioivenlure, pacicLipazicne & Constcli de Ammnedsizasone gl i ’@341—

5. IMBOTRIETA INTELLETTLALE
Paaziede del dleitoi derivamti s propriet intelbourle che polrebbery aeecescece o diminuire i base ali*eslto

dell"altivith che & chizmata o svolgerc?
.

I
-

L = e pr




Zi Brevell. nnrl:-l'g repigtrali o cogpripn fimclios le domancde 0 sospesks)

2y Kraw e eia didi i autoe relative 3d o medicinals, teenolisdia o procegse 7 !

.-' 6. DICIHTARAZION FUNNTACHE
Ga “cll'ambile di un PIDocsse DonnLiive, leoislacivo 0 gicdiziatic bo foomito vm yaress

) una estimonianza di cxpeca, relativa alla lewaece 205, per tendo 4i wn enplefazganizzazions !

. el ran:'lal‘.;.\q:ulu.'.". . ©f ] e [

'Erb Ela mcoperto un rusle o posizane, tobnbaita o nor relibuila, per o bl mppTeseia i ) I '

I gl inlercesi ¢ AGAW Ll GNE ekhficoe 1elativar siite. alln wcunerice delle LG £i cui s0pra si[_: "

"7, ULTERUDRE DNFURMAZIONI S
Tn Per quente di swo congscenza, |'mailz dellaketd che & cunwts o avolpsce patretbe )

. beneficiare o i{:fl'uenta:'r: negativamete gli iaeerezss i gaggets terza cob i awenli sl
v hanne sastanznh mietess: oomam personn’:, professicnali, Enanziar o rommercali ¥ ) ¢

* [zome suoi familiari, celleghi, cntd aninnisiative o "avorative]? sif] u@-q;"

b Bacledewnds BTE vi Soaws poviocte o aliat enli’onganzrazzon aziende elie Janeo T

wemahalaabn is |!|,.'1'|1|ir|'i rrielare ﬂ!l'rl bz ¥ars"™ g%m i”| o
e dancovun gigAmeut [hvees da nmzess por L2 soese waggo o2lioggin) o udran pes parlace '
oubblizamenie sul tema dalle LD 3 cui soprt i W | } !
".d‘ Wi & quaishee altro sdpriio o CIFCOS{ATEA PESZAYE O PTUdGEls UCN ATC0rE menZicnats : .
clye raebbe eahers percepia coane oz geada di e oekbdiane: bz aosoa albiele la .
e mlipendenra® si[] n%{
wns '
h .
Pér i soll componentl Comitate Metodologlea con Muazlone di Cootdvarorl Linge Guida/Esperts B etmdobogn
'{E:Tm '
fla B’ 14ai sale "prieeipe! pvasripesoe di wnn sieeic regesiaeen cke ahbia coinvabie la seesso :
j'..;gfi-:_::l:-'i:u'lE Il si[]no| !
' . !

. - -
Netla vivpootr sl waa qualsiond dele dewmande de ¢! o ?) & VR s prege fi farnire allericn detae sr ciovcarnesronss archizivtn, !
||.r|}.':.zr|.l-r.'.-'- A smrgeansp phaila, I
.'l:. caxe O morerle darcoTions defc karire del? Tolerssre o @ MRl IRScASivaie el Teegota 0 vaiT Jaetde Koo,
MMM SO CORs A SinenToeiv,

Boappahdeda l a3 COEE g BT B e daning c
_ -i.nt:rmn T | Npme Sompeiie  cmi s | Tmpenbo el F:rlm:h T ; ‘
s Tpwsilicas o0 w0 8| Spckeri/Enc/Organlzzasions | 1ifcerace Pinieresse Fogameniv o rabaro | eiferimcale '
Jeeapmlin € |2 aczgiin | ppgtlvg nberecxe [Epetalazare bt i | mpaenrio dclttiniexrexe ,
s 1% 1 mpicga Didge Iripedar 3l s &l kkkld, rif=usze 2l srppeibc 1 sonsiglia di | | Indicore: “Alvmle’ ke
Mutca'Tipendonte ASL cobc, aficyhy, vrpp-icasiong o5 | BOFER GPOT BR M | pmouifzme :m & un ! wimlzst. S YRem
: ':.!"'I":': Y wed §1F msztald PRGN o alivg mecesima; o 1 | AN sonhGs, U ownwale™ radisgac Mura o
. a1l lngigze] Bimilien: fox cocivge] = | aepal: 0 ogdouole. S i'-'[n'#[ﬂ consbeluan X |,
e e, dipnbimid, | wan dlctearane saed na TN
5 mild rizereu Alhe o] L L TR
Aapnnllr2i |
— ! <,
s 5 ornd foan [z | Prmvsetitaa | L (e
ST Collpatoe L e G u
b ) 3 H ' N r




. F {
L
4 Pt _— § e —
M= H‘-r_'"-"“-.":'mr- ! .r—hwle_kiﬁ :’ﬁ‘-"’-’%‘
B “  RiWe % ' AmerE A
L 4 ﬂ«ﬂ’f:@&_ - e | i S .
r . :
- T ~
Bomande 6.7
iJe.s:m-ar-.- " arg b, ¢ ircostunar dpos bicke, bopartl eorene, o emede & F et < sl detengll “iksvanti an ngd i ncsdsee
o Fhisvator : | '
M dwounda i Dese niEinne o
5 ] 1
n. Gk
oo S ——

o'l [ TM .L{*— /‘IA u{-p-wz{ (3_5; w‘ljé{ﬂr Lljr&.&?’[fﬁﬂ_

".I‘|E!_E_1 persanad # la lbema circolaziane di dend dati.

—h

e bswsoo LA jugte L Am fr |
* ;d TE-:L: @P.ﬁ.-“-. - (;-ﬂFEEM 7 E}ﬂ\i - Tﬂhﬁilﬂfﬂ“—h%
. & 1

. : .
¥

- .
CONSENSD ALLA DIVULGAZIONE Comoilawly e fuskanda questo amodslo, 51 aceousene alla

divulpeaone i evemduain coain silevann ducante Cmeetioy, oo eepod. e nel docwroendo Juels. Jelka ©3.

L':I::m -/T/:’ (Eh £ Firm
" | DICHIABRAZONL

Michiare che le d.emmarazom gqu ripnmiats sono, a nLA conmscerzo, wasbers ¢ famite in uocne fede

fe dovessero inlecreoirs cambiamenti, prowviedern ad informare prontamente chi i competenze £ o
\ :
warnpilars e nuceo modole i dwhisraziome che deserive e omodifebe verifeates prima o duranie

pebblicazzane d-:l"t: Lt . -

L] . ' . L. . "
Scno comsapevo.e ane by syancets dichiarssiong degl interess: legal, el'angomepto-opgsie di LG pud
. ry

canporters Y elbligs di rassegnars 1o Jimissicn dall*incariza { -
..E:'E[ﬂ [l:'ﬂ | E]:H'.(:E {,ﬂu%'l
. .

I Jati personali Forniol samnmo raceolt: & 5LE par le faaliti e g1 zeopi perscgaity 1:“Ia]]f|:t SIE anche: prer
Gejaaitd di partesipazione al Grappo del Peozcilo Dinee Goada, ai senis del dules 1952007 cssnm o ¢ dJ

Repolamento Eveopes 20160679 convernent2 1o tutela Jelle pasone Diche con tipralde al oatfanenta dei

ggm (O (ﬁ[[ﬁ




MOMILAO PER LA BICHIARATIONF, CONFLITTR I INTEHE 551

foottoscrimats_ BRI CHUELL Saps .
Naoia s T bl il '{HEFH . __L‘..J-'.EHME_M_}'LH AFL AT
Residemeio VIO cap_ BODT  ces TP
Srofemsiane: T} S0 e e
E-mail et bigahoo PPt RaTES3ALET .
Societh Aspociamono’ ErifidEme di uprarienenza _{ﬂ'ﬂu E:.Lﬁ'ﬁ: _LDEL'“—-":" S‘ﬁhﬁ_ﬁ_ﬂiﬂ__ﬂ ILLE.I.’:: Rl
Laquatlramente professonole: [ ] Dipendente eme privilo A Dipendenie cns Fubhlice { |1 ikesa Praltscioniaiz [ | alro
e Aspexilica=e)

Rapnoeta con S16:

[ socie

[1 non sesio

Rucho.ncide Lt Sik-

[ ] cotmponette Coritato Straseglen {CSE

1 ] eomponenis Comitatn Meodolosion: Cevmpoornie Hesting Cromg (MWW )

[ 1cumponenic Cornilale Metadologico fn qualitd di coordingtore Linet Ciuida'Esparta Metofologu (TM)
,E'f aorapoiGnte Comilate Siend fve {C82)
[ composedle Comitala Esherna (O
| [] stakehetder (s, stoeinzinni presc it
(] carnponente segearsrle becnicn — oegaMizzativa (ST
TitolofArgamengs defla LINEA GUINA __ v 1B LOWS MO 1BLD
i pregy of sipoddere o ciaminn defle dommade of seguit indieme welenee o) Arape e et cem S Su fa swipngl & ST R

ROCRERAHG fubate magata Mfarsirciont pedls rmbelle ia cafee o wdindo.
At ot che fo compnde 5 rifrRcudn zig gl SRR ntgprate gl 3 st il fingegl some cendngey cpdiiveute, oifim
o eeiry oper of 3, ey} .
I IMPIECO E CONSULEMNZA
MNegli uliimi 12 men ba ricevuts #nd remuneraziine dy up onte o orpanlurazioge ¢ axlendy furmaceuwlion con
Wil inkerenge pommerciale o db altry tipo relgtive alle LG sopea indioata?
ba Bopngges 4[] no g
i% Csnsulenza si;bq i [ ]
2. EBUPMORTO ALLA RICERCA

Megli wlrimi 12 mesi Lel o 01 suo entedipartimentofunith di riceres Ba vlcevalo wna qualehe furma o
sppurie da parte dl iem enle 0 orgruizeazione, Azienda farmncoiion, con un interosse comtercinle o di alir
tipo relathvn 5lia LG sopra indioayg T
2a Sovvenzion 9i [ 1no g
2h Borse di Swdia, gran, fellow ship, o alime forme di Toassdasento mopelano

N moTesarid (come ad ecenpla fnenziamcnt i posiziens laverre,

atirerzacure, 5iutuTe, Mession s} 8 Mnu L]
2 Faipprin {io lise coshpense) pee 18 parivci pazicne 3 confererze o ativith 4

foomezinne (32r ws ente o wn'Altez somnizzazione, axemde farmecantics. Ean un




inceradge coinmerclale velatien alle vera lea delka | 52 ogpeti. ua ﬂ ha | |
I, PARTECIFATIONE AD ALTRI PRUHCETTL

Megli oltimi i1 meod Lalf il spo dipartiseentod b2 sua woitd di deeres & stato coinvoltn | progoetl sappoviati
dza aztande farmacevtiche o oelks shesuro di lyee gukds graloghe alln LG sonry bodbie?
3a [lnea Guida sadwewe Einamologia 3| ]m-H
3b Propeili supportiti da Aziknde Farmucclticke ;‘Fﬂm}f
4. INVESTIMENRTI
Attualmanie ¢ negh vhiml 3 senl ha! ha avutn degll investimentl del valove ioate g i b Eorg 3006 (L0000
LS5} fn uR ente, aresukzwainne &4 poirda fempreaties con g Inferesse commercivle o di gliro bpo eelyiive
alla reinaties dela preseeie 1067
& prega &F ieeltoare emrche irvestientd (ndireid comre pacaciraztons o woss o Saldleg. Nem heeeRsiio &y comiundeasione
i possesss & cuate f 0o fordo o cabestipediio o il ha fando peipdonisiics o in anl eepst s Bomigali, geinense she
slater siverpifzet ¢z 2al snn xf ghiva fafieency snfla G postione fncesion
du Titnli azlenact, obk bgadonl, Stock nption, capimhbi nott, oonds o e 1617 fitoki 3i{] "u:rH
dh Inizreys commerizli che derivena da proprietd, sertrarship, pertecipozions
8 jodnt venilure, padecipaziome 8 Consigh & A rmagnsieasjung e, si[] n-:I-"jlﬁf,rll
5 PROMRIETA INTELLETTLUALE
I"ngsiede dei diritti derivanti da propricts intelletiualo cha potrebbers acerescere o disimaipe I Bate all"esito
deif*atlivith che &chiamats a svoigere?
%a Brevent, mecchi registradi o copwrighe-lincluse e domande insospese) sil | no M
Sh Know Foni e dleitti di aubie melglive ad an meshicinges, leonelegio o processn st[ ] no Pi\_
6. DICRIARAZION] POBBRLICHE
fa Mallambrleo dl wt poacesse qocmaliv, keielaivo o giodiziarde e fmila un parcrs
wr Lesiimonianza di esperto. relativa alle eemarice 1.0, par conbe di un enteforgant waeinne”
azitnde Frmaceutica sif ! nul‘i
bb Ha ricoperts un raolg o pasizions, ralbribarita 4 oom Srmbuaita, per cui ha rosprasentato
A interesst o soskehuto thia posirions rolativameante 8% tematics dedts [G di cok anpss ai{1 ne}q
7. ULTERLOE] INFORMAZIN]
Ta Parquansts di swa conoscenza, Megig dall'alhvikd che & chismsdo o salgere pobebie
bengficiare 0 influenzare aepativamends gli tnteressi Of sopeefl toezi con i quali si
lsRmz0 soalanziali mteresel ocomund pesonali, profassionaki, finanzael o commerciali
[eome suoi Familiar, colleghn, unid aesvrlsratyve & avorabye)7? gif] nn}i
o Escladendn 31 vl soon persone o elind eotiforpatizzazionit aziende che hanio
contribuibe in ssmini monerrd o 2lr] Peres ) eif ] |1|:|""uti
e Ha ricovubo pagemen (tiversi da rimborsi per ke spese viogeio o altopgie) @ onarasi per parlaye
pubblicamente sul teme delle 13 di cei sopra? if } nuﬂ
T Vié quabtche alo azporty o clicoslanta pawada o prssigle non gncom menziaat
che potrchbe esseea pereapity come 1 prado 4 Influenzers indebriamonte la sus ohictiivith
o indinandenza? i1 ma]

*Ex




Per i avli compunent] Comktkio Merodologlea ¢on fonzienc di Coordlaktori Ednée Guide/Espertn Mretodulogs

(EM)

85 E’ thei stako "priresnal pwentignior™ di una siudie regislritivo ohe ehbia coinvalio b siesa
indicazipne terapeulica?

il [nni]

$ i risposi @ poe graliiasd deilr dimarde oo o FHe i o areme & fowive wliveord ettt sir i ey dichiarain
e zmam iy sty rouete. o hedfir,

fAl coec i mAmcalT dazcklsidase defld neined ol Tmenese o af mpncws Melivoeiame Aeli hapaets 0wl quandy peocksara )
TR aurg cvsideraie SRR,
Doandsda |l 8 5 opanmpere Iggic 5 tumyauriak

Intzressn Mame Sompetie ol i | Impaorin 4ot | Ferlote d
etpmtificere i n. di | SoehdAaleiirganizzrmon | rieritts Pinterease | Papamenco o valere | riferimenta
domacdo ¢ la cagis | g reludiva Entererge [epzeifizare 52 10 | msnelaria Jull’itleceme
(£ 1 MEBregh QAR | [fouere 1| noma delin pocieh, | rfersse ol sopurtn | [y censigha di ] [Indicn “atislcd Nan
Medlvodpanlenic ASL | e poioebs, oroamcoagione per | 0ln3o (P m. mE ] peciRiae s ¢ an ) ookt “an
#1611 tai o preekam Dativied rebuva | medmiaad o a2 un | impuAn ginmadiem, : PHUBR indicers ["'mro o
all’ imlevegse] FamPErme 1w, BORINEE] 0 | meesile o annuks, 52 § R fe conoseapi) 3l
dpare, Sgatiimanio, ¢ ke dbhimEd  dard 8 cessamiong]
AN et mt eln] | aanssdcran
diymificng|
Ib tonsulenTe Yakedy Tz fedcamo FRAF enrpianno Hua fttnale-
nHMEe
ib consdenga Tanzzen & Cileg Ma medesimo 2508 ctitavannn Mo BITzh ]k
| 022019
2b aottpetsi | Amgen Me medesivig 40K curosaning HIT Attizaie-
SRR . 0d.21 4
Zb onmpils | Celgere Me medesimp 0 purovanno o attusic-
COFEREa [ A240 Hd
b wmpensi | fanagen & il M= medesima | 2068 enre'anmo Man allvaie-
CONErodst D420 LD
b comgendi | Cmeopepdide Me mirlosiog 1500 curmdani Mon attiraies
| wpngnessi T2 |2
b compens | Sanofi Me medesinin H] earoamme MWon attuale-
| gL D015
1 suppara | Amgalanssen & | Me medesimo Man  gohe a | Mom Altuate
CONgragsi ClapSanafi ! COMSEENTA 5204
i tlell'imparie papato
Y fimaziamente | Celgens Atz enie AH] «yrotunng Atlwale
Tanedars e siudi ]
 sperimetali
2a Mnaxiaments | Sanofi Mk enie 49100 eurasanna EAUETE
moneeasie per sfudi
syaritmeniedi o o
23 fratanmenta | Takada M enie 250 euraanno Attuale
moncterio e sl
| sperimeumli
Za finaziamentn | Kappophamm Mi ente 200 epravanna Al
modetarig pur studi
EpeTimeEnizli
Za finazizmenty | Cnoopeptids bdic enti 7500 ewrthanguy Attuale
hyitetario per smdi
Bperliaagali o
Doraande & —7

Bumtiverr 'argomemio, le lecostuiar spacifiche, o pand colrvalte, il pacndn di rifertivaiba e alért dettegli rilevaml s suni intenasse

tichinrane.




e LT p——.

M. domaoda | Desgriglane W

| b fim 1. - ]
n. i =

o 7h -
n. Th L )
1. Vi _— L

n.d e

Lo f *

CONSENSG ALLA DIVULGAZIONE Compilande e firmanda questo modulo, si eceonserte sl
divilparions di eventuati conflind ribevanil duraiie | inceling, oei repart e,

Duta 4 oo Fimma |
DICIHITARAZI(IME

Lichiare che le dichizrariont qui riportate sonn, a mie conoscenza, vaLitie;e = Forreite i beuna fede,

venty finade della LG,
1

Sc devessern (ntgrvenire cambiament, provveders ad informere prontiments chi di competenzy & a
compilare un poovo modulo di dichisravione ¢he dessive l& modifiche veriticatest prima & durante s
purbhlicaziona delle LG,

Yono censapevole che la mancala dichiacheione depli intcresst logati FReInera opwrelnr di B4 pu
comporaeg I Gbiim di rassegenare b dinisssoa Jalt mcarica.

