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Premessa e Obiettivi

Il virus respiratorio sinciziale (VRS) € il patogerespiratorio che piu frequentemente infetta i biammei primi due
anni di vita; in un’elevata percentuale di questéezioni (10-40%) vengono colpite le basse vie irasprie
(bronchiolite e polmonite) specialmente nei bambiréta compresa fra uno e sei mesi [1,2].

La bronchiolite € la causa principale di ospedalmzane sotto I'anno di vita (circa I'1% dei bambini Europa e
USA), con picco di ospedalizzazione a 2 mesi da.viambini di eta inferiore a 3 mesi o con fattdiririschio
preesistenti (es. prematurita, displasia broncopobre, cardiopatie congenitiprosi cistica, sindrome di Down
immunodeficienze, patologie neuromuscolari gravjnc particolarmente a rischio di malattia grave ie
ospedalizzazione, talvolta con necessita di riaover terapia intensiva. Un’'infezione da VRS neltdate, in
particolare nei casi che hanno richiesto ospedatione, pud interferire con il normale sviluppo iomologico e
polmonare e pud associarsi a un aumento dell'imziaeli broncospasmo ricorrente in eta prescol&mage a ung
ridotta funzionalita respiratoria in eta scolare.

Palivizumab €& un anticorpo monoclonale IgG1K umzatia diretto contro un epitopo nel sito antigenicalella
proteina di fusione del VRS ed € indicato nellavprezione di gravi affezioni del tratto respiratoniberiore, che
richiedono ospedalizzazione, provocate dal VRSamlhini ad alto rischio di malattia VRS [3].

Con determina AIFA pubblicata in GU n. 124 del 38ggio 2015, il farmaco é stato riclassificato ssstaA-PHT,
con prescrizione medica limitata a centri o spétial pediatra, neonatologo, cardiologo, pneumo]agfettivologo,
cardiochirurgo, allergologo (RRL) e la prescrizianeoggetta a diagnosi e piano terapeutico.

In particolare, la prescrizione € a carico del $fNle seguenti condizioni cliniche:

e bambini nati con eta gestazionale uguale o inferlte 35 settimane e con un'eta inferiore ai 6irak
momento dell'inizio dell’epidemia stagionale da VRS

e bambini di eta inferiore ai 2 anni trattati perplésia broncopolmonare negli ultimi 6 mesi dove fpattati
si intendono i bambini che sviluppano malattia pmhare cronica (CLD) e che hanno utilizzg
corticosteroidi, diuretici, supplementazione diigego;

« bambini di eta inferiore ai 2 anni con malattiadiaca congenita emodinamicamente significativagesa
come condizione nella quale & presente uno o gdisefpienti fattori: scompenso cardiaco congestiz®
necessita di terapia medica (diuretici, ACE-Inikijtéarmaci inotropi) o cianosi con saturaziongesisica
inferiore a 90% o Ipertensione polmonare;

e prosecuzione di profilassi post-trapianto cardiaco.

La dose raccomandata € 15 mg per kg di peso carpdeesomministrare per via intramuscolare ungaval mese
durante i periodi in cui si prevede rischio di VR&8la comunita; il periodo di maggior rischio & gmeso tra ottobre
e aprile. Analizzando i dati di spesa dal DWH regie, dal 1 ottobre 2014 al 31 marzo 2015 sone stiatgate oltre
2.700 confezioni per una spesa complessiva di ianilioni di euro.

Il presente documento € stato redatto con I'obietti fornire uno strumento operativo condivisadleué uniformare
la prescrizione di palivizumab nel territorio regade, tenuto conto delle raccomandazioni delleauitorevoli linee
guida nazionali e internazionali e nel rispettdelaldicazioni ministeriali rimborsate.

Le raccomandazioni esposte devono essere intese eomn indirizzo terapeutico condiviso: resta pertan
compito e responsabilita di ogni medico individuareil trattamento piu appropriato per ogni determinato
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Materiali e metodi

Sono stati esplorati 6 database specifici per lipgiea piu un database biomedico generale (Medktia)ricerca
della miglior linea guida sulla profilassi dell’e#ione da VRS con palivizumab.

