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1 RAZIONALE

II Virus Respiratorio Sinciziale o VRS (Respiratory Sincytial Virus — RSV) ¢ uno dei
principali agenti patogeni che colpiscono le vie respiratorie, particolarmente pericoloso
nei bambini piu piccoli e in altri gruppi a rischio [1], [14].

A livello mondiale, si stima che L’ RSV provochi ogni anno, nei bambini di eta
inferiore ai 5 anni, circa 33 milioni di casi di infezioni acute delle basse vie respiratorie,
con 3,6 milioni di ospedalizzazioni e la morte di oltre 100.000 bambini [1]. In
particolare, nei bambini al di sotto dei 6 mesi, VRS ¢ responsabile di circa 1,4 milioni di
ospedalizzazioni e 27.300 decessi ospedalieri [3]. Cid genera una spesa sanitaria globale
stimata in circa 4,82 miliardi di euro [2].

Piu del 60% dei bambini contrae il virus entro il primo anno di vita, e quasi ’intera
popolazione pediatrica viene infettata almeno una volta entro 1 primi due anni di eta
[16]. Secondo studi recenti, oltre il 40% delle infezioni da RSV pud portare a
complicazioni severe, come polmonite o bronchiolite, che richiedono un trattamento
medico immediato, spesso con necessita di ricovero [17]. Questo sottolinea I'importanza
di una diagnosi precoce e un trattamento tempestivo. In un’intera coorte di nascita, si
stima che oltre il 20% di nuovi nati sviluppa un'infezione acuta severa da RSV che
richiede assistenza medica ambulatoriale, mentre circa il 4% dei bambini nel primo
anno di vita necessita di ospedalizzazione. Tra 1 pazienti ospedalizzati, circa il 20%
richiede ricovero in unita di terapia intensiva [1], [15].

Inoltre, le manifestazioni cliniche tardive legate all’infezione da RSV hanno un impatto
a lungo termine sulla sanita pubblica. Si stima infatti che circa il 70% dei bambini che
hanno sviluppato bronchiolite da RSV, manifesta episodi ricorrenti di broncospasmo
negli anni successivi, e quasi il 50% di questi evolve in asma bronchiale [2], [11], [19].
Inoltre, recenti ricerche suggeriscono che l'infezione da RSV durante l'infanzia puo
aumentare il rischio di sviluppare disturbi cronici delle vie respiratorie, come la malattia
polmonare ostruttiva cronica (MPOC) in eta adulta [19].

Dopo I’allentamento nell’uso dei dispositivi di protezione individuale introdotti durante
la pandemia da SARS-CoV-2, si ¢ assistito a un significativo aumento delle infezioni
acute da RSV, legato anche alla pressoché¢ mancata circolazione di qualsiasi virus
respiratorio nella stagione 2020-2021 [13]. Questo fenomeno ha incrementato
notevolmente il numero di soggetti suscettibili, tanto che gia nell’inverno 2021-2022
I’infezione da VRS ha mostrato un picco di incidenza anticipato e ben piu alto rispetto
alle stagioni pre-pandemiche, con conseguente sovraccarico delle strutture sanitarie
deputate alla cura dei bambini piu piccoli [12]. In aggiunta, alcuni studi hanno
evidenziato che la virulenza del RSV ¢ aumentata durante questo periodo, portando a
casi piu gravi e a una maggiore necessita di interventi terapeutici intensivi, tra cui la
ventilazione meccanica [18]. Dalla letteratura emerge non solo un aumento
dell’incidenza del RSV, coincidente con la riduzione delle misure di contenimento della
pandemia da SARS-CoV-2, ma anche una maggior aggressivita dello stesso, con
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conseguente aumento della necessita di ossigenoterapia e occupazione delle terapie
intensive [13], [18].

I RSV ha contribuito in maniera rilevante, insieme ai virus influenzali, anche alla
precoce e intensa stagione di incidenza di malattie infettive respiratorie registrata nei
mesi di novembre e dicembre 2022, come indicato nelle raccomandazioni per la
stagione influenzale 2024-2025 dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) [20].

I RSV ha contribuito in maniera rilevante, insieme ai virus influenzali, anche alla
precoce e intensa stagione di incidenza di malattie infettive respiratorie registrata nei
mesi di novembre ¢ dicembre 2022 [18].