Dot Jf}lﬁ" :Iﬂ' Firia

]

|
| deti personuby toraiti saranmn raccodi da SIE per e finalith @ gli Ejlip-i pecsegaiti dalla XT% wostehé per
finatitd di pariecipazepne al Gruppo del Pragetto Lince Cluida, ai seasi del dulegs 1962003 & ssomme i 2 det
Regolamento Eurapre MIGHTY conceraente 1o titela dells percone tigiche con rigoarde sf truttamentn des
dati peesodiah ¢ fa fibers cmeoltazione di dedt: dett.

Deta _,A_lel}’qﬂf L Firme U w

T ———




MODULO PER LA HCHIARAZIONE CONFLITTO DI INTYRESSE

il e 2aoza celle abieeila Jdelln S0 od in padicoczre d=0: Linee Sz L0 poor lo praoed clickza @ leiscaces aioindre ok k£ valusicn
wiaws d¥idae sl espemi delan delle mgticn covapeeenme e woscienlifige, - Jad . pamchhen avire s ei legan alla e b
crpatsr Por gamohre ['olegrli de geodics professlonale o delfoperas 4 lwth | eoggats memmsn d SIE & eoorealli & gualaicqus
Wcla ralle aliaka delp slessq promgas | Comnapd el di produziamns a'c yaluldeione &l LG, SIE richieds 8 Ll i woygial?
o dlshiaans pgni 4 qualgissi cicoslenes in suioon inleress2a seonda o oirlerleisce o pobelbby mledfedire con B sealgimenic
impareiahs dai diaen’ dele luncirie odi comp b assegnaei da SEC.
Aliaraisz il presenls nexlula, agni sopgetta 1=k al depetts dele Siolula, dal Cedice di Condetin SIE = del maruale
melcdonglce colensnim onpcie @ oowsy 541 Confsta di Inkaresse dewg dcharang ogne ienagsn inanzigne pro'assicngbe o o
alre Jpc nievangs par Fargomand 0 agame, E L ERA HE Sachagrang 3rche rkangss nkywanh g “amilac] |, &8 3 cONeERENEI, o
Al Rt con cW 51 o dyinand IMGacen 2HNun S2alenziell che polrphoe o npabilamsneg nfkdenzong ‘g enmparedied dal pLdizen
Padicolare BEANSIone devs E338'a pdsra BLGl irtaresei mlaei 9 pEgarent O irdecly Nirarcad Je parle Jdi quaargque enle
cmirarclake 0 g gqeak i Cileesss Rgalo 8 posisari dhve, o pubaleszker di coi s sia sl aion oo a Seh arancon
pubiblide, La decluswe deve rigomitard IWe 2 atmild abtuah o prnfice coTmecidli B oran commemal, mearam che,
ini=istiuah, atinanh al pArnziale ANEAn (szaea) dMia 16 I case A cLkEhen, 510 sLgqmaresa cedchiamee (i pintaras s
Frr uimnan dattane ol iema Ganlicin di imfa ey 51 imarda ale Slada SIE. A Lodos dl Conddta i & Manue s me! Sz
PLOHAT S0l st bl s BT alo (IR &,
Lo patacipazeend 3 Qaeuncule 3 wla 0 SIE. fa coiamesd qualig deke _G. & gobced nata a precanlasiane di queala rodulo clee
dee eRoare Car el i Cni amd pante o conseyiabe slly segea A oo nragks pa sl armerizou [qF.H} r i
Jre riapaaid @Tennslva @ una domands del crodula pon defsrrnd adlomabcameme 'esdusene 3 la Imcazienes deilla
partipaziane al crogetta LG, on ke sepues precsaz ani.
H) | =gmdl c RN FIRCT | Gciesd esachaslor i, Ined £ede) egigrabud agn peienro ageams  coandinalsn s
lmra quids che elegk]s & shepae rdicezinee larapeulsss o 21orcinang |8 abgaurg o docoment par Doulor ks
R@galphard, Take namarara ¢3ri ey a3 'pdallva cobbHza o2
i v el ek zeeagano o Faipne delanco tdcli arionari, chbhgazam =tack opuon, aen tiol a 1 oo faTilar
[sarpje, —orveenie, daemle o offine fina al 3* gradey defargen: © hanra defendo azgn o Azlerde
an:l:l'-':'.;ﬁcm &'9 M grTh £/3 10 Er3ANES DTN YTt iTeBss Coremarah nglla L nen pairennG peadang parta al
et L
Vi | §JQARI C hanng SmAMEA commarsal cervant ca prmptela, catnecatys. tarlasgazsm 9 el PelLe
faynnad il 8 TOA d) A2 sl Fammsaceupbshe ae B anl et In crganmzaziml Avinli idlertddi Sarenard nslly
L'z nan pedranres prendas pare al progens LG
LA sudmdleyEs di palensisli zonlliti di inlaras=sa reoece aliamg-merdo oqoatta =i LG saca walutatg da Gomikdie Ssmkoqize (CER
cha, aJlla basa deke camlenshshg colfinberesse [n Queshoie (& sda nEluiB. Nevanza, peIcae 8 durala) pud condudes oha my
ek ressun pakenaid i el dl Inkenass ¢ che NinbareEER B or 1@ anba o MagntCants
Hal 350 ¢ G un abarepds daharalo S kbebd polendiamacks o saksenenls rlavarle S peaede Fapdicecdoie di une o pid
doka ceguenl mrwe S la ges=tong del canfilky d inleresse ) piers peitedpariore con ohsclsem pubklizz dell'nlem=e b -
gEC e ora paziek Jai lawdnd (2a. ewslmsioeg dala rianome o kvoao gl nerte ol meresss dichin-oio e dal relalen processa
decimanals (i) excusians fla @ iesimmissione: 1383 pAraripar i 248 runic e al preeassok
IR Zampilaricne el presansg moddk] molca l'accetipdaone dellg suddelle co™hZIcm & Ly veolazans Jala glpess SHmooiars

I sacLase il Telics Malsle Mariw Bagenhaca .

Matma  Messing il DLOLIeSE BMIE-CMEYAL 1158

Hesidente in_Comso B lelesic 220 CAP 046 Citd Torin

Professione: dirpcite J weieeds

E-mall __felice hombaci@vizgilioge - Cellulare . =35 335732473

Srwcield’ Assnciaeinne oo deapoarenerve _ wolootario AL nigionals ed &L sesione di 'Toarro

Lraquadzamenta professionales 5] [ izendents eate privato | | Dipeodeace ente pebblica | ) Libero Procezaonssa | ]

alra (=pacificarei
Rappurma cor: S1E:

| ] sown

[X] e sugin

Buole nells .G SIE:

| | womeedvends Cosvmtoro Serabe o (C51)

[ ! eompatiende Costacaee Melgdologio® Lompoanie Horking G | MWL)

| | cnmpments Comatato Metedzlagics m quoltd di ceamimatore Linee GrndaEzpertn Medodelogn (EX)
[] sompeaente Comitan Sciemitios 1125¢)

"] componcrle Comiden Eetsmon {OE)




[1 Suahehnlder (as. assmciaRice presencit

[1 componsnte sesrele=ia teaman grgam esulivie (STCR
Titalo' M rgomenee della L1154 Gl A

S prege of rirporders a ciascane aelle hmarde A segucto rifratr refaivee S proovie Aapmorls com S Se fg esmopre & T O
R LAt 1 TR R ANt e Rl it af el
L i A
ey Fibes ot 3 papyhal

L. IMFPIEGO E CONSULENEZA

A Al frierpeeiis eshye g syl e iliae difel coinpe L P R AL o o | P AL

Seglh ulidos | 12 miesi ba riceywto und remunerdzlane da wo embe b erganlzzaciene + adendy far macewlva oo
s inte resse commnerciale o diabioe g rebogivn alla 1.6 sopra indiceta?
T hiepricgen ] e [A]
1h Consulones g | i K]
1, SUPMDORIOALLA RICERCA
Megll witlnmd 12 mvesn Lel o ol suo encedipartimenio/undia &b rleercs by rcevots una qualebe forma da
supporieda parie dl un ente o organlocazdone, azlenda farmaceutica, coo un |nleresse commerciele g 43 altra
lipr relmlive gl 1A sopra ing icu e’
Ta Suvvenzioni S 0w | X
Zb Forse di Stwdes, pot, i low -ship, 0 aliee By L fnanziaments muoclano ¢
nion mengtario [oome wd Lsempio lmansamerto Ji eesinon weereive,
O LU, dLTLlE:, OLisANonk e gi [ ] na [A]
Ie Supporws Cincleso compenso por la pariecijar vnc & con feramas o altivice g
Carmcnon: per un enbk o gnCaling cegaicssaigne, axienck rmgcanlicd, oo un
rerssse commersile relative wlli tematicy delle LO @ ogeetto. sl | wa[X]
Y PARTECIFAZIOMNE AD ALTRI PROGETTI
Mepli ullimi 12 ek Leid il Suo dipe rilmealo’ (3 aud ubd i Fleerea & SLEto odlnynlde i peegell] supportah
W weriende Tarmycentiche o melle sbeso el i Bnes guiﬂ: un.alnghl.*u":l TAs #IICH indivain®
Ja Lanecie Linida =cltoce Lo logza s | %]
db Promctli supporul: da Aziende Farmaceautiche st A | |
4. INYESTIMENTI
Altualmente ¢ negli wltimi 5 anni he! e 3twio degfl [evestimend del valore Moale di pho O Epro 3000 ¢ 10084
LS in mn cote, orpanizzacione e aoivmds frmaceolica con nn intereyse coemmercisle o oli shirm 1ipn redafivo
alla temanca della presente LY
S1 proga di ivdioars ancke ImvesTIRIER (el IR Loty i T LT ok o TPl 1 Fedeiling. 0 IRSSRSITA AT ORISR
iF peomacsyn ot qaois a e flomalo ol shvaeliemedio o Je WK OHGS DRSNS w0k Wkl e (U ereiHIgal, RETRICE SO o
FIgpE dj'rcr,:'r'll']::ﬂrr' e NE cor mope £onkRaa |.-|ﬂ:¢d'.-1:r.'| sulla S lirq.'.'?rlﬂ-.'re_:"?r.'ﬂ'.luj'uﬂﬂ
4a  Trteh azionard, obbligaziori, gock option, captil nedi, boncs ooalie o g | m x|
4 Interessi commeretali che berivano da proprise, purnemship, pafecipuione
a Jjrum ventwe, amecipariome 3 Consieli di Avnmmi pistaeione ¢, hi ] ] o | X]
5 FPROPRIETA" [NTELLETTLALE
Possicde dei dieltth derlvanti da praprictd ietclkeituale che potrebbere accrescere 0 diminuirs in base all'ssito

cell*atoivita che & chiamato a svolgere?




£a Broveri, marchi recigrati o coprhighe (ineluse |e domande in soapesal

Eb Ao bpwe S0 dirim £ sucore velunws sl en reedzeinale, weenclopis ¢ procesag

. DICHIARAZIONI FURELICHE

Ga Mell'ambito di un processs rommctive, egislative o gindusiaco ho ol prezre

W bestimoniane di espento. cowaciva alla temetica 1.G. per conte di un onleiorgsnicsaane:

wretida farmacculica

6k EI2 cicopertn uo cuals o pedinions, toxibaita o non rettibuita, per cui be rapprecentato

i mbgressn o silien b LT e e e ivamene alla emanica della G dcoi sopra

1. LLTERIOKI INFORM AETON]

Ta Per quenie di sue conascanza, Pesioo delMattivicd che ¢ chiamato o svoleere pedrebbe

henefieare o intloenewe resativaments pli inoeressi di sapaei cere coo i gual =

Tt spstanzial cilaressn oomni persenali, senfesstonali, Aranzisri ¢ commerziali

LeeTmwe s Samoars eolleghy., doutd anuninisoranive o Lavorativel?

T Excluenado SIE wi sonwr persong sallri 2nlidiepantscaanmty we encle Cli2 lwannn

contribuito o cermini menetari o aliri benelits?

si| | o EX]
Bi| TR

st | o A

gi "] na [X]

si] | [X]

m [T e [X]

Te  Ha ricovulo pagament (diversi da cimborsi per le spese viaggio o allopeink v ometani psr parlarg

pubbleamente sl beaa felle Loy di ow sepea?

T Vi guakche alird 25pettu o cURUSTANTS PASII0D O HeSENic kv 101 E 230N Zienota

che porobbe cesore perrapila ceme 1 gl deinTuenzaine indebitomenie [ sua nbemive

o indiperdenza?

i

si| | me | K]

si[]wn ]

Ier i soli compumne i Coomidabn Metelobegion cone fudciome dl Canedivabeed Linee GuidaEsperto Motodologo

(EM)

Ba K an shata " principa’ tmestipntar” d v sl cogitcauyd che abbia cownvialio la soe

indicariane rerypeuiica™

T LR TR O, MR T SR A U TR P KL O T e

RiIZaNan Jo SeeRentE faema

& [Tan[x]

Tar ™A ennd el et nleriery et 2T o St JRIeREERE ol e

I s N ameeagiie doscastoe Bl pdficha Sl At g o O daannes s wel imEats & wiore geands avecasza 1

AR RS e s SreR i

Doemande da | &3 appunpe mgw o nseesanin

Inleyesce Mirme

[wciifivers i1 0. di Sewielf'Bnte!Ucgmnir s cione
dinindy & & WHIGRRIY palatvg interesae
L Lo T L TRTITET W T T —peclun: -] Suoke diCa skl
ez e Direnkrem At

iz b

T, AL PN G
G S0 pre<nAl] e ich relziiva

nll mnenesse|

dalrs,

Sngpeic aui 1
rlfermsee IFlnlexesse
[speciciare se 5l
rikzrispe Al semeedo
CIRCTRIN B T | | 5
medsi] a0 B e
sl are =3 comicge:
dipatimnba

wiila nesee wlira £

Imporc

al

Faramenis 0 vakae

mrnetorin

| vunagl 1 i
rpesfome 0 0 &
imnpera Eiumali:ra
meniix o oammwle. 3r
mr ddawan oard

LS g 1N

Al |

Periodo i
riferimenin

el inbersase
[hnEeare: “Adual? on

FLITIT] i a T

aluale”™ indiere I'arue o |

T O Ll oy

PREGT RTHT

—




-

Domapde & —"

Thew:r vere I areamentn, 2 cienssnse specificie, e e e, il il 3 lerimer o e o ikmlzeli e levanc <. rond inderesse
L

decluaac.

M. doamanda | Deserizione

. Ga
n.fh

n. 1a

n. Th

n. T

n. Fd

0, Za

CONSERSF ALLA DIVULGAZIONE Comgilundn e Gmoanda goesie eodale, sioaceonsene alla

divulrazione di cventwali contlifti Zileeanti ducance 1 mectinge, we coport & wel desumento Tinale dalla L.

Data 2062020 Firm e i

r

DICHIARAZIONTE. _

Divhiaro che le dichiarwsdomi qui riporae somn, 0 min comescensa, veriiers e fmioe in poco fale

50 dovessero inkeevonis sambiamcnti. peonvadert ad  indsriare pronfamcnle chi dn competenza e o
compilan: en nuwove modole di dchigazione che deseove e omeditiche veeligates prima o duraate la
pubhlicasnne dolle 1.0,

Yno consapevole che la mancara dichiarazione dewli incerossy legat sl argemenio ogmoetto 1 LG pus
eompactace | ubblipe di rassegnare e dimisswoni dull incerco.

Lata e A D birma

TN ¥

:-' s Ill . ol e

| duri perseneh fomiti samnno racenlti da 81T per le finalic e gl seopi pemsegodic dalla 51F nonché per
Mnahie di pertecipasione ul Groppo del Foogedo Dinee Goida, of sensi de] d lus J962002 ¢ ssmm. 17 e del
Hegolaments Eomwpea 20167679 concemenic |a tuicla dellz persone fzsiche con mrwardo a) tettamento dei

duti perzonali ¢ lo libera carcoluzsene i detts dat.