Le Banche dati consultate sono le seguenti: NatiGrearinghouse Guideline (NCG), Piano Nazionaleeei Guidal
(PNLG), National Institute of Clinical ExcellencHICE), New Zealand Guidelines Group (NZGG), NHS R&DA
Programme UK, Scottish Intercollegiate Guidelinetwbrk (SIGN) e Medline Pubmed Search.

La ricerca e stata effettuata nel mese di Noverabié.
La ricerca sistematica di Linee Guida si &€ basalta seguente strategia:

Criteri di inclusione.

« Pazienti: bambini di eta gestazionale inferiore &P settimane ed eta cronologica inferiore o w@aab
mesi all'inizio della stagione epidemica; lattantin et gestazionale 29-31 settimane (d4 &80 a 31°
settimane gestazionali) ed eta cronologica inferimiuguale a 6 mesi all'inizio della stagione epid® in
presenza di condizioni di rischio che predisponganofezioni severe e/o necessita di ospedalizrazi
lattanti con diagnosi di displasia broncopolmon@®D) nel primo anno di vita; lattanti con carditpd
congenita emodinamicamente significativa e mert2dinesi di vita all'inizio della stagione epidemica

+ Intervento: Palivizumab

» Outcome: Efficacia, sicurezza

e Publication type: Linee guida sulla profilassi defezione da VRS, reperibili in full text, Arco di

pubblicazione: dal 2011 al 2015, Contenenti speldfiraccomandazioni.

Criteri di esclusione: versioni precedenti, doppioon propriamente linee guida, solo sottogrupmakienti, linee
guida incluse in linee guida piu recenti di altogista\enti.

E stata infine chiesta un’opinione ai clinici remgdi sulle linee guida di maggior utilizzo nellafica clinica.
Le linee guida selezionate sono le seguenti:

» Raccomandazioni sulla profilassi dell'infezione deus respiratorio sinciziale (VRS) con il palivinab.
Societa Italiana di Neonatologia (SIN). Edizionét&abre 2015. [2]

o

e Inter-society consensus document on treatment aedeption of bronchiolitis in newborns and infants.

Italian Journal of Pediatrics 2014, 40:65. [5]

* Update Guidance AAP for Palivizumab prophylaxis aminfants and young children at increased risk
hospitalization for respiratory syncytial virus @ction. American Academy of Pediatrics. Pediatr
Vol.134, Number 2, August 2014. [6]

» Clinical practice guideline AAP: the diagnosis, mgeament and prevention of bronchiolitis in newband
infants.2014. [7]

» Position Statement Canadian Paediatric Societywepténg hospitalizations for respiratory syncytadus
infection. 2015. [8]

Le suddette linee guida sono state sottoposte aalotazione di qualita attraverso la check listP¥E Il a 23 item.
La linea guida che ha ottenuto il punteggio pio akl numero maggiore di domini € il Policy Statetm&AP, che €
stato quindi tenuto in forte considerazione netkdsposizione del presente documento.

Le raccomandazioni espresse dal gruppo di lavono state qualificate con un certo grado di Liveligprova e di

Forza della raccomandazione, espressi rispettiveamiamumeri romani (da | a VI) e in lettere (dea/) ed é stato

scelto di utilizzare questo sistema di grading wartfo molto piu articolato rispetto a quello utikto dallAAP e in
guanto adottato sia dalle linee guida italianedddePiano Nazionale Linee Guida.

Il livello di prova si riferisce alla probabilitahe un certo numero di conoscenze sia derivato i ptanificati e
condotti in modo tale da produrre informazioni galie prive di errori sistematici.

of
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La forza della raccomandazione si riferisce invedka probabilita che I'applicazione nella pratica wha
raccomandazione determini un miglioramento debidostli salute della popolazione obiettivo cui lec@mandaziong
e rivolta.