I1 RSV puo provocare manifestazioni sia acute che tardive, rendendo soggetti anche di
eta piu avanzata — sia bambini che adulti — piu suscettibili a reinfezioni e
cronicizzazione di disturbi bronchiali [14], [16]. Tutti i bambini sono a rischio di
sviluppare una forma di infezione severa delle basse vie aeree da RSV, come
bronchiolite e polmonite, tale da richiedere assistenza medica, ambulatoriale o
ospedaliera [2], [10]. Questo perché il rischio di infezione severa da RSV dipende da
piu fattori, tra cui in particolare:

e la stagionalita, che in Italia solitamente si estende per circa 5 mesi, da
ottobre/novembre a marzo/aprile [15], [20];

e I’eta inferiore ad 1 anno, con particolare vulnerabilita nei primi 3 mesi di vita.

Vi sono ulteriori fattori di rischio che possono peggiorare la prognosi, tra cui la nascita
pretermine, la displasia broncopolmonare, le cardiopatie congenite emodinamicamente
significative, e altre malattie che implicano deficit immunitari o neuromuscolari.
Tuttavia, i dati italiani raccolti su 5 diverse stagioni epidemiche evidenziano che 1’88%
delle ospedalizzazioni per RSV si sono avute in bambini sani e nati a termine [15].
Un'analisi retrospettiva su scala nazionale ha inoltre confermato che, nonostante il
profilo generalmente benigno del RSV, alcune coorti di bambini apparentemente sani
possono comunque sviluppare forme severe della malattia, rendendo necessario un
monitoraggio costante delle tendenze epidemiologiche [15], [20], [1].

Questi dati sottolineano I’importanza dell’implementazione di efficaci misure di
prevenzione delle infezioni da RSV e delle conseguenti manifestazioni cliniche
nell’infante. Questo rappresenta pertanto una priorita per la sanita pubblica nazionale e
internazionale [17].

Nel 2021 I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha implementato per RSV una
strategia di sorveglianza globale all’interno della piattaforma Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS) [3], [22]. In Italia, il monitoraggio del virus
avviene attraverso diverse iniziative e strategie, integrate nel sistema di sorveglianza
delle infezioni respiratorie virali. Una delle principali piattaforme utilizzate ¢
RespiVirNet, un sistema di sorveglianza integrata per i virus respiratori, che include
anche I’ RSV. Questa rete raccoglie dati epidemiologici e virologici da varie fonti,
incluse le segnalazioni dei casi confermati di RSV nei reparti pediatrici e di terapia
intensiva neonatale (TIN) [3], [15], [20], [22]. L'efficacia di tali sistemi di sorveglianza
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¢ stata recentemente rafforzata grazie all'integrazione di strumenti diagnostici avanzati
che consentono un'identificazione rapida e precisa del RSV, facilitando cosi la risposta
tempestiva a eventuali focolai [3], [16], [20].

Inoltre, durante la stagione invernale 2022-2023, ¢ stata implementata una sorveglianza
specifica per I’ RSV in diverse regioni italiane, attraverso il monitoraggio da parte dei
pediatri di base, per comprendere meglio I’andamento stagionale e il carico di malattia
associato all’ RSV nei bambini [15].

Tali misure permettono di raccogliere dati cruciali per ’implementazione di strategie di
prevenzione ¢ controllo, inclusa la valutazione dell’efficacia delle nuove
immunizzazioni passive, come 1’uso di Nirsevimab per prevenire le infezioni gravi da
RSV nei neonati [4], [5]. Nirsevimab, un anticorpo monoclonale di nuova generazione,
¢ stato sottoposto a rigorosi studi clinici che ne hanno dimostrato non solo 1'efficacia,
ma anche un profilo di sicurezza eccellente, rendendolo una delle opzioni piu
promettenti nella prevenzione delle infezioni da RSV nei neonati [4], [7], [21].

Ad oggi in Europa non esistono terapie autorizzate specifiche per il trattamento di
infezioni acute delle basse vie respiratorie causate da RSV. Sebbene la ribavirina, un
analogo nucleosidico, sia utilizzata nei pazienti piu fragili (neonati prematuri, pazienti
pediatricic  con comorbidita quali malattie cardiache congenite, displasia
broncopolmonare o pazienti immunocompromessi) per trattare infezioni severe da RSV
che hanno portato a ospedalizzazione, il suo utilizzo ¢ off-label, ovvero non autorizzato
per questa specifica indicazione terapeutica. L’utilizzo di tale farmaco ¢ dunque
complesso e deve essere attentamente monitorato a causa delle problematiche di
sicurezza legate alla sua somministrazione [9], [13], [17]. Di conseguenza, la gestione
delle infezioni gravi da RSV si basa principalmente su terapie sintomatiche e misure di
supporto, come 1’idratazione e la somministrazione di ossigeno. Inoltre, recenti studi
stanno esplorando 1'uso di terapie antivirali specifiche che potrebbero offrire nuove
opzioni per i pazienti pediatrici piu vulnerabili, anche se tali terapie sono ancora in fase
di sperimentazione clinica [17], [1].