Dl __ 2406:2024) Firma pb e

D L P e e AL L B Werrmmm s s s =

T T

T




ADULD FEIZ LA INCINARAZ IONL CONFLITTE [ INTERESST

Mellasalapre ke l'y 204 tudi

| SRR LI 1 | EE T
=Ml :![‘: |J.|l:_' AR A T AR |||i:|||-: L o
:a:penm: PET LU TR | rAanid del pogy,
WEla Nkl a1y darg HE B3 3nas5e
& dehavarn agr. ¢ cuagig £ Fouakang
FIARIFZALE REs rewn, dells unz o e A sompin ascemndeg SIE

AlrEy R | FERHTE maAy

TENR gl oner e an;%uli?-_:-l__;:;;::tclumﬂu ‘ﬂ rapdlln oMk Situo dul Codes 4 Tondalla HIF g dal fanuokg
Bllra S hlzvania fer 1agamenln i ag . Tl di Inherenan deva dicigiane eq1 ITAISSe filnzar e, Froteveame c b
BILrE Pt o <4 ZIMny £ Imrﬂsr,‘.‘“ E qzu_ﬂlauun Cithgra'e archg NIEMGAs mmwanil os faegar 8 o A roPEtGORz 1
Mamicalate aHangicne o ploii W“ln:l:m..ll'- sekantalichi _pl:llnzl:l:-un; N dNh A er b nAyenzZ e b mparziaila 8l g
ECMMe Tusle 3 1 0 alet) e EUSh iMEAsE calicei B EAGamQril ¢ Pesnlia hnang ar o pure qualigpe et
CUTIGhE La g%ranve des rb:ny‘f‘:::ha-lnumnm Lerv v vu. 4 pubbkcegiani di cul §1 31 &0 @ulcr 9 3 Skargian
Iﬂrﬂ‘le':ulll. Flh'lﬂﬂrm_tl - . = ahithh, allugk n“"ﬁ::h:. CIATITERIRT § MO CoHrimecial M ONIMities

ENENT 38 3mbig 1 5uane) deila LG 10 casa g dubkio. 51 syggariaze o dichiarare nm gl witaressa

Ber yliemar detoal. 5ol LT Coomi Mt oy !
PabDicah 3 =60 BHE fyaw H'“ml !:_,:Ii mﬁ!-'“‘ tlFmurcis alc Salubo S W Codise 3 Sandoa wd Al MEnuds metdadgion

LA FameCONTionn 3 suslingug B
eve et ot o ﬂmr;iﬂ:IES\I:Euh:wnu cuatlla b LG = subamingls gla presenlazors i i Aloulo che

NETA 0B SR Qréldnin 0 Inaiihy 1 gk g Y

Ura n i e TRk i o st e e NS KR T D [
= EECata afarnaing & w2 damands dal ~edu non SRl AularwICETHEE PEIGLADRE 0 @ Imiaz s el
parinapARcng @l pragete LG, cum e seguery precizatione

1 -~ . .
(1 T segonhl eFe song slat | pancper umeazrater di uno s1udk egairatve nun polaeng B3R | CEKdiEK 0 Lra inaa
YUK Che Guitmlge 13 Mewa indeaZioe lompwtis o cocidingre |a sbesura ol ClONTeD BT Ao
. Regaatong Fake imranr3zione sulid mosds msila rebdva DB R .
Ll | papgeta che dghriganc o NArro Qe hink B2 tnan. dekqurani ok opllan, Bl 1t & @i Tandan (congpge
EAMatrby. paceni= o otng Ine & 3° grack) deutrgonns o hennn emter o 2z oni dl AZinde FemeceLtic mig o
. ERU &0 .F QIR Z2azion 3uRrl ileiessi commanisll mda LS nen poinees Ertcdern parte o progess LG
(i 1 EjEAm ohe hannéu:g_m::l D:-“Fmeu:illi gervans dp AMOTER, DATAARE, patecpazia @ el vagkre
BHTOAa a0 IAZmNdS Farge=piche o 1y i i [ a3li
L LG e, aatrarnn i pare " P i Bl iy CITEZT | h ANl ifldEss commaradli nalls
¥ TIPSR & pofmnzali corfil o inlerease dapatta Al agamenio o ] L3 +wh val rta dal 1 X
W, Eirle BaAd o=le caraierglicoe dallinleressn in sl s (L 403 raba-a, nisagnTs, prilada o :umm ﬁﬂ?ﬁﬂﬂ
RS MRSSUN ped=ntiale cor'idi Gl iranetai ooche | nisTeesa & Alaypnme O s gmifcanie.
Mol cadn 1Pt ur mmeresse dchagraly Bd dbdoula poleriamania o MRS ILE M | Rreards & pepgm) e fapphcazcrd ¢yl 3 piu !
Cakd Akquint: misura per 13 gasllona dal oMy di inlemsse () pANA DRTEGKZIGCE Lo OSETENE o b= cEIfInlgraggs il !
AClUasiAn pAteae dan 2o (23 e5ThEanh 2alld i ©oavaic aknenlg gl ik dlzhiamly & dal re ghwea procaru
OPCBidnake fin; madusians tobale (e§iromeisor# duls panacEeeion= al= funior md al prosesce),
LA Bt laktnd ol presstie modulg mypiks Factadations delr we'detim condinenl § 1g wjalacia e dul g EMtg= camportzd
Irabrperpaplane dal s di Bwirs ne casa di pogetn L1

Aelle Lirwes Coitla LG e Uy pratia ol nica o neseisirn maocarane zie e e
Pl by peegzeriifiches . gial pujpesher e dad i inicre-sg le e Bl i gapy
o0 pireanenak: & dellcperxg gl i siskiell mmrho ) SIE o canvah 3 Jualunque
Harq::-.nw'm“ qQelly di prook.ziod: 20 va LLacianednmliz L7 582 chimdn 3 50T togoath

Lui un riereish secorclarg oienigisce a poinbks dded re con EelgimeTio

T T T,

N sulurcrieea ILARLA FROSERPIO

“awa a_ COMOG] 0600097 _C FOMEILAI R AQMCE3IT
Hesudgmle in _ WARESE_ CAPZ_ 21190 Cag WARLEL
rolessiane: _ QIRIGENTE MEDICO ] LIYELLD

c-inail ilariz. prosertingasc-seieeloghi it Cellularz 359010841565

Sorwia’ Assosariong’ IsnuewEme di appartenenza A

Inguadeptiert prof@ssionale: | ] Tipendenne croe peivaen [X ! Digendeale ence pabblico [ ] Lihera Profeson o [ ]
wlire (specilicare]

Rapoorte con S1E:

| ] =osio

[% ] un socio

Rualo nelle LG EAE;

[ ] compomnerte Commans Straegicn (C51]

| % ] =amporcnie Comitai: Merodobagica! Compordne IFareg Grang (MW 0]

| ]companence Camilaly Mendalogicn in qualia 4i cosedinnore Linee Guida/Esperg hcradelege [EM)
|1 companents Cemitata Ssientifica (CEe)

| ] xompanentz Cetnicale Ealsma 1CE)

dldlIsidiul Luinl alT |



| ' | Slakeheldy Lhs lera g Tre=yi

|| companenie soaregy ern i
: FEATEN TR QU-O L ILESINE BE LAY

Titnln .'!l.rlfl.'ll'ﬂl:‘ﬁl i ' . _
x : Peella LINCA LI | GERTIONE CLIN'EA TIEL, MIELIMA ML TIPLE) 2630
IRTIRL RN I T LT AT TP e i
. R S T Y i AN el 1 ehee 2 araget o rppertn e 5T S de gt e 6 v
LE R RRERITENT Bl P 1T R r'l:'.':_'ﬁ'-ln.l.' I'r_'.'-'l"l'lll'-'-'lr-l'l'-' TR I'mI\ II.'..' sk ol .
o D i s) st . .
Mulhgy ) r USRLIUHE it 1 e [ndemas gt ey o) -;'-"l'_.':ll'l'n'n'.'.J.'l LIS oo £V NI, CHRLLIVE iy

I T T S fiy
L. MMEGOHE CORSULEN A

Mep il mbtine 12 i .
4 u Ll mesi ha riccvute una renvmerroy|aie sk n enee O prEanizzazdne ¢ 33renda Far meetitica cop

R Inkeresse commerciale o di alirg teg relatiy @ lls LG snqwa imdicaia?

13 hTiean sl nois]
I-

th Comscleg i1 o[ X]
si]] o

& SUTTORTO ALLA HICERCA
Megli wlimi 12 mesi Lei o it zop eniedlipartivienis'unlts dl ricerca ke
supparto da parte i un £nte 0 prganizeszione,

U refatlve alle LG sopea fndicara”

32 Seasvenzanm

rlcevutn imy quakche farma di

pricmda Exrwuicendicd, eon uw inleresse commereiale o dialim

51 []na[X ]
h Barse 42 Swwdie. granl, feikw -ikip, o ahre forbe di TINENZiERinEnty maneiario e
nom monetarie {eome ad escmpio Branziamerts di posiziomd lavonarive,
QétrEzzaru e, STy e, mussion i cic) i oo [ ]
2r Fuppomo litclusy comperse) per Ta panccipazione a centcron e a anndy di
furmazions per un enle oun’alta orpanizzazions, axiend frmeceatics, can un
inleresse tominereiae ré ladvi alla lemaliza della LG in ogger. N[ 1nal X]
2 FPARTECIPAZIQNC AT ALTEI FROGETTI
Mepli mitires 12 mesi Leid | sue dipartimento! |8 sug unitd di eicerca & slain coinvales in progeiti xmpportatl
ds anende farmaceuriche p nella seesury i limeg puida anakoghe alla LG sopra indlcata®
Ja Linza Guida secore Frmanloga sl [ |
Jhb Prosenmi suppserhn da horiercde Farmacent-¢he i) lr X
1. INYESTIMESTI
Allualmee e weghi uliimi % anni ha' b3 svoln degll imvestimenth ¢l vadart dotale di pli Ji Buro 3000 { LTI
1205 in up ente, organizzazione ¢/o Azends Parmasedilod oom wi Inieresie commerciele o df slies tips cehatly o
alla ternptice della presems LoG7
S0 pevpa o frofiodre artaihe TV ARE R dreinet il erime menecANITROE o st o OIEE Teas i o s o
L L L R T Ry TPt D T TR P P L (3 R U A P AR L TU N PRy (P ST
L T B T e T T T L R PR L SRR IR T
A% Tilali aziemari, abkligazsoni, slock. epsion, capialinen;, baoes o alieoawli 2] o]

dir InLzressi cammerciali che derivans da zroarista, pormership. pameciooziare
L jomt verdurs. pLiesipazions 3 Cansigli di Amministrazions ete. sl nal¥]
7 DMROPRIETA INTELLETTUALE

Portsede def darttti derevants dy proprieta intelbettusde che palrebbym woereseere o dimimmlrg In base all'sien

delaivind ¢he & chameto a svolgere?

[

ILdlaigig L vuen udlim

P e e e e o o

Be mme o ookl e o e e e o B o

—— e Ve

. - — P



$iflno[X]
si| [nolX]

£ RArcveitl, i el megeiran o e fg fing e le dpmance in sakpesn)

&h

e ey o T sh andore el e medicninke. e ialawin £ prozsse
4 DICHIARAZION] FUNIRLICHE

fa ellTambin diun preces criave lepislaniea o gisdaiare 1o futiila il Jarecs

nend teEsnoran s o fapeita, relaien alle icomatien .G per oot i un eile OrEARIZATIanS
aztendn Farmiawounica si[|nolx

gh Tla Ficop$ms U reels o poszeng, retribiuity o aon eeorinica. g cuLi a rapprshentatl

. . H bl
£ 1 IESLE & SAETEr Ul ua poy Ziene =1 llvantenks alla rpmatica el LG ol Lui wepro si [ | na | X

T, ULTERIORL [NFORMALIONI

Per quanlo d aa CarcTeen i, 'ar-o Bl pitivitd che & chigniala & 5wl 2ere prirchbe
bencliciams 0w nenyare seanivamants gli irigresai di saggert ezl con i quali i
lanrus saeranzal uceressi comuni gersanaly, profesuatel, fimat ziari ¢ cranrerenali
[eime s Faniari, splleshiounilz ammintsietiee o savatalive ! st | na|®]

*h  Escludents SIE vi sono persant o air enluorBOREZAZiani’ zeiends che hanna

el beite ™ 1ermani monetard o Al henefes? sifhre[A]

we  Haricovuto pazatent (divers da rimborsi per e spess visgaio o al kgRizka AR ET pararc

pubblicamerae sul tema delle LG di cui supra? gl |
=1 Vi & qualche aloe aicho o gircosanza passoc prEseTIlE AOn OQWsira MENTIANKD
the paTEbbe essers ot 2ame in erade di influzn zare indebitaneets 3 gua obigt vild
si[leoX]

i indiperdenza?
Wil k

Per i saoli componentl Coun e Metoduobkaglen o funziowe I Coordinaturd Limge Guida/Esperie Seledokzgo

(EM
§a E mawmare “preeeyd imeerfignoe™ Ciung siud i repurrativo che obbia sthvoln 12 5165

al]aol]

ACICATiEIR WERpLicd”

Ko b rerporn ol uee yinrsicy Jalle gawurde da OF 0 TIE RS prepn 1 frarsive wlierior? sbenegl so closert reresry ¢iTeTIreLr T,
e rumte Ja rgpere fhplie

ie cpin ) el deTerioe sWifn nohnt JelTHee o A genian foficusioas Coll e ©vndure gl mecesiirl, i)

ol 4200 CrnddTerate i

Domande da § o % jeggiongsic igh 1§ fecessanat

Interessi Nome Sugpele  <w ok lporia del | Prriodn ilu
lpecicieme il n Jl | SocitchEnteUvpanizzazioae | rlfersrs Fmlerest Pagamentt © walnce | oriberionento

dommit ¢ 3 GUCEWE | reinLien ImlereiE [qearese % sl [ mearkania den inbersn

ek 15 impssgz 2 nzenlc [upoanae 1| ner Jeba sacicik,  dlEnsT 3l Ao | s Chgiulia i | ]Ideane, AIDak ek
IR SRR L R —p—— e I | ¢ o | amakT  xc CKen

e1c.]

v il B e 1ozl relotied

all inign=sc]

meleSir] @ W ek
famAiar 145, woniupa -2
o, AT TIITS

Jnild Teerc Ui v |

inipenn gramalico.
monals o anmely b
n e aDx
widlderaig

5i;liI:'J,:I|I|.. |||

aruak” Tl | i
] et (5 poitsc N i

cers [mep

DLl idiUd W O wdiT




Damande -7

Pyt s | ATEOe TR 13 e bt genliche, 16 iAo R are i azsisda Jirifsrimeee o il dnazli - Dol ey ploer

dichiarme

il il [Tkstri:r.inrlt
- . |

n.¢A

lﬂT. | me o

n.a
i n Th ]
r | .
7d T ' _|

T

L

: T
-
II-I.

FONSENST ALLA DIVULGAZIONE Compilande e fimande queste nodula, s1acconsents alla

divuleazicne i eseatuali con i eilevanti durante §mesiing, nel rpan e wel documgnte finale delle LG.

Dita | 2203050 Firma

DICHI ARAZIUNE !
LTic Miagn che le dichiataziani qui 1ipertate s, a mik GnlEe T, veritiers = Tomile in bucna fedz.

Lo Joyessere imtopvemig cambiamenti, provvedetd ad informare provtamente chi di compelgned € 2
—ampilaré L ruovd modula di dichiarszics che descrive Lz medifiche verificztesi pritna o durante L
pubblieatione delle LAF.

Sono consapevele che Ta mamcala dichisragions depli inrercssi ke " arpomencn sueette y LG pud

comnpatare Iobblipu 4i raseganr |2 dintissioni dalttinzarizo.
Drala 1240772020 Firma

| dati personali Ternili samnae rccolt da SIC per l¢ finalinh e i scop pezsecuit dnlla SIE wanché per
finaila di pariccipezione al Jruppe del Proysiio Linee Guids, ai sensy del d,ps. 1962007 ¢ s, i e el
Regsdaments Earopeo 2016670 cancermnente |8 gt delle parione fisiche con cignardo al frdvarnenice dei

dati personali € La libera circolazione di delti dab, I/

Data_]l"{l'ﬁ"}“_’-‘ﬂl{l E

Sudli»IUndLy il vdlT

——




MODULO PER T.4 DICHLARAZIONE CONFLITTO D] INTERESST

*ella iluppo delle AM-4lh delln BIE 2 w pentivoiom: dalle Linee Cirida (173 per Ju prabice cinict & sesesarsn spcure che ls vahiisd
sana wAlfaIG 2 aspert dololi dellv wigdiond corypetmes e semlifiche. § quali parzkEens aeme Uegli imberasi lepany AllA lard sie=msa
Biparise. Par qaratine firdagdt del giudizio profesivishs o dell'cp=ratm 41 W | $0geit membe di SIE ¢ coMnyng 8 quANEgQUE
lIfela eralle althita dlla s1sada promosss, hv comprasa quelda vi preeyzicre 80 vabldsane dele |G, 5IE dchlade & L% soogem
di sichéargm 9gnl 8 qualsnsi Sreomanze ih Cui U Nbieee secondann Mgt 0 pEba AeTSFE Dan 1o TR Al
mparzigly dol dovad, delle funcian & dod Gorall Afs=gnah da SIE,
Arravarse || prewscds medulo, ggni gogoells temAc Bl rEHREE OBIK Skatd, cml Crds m Camdest SIE w dBl Bl
metodeiogler, caltanante ancte 1@ poicy sw Coflfe di Irtareses das dichlarare oyn eeasa frangioric, HUEBEAAE 3 di
alre ipa rlevanls pes Fargomento e sxms. £ necessann deolarane ancke meress: nleeanti g faimiian ¢ 9w g Lorkacanta, di
alre pai Con cui s car dlvdang nlBreadi ceenul contangal cha piirébham inoeHtarants infoorzers (2 perziaii del givdomg
Parbcofare altarziong Jeve eeere podla sxgll wraread relaii 4 pagamant o [ncantki fnenzlad da pace di quolurqua crle
FMmaSiCaln o su ouplyles Inteesse brgats A asRzichi Bvstatve, & pubsiicasi=m di oyl 5| pw ekl exlléni & & cigalaraziomi
Jubiblhy. La ospoem devs nparare GJbe & alivibh, afooi o paErdeests, commarclall & Ras CATMETlm, NG
nlaetuall, pitnerd al poeranske smbdo (sccpel delly LG In o380 di dusb e, g SuggamEce 1 dahyrang bt gk inleraasi
Per Wongn dehagli sul mma CarAtta dl e si peaada ale Satm SE a Codss di wadata & &l Maumie melodosapon
Juab |car; sul slic Ty
-8 fdniacipaniong 8 qualargum alivta o SIE, v Sampregs pualle dalle LG, 4 subord mals alle prayentEara d quesis inzdak, ene
deve pygars ComplBIC n og sus pare & conamgnad Al 1egrabuia & rvign e amad allindinzzo el cngshdercomress b
JnE rESGElE HTEMatya ¢ 4rd gomands odl modul ran detarming pulomalcamearts Mesclugione o la imkazong dalla
partecpanone al piogetic L, 200 I sequant proo saskn:
' i SoggeHi chm pano Btali B pempe! wesshiyalsar di ung stuten regairalva non podrancic et | opoem netari B Log
linea gulda che cormqlge 13 seeer indicezione toBOBUIZe 0 ConFINANE 18 Slodurs ol sapEmesk o | Aol
Fegriatons. Tak inkornazions narh ivsarks nqlla ralalive pubblicagons,
gl | Eggath cha dabonzong o hanma @amnuic bhak axlonerl, Jboligazionl, slock aphan, il Ml e ¢ 3 familge
[CINm, B wemta, persdls & aSig Ano & ©° grargy oalengono o hapie MElEfues eoonl di ArErde
FevmBcautichn o'c 1 el & ir orgeneZadiant svarti Iranesgl ooramecial nals LG R pEfFara prEngders pards sl
progens LG
il i ¥oggetl chd h&ira rdorEsal cunmeroel dedvand da BFIPIEE. pArmEeENE pRtacipamani g fend et
partprnazacy & COA o Aziarde Famaceuhchs 800 i1 4rdi ars in SRENILIANaNi awarh Inkanenal SErmeprcsali ralla
L e JHAARAG prandans panke sl propeto £5
L2 suezaebangs 1 pedwntioll cordl 1 i iilermess papalta al'elyometlo spgend di LG sam valutats dal Soribale Slratagico 7750
che, sulle bete delle coratoristiche daTinhemeea i quastiare {13 5ue ngluey, rikvoreg, paneds & duratal pud cordlidana che ngn
F3 30 MBgBLD paienzinle cardite di miemes o che liniedese & maseme & idsigniicank,
Mal 2830 In &’ o0 iThonesns dichinmnp M8 FENOE palEnzEmanta 0 pakYnaTe et = procsda |'applicaz goe dl yna o ali
veke BEQUaNli Migura per 18 gealicns del conflilo di intergase. ) plima perasperiona con @5surs pubilice dellinlogime= ]
Baclutiang palele dai avcd e, sEciLdicos dply ALRRE 8 [Euom gheants all' regrmsas dickinmbs & del mlutiva arocessa
fadizinn3e (o]} e imione kel {8c1m e iisiona dpllg PAHECTROZIONG Gl & filmeni od 8l prosesso).
La carmilgzions &l presmmte madulo imolkea Maooataraes dols suddsks 2ardRbonf o ia vinazkng 4gle dease compolerd