Tabella 1: Livello di prova e forza delle raccomanezioni

LIVELLI DI PROVA
I Prove ottenute da piu studi clinici controllati d@mizzati e/o da revisioni sistematiche di studi
randomizzati
Il Prove ottenute da un solo studio randomizzatosdigiio adeguato
1 Prove ottenute da studi di coorte con controllicaynenti o storici o loro metanalisi.
\Y% Prove ottenute da studi retrospettivi tipo casctrmdio o loro metanalisi
V Prove ottenute da studi di casistica (serie di) &siza gruppo di controllo
\i Prove basate sull’'opinione di esperti autorevotii @omitati di esperti come indicato in linge
guida o inconsensus conference basata su opinioni dei membri del gruppo diotaV
responsabile di questa linea guida
FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI
A L'esecuzione di quella particolare procedura o tHagnostico & fortemente raccomandata
(indica una particolare raccomandazione sosteraufalve scientifiche di buona qualita, anghe
se non necessariamente di tipo | o 11)
B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particelprocedura/intervento debba sempre esgere
attentamente considerata
C Esiste una sostanziale incertezza a favore o céati@ccomandazione di eseguire la procedura
o l'intervento
D L'esecuzione della procedura non € raccomandata
E Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procadu

Il documento é da intendersi come strumento sulsitettli revisioni periodiche, alla luce di evidenzliniche che
apportino novita significative alle linee di indizo qui espresse.

h
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Quesito 1: nei lattanti di eta gestazionale inferie alle 35 settimane ed eta cronologica inferiore wguale a 6
mesi all'inizio della stagione epidemica & raccomatato I'impiego di Palivizumab?

1.a. Raccomandazione

Nei lattanti di eta gestazionale inferiore alles2®timane ed eta cronologica inferiore o ugudengesi all’inizio della
stagione epidemica I'impiego di Palivizumab ¢ foréste raccomandato.

Livello della prova: Il

Forza della Raccomandazione: A

1.b. Raccomandazione

Nei lattanti con eta gestazionale compresa tfd 8B1° settimane ed eta cronologica inferiore o uguaf raesi
allinizio della stagione epidemica l'impiego di IR&umab pud essere considerato, in presenza ddizmni di
rischio che predispongano ad infezioni severe efessita di ospedalizzazione.

Livello della prova: IV

Forza della Raccomandazione: B

1.c. Raccomandazione
Nei lattanti con eta gestazionale compresa tra 38 eettimane (da 32fino a 34° settimane gestazionali) ed eta
cronologica inferiore o uguale a 6 mesi allinizéella stagione epidemica l'impiego di Palivizumabnn é
raccomandato.

Livello della prova: IV

Forza della Raccomandazione: D

Commenti

In generale, vi € consenso unanime nell’effettlam@rofilassi con Palivizumab nei lattanti di e@stazionale inferiore
alle 29 settimane ed eta cronologica inferiore oalgga 6 mesi all'inizio della stagione epidemiger cui in questa
categoria di pazienti la profilassi & fortementectanandata [1, 5-9].

Relativamente ai lattanti con etd gestazionale cesep tra 29 e 35 settimane (da'®2fino a 34° settimane
gestazionali) ed eta cronologica inferiore o ugaatemesi all'inizio della stagione epidemica, I'Aritan Academy o
Pediatrics non ne raccomanda I'impiego e sottoloteail maggior rischio di ospedalizzazione si oss@ei prematur
nati sotto le 29 settimane di gestazione, per lidiuzcidenza di ospedalizzazione osservata & @afvolte superiore
rispetto ai tardi prematuri [6,7].

La posizione del’American Academy of Pediatricstaéta condivisa anche dalla Canadian Paediatrietyoche nel
2015 ha aggiornato le precedenti raccomandaziguoytando che la somministrazione di palivizumakln reo piu
raccomandata nei pazienti nati di eta gestazioral® settimane, a meno che non siano presenti nealetniche
polmonari o cardiopatia congenita [8]. Anche sewladCanadian Paediatric Society 'incidenza dienslizzazione
da VRS in questa categoria di pazienti € molto d&S&%).

Le linee guida italiane in realta sono meno rdstete riportano che I'impiego pud essere consitenai pazienti cor
fattori che predispongono al rischio di infezioevere e/o necessita di ospedalizzazione, sulla digseve ottenute
da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loretamalisi [1].

Il Gruppo di Lavoro concorda sulla non completafieabilita dei dati epidemiologici americani e edesi al contest
italiano e ritiene che nei lattanti con eta gestazie compresa tra 29 e 32 settimane I'impiegoatlvigumab possa
essere considerato in presenza di particolarirfatliorischio che predispongano a infezioni sevefe necessita di

A=
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ospedalizzazione (es. eta cronologica, trattamemio surfattante, convivenza con bambini di eta <,
frequentazione di asili nido, intubazione alla ma3f9]. Il Gruppo di Lavoro ritiene che I'impiega questa categori
di pazienti debba essere valutato caso per caguedatra sulla base delle condizioni cliniche)al&miliarita e della
storia clinica del lattante.