In passato, la sola misura preventiva efficace nei confronti di RSV era rappresentata
dall’anticorpo monoclonale Palivizumab, indicato per la prevenzione delle piu gravi
forme di malattia del tratto respiratorio inferiore, che richiedono ospedalizzazione.
Tuttavia, le indicazioni di tale presidio preventivo sono limitate a una percentuale
esigua di bambini ovvero ai: a) bambini nati con eta gestazionale uguale o inferiore a 35
settimane (in alcune Regioni limitato ai nati con meno di 29 o di 32 settimane) e di eta
inferiore ai 6 mesi al momento dell’inizio della stagione epidemica da RSV; b) bambini
di eta inferiore ai 2 anni trattati per displasia broncopolmonare nei 6 mesi antecedenti; c.
bambini di eta inferiore ai 2 anni con malattia cardiaca congenita emodinamicamente
significativa [5], [8], [6].

La protezione conferita da una singola dose di Palivizumab dura circa 1 mese, rendendo
necessarie fino a 5 somministrazioni di farmaco durante la stagione epidemica, con
evidenti difficolta di aderenza terapeutica e significativi costi associati. L utilizzo esteso
di questo anticorpo monoclonale per la protezione di tutti i nuovi nati si scontra quindi
con insolubili problemi organizzativi ed economici [7], [6], [4].
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In Piemonte, 1'uso di questo farmaco ¢ regolato da una nota del Settore Assistenza
Farmaceutica, Integrativa e Protesica del 22 febbraio 2019, che ne prevede I'offerta a un
numero ristretto di bambini: quelli con eta gestazionale inferiore a 29 settimane, quelli
con meno di 12 mesi affetti da displasia broncopolmonare (BPD), cardiopatie o
cardiomiopatie congenite o acquisite.

Nel 2023 ¢ stato approvato da EMA un nuovo anticorpo monoclonale, Nirsevimab,
caratterizzato da una lunga emivita, che garantisce protezione per almeno 5 mesi,
corrispondenti all’intero periodo di rischio stagionale autunno-inverno e utilizzabile,
pertanto, in singola somministrazione [21]. Gli studi pre-registrativi hanno dimostrato
che nirsevimab ¢ sicuro ed efficace nel ridurre dell’80% le infezioni respiratorie acute
da RSV che richiedono assistenza medica, nonché del 77% quelle che richiedono
ospedalizzazione [4], [5], [7], [10].

Poiché¢ l'infezione da RSV ¢ stagionale (ottobre-novembre), si dovrebbe organizzare la
somministrazione universale dell'anticorpo monoclonale in ambito ospedaliero, prima
della dimissione dal reparto di maternita, per proteggere i bambini nati durante il
periodo epidemico. Gli altri bambini sotto i 12 mesi, nati tra gennaio e settembre,
dovrebbero invece essere immunizzati a partire da ottobre dello stesso anno, a cura dei
servizi territoriali o del pediatra di libera scelta.

Con la disponibilita di Nirsevimab appare possibile una strategia di prevenzione
universale delle malattie respiratorie da RSV, da inquadrare in termini regolatori e
organizzativi come programma d’immunizzazione passiva che interessi 1’intera coorte
di nuovi nati [7], [19], [21]. Questa proposta ha ricevuto un forte sostegno dalla
comunita scientifica internazionale, che ha riconosciuto I'efficacia di Nirsevimab come
strumento fondamentale per ridurre il carico globale delle malattie respiratorie nei
neonati [19], [21].

Per poter proteggere adeguatamente 1’intera coorte dei nuovi nati, si dovrebbe pensare
di organizzare la somministrazione universale di tale anticorpo monoclonale
direttamente in ambito ospedaliero, prima della dimissione dal reparto di maternita, per
tutti 1 bambini nati nel periodo epidemico ottobre-marzo. I bambini nati in periodo
aprile-settembre dovrebbero essere invece immunizzati passivamente a ottobre
dell’anno di nascita a cura dei servizi territoriali e del proprio pediatra di libera scelta
[19].

A seguito, nel 2023, dell’approvazione di Nirsevimab anche da parte di AIFA, la
Regione Piemonte ha deciso di avviare una campagna di immunizzazione passiva a
vantaggio di tutti i bambini nati a partire dal 1 gennaio 2024 e fino al 31 gennaio 2025
[18], [7], [21]. Questa campagna rappresenta un passo significativo verso la prevenzione
universale delle infezioni respiratorie nei neonati e potrebbe fungere da modello per
altre regioni e nazioni [18].