Il sotrasceitioia f))_fﬂ.é‘.n{{“; @Qu’)‘ufﬂ

hiztofan :E)E e e TE i fl}. L ﬁé- ::_F_"-@fz.‘""‘l 't?#_DT £ Diﬂ.} f_;'lll-'r

Residents in _ "4 o B § prorh cap_[ &t dn i T e

Mrofisssiore: il L VN A B - —
E-mail lg?h EML-E-EEE“H{: Cel.clare o i_'— S iﬂé‘z

Socisty' Associezioee! [stlouto/Ente Ji nppartencn Lrarg a2y 0L el isvd
Inquad-anehlo profssiooole: © | Dipandame ente privato ipeeidende cnte pisklica [ ] Liben Profossinsty [ alun

lspecificare) £ &y e ::-._;’ Ll wie (4 Var e,
Repperta con STE:

?fr.iﬂl{:i.ﬂ
[ 1 non soeun

Ruolo ns l= LT SIE:

| Jesmponeate Camitarg Srategica {CSH
lﬁﬁ;-mpnnmm Camitela Mamdolegicos’ Camponcnts Workime (Fronz (M)
[ . compsenents Comira Metedalogice gua it oi coordinatars Linge GuidarEsperta hetodolirs (EN
[1 componenle Comitan Seientifioe [C5e]
. ] votmhponente Comilate Eatavna {CEY




f|'_ ] Swakeholdariw: aceogiazion s e

[ ] crmponee sereteria teeieo — oraanizzatvd (5 IO

TitwlwArgomento della LINES GUIDA ]:"Lﬁ__ Lk ML o A

3 prege af rispardene 2 eigata detle donunds of sepmty indicar ralatise ) propene Atapants con SIE, S iz Megosla ¢ 38

NECETEETA P Il wearpis ol e ey Hptle fbaie 10 23 toe af nroduls.

ol e e i Jeegmste o rgicam FT @l SICEPN prierassae iy o T R e PORE GonryEe, Judwvents, Ly
garapy g gl I pradn;

L. IMPIEGO ¥ CONSULENZ A

Blegll ultini LT micsl ha rlgevutn una retsuncousons: da wn ente g orgaikerweione o azlenda MMrmeceotica ¢on
um bnreresse commatciale o di alivo tips velotive ala LG supra indlcaia®

la [mpicys si[] rm}:]-"'
1k Conznlenza $[T ter (-
2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Pegli wltimi L7 mesi Lév ¢ il soo earedlipartimeniciunits di rhceres ha ricevyts una qualche formu di

FUpporte da parle di un enle o organlezazione, azlends fx rmacentbes, cen un interesse commerclale o di gliva
tipe velative alls LG sopry indlezia?

28 Bouverzisni el | ]T'.EH-'
2b Barse d1 Stedic, grant, Fellow -5l ip. ¢ ultre fanne d fioanziomenio manctario &

nan manctsres (eoms ad ezempiv finanziarmenis O posiziond lzvemiive,

BACEZZALUNE, ALCIEOT, Tissivl 2tc) A iaa ['a]""
2 Supparen (ucluse campenso) per Ta paceCipizion: a confrenze o etivikd d:

farmazicne per un ents o un'alten srganezazions, azienda farmaceunica, com uh

interesde comutiercile reiative ally wratics delts LG in Ok, si[ ] nu\@"'
3 PARTECIFAZIONE ALY ALTRI PROGETTI

L}

Segh ultm] L2 mesi Le' il sua dipartimento’ b suw wnits di ricerca & gwhr codnvobio im progeit! sHpportad
du azlende larmacentiche o celk siesurs di finee poida unylughe alts LG sopre indicata?

52 Linea Guidi senare Engiologia si ]mh""
Fh Proget) swpporeci da Ariendre Farpiceuticha S RRTY
4  INVESTIMENTI

Atlualmente & negli ultim| % anol hat he avuto degll investimenti del valore torale di pid di Euro 8000 (51).46N
LSRN unt enee, organizznziane ¢'o azieads farmacculica on un Interesse com aterciale o di altra tiph relntivo
alla inatica della presente LT

i praga o edicare aachie Jrvestistenrt iedieeti rome PeCiETEONe o st @ Asiding NUR ReCersitr 8 comamicoEone
if preseizo & arsie le an fandia oF imvestinee o i Mameln PeRLICRITG O it St o pomsli, s CHy

Sécemts Aereifienn @ fu i won x whiie ayfuense il fare Beslione Ningmeiario

da Tt wrionari, obblipzzion:, stack optien, cagiteli net, bonds o wlmi sl #[]no [};S""
9 .oteresel commeraiali che derivaig da propries, Fatinesship, patecipezione '
3 Juinl venture, pirtec paziene a Canzkgli 4 Ammincsrazions etc. .8 i ] g I],.v-"'"‘

3. FROFRIETA’ INTELLETTUALE

Fossiede del diritti derivanii da propriztd Iotalled tuaia che potrebbene acorescece o dimiomie i bage All'eakty
deltwitlvith che ¢ chiamate 5 Srulyere?




S Hrevelts, morchi regisieati o copprighr (iacluse = dosands in ST | [ ] ne [‘["'f

Sh fonew how ofe IOt €0 aucone relative ad wn medicinabe. reenalopia o processo gi [ 1ne [T
6. DICHLARAZIONL PUELLICHE

fia bheii'ambitd i un processo nenmatve, lgisletive o givdiziario bo fmit wn parce

ik tesfimonianza d7 sspertd, relativa el teratien B, per <uoto d1 un catelargAni ZEARIooe
—
nrienda farmacouiiey, s 1nG |}ﬁ],

Gl o ricoperto b cusle o posiaone, vemibuils s nen meirbwite, par s ha repprdentat
Eli nteressi 0 0stenuto unz posizione relativements alla remadica dalla TG o cui sopra £i] ] ne [:]
7. ULTERIDRL INFORMAZ UM

Ta Perqanto di sia canoscenza, 1'esito delarthvied o & chissats & svalge e potrebhbe
bereficiare & iflwensmne negativamente gl interessi di SORECN KrE: ot 1 quali si

hir.ni soabenziali intaressi cocmeni personali, profassionsll, Ananziot o cotrersiali

Ceotme suo; Tamiliaci, colleghi, wiith amminisoraive o Tavoesgive) si [ nn [q}t"r
e Escludendo SIE vizons persord oelri entizorganl 22acorid sziends che A
cealribuito io termin moherari o ebri brrefie" s na[y"

te PRy ricovuto pegatrent (civersi de rimbarsi pes le spese viapeio o ablogaioh o onatasi pet parlare
pudHicamence 3.0 ema Selle LG di cur sapra® £ tan Li‘j‘ -
Td Vid qualehe aling g5peito & Circostanya pissdle 0 PIESENIA fion ankomE MELEoNEra
che porehbe 2g5epe percepita come T grado di intlusnze-e imdebilaments |2 sua ohietivit
2 indiperdenza™ si| na Qﬁ"'

LL L]

Per | sall componentl Cowltate Metodologico con Mwsane dl Cosrdingivri Lince GuldaFaperto Meradolngn
{F.M)
8a E'mai st “privcipel rbestigetor” di ure studio iegisirgivo che abbis coinenlta la sessa

indicaziong Erputics? B[|maf]

T bt igpeana i e puatviust delie damande B2 (0« T @ S0 g o A 2y g cleitegls s clageur Ni2rorse dehoaraio,
A Emamds i foguens ragefic

il A7 mmrccin deeerfioae dei'n ity ) Tmikeerse 8 AT HEMEUTS Enficezmiane el Nt o voluee yeande Aocosaria o

coryTivtes 2Aeer covvalermia BghiReain,

Domande da 12 3 ugsiogeors nphs s nessiaiol

Trntarosie fime Soggewr ci si Tmparto del | Perlrde i
[apucifizare il © Wi SncietiEnterDvganaziane | rlferrce Micercese Pagamentg ¢ valore - riferiments

Wemzess ¢ 0 abegurin | ppiativg imtorcise lipssme s o papeelario deli"obereses

fes. 1% npiega Ditieorse | [rocrum it rome a9 sovats, | ofemee 2l sogaeim [ conmgle @ | Lfrane cAdusls s
tlediu'dmendeni; 431 \ erte, avennta, UIRIrIGAAHInE pep | FRRRD Jpn g1 e pesfoay o ¢ omn | emunle, s5g Tal

e )| ool 3 € RIAK ARivild relvn | om0 8 oE ppents givunullen., | efuale” inliai  amme o

oAl vl ey =] Taniilare (2 CRAWEEE© mueile & annwals 5 | il mese (e SiHcEginlol

cancrs.  dipalmenoy o Wl s caysassans] i
whou ot alireele) g gaan

Signifegenf I




Domande § =7

Thwerivere argoitiet, be cireestanze speq biche, 1e oorl colpvolie il perlodo di Fherimenco 2 alze deingli nlewant se ngnd misrees
dezkiaran.

M, tiﬂmnndn Descrizong
" fa
0. &b . 7

_n. Ta
n vk

. 7G
I k. el

| n. Ba

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE Compilands & tirmande questa medule, =i oeconsente ella

divilgazione Ji eventuali conflitti elevami ducancs Latecling, nei reporl & nel dnﬁ{llnmgn finale della LS.

Lata «EFLT,H_% Firme _ f{ﬁl/lz_pLL

DMCHIARAZIONE

Tehiaow che le dichiauzioni qui fipartate soog, & inin conascen2, vieritsre & Farite in buona Fads.

be dovessern intervenira cambimment:, pravvederd 8d informate pronlseente chi di CoMmpelEnzL = 0

cempolare ok ouove modula di dichiarszions ¢he descrive le moditiche verificatesi prima o ducance |a
pubblicazione delle LA3,

sono consgpevole she la mancata dichivrazone deglt interessi Jegeti all'argphnentn opgeite di 103 L
cempnrtaee 1'vbblign di? merg g dimissioni dall*incavicn.

Dulu_?{'. {-| fl"i

Frma

[ dab personali formt zeranmo raccolli da S16 per le fmaliti e gli scopi perseguiti dalla SIE nonche pr
Einoland o pactec iparione 21 Grreppe del Propets Linee Guida, i sens! del dJgs. 1962003 ¢ as.mm, ii e del

Rrgulamento Earopen 2016/679 concements [a nulela dalle perzone fisishe con riguardo al moEamento dei
dat] personali e La likers circolazione di defy duti.

van 714, H“f Fima _ /2, Z,,_




MODILO PER LA DTCHTARAZIONE CONFEITTG D1 INTERESS]

Belieeuiacnge celle alivith deliz 844 e 10 purmwcdaes daiiz Linze Suga 005 per 1 pration clinieg = negezsslo assucurare che = vel ok
<iard ATida ad eopemi Aot ds 1= gl v smpelend: v i-szienlifivhe, - yad. prchbeny drer degli iweros legur 2Fa Hing quesie
SxpRRG, Par garnlie limecmy oal Qude:d Sfafasionas 9 G paralo bi i | sagga] mambn 1 SIE & coiteoll 3 qUALNEY.
tioin nRle AftLila Salle Feasa promeess, b sempreaa quale J produzione =% valfag one dal's LG, SIE ricuack a it | Ao nels
dl dic'uarans 2000 & QUAIEAT] CIQELANZS in G Jn MeIaBSE sEcOnds & inindRnsce o proebbe mileferite con o svagimere
Iripa2la s i daveni, dglle *apzienl & de cammaili ageegnal da 5IE.
Allriuecsd ' pmpeale Modul, conl Scogefto barule al flspetio dalln Smkoha, del Codice & Cerdrbn SIS & 08l manlak
Memsalplen, carsererts aneke lp 3ouzy 50l Cenlltu di Imeressa dewa o ol arare ogri irierag5e finGnzizl=. srafessanalg o ol
akre tpe rilevanla der latgcramg |n g3ara. E resessann dichiarar aohe irsetsst: - lnuAnh 51 gmilarl 4, £r a conoesaras, 3l
abm garh 20 ok, Sandiedans inbereEEi Sunai scalanzieh ke pIIFEDIES FWdeiETente INLERZEE L Tipaz ik dal gadi,
Farkaley allenzicoe ceve oxpane [osd Bl indzrassi ralem] 8 pagavenli o rcanty hranzeed 43 pade di QuEeLNGS dlm
COMTEMIEE & S0 Juolsian wmeecss legalu ¢ poaiziors ‘Gedralive. 4 pubblicarap o o0 5 25 S8 autzri 3 8 diShigrae &4
Fubbiche. La sfaecswe dave ripoilae ulle e 3oyt aouali o peanfsale, comrereal o nan commartil, #toncmizhg,
Intalestuali, athrearel Bl potezlale ambilo {moane] dalls LS. 1 cesa o duisie g1 sCggermsos h cicbmmm bh gl rsiass).
Per vBarar deifage sut leesa SolliEe @ Imaness 8§ lwedy ale Sfande SIE. 8l Saces di Cerdotts a4 41 Maroake ncladadgi
cuztsicali B 33 Flo Mews: & e Taiging bk
L7 pamecinazicee: o gimunce Aleta dl AE, i corpresa quala dake L5, & fubaminats plle paseedasione di g4oats rdulu. che
LEnfd Edele compdata in fonl sue peale b corrseqnata ata BREtERYA O i par Bmaz JEIrd riz2e agrebar pajppesCo g et
Lsw risposta a'femaive @ v dunanda def modukd non daiseming aubmebeamsnle boackisors ¢ o Ruilsmons dels
sairciparone & Srogallo LS, con b amguard] peacipaioni:
i 1 30Q08IF Clvd waro stall r WAl PohEatr d° una Soin ReIEIYRR w8 48n pobranre #aedee | cuodinaban o gng
wiBd Juida cie cainuring 13 BlE22a nskdmanc berapaukos 4 seoiditae 19 steeLie di decur=nh par PRl
Refolulote Taw mamazizne gars indenta nalA ralahys puablitasicg
] ‘wymet che datanporo & hanao dofenuto filcd eeendd, chbAgezori. 2icuk oclion, oty Mol o coi Fareilur
conhega  conysants, gl 1 Ffird s a 1% grade dabengena = hanro dotandle scon dl Azarce
. FAMTATAEIE & M BT &iv |7 oRanzzazan aeer Nigwss Corrnimcai nsllg LS nan powranne iencar ngie gl
i pregato LG
i BegRei She hanrea cisresd seemveercal canegnt da poopn ela SHTCIEG PANESREZEE] & JIRE Agmrg.
~arenipert o COA G Arends Farvaseuliong g r enli e narganezazegn avanll ineress cormareak ralls
<5 7an poharne prandars pare al progesic L3
L3 5L25nban2d & scbernad crddl Ol nbasssss rlspetc allargonveric oggeilo 3i L3 $ark valuoists dal Samitahn aEiralegicy (C30
A, nlla tase dele carfonmizhe sel'intemate in queaioTs e sus Jalom, evanze paricod o durakas e Soroiudans che noe
E< 912 néssun prienzR o nomilma di inlatassi ¢ ool 'Intarasee 4 iribeuanke ¢ rs gaificanle
Mal zasain cwsie irkerqgee dithanaic pe cEanuo pouneiamesTie o REIEEMENE heuanin, 51 preyvank Faplica ohe di uTe o Rl
He sequert IELGE Ak 13 gestane del corfilla o interesga; 1] pana farbsiparonk SR GW2CALE pubiica dallimesaas (3
R A OFe SEa e da [ewon (e saclueione dolls pamons o eana sBiteme alnlatesss cchenzic m ded ralgbun ArAtAaEn
Taus.anak (il asrupars loldls feslmmnsione Ja08 gatecisecune all rnn Fd o praceuss)
La wamzilazione: o prassnta nredule implica 13ccebazione vulle suddmtie coamizlorn @ & v alazane dale §leasa tamperian

k. sohosoriboa P_IF' ;:L E[E'ﬂ't'n'% E[Ll b ;a J""I

B T T H‘M_F?,H_EEFUE1 < "'f‘ii' o sy PLE_ T"EE'[:‘{ D'Z_é_él]__
Residentein % F-‘HF"""J RZ'T- AP ?‘[{} [j? L_]'lj;i it B " iy 325 L If <
["cufswne; it E e - —_—
K - i _'PM v B I'_'|__11' : |Tlf".‘r.'llulur4: % -[5; g 2; £ ‘5? ]‘ 3 1

Socicla’ Asscozionsy 1atitmos Znie di jpparteoenra _r'rL?L lli'(:_:-lul Eullrggs = 1..'-‘.-; e Bl |'!;.r-|l D_-_li'i"i:-ﬁ_ﬁ _f%ﬂfl-'

-

lnquaslenroente professionule | 1Jizendonie ente peivat ff Dipendeile ente pubblize [ 1T.iam Pefessionista £ alrs
| Esnccilicae ]
Aapperta con 5115
Loain
|| men gasic
frolo nelle L S5E-
[ Fanmpocents Comiara Straey iz (O5
L FUMpOREnts Coitetn Metadoiogion! ©omponente Workiag Growp [NAS)
[ somponente Comitain Memadogien i1 gLaleis di coordinaore [ e Tuida’Espanio Melcdeloan f b}
[ | comaapente Comatato Scienr Fea {1 5¢)
[] cosreronects Comitato Lsmorns (402




1 Srakebolder s, astog s gni presoni

['] ComIonente Segreleria e ic. - l.‘:-"gm:l:lﬂuti.'.-'l{':?m_] . _
Tialvvaczomenta della LINEA GUTDA _ f7 £ 57 104E Chivicn Dz Muzdoft wulTife o

A gregu A dvaemaer q vigictne dee dasaidy o sepmite Jgiome retutive of nraEel hutipedeie oo S1E Ne fa epeeta & R8T g

sesansgrd e nepETard e mazsonr nelie amheits 1 volhee of mods.