Il Gruppo di Lavoro concorda invece con ’AmericAcademy of Pediatrics e con la Canadian Paedi@tiwety nel
non raccomandare la profilassi oltre le 32 settinper la mancanza di solide evidenze a supportindeazione.
Solo il 16 % dei bambini inclusi nello studio regidivo MI-CP018 (The Impact-RSV Study Group) avesia
gestazionale tra 32 e 35 settimane e oltre I'80%pdeienti era nato con eta gestazionale ugualdesiore alle 32

settimane con una mediana di 29 settimane [10,11].

Quesito 2: nei bambini di eta inferiore ai 2 anni tattati per displasia broncopolmonare negli ultimi 6 mesi &
raccomandato I'impiego di Palivizumab?

2.a. Raccomandazione
Nei lattanti con diagnosi di displasia broncopol@@nel primo anno di vita I'impiego di Palivizumalfortemente
raccomandato.

Livello della prova: Il

Forza della Raccomandazione: A

2.b. Raccomandazione

La prosecuzione della profilassi anche duranteedosdo anno di vita € fortemente raccomandata mbba con
diagnosi di BPD che necessitino di terapia medissieno, broncodilatatori, diuretici o terapianica con steroidi
nei sei mesi precedenti I'inizio della stagionedepnica.

Livello della prova: Il

Forza della Raccomandazione: A

Commenti

La displasia broncopolmonare € una delle piu ingnditsequele della nascita pretermine e viene iiefctome la
necessita di ossigenoterapia per almeno 28 giop ¢a nascita. L'efficacia della profilassi coripaumab in questa
tipologia di pazienti & stata valutata nello stuslicCP018, sopra citato [10,12].

In generale, vi € consenso unanime nell’effettdarprofilassi con Palivizumab nei lattanti con diagi di displasid
broncopolmonare nel primo anno di vita. La proseme della profilassi nel secondo anno di vita &efmente
raccomandata nei bambini che necessitino di terapidica (ossigeno, broncodilatatori, diuretici @pga cronica corf
steroidi) nei sei mesi precedenti l'inizio dellagibne epidemica [1, 5-9].

Il gruppo di lavoro concorda con quanto espressie fiaee guida esaminate ed esprime una raccorzardaforte
per I'impiego nel primo anno di vita, con prosecua anche durante il secondo anno di vita se ibi@mecessita d
terapia medica nei sei mesi precedenti 'inizidalstagione epidemica.

Quesito 3: nei bambini di eta inferiore ai 2 anni on malattia cardiaca congenita emodinamicamente

significativa & raccomandato I'impiego di Palivizunab?

3.a. Raccomandazione
Nei lattanti con malattia cardiaca congenita emadiicamente significativa nel primo anno di vitamfiiego di
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Palivizumab é fortemente raccomandato.
Livello della prova: Il
Forza della Raccomandazione: A

3.b. Raccomandazione

Nei lattanti con malattia cardiaca congenita emaxticamente significativael secondo anno di vita I'impiego
Palivizumab pud essere considerato in pazientzgglati, tenuto conto delle relative condizionnathe e della storig
clinica.

Livello della prova: Il

Forza della Raccomandazione: A

j =

1|

Commenti

La cardiopatia congenita si manifesta in circa 8nadi su 1000; tali pazienti presentano un risehimentato di grave
patologia delle basse vie respiratorie legata ezinohe da virus respiratorio sinciziale, ospedalizane, con ricover
mediamente piu lunghi, talora in terapia intensé&vaon frequente necessita di ossigenoterapia ecwlilazione
meccanica per tempi piu prolungati [2].

L'efficacia della profilassi con palivizumab nelziante affetto da cardiopatia congenita (CHD), eimaaicamente
significativa, non operabile o parzialmente coaetalla chirurgia, € stata valutata in uno speziétudio di fase I, in
doppio cieco, verso placebo (studio MI-CP048) stuatale di 1287 pazienti di eta24 mesi [13].