Parallelamente alla strategia di immunizzazione passiva, si intende avviare una ricerca
di natura osservazionale farmacologica con scopo epidemiologico e di monitoraggio
della sicurezza nei primi mesi successivi alla somministrazione [7], [8]. Questa ricerca
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sara fondamentale per valutare l'impatto a lungo termine di Nirsevimab sulla salute
pubblica, garantendo cosi un utilizzo sicuro e informato di questa nuova terapia [8],

[20], [21].
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2 OBIETTIVI DELLO STUDIO

Gli obiettivi dello studio sono di natura prettamente descrittiva:

Obiettivi primari:

- calcolo della prevalenza dei neonati sottoposti ad immunizzazione passiva.
- calcolo della prevalenza dei neonati ricoverati per bronchiolite RSV correlata

Obiettivi secondari:

-monitoraggio della tossicita acuta da Nirsevimab
-severita dell’eventuale infezione

Endpoint primari:

- numero di neonati sottoposti a immunizzazione passiva (in totale e nelle tre sedi
deputate alla somministrazione) / totale dei bambini candidati a ricevere il farmaco.

- numero di ospedalizzazioni con test positivo per RSV o test positivo nei 10 giorni
antecedenti I’ospedalizzazione

Endpoint secondari:

- numero e gravita degli effetti collaterali riferiti dal personale che ha
somministrato il farmaco e dalle famiglie.

- numero di ospedalizzazione che richiedono ricovero in terapia
intensiva/ventilazione meccanica/ossigenoterapia

3 DISEGNO E PROCEDURE DELLO STUDIO
Il progetto si configura come uno studio osservazionale farmacologico prospettico
multicentrico no profit.
Non sono previste procedure aggiuntive rispetto alla normale pratica clinica: tutti i
genitori/tutori legali dei neonati coinvolti nella campagna regionale di immunizzazione
passiva con nirsevimab saranno invitati a prendere parte al progetto.

L’arruolamento potra avvenire presso:

- 1 pediatri di libera scelta
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- gli hub vaccinali
- le neonatologie o le pediatrie (nelle strutture in cui 1 centri nascita non afferiscono ad
una neonatologia, verranno coinvolte le pediatrie)

di tutto il territorio Piemontese.

In caso di accettazione, il personale dello studio fara firmare un apposito modulo di
consenso informato che consentira alla Regione Piemonte di utilizzare 1 dati anagrafici e
clinici che normalmente vengono raccolti durante la somministrazione di farmaco (es
eta del bambino, peso, dosaggio di farmaco ricevuto, eventuale tossicita acuta) anche
per gli obiettivi connessi al presente progetto.

Alle famiglie verra richiesto di segnalare al personale sanitario di riferimento eventuali

effetti collaterali che dovessero presentarsi a partire dal giorno della somministrazione e
fino ai 180 giorni successivi.
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4 SELEZIONE DEI PAZIENTI
La partecipazione allo studio verra proposta a tutti i neonati che, in accordo alle
disposizioni regionali sono candidati a ricevere la somministrazione del farmaco e i cui
genitori/rappresentanti legali abbiano acconsentito alla partecipazione.

In particolare:

- bambini nati tra il 1 gennaio 2024 e il 31 ottobre 2024 che riceveranno il
farmaco presso il proprio pediatra di libera scelta o un hub vaccinale.

- nuovi nati (tra il 1 novembre 2024 e il 31 marzo 2025) che riceveranno il
vaccino alla nascita presso le neonatologie della regione Piemonte.

5 TEMPISTICHE

Si prevede un periodo di arruolamento pari a 5 mesi (1 novembre 2024 — 31 marzo
2025). Considerando un periodo aggiuntivo pari a:

- 6 mesi per completare il follow up dell’ultimo paziente arruolato;
- 2 mesi per ’analisi dei dati.

Si ipotizza che il progetto in toto possa coprire un periodo di circa 13 mesi.
L’arruolamento dei pazienti avverra solo dopo aver ottenuto parere favorevole del
comitato etico di riferimento e, per le strutture in cui ¢ applicabile, di apposita delibera
autorizzativa.
6 ANALISI STATISTICA E DIMENSIONE CAMPIONARIA

Data la natura dello studio, che prevede unicamente analisi di tipo descrittivo, non ¢
stato effettuato un calcolo formale della dimensione campionaria. In base ai dati
amministrativi in possesso della Regione Piemonte, ci si attende che circa 34000

bambini saranno candidati a ricevere il farmaco nel periodo in cui sara attivo lo studio.