St avgp oite le gomond 8 rifieiveoms w2 ol SRRERSHD wpievesegle S0 01 el Sinitipre (LTt (Ve Coninge, #EmEvRLE, TiEm
gt g i 7 gl

1. IMFIEGO E COMNSULENEA
PMepli uftinl |2 wiesi ha ricevore gne remunerazione da ue ente o orgatiz-aziyoe ¢ azienda Farmncenilea con

Wi inleresse conlmenciale o di alize L relative alla L6 20 pra indicars ?
la Tmpicza 5[] no L4
Ib Cowgalenza lfi/[/[’ﬂn:n |
3. SUPFORTO ALLA RICERC A
Wepli wltimi 12 mesd Lei o il suo entedippriimoneo/unitd i Ticorca fa ricevuto ooz quakche forma di
supprty 8 parie diin ¢ote noorganlezadione, srlends Farmpeewtica. com ub bleresse comimerciile o dl aliry
tipn reladve alla LG sopra Indlescs
Ia Sowranaion, Sl [/
20 Berse & Stadin, gramt, fellow -ship. o ' ke fonce & Nnaaziameantn wunelano =
MOR MANETR [oams 3 e300 pie AnnTiaesto di joszion [Byes otive,
attrezratciy strutlute, missiong ets} si [ ] nnyf,
Ze Supporte (inclusn sohlgense) per la parecipasone a con ferenve o attivit, 5
formeziooe per br ente @ un'alos oceaizrazion, deiammly farmaczuncs, <onm
TSR3 COPRIMRECCILE TRIETiVO Aila ematca dalla 1§ i d23eto. i nu%
2 FARTECHARIONE AL ALTHI PROCETT]
Mogh ubtimd 12 mesi Leld il son Qipsriimenio) (& $sun onitd dl riceren & stzeo calprokte in progend suppariatl
da uriende Fummacewliche v nelly stesora Al Uies Eiida anakrghe alla LG sopra indicalu?
Ja Lawea Givida setrore Enagru logia =il ] m,yr’
30 Progati cuppoctati dy Azenda Farmygpeutiche E'i},r:u{: I
4. INVESTIMENTT
Altvalmenka v megli uliing 5 amui b/ ha svwen degli investlatenn del vabere igtale di pait | Enero B.008 (110414
USD] in uh énte, argonizzaviene efo azienda farmeceotiea com un mieresse commetciale ¢ Ji altro Tipn relativa
alla beotpijon dolln pregenle LAGT
S prepa o Pelosre mache fovestinienti ingirettt mome SRTESNPELILAE o IR 0 Bialings S20 R0 s oo st anbons
Bossbetone o0 nte in e fineks o STensiina it wo o it e SRRV G e T TN e T, AT s
FREE G ot o e F e Do cazo ety fors Skt izl
4o Titeh aziooar?, chirlgasumi, stock opiw, capilali not, bonds o eftri tio | s1{ | nc}/’_/
Ab Imtzressi zomrerciali che devivarno Ja arepricty, pa=tnelilip, parecipazlans
2 417t venmre, pamedipisione 1 Cons jel: dF ATiminisetoone st si] ] nn/
5 PROPHIFTA' INTELLETTUALE
Yrasiede del dirilit derivant] da propriced intelletiuale che poirebbern sccrescere o dimin uire im base alPesite

dellaltivirk che & chizmato 0 svulpere?




fa Bravet)i. marced regiztray g colrigh fincivse v dornande o SOSPESg) aff nu,(l]/
b Kkciw Fow el dminti di oueore eofag ve ad wn meLicka'y, ‘scnalngia ¢ progeaso si, ] m,a‘]'!
i DICHIARAZTONT PUEHLICHE
63 Nl ambe diun progeseo rewnaliva, legnslativg o giodickerio o Himiw un parere
N33 ESTECL ATz Ot epcith, relativa ally bamnarsg, LG, r zanta di ua emcioranizz asione:
anerds Srmacsunco T ﬂl:l,Pf/
b kR rieoperts an ot o posizions, retribuita & mon cerruta, per cn ha rassTose e
&h iRtercasi o saskenu 4na prserione relddvamenle alla teics deila |5 d; Sl EOpPIE §i] -u.:-}/f’
L ULTLERLORI INFORNAFTLONI
Ta Per quants di sua conoscensa, | esita Pelietrlyvid che € chiameen 3 venlzers prtebhe
beveliciare ¢ (nflusnzare negativamerts gli interessi gy a0gget: e Lo i grali s

hamwp snstameinli intesessi coanung personah, professionali. (nenzmar o commen-igli

(eaarie s Tarniliari, cu'leghi, wikd azredsrodve o lvnrarive)? sl ||1:-).‘]/
b Bacludeado SIE vi seno persame & it ENWVITREnIZ i Belende che hunng
CANCAbLELS ik b2rmidng rronetar o aMeF benar e sl ] "'-‘}'f/
Te o Vlaricavuto pazanacot (divers de inehars Pt e spose viagdo o al vEwied o oo PET Jar ape
Fbisamenty sul tema dells 1.6 di cui sy 5, rm’[/‘./

o Vid qualche aliro aspetto o civcostanza PRESELA O IresEnce nOT ANsore msnosnata
che patrablae cevans percepiz: mrne ig sado d atluee sare indehitimente 1 sa odieriyvig
0 mdl perde et 50 nuflﬁ/

.
PV}

Per | suli componentt £'nm italy Motedubogles con Tunzlons di Cosrdinator) Lines CuidnExpe o Mebodolugy
(EM

B2 BT mainkato "ovdac: Vet o dL uno SLLie reei e ol Abbia comveley fi stessa

ihdicaziote terapeotca® Si[loo| ]

M e A e s s citl L T Y T Dregen o Jrafee aherisy etV K2 RN SRR W

wletir= oy e TR el

M ocose o oo derem mame Aeio A deld W rearE w0 s M eaigmd el ahpurie o s e 40 L P Tt EE T

Sl R L R I e

Doniande da 1 a % LLgpFirTem fEhe &y e egien ;)

Toteresse Moo SOERECt  cui 9 Impero del  Panndg T
| Iecifizars ol o Socheti KnteitIrann s sumnny riferisgs MinteTegne Fagameam o vaborn | rifeviments

MU 23 g ety imirr ey lruilhane sk s | nugiretsria dell'inCererse

5. 77 e Ditgete Fipeaare ) oneew el anceid | flSmisce d sgeminn [5i uumnaiglia AU [ Az e wan

Madinn I APt ikkenre AKI PMIe. x=EndE, srganimomioee Fer SkEaw (per gy ome ealicers s e gy — e “Man
| LA Bul & B precyrg Uaivey daia | medt-we o 3 o inpurin siomerers, | aibule * Indica= | ang o

al ime o) | oniliars (. 3:0028) o | ronsce o omate. Ge b e (e Sescinls] i

détur:, dmemmeny |5, achiaran  san msso |
| unili ricerch altns ek | TonE deppna |

wiEnIfizaee

I T T MEBESHns  Oew Mook | 00 r.rr“‘fh'r"f_ri-f'ﬁﬁ'ﬂn
= i Mg AN METTY i i Wy

a




-2 b Ry g el Beniin o Ct;iﬁ"a‘ﬂl.r‘-\g.{:lf“_f"‘" NG vy
L5 g e Ml _ LY Y

(3 mixco| TN has gy R B
(5 WMees | FCR W LS S __4
Domende 6 — 7

Dussctivers | sxpomzaty, le viseslang s spevifiohe, le pos coimneie il e 4 1 lmimpne: « AT deeagli tlevar il s vpr eresae
dichiivals.
M, domanda | Puserlziome

1. fg
0. éb B
m 7y -

n, Th |

CONSENS() ALLA DEYUTLGATIONE Compilanag ¢ Fstnando questo modulo, st acconsente gl

ilivulggzione di eventyai: zon G rilevanti ducante Lmzeting, nei repor ¢ ool decume nle fighle dellg L,

N i ] i
Ehila ._{:ii iul_ Filno ).g |,,.-I| b E A l
DICHIARAZIONY '
Dichiara che le dichizrasiog geri Fipartate sono, @ mia Cri0scera, veriliere & fomite in baona fode

B¢ dovessers intervenirs Gunbifens, srowvedars ad S mare prontamente ohi A compeengy v g

ompilare ur auove inodwin d ichieraziens che descrive le modifiche verificas Tubna o durante g
pubblicacione delle 14,

Same wonsapevnle che Ja manzata dichiarazione dogli inperess, legrati 3l grgoinentn ;.'I",."#ET[IJ i LQ;I‘ P
wempiclzre obbligo dr rasgegnare le dimsission tlall i arn, 'h':'l { /!'

— . d] i N
Pl _ _'[ L - ?_“ Firma { |

1 r ll
F ol I_."d' _-l" Loy
J

| dan perscrzi fomin surann mocell tha 31F per le finalitg 2 Eli sconf peracguiti dalla SIE naonché pey
fnalild di partacipasione 3] Gizuppa del Progstio [ ines Irtida, ai sensi del d g 1982003 o 2Wnm. i < del
Regutamenin Fiy rapea 2016/67Y conerente = tuisla delle parsane fisiche epn riguende ol mallamems doj
dati persanali ¢ la Eoesa ciraclazione 1 tleni ay. il l.i

num_ﬁﬂ 579 Finna ] /LC'( L/




MODULD PER LA NTOHIARALIONE CONELIETO M INTERESSL

el a eeLippa elle Al wie della 5105 ed in padioedere dalle :inee 13nda (LO) pog 14 pratiea o] niva & ceemeeanm sk (be 0 w2lsd® i
yaoe Mlidere al e=pedi dheeki celle moeg i commatanee 2 mica-sviertil che i g.pli pirehiliene gvere clask inteewa hasn ehe e abises
wrperlive. Pey carantic-e linkgicd el gicalici professiorals # ceBopsan o] wlli §esspecd rremei i SIE 0 comnedl 8 coghancge
Taln pells almaka dalla siessa pramasse, i comprcsa Geelia i proeiie oee o v uliare cels LS S8 rohisds 8 ulii soggelr
i chizriarara agnl a quAlR ARl arcnezan?a 11 e nlRmssk fAnennatn niedeisee o pRTRzEe niedenre o k2 seslerenh:
iraparAale g ceen, e s at a ikl eIl e kHEH 3ild S1E
Aluriaverso il eesenle ewclnly, oo mupern s Al ispedo Palo Slaiyie, odel Codlen 3 CoedollE SIE © oyl raroEh
meloZoagice, senizname atche a pabicr @il Serfila pberesse s dohiigrase opn inlerasen Mnane 343 poolregicnele o d
alire kpa nirvandn po- 'argoments noasamo E qeoassana cichiamm ar che icieressi clesan B foediae] €, 6o Garogcenzs, o
Al ek 0 e 0 A zandlndRR lEAARRI FETIR AA5ERTRIRI RS paleBhe s indakzarart: imuenzare 3 irparzialit ol quozle
Markecalara pHenRanc dews TaratA pAsla ko rWeEsd AlRha A FAgATMECE 0 Reant bnansan sa asctes e qualincus enle
combeapglake 3 oy cudllizs kesces legalo B pzalZaln lgwdrhhec. a4 Sobbeamar A0 s Fl REA CsEAH Audn oA dcharanen
putbbchr La dsclosum cova ricoraora Iote looallivila, alloeli = pisnilbcak, cooremeccizli o Bar comeneecill, ecorar e
ez Belbath, sl il e cheakt @Rl Jsoope! el LS. In rasa o dubbie, sl suggensca zi d Shiarore lut gli inbemeess:.
Sz Werar aelbhgh sal wm Conleda de nlecrssa sochraeda i e Slauio SIE . a Cedizo ci Cordetla od ol Mo-sale metccokopic-
pabbiali pal wilu bl ey igenp] g E.
Ly paneripucising e .|uu|urru|.r|. ullivilés i SIE. i cornpnasm guolly ol LG, 4 =0 omdTimke ply preseciazlzos d Jeedlo moduls she
sy wssere corpllalo ooy sus oy consyy s aly segeelels o inviabo por el ol i coo gyl dezianiy -
Jrut nifessla afrmAing o owna danianca dol uedoo non dotorming aulomabzamonio esclisione @ e Imibzioe i
nacccpasons o aogcla L3, 597 16 Seounl fro-Fasam
I i a0ggatt cha sono €35 1 adnse ieeeigasar di wna Sl FegQuElralmD e PRI St | ol ik o ol
e gulua die winsekle e gleysy indckng eapoatice o coscinue boaasors J ksineeenli e CAuksile
Fescorahatn Tele rilo e oo sard e bs rela rdated pabalizacdons
[ | seeged dhie drsergene a Fa-nc selcnudy babl aaionan ebiigazori sxck opliane 207 el 2 ca faular
Iconiade  comeweErle paEmE o sMeE hno gl 3T ek cmbangnn 3 Ian o dddannln anam dl ArArde
Farmagaulizme 200 i gnll &g In Cryamigzazioni 3yanhiir [aress comnla clali nsla LG re;r aodrains fisccle e | valh q
Eraglima Lis
il 1 ECsEil CTie berrioe Inkeressi cormsmah denvanli Ja propris, pafngestip, parie pasoni a il veniure
Dadirsaionr 1 CEA ol felarein Fampcrnlchy sia o enh ey e eryanicogaoo averil rilemas coarmesoieh -malz
L& apn palrAnrn preases: parks al pregr s LS
Lo samgabonza ol podcnzal conbil dv mbaropss neacc ke alprgaiedrls cgpatho ik 173 surs wanlala oyl Farpan Seaenrs (228D
chia, =1l bEaa delle carabara®he cel’inamgesa in Quatikean {13 gwa nalarg, Flevar2a, peticds g durale) ped Gancdodara 2Fa |
iy vessdnn pulericivhe con T di ipeegssi b linbemeg o o irdlessanly o igigralees,
Yol SasAn ra Ln TeTsse disemmin WA nlerata prkenz ameaie o palsamer e rlavard sioamecde Fapphcaznmn Sona o
drilz: srgLenb misurs prr 13 geshnne del carfiba e Iremsae: 1 pera partapazene cha AWsnsLm pubhiea celfirceresse il
QA ore per2dhc g ey o5 csdumong dalie romene o ecern athreeole: annderesse didnamts ¢ ocal clalep PrazessEn
desapnaka (i) esduswmne bkl peelrsriss one dala pasecipar ane Ale i a0 a procaead’
La sumpildaione dul preseals nedoo mplice Facceilaone defle sodielbs sordiciari e 2 sivacamy dedbe stesse conlperle s

Il sodtnscnicta s dinro Hoccadoto

Mo Ribeora il 24241450 CF ROCMEASHIEIMSEE
Besudenie w _Yiz Lessona 1] AP 143 it T

Profcssions  Buledicn

E-naal  imtrics Bnzcadnonrtuniln. il Collolpe 139583752

Sorteldy Assvciveanns LMoy Une 4 appkrtenciisn Lomnasitd O Tomon

Loyuadinogito protessioomade: | | Dipondeate cale povido | X0 Dipeodenie eowe pubblco | ] Liboos Prolessiobisie | |
alcra [specidicars)

Fappoma oo SIE

| X ] s

11 onsocic

Ralo oelk: LG &LL.

[ | omponeme Comikd StRksge (50

| |componenie Comitain Morodolerico! Campanente FRavizee ¢ rragm W05

[ Jermponewes Comitala SWecdolorico inqualith di conrdinmone Lines GoidaP spena Maetodobees (B
[1 commprimemic Coritan Seiendifoco 10530

[2 1 venpuneol: Comaty Esterm o02)

—d B




11 Stakebolder D s pod s
|| componcnite sepretara eCmica — oredrsdny (R160)
Tirlo' songsoecats della LIKEA GLI DA sdelone klulotpla

Ry B a0 vehpwate et @ CATREHRLT ol liamsarel o eepaater fadicate relenfe af penas e e con B0 Ne de reigrane & N 0

rcer s e form e imaageses (et el robedie 1k fafee o eradics

TFLLiEIr 2 2 s

T ofi et fareafanony (Trefest oo COniNgr cue peie, o g

A e 3l 8 grasio
1. IMPIEGD E CUONSLULENZA
Mealiobtimi 12 mesi hu fcevuhe and rémuicrsione da un gnee o aeganlzzaziene o aicnda famoaccotica con
Wi inkcresse cnmmerciale o di altro tipo relatva sl 14 sepry iodicalo?
1x lopiego s ] el
1 Cozwndenes s jx] rafl
2. SITPORTO ALLA RICERLA
Negli ultind 12 mesl La o il sue entediportinentw'units di rcerce ha doevety o quakle feema Ji
supprrln g packe i po enle o organicaziu, seivoda fTarmacculics, con vl mieresse commersiade o di nlim
ipo relative alla 145 sopra iadicata”
4 Sevvenrion Ei[lmo[x]
b Bome di Stodio. eoan, fellew -lip. o alies o di SUsnesongnle el <
Pl L TREA N (Caanwe &) cremipis Ninanslamezio di posicdoni kivooalive,
dlticcestu rs. strallurg, rgsiconi i) s ma| sl
T Suppatto Oncluss sempened) per I patlecipnions A confgegnes ¢ anivilh di
FmE=ions per un onde 0 un’ Al prismrzs oo, Exre ks CAnboeuiil, i
Longeess cotnimeeciale relaiva alla fonetion Sella T3 i oprmelle. wi v ]| |
5 TPARTECIFAZIGNE AD ALTRI FROGET1]
Begli wbini 12X anesi Faid i ap olipaetinency’ L s ool Ji vieerca & siate cotovalia in progetli sopporti
Ly aricnde Farm acewtiche o nellu stesarn i linee 2uila amabezhe allin .G aopes indicala®
Ja Linea Gowda schore Enatolegla sif ]|
b Fragai suppotita dp Ardends Fanmacontiche gl |m] =l
4, INVESTIMENTI
Alualnmeote ¢ oeli uliimi % anni ha' ha avate depli investimeani del valoee wotabe Ji pi Ji Faoen 3000 {300
LED) i wn ende, nrgunlzzazione el avienda Tarnaceulica oo un inleresse oem mecciak: ¢ Ui mlons lipe elutisn
alLin contvadicd delly peesends: LT
B re ) el ARCs INYENIREAN SR ORI e Tes AR & JUAL O S Al AW B 20Tt ST RN
NN Al st G A B ST AT 1L T e [T s R 0 1T g L e st et e £
shgeppe e nadilengts o s e et B eaz e fesa e i fiooetean
da  Malssle s, sbbligdeion, siock epon, capitahoveni hoowls < sl ool 51 ma[x|
A Interessi coumnerciali chy denvane da proprcld). g e mlap. peu e piuog s
i JOTIL L, PR i pisione & Sorsddds di A e nisimeicns sl g1 walx|
% IPFROFPRTETA*TSTELLETITALE
Pususcde did diritti derivanli da proprietd inteleitoade chi pateehbers seoreseers a diminairz in base all’critn

dell*anTvita che ¢ chinmaio a svoelpere?

e — e 1T




Eg Hiavem, marchi regisratl o ceypereehr Ginc s o domands io sospesa’

e poziew B ity dooatd O snoeg welaceg ad wn needis inale, iecwedogia s poocessn
& DICEHIARAFION PUDFLICHE

Ga Mellaohico di we processs nommels o, legislabors o givdiziandg Jo (oools i seee

i [Eshianes i 2epera, relaciva alln temeticn [0 per como di on entz!ooesmey sdadan

armenda e

b Ha neopertss un ouobs o pastapne_ -ghikwity o e efiba i, porcoi Te cappresenaio

oli interessi a soslenato una posiciane relayomcerike alla ezwms del s LA dcun sopea
7. ULTERICORIINFORMAFIONI

T Per e de sud e, Fesing delladivig) ¢he & chiamata o seolgem patecbbe

bencticiare o inflacnzers poputivanente mnmleTesse de S0gaeu iera ¢on 1 qugli s

by spsinnadnli imcrcasi comuri persoasli, poolessimnile Boinotidce ¢ aomme g

(e $u0n Pyl colleghi, e amndnesustivee o laecraiesy?

o Tscludeawdu SLLE vi smws persois &alin enliforganizsaz inoir wicnde che s

contcbweter o berumin el o e bengfisT

g1[]n0[x]

)] |l

si ] ek [5

si[]we[s]

st ]|

5L | oe] =l

Tt Mo neevode paganenid (divera di omberst per 1o spess vidgina © alloggio) & onpear per e
palshlicusncete sul teema delle LG du cni sopra?