Tra le linee guida selezionate, vi & consenso nmamell’effettuare la profilassi con Palivizumall pgmo anno di
vita [1, 5-9] mentre solo il Documento Intersoci@idtaliano - che riassume le posizioni condiviBeuna ventina d
societa scientifiche italiane — ne raccomanda liegp anche nel secondo anno di eta, in accorddacBosition Pape
della Societa Italiana di Cardiologia Pediatricgiagata al 2006 [5].

Il Gruppo di Lavoro raccomanda, pertanto, forteradatprofilassi nel primo anno di vita, mentre setondo anno di

eta la profilassi pud essere considerata in cdskis@ati a discrezione del clinico prescrittorenuto conto dellg
condizioni cliniche, della familiarita e della s@del singolo paziente.

Quesito 4: nei bambini prematuri < 29 settimane coreta compresa tra 6 e 12 mesi all'inizio della stamne
epidemica e nei bambini sotto i 2 anni di vita rietranti in categorie speciali (es. pazienti con fibosi cistica,
pazienti con sindrome di Down, pazienti con severiamunodepressione, pazienti con malformazioni polmuari
0 patologie neuromuscolari) € raccomandato I'impieg di Palivizumab?

4.a. Raccomandazione
L'impiego di Palivizumab non & autorizzato nelleldette categorie di pazienti per cui non pud essspeessa un
raccomandazione positiva.

Commenti

| pazienti con fibrosi cistica, sindrome di Doweysra immunodepressione, pazienti con malformazgiolionari o
patologie neuromuscolari rappresentano categarigchio di gravi affezioni del tratto respiratoritferiore e la rarit3
di molte di tali condizioni cliniche rende diffidoka la realizzazione di studi randomizzati cotdtdsia sull’effettivo
rischio di malattia grave da virus respiratoriccédiale sia sull’efficacia dell’eventuale profilag®n palivizumab [2].

Le evidenze a supporto di tali indicazioni sonorseaRelativamente alla fibrosi cistica, uno studindomizzatg
controllato condotto su 186 pazienti di eta infexi@ 2 anni ha valutato I'efficacia e la sicuredizgalivizumab nel

prevenire le ospedalizzazioni e la mortalita daarmdni da virus respiratorio sinciziale [14]. A seesi, un solg
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paziente per ciascun braccio € stato ospedalizzatanfezione da virus respiratorio sinciziale enr@ sono stat
decessi. 19 pazienti del braccio palivizumab vet6odel controllo hanno manifestato un evento awelisgrado
grave. Lo studio non aveva la potenza sufficierge nievare differenze statisticamente significativegli esiti di
efficacia e gli autori ritengono necessari ultarRET per stabilire I'efficacia e la sicurezza dilipizumab.

In generale, per questa categoria di pazienti eleeltre sopraelencate non vi sono evidenze rebdstn reale
vantaggio nell'utilizzo di palivizumab e si auspicaulteriori ricerche per arrivare a una conclusieolida riguardad
l'indicazione della profilassi, ragione per cuilieee guida del’American Academy of Pediatriceadla Canadiari
Paediatric Society non ne raccomandano l'uso ratitnf2; 6-8; 14-19]. Solo le linee guida SIN 20h®nostante Ia
mancanza di solide evidenze scientifiche, ritengon® i pazienti affetti dalla suddette patologigo@ssono giovare
della profilassi con palivizumab durante la stagi@pidemica e ne raccomandano, pertanto, 'impésgouna forzg
della raccomandazione B e livello di forza V [2].

Tuttavia, la normativa nazionale indica che il noedinel prescrivere un farmaco, deve attenersi ialiégcazioni
terapeutiche, alle vie e alle modalita di sommraisibne previste dall’autorizzazione all'immissianecommercio, in
guanto valutate nella fase di sperimentazione delicmale.

(o

L'impiego di Synagi® nelle categorie terapeutiche di cui al quesitd rrientra nell’lambito dell’'uso “off-label” e pu
essere consentito solo tramite richiesta di autamione per singolo paziente attraverso la Leg@298, secondo cU
"il medico in singoli casi pu0, sotto la sua diretesponsabilita, previa informazione del pazientaecquisizione de
consenso dello stesso, impiegare un medicinale yeindicazione o via di somministrazione o modalda
somministrazione diverse da quelle autorizzatessenza documentabile di alternative, purché talgiego sia noto ¢
conforme a lavori su pubblicazioni scientifiche malitate in campo internaziondlee, come definito in un
provvedimento successivo, siano disponibili datofavoli di studi almeno di fase 1l [20-22].