4 LR I_'|I_I|]||::|"If HE L) ﬂﬂi‘ﬂ:‘lfl"‘ M SINSTANZAE [NLssla O fIlezEnns DD imion Nl T T | o

clie potrebbe ssane premepita come m o g bl penegrg indebia me e o seschienivils

o indipe rudeea’?

LLR

sl 1nng ]

$||||'I-|'||\.|

Par { splf componenti Conitnes Metndolegica onm funziooe di Coordinuter Linee Goidwbsperts bietodalokn

(EM)

83 Bz stla g amsetgrrior” Qi o siudi tesirateen che bl znoosolo 2 sicssd

ndicasione Lerapenlica’®

giflnaf.

o FIREG il Lher w1 el cfemuntande oha A Tl as M T srege J1 foewies nitor Tt ;l':".'rr.lll._'.'l' T rassinn sl bl ey,

#lclirzensh I acpneqte febell,

T a2z dr mapagia dcsmograre delfa pripe Sl miteeese @ A mareaia sedlaeneoee A ieRonty 2 wlerr A e, of

< TR R comi s et Taiiicaier,

Dooyande da 1 &3 taneioczere rishe s noeeseericl

Inlrresw

|peaalizane ol 0. Wi
dewraeds ¢ lb calegana
fan, |7 impiegs Dirirsnas
gl cax Icandame. Al
LER

Fume

Suecielt /Enie O ngpini £ uebib
iniva inlerssse

Logeeta s ol sz d=lle sy,
wile. aciied, copnasdrivie po
i 5L 2 prredra D'alivicd colalivy

al s rsres”

1L §E cui i

(SRLAL TR QT PETEATEY
Jespwininl s P -1
flefa= gl
CTE TR | E S~ S 14
moderimnl o @ o
Famelime Jon g o
latar:,

dca T,

HE pprg g A g

|I:I'|_|'rl:|l‘[-|| el
Pugunentr o vibnre
misnelarkd

[ vHl-iglin d:
vl a0 ¢ owr
impania il
meralz o annale e

RN wecho-xdn ala

L] r o sigmiEicalive]

Consulenz e

Aanpr

I Me medosime

EHA

Lonuulaesa Lk

GlasnSl

| e meglgsing

3

1500

Parle i
riferimenta

e i e
Ixdicare “Acurk ~an
Al Ko =t
alieale” pelwznz Tapeen
[ 1S S PRSP |

-eclasiulie|

“nlnn atinale <-MoLy

oo Adluale g-2 [

ErrT




Comsulensg T P Bwgsew ¢11alia ' Esterg) Pol: b sicne H100 Elam avheale oLy
Camabenag b Somokl bz medesime 165 Mon actuale 200
Consulaax Ih Takeds Bz odesme 3000 MNan attualz 20
Bupporo 22 resmun | Jumsten Cotpiessn ENNA - ¢ | hon sono A4 AILW

oI I
| pohzimgle

L

Nomande 8 -7

ARH A4

CANNRICITAL

cell' impsertcs

Theseriere Uaeiziends, be e ostzanss apo Oeie, o [vfi v e i prade ol ifermee ooalin g alevaniess veon e css

dickiaraio

M. domanda | Descriziene

1. &

1. &

n. g

1. 7k

n T

n rd

n. &

CONSENSD ALLA DIVULGAZIONE Compiluds e Groando guest modulo, 1 acconszanae alla

dinulgaznone di eventuali conflitt dlevant dugante 1 reeting;, wer repart & nel deewmante finals della 14

[t 1=y

Firma

DICHTARALNINVE

D,/ls-n.-_.-.-lm

Crichiaes che Jo dichaasgaian g mpomate some, 0 mis cannscen s, venlisnes ¢ fomile i bocra fele.

Se dovessorn olg el Santbianicni, provvedsro ad mformam promtamente @u di compelense o oa

commlars wn meova module d dclarzaone che desgrnye e moditiche venlicatesi prima o durole Ja
pubhliciions dulle LO .

fono consupevols che la mancaa diclazions deeli inoress Tagan all argamento ogoceeto di LG e

comportzes Fobleligo di resgenare e ditnizsiont dall:oganen

Data  NE-L0-2010

Fietna

P TN




1 dati petzanall famin saranna taceelti da S1E per le finghz 2 gli seopn persecut dalla 310 wonghe per
Gnaltd i panceipazicne al Gruppe del Procetes Lince Gnida, @ senst del dogs 1992003 ¢ 28 mm i e del
Repolaments Furopee 20168'87% cuncemonte Ju Lutela delle persons fisiche con fguando al trafancnes do

dan personali & 18 Tbera circolazioas G deen dan.

S

Mg 15-10-20]% Firma

L1




MODULCF FER LA DICHIARALIONE COMFLITTO I NI ERESSL

Hel B av luppe detle all.eld detls SH- ed o0 pabize as delle Taioe Soda JEEY e 2 i - 0 & ade seiadd ddicufur s U |2 el i s
aflilnlz ab sopen i W gl 35 1= -mphen vorpdanes Isansu-aambEche. | gual prcbbaa dvsr 2 gkph inbgzs egati Ll Lan sleae aaparbes
Per gararcine lirde]'la da8 {iud 2o prolessaiusss o dedl mppesatd -di wbii 203geli vemidi & HE & £olreobl & quakirgues ok mells
Hllivizd dnlle a'easa prormss, ivi compress qus la di prodoaese s seulas osce delle LG SIE achecs s ol zugrelidi Jd chisae
azri eqralsasl sicasinesin mi unirteresse sacooeann madaisce a cmrebhe ink=cierine oen o seckimerts impariile dn dosea
deda hinFom 5 s Cemph assemnay Ja SIE
athravarsn | praserde moduo, og-l seggecto berala al nspelnz celo Aigiua, del Cooice di Condeta =(E & da manuale medodologess:.
canlanenla gnche la Gk Sul Sonllclo 8 171eracag deve dicibrare agni [lamagge fnenziar g, profgaainaka o d oalles pa rikyanis
pe PHigoneeie e, E nevassario dicilarars srchs rileressi rigvanli o frslian o, 89 2 coeescses, oi sl ot ocn co e
curicilvan everessl coenunl sostaneian crie pes s inziecilameris wilesrsa® W omsa A el piodess.
Fartvzdare atianeinne daue arfrs fokls sl NiRESSE MERMY B pRgAMEND 0 Acsmie BRATEAr da pacs & isllnmie aris
CHTmArigle i GLIALAIAEEI Mbarapse [Eahd & poaziem Byo'Elrve, 3 pubbizepaon: & g 2] Bl Bh Aubon 0 B dicnEarenon pabhkche
g geemneyrd desg 1 portang Iofe i pRisds, SlloBli 4 pErifica]e sopugrsisE O ron conmpesclpll, asariamicia sqellehlug gllngesi al
pole1zale gk (s della LG, In coen di duabio, i sLgpansce di dichirare il gl inlems=.
Fer uborar dettagh ool mTa Sorfiito 4 mbansk & mAnca aike Srute SIE, Al Codise f Coniotta of A Baruein mafanistagion
PRIl sl s e A, 5 IR A0 o oL L
L& padgipAazinngs 3 OLalirdis: girsa on SE . 19 eompress quala Jala LG, @ sJbandinaia gl preeantamons 41 cuasis modyg 3, Hhie
deve agadrd Compda m I'bﬂl'll ang r.'lﬁl"E B dl'.'l'lﬁtgl‘-ﬁllh ala BE?’HH‘:& g irre 10 g aiadi allickdiszm ".ﬂﬁ':'lﬁ ﬂﬂ"-r. prirest |
Una rspakl afférieima & und torarda del medulo qon de=lermina actamalicaTeile lasclusizne o a lmitazicna dalla
parccipaziara al pregede LG can o seguanh areclsagiene
1 1 soggeil cre sonn slall 4 cnogipan yvestigsiar d Lo dludle ragsiral v ron polrRnG eepErs | coECndlon & Lo
lliras gdide e comela g gbeezy icicasurg wrapawtice ©ocoading e B slesay el costhsnll per 'Bulonils
Regedaloriv. Tale nformezicne sa irmenila nalla relaiae pobbl criore.
li] i soggatti chn dolenograo nharnn Jesengia lich aaanad, agkigaz arl, ek pguen, aka blak a ioui el an Jconuge
Coryivenla, aenba o afng ling al 3 G'ed o} cela N0 O 1gn0 deanllo 32 o AZlenda Famedsuesne el
Bl el i e st gve it conmmnersiol ndle LS ren puiranie prendas pale sl progenie LG
i1l i sl e Paen ey coime el declvann da propneld. aedoersen, pariecaesscdsm | ol verdw-
ARTRE LA LA 21 Snknca Famacadlicba /&3 i Anl B In AN 77AF arl AR NI S5 carrnesal ralia o
nen polranta prandace patg al oregalts LO
L giesigmenya of potang 3« cocfifl cilrtaregse ﬁEFﬂﬂ.l:l B‘l'arﬂl:l"ﬂﬂ"lh:l ':I'l,;lgl‘."ﬂl:l di UG 5ard yAluolsla dal Comdalo El.I'E'.E,;iII I:':E'.:ll:‘f'll:
sl e Jdulks coalle e e dell'iflemsse in zueslione 12 sus rafura rlesares, paned e dueaia) pob cerduders ey mnanasesies
ArssUn pelenaam coshiin woimernssl oo che hinderessa & crdacande o iropaifizaces
Ml zasoin ca an Inderesse d cilaraln sa nlands peotarmaskmeanis e palksaTanka dlesanla, rpravedse Fappecarana Al ona o oo
Jed A gedlant msw A eelkera dal cenlicha 1 "lergeds” 1) Flats periet pAZI0n e cor sk paboles dallirkargags (o)
GacLEore pEr2EIe da lever [Be soclagionz dalls rorlote o lawene sdnenla slicemecoe dichimralo @ dal soallvs processg
devigiarab i jseusion e 1HAK (e Tissiene dalla pedscipazione alle rriani od 3 pracce=sc).
La compilzriome del pmserme medalz implica |azzefazone dolo sudeolio candaenl nla wgiazone dreile siasee cempeAcm
I'osiromlasama dal gruipp > dl lavoro nod caso o pazeto Ly

Hsotmsentva  Michele Sava o

Melodop Thoogna ab [ar]2equsl L.F.

_CVAMHALZITI3AMME

Reazcainbe: in olngie CAM A0:137 Ot

Marlngama L i

Tmfessone; Melico-Chinopo _

E-mnil  miche'c.cavopiunibo. il Coeclelare 5034-

L VI L

Boerel Ao nriore” TatiluyFuie [ apparanencs _ Uoweerrsit 4

Bolopne o

Lrquadyatieade prafeasiema’e. [ ] Dipeiedente enis jpevaln 5] Thipodenie cabe pacesligeg || Libern Prodessigasta [ ] ol
vepeci [igar

IRapnordn aon LIE:

[ X ] =oxii

[J nman socio

Emolo nelle LG S1E:
[ 1 eorpdnenite Connlitn Struegivn (US0




[ | somponeste Comiten deesdelogizo Conmoirzole Fortigr e (W)

[ |congpeemie Conain Metsbolugaes - gual:oh di eoardimzters: Linee GuzdedEsperto foicdalogo (EM)
| components Camitin Soenlifioe (C5)

[ %] cobnmmonense Conizdla Estemo (CR)

[0 Sizkchulder den. wwaciaenoul prescob]

| compenente searsterie Lcisy  ocEapizeativa (3TN
Titelo!Araoments delin LIMES (U A

e propr o rupeneere o siescing deile slormnde o aepaits decdicate selofivg o dea i sopgioei 3 BT S d sigaaeia & NG #

VECESR e 1d AERIEEE Wl ¢ it oy e rpfedin e calne al s,

ui U A IV wrfiig o

S remarde e b sbnnanan rorplreeomas mid ol sopgei giteecsasi oy, i
gl s prer-de
1, IMMIFGOD E CONSTT RN A

Negli wltind 12 mesi ba focvute unn remuneraxlone do oo eole & argamizzazione o szienda farmaccutica con

un Interesse enmmerciale o di altro Ups relativo alle L sapra indicwln?
lalmpicoz Bil | me) |
16 Congulona sIpX | e |
2, SUPPORTO ALLA RICERCA
aepll ultimil 12 oiest Led o il swe enceddipartimentosun it o i ricercs i ricesutu mnu apealche fornu di supporeen
da paree 3t un ente o organkiasne, adende farmacourien. con un interesyy commerciale o odi alirn tipae
relstivie allu L sopri indivate?
Za Sovvenziomw g no|X|
2i o dr Studia, goamt, fellow -ybiep, ool Rerre b Pedccciarmantn mosecon
mon mcepclatio fzome 8d saempio fivanzisments de posnon: Tvomitese,
Attmerocuce, sltnuee, ssons e sif e &
2o Buppucio: (nclusn compeoso] T i parie e oo lerceas o ke 14 .
TOMMLALO NS OC LN ST & UNT LI SrEMFZaznme, Azenli R rmateilise e 1
faeresRe commcraials selative allz semetcs della LG m oggeno. [ X]nn[
3. PARFECIPALIONE ALY ALTRIL FROCELTL
Noghh ultlml 11 mesi Led! 0 sun dipartimente’ 18 suf unbed Ji riveres @ sdode eoniveolio inoprogeti supportat] da
auienids Farmacenthehe 4 nella stezuvas i lines goida anablwrhe altn LG sopre indicate’’
Mn Lopea tmidde setiune R Tegaa 1. lou[ M)
ab Promelli suppormic da Axiende Farmaceseie s foa X |
4. INVESTIYIENTI
Avtoalmente & mepli nkimi 5 wnni ka! ho evote degll invesiimentl del valore fotale di pio di Euwre 8,000 [ LROUEL D)
W un ende, organizzazione of'n pricnda Tarmeyegtdce com Gn interesse ormmerelale o db alice tlpo relative alla
tematics dela presente LG
57 pregre off fovcdivaare sl svEiRlenn indiRen Loime orecLUTige o Teet 0 feldig, Vo necesile of coneoioeei e
Hpnaseessge o gringe Toonr foredn o Fosesn Dnarte o e e Fasedo pea eI i wed Peiil el ik iR AR CRE A
e la ol @ L sl lier 7 etz Bnfencu wendln fave goarione B e
43 Toeli azicnac, obblipezioni, stock optuen, camataii aeHs. boods o plec el Hi] [ ]

4l et ecminsehll che dorivano d2 proprisid, portnership, pamesnizions




a jobinl verrlugs, proiecipRTine: A Corscgli 0L Aninisi azions . si| ]e0 [X]
E PROPILELA"INTELLETTUALK
Fossiede dei dlritti devivaar! da proprictd Intellcntma by che poirehberg neevoscere o diminuire in hase ki eskto
dedl” pitlvitd che & chlumate a swalgere?

o Teroverti, wiarchi regiatid o cogpmghe e iose le demarde in sosesul s e [R)
£ Kniea doe wos dirc & 2uore selelive ad un Tedisinnle., i ogLn o ForGrEa gi[ oo K

f.  DICHIARAZION] U PBE1.ILEHE
Gr Mellzmbite i un processcs NOCT0. legeslaliva o gudiziani aa fornLn un pina e
e teshmoninnes di esperie, fomivi all lematicn 2, per conks g 17 enLerorgAni 2z @UNe
wztncla farnhceutivi silJooriXl
B Hu ceogenao un oo o prsiziane, pepribaen o oo rezzibwitin, per e h sappresnlatg
gl inbynes<i 0 SUskedla uTd pesizione relitivarentz Al temalisa deliu LG di v soer sl ool X
7. ULTERIOR] INFORM A210ML
Ta  Pu- quanto ch sus CoTHTRCGMIE, P'anita el atsvie el B chiamatn o swolgen: pLiLlcoie
hepofciare o wflusTesr: Legativanenle 21 ittoressd i sogperd derg o § qualt %
haormn sosuemiali Anlenessi SR PO, 7o ofessindli, finastzin-i v comoreiali
[ciome s fami ha, cal gk, UDLE SEnmims e o T TN w5 wi | imn [ K]
A Dscludends SUT i st porong o 280 entison@neTarie! azendd ¢he hanno
contrilauize 17 {2rmiol monetari ol o Mirs? s Yoo [X ]
e 1laceevisto prganent Gdiversi de simnborg ger 1o spese wigg 0 allaggaak o oo uri per parlan
pubblcinenze sul e, delle L d: Gui suprt” g X w[]
Td w12 qualche allro aspeso & ¢ircoslanss paRsala o pressrila DN ZTe0cE TEEerotn
che patrebe essery poicapali o In aradn dh iofluenanz indcbiartenty la 13 abiehiviie
avidieniknea’ a1 |l |
[ L X ]
per | soli conponstit] Comicato Mebodalogice con Fupzlone il Coordinatari Linee Guida/Esperio Motorlalogo (K1}
Bu L' ma. wmame “ardcisien imvesigata” 0w sTadic epiurned v the whilic coimyelio Ly sLessa

- padieaziome eapeulice” si] [rel]

Gl et af rtee gl s oulte wnmeele har) o P& R ] pruwa S SURIT wliehors gl o Cick i Py el T R
e b areents et

iy e o ancele deserimpie Jeily R el v @ I @GR cae e Sl i a wabard gazndd TR o
T sard poederein clmarficeri.

Diprrawde da 1 a5 (apgoungen, tighe soapeenrd)

Intecuswe | Mume U dogyetts cui 5 | [niporin del | Perdwdil i |
apevilvane Lo & Spcietw/EnteiUraenlrzuzilng rllerisce Tinleresse | Tapmmenin o valors rilrkmeniu |
dramle e o cRzgenin | ety dvs inLereaee fpeslicny & | moonelario del¥ ke resee |
i I=. MRS ) eamre ol Tame di L Euicd, nfensee Al dpRE | Al vinmgl'a O | [edigars, Al4udE- P |
[fg=nce enle, pritilz, omgmlznnone per [ SRS iper Mo | serifons se & oun boekmest e

Blad e pescenl: A5k | g pirastats lewrvila reliiea mpscaibn! o8 U | rmn enpAlicno atnle” mrdisare 'fama |

et i all imuiesse] sypsnrliane [z caniupel u memsile o oand e, S| ol o je ot |
dyienr,  Abputmmon, | e dichiime s | oli cosraalish]
| | unilé Azies 340 i ]

E

—_——




: R ]
AIgnifuAnvo| |
B Janssen iz melesimo LTon 016 !
- Txeplinforum 5.0 hfie redesitm 5100 1 ozl BT | _I
Tanzsen Tl MetsimD 2] 116240 '|
Tamssen Wi Taslesinig 950 Clerdng D2 L
Takede | e predusimee L435 kel _J]
A3 WPy muadesoae Bk RS20
Tarss- e nedesinn 2030 D20 T
Sanas e recduzina: 110 4. 20 I
L Laer.l Tz mudeeimn 2500 Hrdul 07:M |
S M medesinm | TED {owd) 720 I
lamssen hie incdustime 1656 0%z |
15K b e lesimo 1550 ) I
A M medesntng 1524 920
Ampen o PR R T R {hnrdo] §0020 I
Janszen ae medosamie LGS0 Larding LR |
Bpilana rde cooderiimes 1500 [Juedz) 11120
Ahhi | Be ncdesinng 792 [larda) LG
RRAS R i im0 2100 o) 11720
| BMY M rddzsne T35 Va0 __}
Momaude 6T
[hasecaviate ["anprmenta. | ciruesceTe spogilicius, leqrum raicreal-g, il peticds Ji TiiEnTR E aliri deleag | TILEYnne 9l opm tnea
iLicFaralee.
™. domanda | Descrlone I
N B |
1. 68 y
n. 7a o
7 i
n.m Tadaserum Medied Tackeling me CrdesTrmy 1RO 0 _|
GEK 'me pdeeciatnee 3 A0 (Tomdo! 120 |
i Td _!
n. &3 n _.I

CONSERS ALLA DIVULGAZIONE Compilando = fpando aquesto moduly, S aceonseale alla

divuigieinns  eventuzid eontliti -ilpvgutl dugante 1 MCCting, TICE MEpALT < nel docunente oake deila LO.

s

Piubg 102020 Firmau




NCHIARALIONE
Nichiaro che le dichiarardani g ripomace seno, & e cnnnscens, vorivicre e fnomic in boona teds.
Jo dmvessero intervenice cambiamenti, prosvedend ad infonmare promiemente coidcompetenzy o # comjHlane
w0 muevn meodnbe di dichizrasione che deserive ke madicicke werificatesi prima o durante Ls pubblcarweme dell;
L
Aonn cnsepovole che 1B mancala dwhisrcoone cegh mieteas legali vl 'argomerta aggeilo di 10 o

compontars 'obbligo di cusseonare le dimissiant dall incance.

5 w
Dty 301 12020 r— L/W

1&an personali fomuiti saratie raceolll da SLE per Le Mualid = gl zcopd perseeuiti dalla S1C noochd per Tuss. g
Ji parbscipaaone al Grupor del Progeto Linee Cuoida. ol senst del dles, 1982MI3 ¢ ssmm oo dd
Repolamente Buropeu 20080679 coneements fs tuela delle pemsons Gyiche con riguando of dnttemento e

dati personali @ T libera sircolarione d devti dan.

P S

Data 301120210 Fimna




MODULD FER LA DICHIARAZIONE CONFLITTO D1 INTERESS1

kzllz sveipps dele ediwlds dells BIE o in zarizad=e delle Ziren Goida (LS per |e prabea chrezu o aecesaaris ?:q.-a.lr,unr; e e rrllie om
swirn wlfidce ad <aped. dalni delle mig.ier coonpamne wonica-a.enilichs | qual peeshies ayare 2 anlg s oean o lera sbessa
caperlse Porgararlie rogonba d2 ginde o peelassicnela & dakopsiebd i 100D Ba0gall et di S1E ¢ ceinesl a gealirdga
LbHo nedin sHeche dalle swsse promasa s, ro COMRraas SueBe G produzione 50 falulaciae dele UG, BIC mchieds A 1 i snggeil
£a dicharaia ogni @ qualdlas LEOoSEnds i Wl o Flomsbe sedanduria irlerferisse o paleske ink=drcion 20 ke SeonkTerkn
irpaciahe dei dove-i, delle Tuwsian® « oei compdi ssaegnall da S1C
Al ereers: il presenle modudg, ofti sagge=Hs banule 3l cispaita dallc Statabo, del Codee de Soncdcbe SIE e ol careale
rgdrdnkicn, cortRNAnle Aeche b pobcy s Dorths di Imleesss dgue dicha-ae oyn mleesse Snanzianiz, pro‘asssonam n
gkre bpc neypnla per IargoTerks 1 eeame, E ragecparo dickeiae snchie irtemsg nlevard det famliacl 8, se 3 smgscanza, o
alire par con s cordlvidana Inlarassl LLrei scatans alche palabbsre noesilanents imlusnzam [ mparaiils del godizia
Faloaloe allane vie dewe pysene aeeta gugli nlereys) red@ive 3 0@3ament ©oroanktes hopnz@arn dg pade di quallacue &nba
COFIMRLCIAIE © Su gQuakias nleezss |mrgatd A s Eioal Aunredned, 3 pubbicazars dl ae @ gis =3 aules o 3 dichias=zan
punbicar  La msonsurA pEur rinotarm Ao & areata, &gl o pisallliacs, corcmaisial & fitd commemmal . cconnmich,
ARl wttagl, AlkARrh 31 podenr Ak artiin sropa) delle LG 16 c230 o dubbio. ei awygahtos f dichiaiam bt gl oimeaem
Far ks lon dedlegll sul 1ems Conllide di Mlanassl w4 franda alle Saedc EIE o Codize on Crrdotta ad al MenLaks melxoziog e
pL bl 3l Bl Bl DT it 0| oA0)is
Lo parls: pokone 4 Qua unque oltiiia d SlE ivi compresa quola cele LA A suhcrd neka alla presealazemsg di questa mod 113, e
deve assom camzilato ir sgm sua pare e canscgraie Alle sAQRThETR @ e par BBl a0 itk ghdnelmiae m@arcargregg: il
Ma rrsacaa gFermaltua @ unm dogmanda dnl medole non geEmIre apiomalcare e [ assudicnes F 1a Irmitazigrg dalla
! PREONINCAE A WRGQRES LG, 2An 10 GRIIAAN [rACIGAZ IR
n 1 3anagek ehe gane 3kl o poincing! depaangarar di ung slucks mgisrathn ren pokaene c5mes o cendivalod 3 woe
Ipga fuka che Cobivdlgs Lo fleaay dicarars rvdpedice a sooednarg 1= Siesdd J docuemanti pey au'crila
RAaipalabars Take iw:rrazirdg a5 nserla rella relatinen pubocazion
i) i sagaili chve dalengara = honne des=naty pigll agianan, cheolljezom, sioch apticn, aki Flali © i odi lzmilian
! {cariuge, cimsivent=, parenle 3 affre fing Al 37 greds detengeond o Parne debenale a3zicni i Azende
F:rm:acul&;:l‘-u o el e'c o organizzazent Breedall irleraezd currnandal iz la LS rar patranng praoere o te @l
Pregesio L
iy v 200 ¢he hannt inle esi cwenrnercieli dedvanli da praprield, gosnecsiag, parscpechl A jany verdure.
padecipsaird & COA di Arwnde Marmacevt che &/ ir &7h 27 10 Zrgangzes onl 6B¥arti wiereyyi canrerclah nela
LS nur sorhiuneie piendere Jate al prapaita L3
L= sussEn=nza di patanziai confifl. d inkeresse nspho BIVEMamards ofpebe d LS saca walutala dal Grmiladn Siiakagco 10500
che, sila bage Jede caratonsiiche Jeill e acod » Quasiicne [& 2 2iure | revarsd, Eeredn mAiEqe) O canchipers he noo
LS5 nessun polenZeala confilto 30 riessai o che I ALeregge & indesants o inscndhzarin
Mg Gaze in Glour [FlerBEss dishisracd §is Wanule pabendiamenle 9 pEssmels navanile, s precede |'#picazmns ol ura o pa
dualle saglenli Mislee per o gaalicre del coafille i int=res=se: ) pAna pafs? pazicne con ASciotans publilica e l'inberassm (1)
eRclua0e pazlas 330 lawki (e 2adudicrr dulla runicne o Wepre abacca gllhnlerasse dnnlacaes 2 dal relaiv pICERRA
ceEgingle 1§ egslugiche otale pefinmamon= 4218 AAatAREAPEre aka rgronl BJ ISR 2,
La camuikzlone del presealn meclin imphza Pacefsaone dele aidd=me coruizion = 13 vicdaz ara 2aBs alesse oorpoies

11 nHoss Hoda ‘4 L& S5 f?'wﬂﬁ "-"?.j S L _5-‘:':1

vaas S IACSSA 0 251 f50 op CRELS MBS TR

Residente in Wha Vice # E.!.-.FGL-"HE-MP _EF _fr:.! = i A

Professos F T B by o

(Y, TH e P bt TE E;E;;tbr e .-. -'_1_._,':!- 5 .F_:-"",FE'.:;" gt

Soricty’ Azsocinzions’ [siiua Ente 8 arsatencr T e e e M.E iy ﬁh'__fii?j;:

Ingquadrame o prodessicaale. [ ] Dipendy e enie privole MDipc@tﬂc enite pulibslice [ ] Libero Professicniste | @ .0
(soecilicirs]

Hippori cen S

[ ] sucio

H_ nik 30550

Rouaale nig [l 563 510

[ 1¢wmporente Comitato Stralssict (£ 54

b ]1comporeoic Comitato Motedelegics’ Componente Parking Cronp (W)

| 1 eomponeonie Comitato Mewgologiee T quelith di eoordinators Linze Guital/lsperto Metodoloso (EM)
{1 corvpobieae Comitaty Suientilicn (0Sc)

}'{\rcrnprln-:nlc Ceomicia Eslerna [CE: |

- s e s e T T TR T T T T T e— = = 38—




[0 &eekebiolder ics, pshoe:ng o0 pLeskntil

[ 7 comblgsoerite sl @ lRoion = fgam el (3 TO

Titcl'Araamento de s LINEA GUIDA

SRS AV IR G G SRR T Al 4 Sesnn el s iie il crogann vapgnonis con SR Se b ooposne & TN
AL A st D 20 ENE el fn calor el aradtuls,
o vy SN e cippeggngly sl aiteecangs e @ RITRCINS B v e an beesy Komitebel e ceane Conige, CSrredng, e v
Lol 0 St Lt T chial

L. IMPIEGO ECONSULEN ZA

Nephi pltimi 12 mesi by cicevuro ula remwmerdziond dn U ente 0 orgyoirzaziane o aaenda Tarsaeeutioa con
L1 aNTE Pesse Comnerchale o di Alueds ligo relotive y1Ba LG soprs indicata ?
la dmpickn o | ] nu b,
1 Conzuleinm i [ ] no [‘.:q:‘
I HUPPOTITO ALLA BICERCA
Megli allbmi L% mesi Lei o il suo ontefdipatimendo/anl di ricercs by fdcevute una qualche forms di
supporto dA parte di ot ente 0 Arganiecdsinne, eTienda farmaceurica, con tn interesse commerciake o di aliro
tipr relative olle LG sopra imilieaia?
I3 Bowwcoemni si[]nopd
2b Bovse di Stedie, grane. fallew - 571p, o altre rarmie di Minanziamento inoaelsrio e
o MEEEAFi e & esempis Bnancamenca di posziond lavgrative,
LR cfure, shrglues rrossioni ebey AR o
Ze BLppotto (inclisa compensal per 1A paier ipeeanng o conlerenze o wrivith di
feavunzianae [seF 2otz o ouncalirs organizzasions. azienda favmaczurica, con e
anLgresse commirsiale reladvo alla sematica delln LI in opge, A [ ] o b,
3. PFANTECIFAZIONE AD ALTRI FPROHGETTI
hegl ubilml 12 mesl Lel: it s dipirtimentoy b sty unith di ricerca & sisbo coinvalia Lo progeith sopporin
44 zzlende favmaceutiche & nella stesurn df line: gusda apaloghe alls LG sopra indicala®™
3u Linca Ciidz semore Emawdoala s [ ] o b
3 Progeeti scpportat’ da Acizode Farmoceuciche sl ]no
4. IMYESTIMENTI
Attnaimente & negli ultimi 3 aGnb ha’ ha syule depli investimenti dol valore Wlale dl pid di Euro $.000 LN
LSE) in un ente, arganisaiong & agiendy larmacentica con un nberesse commerciale o di alirg Gips relative
Alla temarica dedls rexende LT
S pirego dF Seedicary ancie saestiaientt et Do POrTacie o g g o ApLIERE VO Kecgiiln of DosiiRcoT e
0 pieascne of quoste B an faudy off Dvesiimedig @ die fadh Geer i o 8 wE IS I aominodl ameseT e
sigrg diversificaki @ su el e ablie fefleerzo sotlo oo grstiang fimmclerg
4 Viteli pzeonani, nbbligezieni, stock aptita, sl netti, boncs o albi btel F[] e H\
db  Intereysi commnenciali che denwann da propriety, pormecship, partocipazione
a jninr wenture, parlecipictorg g Consigli di Amminiznemioan e si| [nol
5 FROPRIETA'INTELLETTLALE
Progyiende alel dirilli derivanti da propriecd Incedbed lmale che polrebbers oorescere o diminite in bage ali'es o

dell™ditivich che & chiamain a synlpers!




53 Rrewani, varehi 1EQISTAD O cmgeinie | relase le domers e in sospesa)

Al Keviwe e edoccdie sl o reledree 2d unomedicinalz, 1eznalagid o processs

O, DICHIARAZION] PLARLICHTL

ta Mell'ambite i unproccsso astmarive, legistic o o guderizrio g famio ca pareie

ung lestinoniEnre i espang, relaia allp wmatica LG, por conte di an coceforgani 2anone!

asishila TRIaERLeSL

Gh |y ricepers Lo nelie 0 posizions. retribuita o non reoobinTa, pen oo mppresentito

2li Tl essi O sosenuis ond posizaoee e laivamenig g emaine della LG di cui sapsa
7. UETERICRI INFORM A ZDOMNT

o I'er quanee di swa conoscena, Pesilo deFoctivicn che @ chiamale a svolpers olebibe

henefiviang L inflngnzire regetivaments i ineetessi 4i soggeei ez 2on i qual: si

hanmo sosanzia’’ ntecess comuni pessanali, seafeszionali, Nrangan o commesciali

(oot susi familiond. eclloghi. ona amminisicdjee ¢ lgvorative]?

T Fazhudeada SIF vi surng perecnse ¢ altri entiforsanizzazionis aziznde che @

cobmeibu Do i lermon mone e o din benetics?

w 1| na P
sil_]n-:rj.{'

| ||1-:r|=g‘]~
sl|j||u|:;L

51 | Inﬂ[ﬁ.‘L
5i['||m5!',]]

s Fi rigevily Rugamel (diversi da dmborsi per le apese viaggio ool GIEIe] & onarari per parues

srlflhicarente sl Learsy cdelle LG o eni sppra?

T W g g vl alira e spUtio O Sircostanza passera o (IRRSERCE 00 ArTara MEnsioTan

vhe potrebbe essere pereepin coone 30 grada di nfleansacs ulebitamente b cea obicllivieg

indigendeaza?

L

$I[|I1ﬂ[.":]__

si | oo P

Per i soli componend Comitate Metodnlagies con Funzione di Courdinatwsi Lines Guplw/Esperte Met-dalopo

[EM)

Bu F'imalsuma " ascfoet sersagdigidoe'™ 30 uno studio ressorative che abbia coinvnlio B sesy

incicacmee terapculice?

LU CUELNA o sy sEbeisy duide ks da 5 Ty

R el S aopmente o),

zi[]ra]]

F Vst prepa o) foeeine wierised delioph su Cloeer inderesme ichiernc

Sre Cerin G EORATEN GraraTiehy Gelifl AN SN TIEreTEe £ G FITNESET LTI e e Traorlc o e gy recesyaric, Ji

ce AT e cdmsrldean's Sfanaificerive.

Domiadicle da 13 5 Gapeinngeyg vighe s mucrssenc]

Interesie
[ERE W ATH T TEN R B
downpnilo & Id cuepias
tea 1™ impegn Lhingenme
kel Lipefionie 5L

LT

“ome
Zacietn/EnteDIrganiizazinne
1elatlva lineeresge

Tripdare il 2iame delle srcima

N, 3l cramismrione por

CLA Ki B prescad R -clefivo |

ekl oo se]

Spgpetta cui 5|
rifericve Minterexas

[spec: fica. LI T
rikeriser 2l
BEESL  [per Es. e

“AgHrNN

fecdrsnen] ¢ 3 yp
Tamil ar= (=2 sl o
Calere dipAmImenny,

vrld T oo alene e |

I poris drl
Papamenio d valore
mon#turin

|=i garGigl-g <h
spocificae s & g
oo iamaliarn,
ngfly 4 snocale, ke

i deylgials sand -

coaed i
szl eniag)

Ferbodo ili
rleriments

el ede redse

|ondicane: "Adludle’ Kios

E1LTTE L Se T
k™ uilicay anne &
il irage 15 sormnmok

LesenFanef

T

F—




Domande H =T

Meziertvere Margemenn:, le cincosranze specificae, e pan eainsolee, {0 peride o rilee meeos =2l cedegdio v ceann 2o ogei e

Cichissr-

‘N, dvmanda  Descricione
n. o

n, &l

n T

7k !
- ) } S —
n, Td
n. Ba

CONSENSO ALLA IMYULGAZIONE Compilando & firqamde guesto module, 5 ageonsente atla

divulgasione o eveatuali comdlil® rilevanti Jucante : moeting, nei repen & nel documento finale della L.