A livello regionale, I'impiego “off label” & disclimato con la DGR n. 685 del 13 maggio 2014 giego di medicinali
nell'ambito del Servizio Sanitario Nazionale, pedicazioni diverse da quelle autorizzate; revoceddeliberazioni
della Giunta regionale n. 449/2007 e n. 4284/200Q4].

Il medico dovra predisporre una richiesta di aatazione a uso “off label” del farmaco ed esclusigate per singol
casi, sottoscritta anche dal Responsabile di Udparativa, che dovra essere inviata alla Farmasjge@uliera de
centro prescrittore presso cui il medico operajuale, verificata la completezza della stessasuiaistenza di tutti |i
requisiti di legge, la inoltrera alla Direzione 8aria per il conseguente provvedimento autorizzatlia richiestal
dovra essere corredata della seguente documenrgazion
a) una relazione dettagliata sul paziente che cengar la patologia, farmaco che si intende sommanist razionale
d’'uso, benefici attesi, possibili effetti indesidére in cui sia esplicitata 'assenza di valideemlativa terapeutica.
Dovra inoltre essere allegata la bibliografia apsro della stessa;
b) dichiarazione di impossibilita di accedere ahfaco gratuitamente ai sensi del DM 8 maggio 2@@&jvandone le
cause;

c) dichiarazione di acquisizione del consenso mio del paziente che dovra essere conservatatillaalinica;
d) assunzione di responsabilita del medico.

La prescrizione di un farmaco “off label” a un pattie affetto da patologia rara (ovvero patologéuisa nell’Allegato
1 del D.M. 279/2001) deve essere effettuata da sperialista regolarmente certificato e inserito Relgistro
Regionale Malattie Rare, esclusivamente sulla likedia compilazione del piano terapeutico persomatiz (PTP)
redatto attraverso il sistema informatico del RegifRegionale per le Malattie Rare. La prescrizialeve essere
effettuata dal medico specialista abilitato, optan uno dei centri accreditati dalla Regione Weheto e deve
attenersi alle disposizioni regionali vigenti in teréa.

Costo della profilassi con Palivizumab

La dose raccomandata € 15 mg per kg di peso carpdeesomministrare per via intramuscolare unaavaltmese
durante i periodi in cui si prevede rischio di VR&Ia comunita; il periodo di maggior rischio € queso tra ottobre
aprile. Quando possibile, la prima dose deve essereministrata prima dell'inizio della stagionetica. Dosi
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successive devono essere somministrate una vaitass durante il periodo di rischio.

| costi sono stati calcolati utilizzando i prezziaggiudicazione della gara regionale 2015 (unoftaino da 0.5 m
contenente 50 mg: € 490.37 pari a 9,81€/mg; woflaino da 1.0 ml contenente 100 mg: € 814.35 & L4€/mq)
sulla base della dose raccomandata da schedaaexipotizzando un peso medio del lattante payb&@.

Posologia N max Costo mese* Costo mese*# Costo terapia*#
somministrazioni

Scenario senza

possibilita di € 490,37 € 2.451,85
i dei residui (1 fl da 50 mg) (5 fl da 50 mg)
15 mg/Kg/mese 5 utilizzo dei resi
Scenario drug-day
usando flaconcino € 305,38 € 1.526,91

da 100 mg

*# In uno scenario senza la possibilita di utilizi® residui, il costo di una somministrazione ebambino del peso di
2,5 kg e di circa 490 € mentre il costo della pasi (5 somministrazioni totali) € di circa 2.450La concentrazion
delle somministrazioni in un preciso giorno dellattimana (drug-day) utilizzando il flaconcino da01@ng
consentirebbe di ridurre gli sprechi, arrivando a usparmio, nelle condizioni simulate, di circa 518
€/somministrazione e, su 5 somministrazioni, di&i®25 €/paziente.

Il Gruppo di Lavoro raccomanda, pertanto, di privil egiare il drug-day per un utilizzo migliore delle iisorse
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