. ;

Dizta {‘E//? / ;irl I:J Frow _J;—;-TE_;_%-L'-"'L- Sl

DICHIARKZIONE
Drichiwra edae Je dichiarnainni qui viportale sono, a mia conoscenza, veritiers < lvroile in buona fede,
Se lovessera olervenire camblamenti, pioseederd wd informare prostamenie chiod COmpelenza ¢ o
campilars e nuevd nodule di dichiarazicne che deserive o madificle veriticolssi pruma o dwrase la
pubbliciziong Jelle L4,
sonc ¢ansapevole che la mencata dichiaczione deghi imteressi legzti all®argomeny wegeen di E55 pad
compertare obbiliee di rasseenare (= dimissioni dall incerice.

Crta -l -?‘/II 1 ,|" 1'“'_"- Firma __ g_:.;--'_;-'.;a-w_:__.- eEa .

r

L dati personali torniti saranne caccelti da SIE per Le finalilh v gli scopi perseguiti dalla SIE nanché per
sinehid di parteciparions al Geuppo del Progerto Lines Gueid, ai sensi del dlgs. 196:2009 & ss.mm, ri © da|
Regolamcmio Furopea 2016/679 concermnentc |2 mreks delle persone fisiche con ripardo ab mettamenr dai

dati perannali e 13 libera civcolatene di deni dati,

Bata ,..{g fﬂf .l'g ? ____...Fi____'.".“

— R e T




MODULAD PER LA DICITIARAZIONE CONFLITTO 1 INTERESS

Ul -.'l.l||||:-|:_'|1|n'|:_' @l relia KIF o el cvdabe el Towm: Cla 1EA G w4 I3 l‘q!-.li[‘.r Minfi @ ez walverane ahe b osaloieer
#mne affidle o ceportr ot delle miplion sonlpcmee ecpivo-scivminnee iz penehbee mooe gl ipicnss legai albn o sices
mkagrlsn. Por garamre Flnbegeilh oo gustixis professlndle o dell'cpamio ds Wil scyigeth el o SE & sahemhi s quaknnee
tealn ARkE: Afiluia dalk sessn prorneedn, bt oompeess queda & crocuziaea nio vahdazizne defie 153, S1E nchseie o bt sggAih
ch dhdhlargna ogm @ quERERLE] arsgetnma In Gl Y etesRER ke RnEdann inieteIva © plebbs irtArtemm 220 in ke
mrpdaragle f goyed], dalla hl:nomj g e eyt E‘!HEH[‘-HH 23 SIE H
r Atrawm=o | paseme maduloe oget scigatn derule 4 rispsia dally Sralga, dal Crdiza di Condsth SIS ¢ de? cwngake ¢
medrakpad, corderaro aneba [ gokey sl _G-l;-rﬂlllll:! dl Inprgesie geva dichivrann ogni nilerasse linaaozknd, prolées-oraia o di
sl B elRvanls oo Tamnenlo I saamd, E necesdado dbniaraes ancha nlerassl dararl Soi lan e &, 58 & 0onoecsray, -
allre pas oon Lo o s wdiidend meese connn suesuneal die peeboan hedeldse=ts v 1o e paTiidel g sl iz,
Ppiticalare zHapdaae duve emgere pudla eogli nleess ralbfsi o papamest o ireesoied Fraccori du pote d qualge ene
cxmmeTian * %o gudlslasl intaresse Egadr o posceioni eorpar, a gubblicasicm di dwosiosis skali sokori > @ diclisessoen |
prbbicae L cisciotur deve rparpee ke e oanndth, atusk o pignfmate, cormigiali @ oo sononerslall, cconomizhe G
plkeltaal. alkngnli 31 polenziaca aobbg 5o doda LG Irecasn dl cubblko, sesuggarsce @ dehlarang it gh ifnepss .
Ear undrkiti declagl syl vura Gagrdig F IreareRs! & rmnndla A0 Sk SIE, Al Cedlpe Al Dandadta A Margaia matagoiagice -
VoDl el BRG st miave, BTS00 by, |1 -
3 pan e apaaiong & qualws g allivAs di SHE, ivi danueesd guetd Jale LE. fr 5 1kvddta BAa MHERELA RIS T Gl Mg, glm .
| BT SSHER LTI B s AT sl a Bl st oo iensc pen Bl ad ridlien seqialatiaued moorag e
Lirg ispssin alfarmadlva A und doanandis JeF mediln nen deinrmina adooalkamenie Fescieseie a la lmeazlng daike s
e a2 e 3l prHjEiG LI, SO0 N SALeRnl S nnGnzIcnn
[Ir . :’-JJ'EI:']E‘.'" uhe B glem I oty I'JHH-!IQE"HII 0wy Shodk} I'Eﬂ!iﬁh‘ﬂh'.lﬂ 10 Pty estag | Loondmaio ] dl ung lirksa
qudil anm orimwedbye & slesea wredizieooey Ioceaedlics 0 ocoodisles 12 defies 2 decomed: per neren
Aepuliodin Tala miomanone =ard nrsam rala relaa pobbiecemens
(nl 1 zagpat che raignges g hpeey delangle Hak ancrar, wbbkjuannl, alncs aptan, atn Wali a | zol Gailiar deenea
Conyenrs, pArarek o aHee limg a] 3° I'Ell:l{!'l l:ll.'dﬂl'lﬂl:"'ll'.l o hamhy fatlanl e A2 o Aranss B mantmiehn oo n
frl &0l ::.r-Jn:ﬁi;-:.!.q:!k;nl Fuaaill lygaae sl eommarsak nolia LO aen peacaiees goetdned fpade al peogate |0z
(i1 : gnggat: sk hamd fraeress: camieercah deflvendl d3 NOQORLY, AAANETnE, pEieGopaFant & joer weanhnn
pomecipd sy & C0O8 1 Azienae Famaceubichs s 41 e aioonl orgamzzaaend avadl nleess oo nmecodh el
LG o perarn praiale s ponsd Al seLaueing Lo
LA zuasiskenzd di pricnmat earrtt di flerabre rspelttr et aggene o LG Sa valba dal Cemnaa Snaieyen T8
i, gully base dede Srmtersicae And'lstemsse moguostkone gla sua mi, awevanzd, pedsd = deeds ! pud conciudere =e nar
astgre nesEen polarzidfa correng ' migrgas g cha Pintatosen @ Imlavande 9 insomilzandn,
Nel cesa oG L inlEd AR SicRiETD i (el poeargaitienis o peleRerianbe nlgvanle, o oresde 'apal cazite i b o pil
Jedbe soguenli ruswe per |3 gesbone det canfity o weerstas | piokl parkes paseoe f dsZbewe pabbi s $eCirkerossg il
pscluniona paceiots da v == pachis cene dalley romisae e lasdea alnerdy  allnlereese dishiara®s v dy celaivee priooesss
declaleiola (4] c5clusane lowka [erramssgnn Spily Eracganoto allg Ayniani cd G @riesdgnl|
va curpllazicne del puEasabe g o Uaoaaiazio ik delly Suodoro conmszionl o & sokzers dale 53650 crnpeanecn
"RalncnTrEanr Al U m LAy nGl ERE e r B o N A

I weAtar-es bt | rsce weee Lo Haisnnddi

Makafita ___Cwang 0 b b ks 0] DRMRMOCWTIS IS

Reswleate an ___Catimsu__ €Al 95124 _ el Calandu
Mg LT

il icame® usact.in Cellwarg 284 P50

St Assmce wengd Itgaiofonie B agpioiegepnes  Lhogeermody Ciaine
E|'||_||':|_:1|'.>.|11¢':|1|| |:||1'-I¢_‘.ni-.:-|m.|r: | H]lll‘u.*lhlt‘:l]lﬂ e [z iv I':Iii'-rm!r-.lll.' eAte ||u|1|1||l. ek § | E bz Pyolesminasta 4 2 alue
ST F L I o

Hap i com S1H

| & 15cm i

| | Arsnsndiss

Yog e ol pr F 0y SEE

L ¢ wondruenaepe [NEICLIH LR .‘ilr:l,ll:t!'il'er IR

U] ramapimeenla Conmnl gy el cogaseod Coanymseenle Wop i Crreay ('8

Tl cizepedeenle Lnratgon Metslalng wo o quadeld o concdivaioee 1iose Saich i s e Waetdodoge (B
Ul oEimpreRens LRz Seieanfies (095

% erponese Domilal Bsterre 1oL

-




[LE

L] Scakchaldesr fon, dasociatbalti prsselil
[ | zompongrls sprdlden enies  slgamsstisg 153 ED)
Tikslo' arpemenio della LINEA DEINDA | SMHLLOMA BMULTUH.C

Wi mapgp di cEmndees @ enise s pesitute I SPApater el mefdidate el Do AlpeneTe cae ST See b e 0 T -

IS IS S e MuERaien nfandagiarn ton'e ilwlis 16 rudee al neniufe,

e el s je efooncrpple BE A D0 oL G AR U TR el e, ] Sy i s feiALLe, O i, i )
1reel Sy JI )

1. IMIEGSE CNkSELEMNTZA
Moegll etlibens 12 swesh B cicesuln ima remnnerazine tle on enle o srgeoizasinon o goeadn femacedtion cun
un Interesse commwerciske o0l adne tige relative #la LG sapra indica in”
IR Imgiggn sti | s |
1b Conackensa win|me] |
2. SUPMRMRTO ALLA RICERCA
Mgl i 1T powesi Lef 0 B oo enieddipariimeniyiuoits ol micerea e ricevolo adin Qrishebe furma di
suppo e e prole di un enle 0 organEr Az, REicnts MAFARGWLWR . S1H1 U0 inleressr commerciale o di altro
vLipsr melal beir ke 1.5 s imellcuda?
2a Suovendiod wi ] | eHa|x 2
2% Brrse di Swade, nmns. felees -ship, o alwe Sonme di iraariamenbs mesearie 2
L LPwareckabrien 105 30 Sl mpin nanZianwenmy d st ion Tanieaive,
ATE0 £ £l e, 5L e, s e 2l SRR IEEY
M lpgha 0 el = LML [T lin p.j__'lr._:l;l:l;.'il_qu:. G e lepmye o al etk 4
Farmz: one per uen 2062 0 Al TS IR OAR, &3 iniln Fol Fledcd 1ed_ <ot 1Ly
wnietcese sommenziale reiwiew alla erinica della LS in nmezitn, TR ENE AN
A PARTVECIHAZIONE AN ALTHI PEOGETTTE
rleplk u3timi 12 meeri Leb’ I quo dipertintenlay el wikkd OF rieeres & aletn oiliovabld I poagecll supgsorti
ra axitamcbe farwaceoeirbe o della stevoca i Jinee cuirks aalaghe ol 10 sopoa jmlicale?
e [imcis Toonda awcline: F:Hlil.ll.lll.l:l.:lli:l + | Tew x|
b Mot suppociuls dn Aueende Faniooweutiche sl o]
4. INVESTINMENTT
Adbun lovednde ¢ nogpH ubtimib 5 ot et e 3o dvgli investimenis ded valore baiale di pon i Earn KARHE 8000
125690 W uar e, grgenicaayinme g swsiends Tomacesisos wan o intereses: commerciale o Qi sitee lpe relzbvn
ella Eemmtica della presonte 1457
B mremd aF neeans aencdto e s tienenzty O et crane pRrte s e s 4 et o ke, e e el W vnee e
Moy il elieaty i ogn FeD e AP A O 2 et Rl [y R TN [ AL UL B R R T T PRI gt ia 1
e e S R e S0 S g I v e ad e o Lo P e s
da bl actezls. I'I|'||.'||‘Il=;J;|"1II|1.t. W h e, r.:l|:|i|;1|| nelli, bsargls a3 zM=0 Lifgl i i |_ 1 rea [5; |
Ay Incekessd doudereil ob werrvimn <ha [ I ul. ]:.-||Ie|1'.'r-.||ifl. [|:|:|q._'.|:|E|:|'.:i-'q:|:_'
u i-.1.i1|.1 il po, purl.-l.:;,'.ip:l.r'.:-ll.u o {'.llnxig_:li Li Acrpnpmosirigiiong g, sif =T
5 PFROFRIETATINTELLETIUALE
Tossiede dei diritth deviventi da proprictd srielieoioak che potrebbern secrescere o ilimimsirg in bise gk osito

duella b vitd chye & chiangbe 2 avolgen!

fery

[




BH
Shr

h,
i

Himwel|, arimchi mtﬁi.-\-irnr't L4 .u'.l.:.rH i [ domadnde in EADTR LT

Kaponr w000 et i suduacs eebalive 2cf un mslivinele, esautogen G pressan
BICHLAR ASDNOMT MITRRT ICHT,

Bletmambiter oi Lo processs auengalive, lee it o ez iar e fucsite wa paici e

i WLienianed di eapebe, eauaLva iy bevwtive DG poy carta d: an snledorgin i s routad

LTIENEN BEMWR LR

ok

Etq riqnp:rln 1 ualn n pns.iirinmr._ rerribon e 1 rear rebr ket T L hiL rbpire s

sl iMeressi v S0l um pasipre relativenente 200 ki glelln T cni wnma

1.
T

FI.TERTOMT INGFORM AZITN

[Mar apadatn i St comericeaza, | esizo ack weivild che & chuamats @ svolgme poireblz

Ireneficiared v enbladpoere nagativaninte gl oefress o S0gREws 3emy con i guedi si

houmney snstanzioli interesss Consime pets-omnEL mokessnnidi, Bl o ce meercsl

G sune Bsemidaari, colleghic unieh ameminisacanine o L vereese 7

Th

conmribsg it o leroin muneran o e hewefins !

T

pubblicwnzzie sl bonv el LG i g gopea?

il

Trwclolenbn SA15 wp oo prersbng oo 2] eqnzet sz sad il wieedle c e hanm

Wik graadghe 2lioa aapelsn o rznsanzn passatn a presinbe AOTL ARG meninmaLy

che prarebhe sssge penapnd come shoghlto i e ezra ileksitzne e 1 sen ol

o ErdpndeE ?

LT

WL e | el

shr || we

siilno|=s

ST oo [

Wl iy

il oty |

HeL riceyutg -|:q'|g|.i|',n-|,:r|l;i |;|;li'.-|'_'r:1i s iR 5 =i |= SQIAE v:umiu 5 u,llllggin'l 2 MITILLLE | et p.llfuu:

silxpnet|

s ||

Per i soli compposendi Comitate dMotdelogics con Roagiane di Coordinsgter Linee Guida/lsprrie ¥Mickndslagu

5 H

#n K mwd slabey s wieesiteerze e dopee shmlice el e alibe im0 e s

il bt e o rape Lk e

b ||

et rrarniie cnf G gaRtaa e ge i kel e e g Fod T an ke @ Sl alar el dolapll ae ciatewn bsreake JizBianal.,

us AT S e e el

M oreenm N msrorccia Jerrd e pbefl: npnene e eterpes oW e eniva el il r.I'|:|'.|'I.r.l.l||.||'A.|'.':I o vl -g.!k.l.'d'.l'..l rale S LS

IR T TR P PR TN g PR T e[ VR

Ghpoynmeke da 1 a3 tiggiwige el a ve s

1nlvecyse i npzeth i A b I1I1‘|..I'IIII"“:I. ) -;‘l--IT{ Ferindn T 1l
Inpecalicare il n Al | sclend'E eyl svaziome | Hferlseo Pisieresse {*apmm-u 0 vabure | piferimenin
distianela 2 b calezom | peagiiaa njemesae lpecal vy ‘= <L | meumetoriie il intere s
e |1 ez Dineade: e ol neee Gl oawian, | nleeseal gtk | ra cinnigha il l thuli e, " AILads" Mo o-
satereltipetubrmie ASL [ oy ek, e e | A0sE e e e | e e @ ek i e
e it : fwn b foctlans aciviny elwiea  medsiedl B3 U0 upan wimalivey,  aonake ke Y. -
Al'iaun eraw'] Dlanaen fs amnaga | gepesds e omwnle S aesa: ad ensdied
ek, Ahpeabionmn, | peey Jl2I6APC00 Alrk D030 At
Wl C17E R 0 o | R T
: siEnicaLival
T Mg n Me etesin | KMUHE=nrn FIEIT
kel M stesin T INET X1 v L 0
i_ Mapesen e e ENMLOGenrs | ek

3




Domande 6 -7
| e P I'arg-u-mfnl-:u_ LY ot ™ LT A TR § Pl [eH1 rhlrene | p:'ruulnuli SErimpepe e =l :lrl:a[l_li rilewvanii wi ngr.i T el
lichiurata,
M. domands | Descrizigne T - '
. i B T _|
T i
m, flr .
tn i
RNUR WU e e 1
1A, e L1} Patiocifra oo afleventn “Levsluzions dulls scemalio lerd peuticg el rhielomre o
multipla recidivato refrattario" hilana 17,52/1E
2 Parteziparizone in qualita di consulente  all’&dvisory Boand hWaziomale sud tema
; "Mieloma dMoltiplo” prassa Starhotels di Milang indsta 28 teboraig 20190
3t Parteclpaﬂnnp i:il:l'u'li.ﬂl"r tnard Misloma Multupi-n e MRD 2 marep 2019 - Milano
T — et it tma ittt m—————— b o rmm e e e et e e
M. da . i

CONSENSCD ALLA DIYULGASIOME Coepilabde o fiomamds spaesio mcslilo, s0oaovonsm alla

divuleazions <li eveptuali comdlici rilsvantd durpate i mccaing. Agi caport ¢ ol ,dm)mnnm fiewnle diepla ] L5,

sy "'65 ‘l _E___...-fy
Drae 3 ..5.-'.-{. R Birg 22 1

DICHIARAZIONE
Crizhiara che b chohiaonaoe QUi ngsarindes sark, & n0n < o501, viersieere @ Doemwe i buona fede
¢ duvesEted afdvenice callrortnll. poosvedsnd ad lormire prontamwnie chio odi commpetenza oo
compelaess un ey a0duld g Biehasnirigne che desciive eoszaadifche serifadesy e o duamds g
pakda L o ol T43.
o eanedpevale che [0 mancat dichismeimne eglio sieaessn lopgue skl "l“ﬁl'“}';ﬁ'*'l‘ oeeiio di LE pod

sramporards | abbls b orassegienne G gHEsissioni ddlineaeisie. f /
: : 'w E—
Data _{ £/ "Q ‘¥ Fira } S

1 duti personalt fornitd sweaane caccadl e SE pos e Fuselatd @ sle seas perseecile Jnlla 81 nowe-hed pot
Tiratl 253 oli pocies iparme af Goupeo el Prepens Toiswee Groicdin o semsi del ey, P9W20005 & some, 1k e o
Bepalminecton Egmmpes 2006MaTF coreenizote oweei dellc permime teiche coee rigudiecs ok drstieneate o

clicth parrsneali o Le ik civeodaziane di desdi Gan,

I:I] ’fj

. S

Daa ‘55 SV Erana /A’I L f‘f
: I —

!
¢

P Al -




	LG  MM versione 3.5-revisione SNLG
	COI