Lo studio prevede unicamente analisi di tipo descrittivo.
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7 DATA MANAGEMENT

L’arruolamento dei pazienti e la raccolta dei dati avverra presso tutte le sedi abilitate
dalla regione Piemonte alla somministrazione del farmaco. In particolare: pediatri di
libera scelta, hub vaccinali, neonatologie.

7.1 DOCUMENTAZIONE DELLO STUDIO

Gli sperimentatori devono mantenere registrazioni adeguate e accurate per consentire la
completa tracciabilita rispetto alla conduzione dello studio, inclusi, a titolo
esemplificativo ma non esaustivo, il protocollo, le modifiche al protocollo, i moduli di
consenso informato e la documentazione del comitato etico e dell’azienda.

7.2 VIOLAZIONI AL PROTOCOLLO

Gli sperimentatori devono documentare e giustificare qualsiasi deviazione rispetto al
protocollo approvato. Gli sperimentatori devono prontamente segnalare ai promotori e
al comitato etico tutte le deviazioni che potrebbero avere delle ricadute sulla sicurezza
del paziente e sull’integrita dei dati.

7.3 EMENDAMENTI AL PROTOCOLLO

Qualsiasi modifica al protocollo dovra essere preparata dai promotori ed essere
approvata dal comitato etico di riferimento prima che qualsiasi modifica venga
implementata, a meno che tali modifiche non riguardino unicamente aspetti logistici e/o
amministrativi (es: modifiche dei contatti dei promotori) oppure siano necessarie per
eliminare un pericolo immediato per i pazienti.

74  DOCUMENTI SORGENTE

Gli investigatori sono tenuti a garantire che i dati di origine siano accurati, leggibili,
contemporanei, originali e attribuibili, siano essi scritti a mano su carta o inseriti
elettronicamente. Se i1 dati di origine vengono creati (immessi per la prima volta),
modificati, mantenuti, archiviati, recuperati o trasmessi elettronicamente tramite sistemi
informatici (e/o qualsiasi altro tipo di dispositivo elettronico) nell'ambito di attivita di
sperimentazione clinica regolamentata, tali sistemi devono essere conformi a tutte le
leggi e regolamenti applicabili che disciplinano 1'uso dei registri elettronici e/o delle
firme elettroniche. Tali sistemi possono includere, ma non sono limitati a, cartelle
cliniche elettroniche (EMR), monitoraggio/segnalazione di eventi avversi, valutazioni
richieste dal protocollo. Quando le registrazioni cartacee di tali sistemi vengono
utilizzate al posto del formato elettronico per svolgere attivita regolamentate, tali
registrazioni cartacee devono essere copie certificate. Una copia certificata ¢ costituita
da una copia delle informazioni originali che ¢ stata verificata, come indicato da una
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firma datata, come copia esatta avente tutti gli stessi attributi e informazioni
dell'originale.

7.5  RECORDS
7.6  COSERVAZIONE DEI RECORDS

Lo sperimentatore deve conservare tutti i record di studio e i documenti sorgente per il
periodo massimo richiesto dalle normative e linee guida applicabili o per il periodo
specificato dal promotore, a seconda di quale sia il piu lungo. Lo sperimentatore deve
contattare il promotore prima di distruggere qualsiasi documentazione associata allo
studio. Lo sponsor o il designato informera lo sperimentatore quando le registrazioni
dello studio non sono piu necessarie. Se lo sperimentatore si ritira dallo studio (ad es.
trasferimento, pensionamento), le registrazioni devono essere trasferite a un designato
concordato di comune accordo (ad es. un altro sperimentatore). La notifica di tale
trasferimento sara data per iscritto al promotore.

7.6.1 Schede raccolta dati

I dati necessari a dimostrare gli obiettivi primari e secondari dello studio saranno
raccolti attraverso due fonti:

1) sistema di monitoraggio vaccinale: i dati relativi agli obiettivi epidemiologici
saranno estratti dal sistema di monitoraggio vaccinale. CSI Piemonte Consorzio
per Il Sistema Informativo, si occupera di anonimizzare i dati in base alla
normativa vigente (DWH Clone).

2) Cartelle ospedaliere: 1 dati relativi alla safety verranno raccolti, su schede
cartacee, a partire dalle cartelle ospedaliere di ciascun centro coinvolto. In tal
caso i dati saranno trattati in forma pseudononima

7.6.2 Report finale dello studio e pubblicazioni

E necessario selezionare uno sperimentatore firmatario per il rapporto finale dello studio
clinico. Per questo protocollo, lo sperimentatore firmatario sara 1’investigatore
principale del centro coordinatore.

I dati raccolti durante questo studio sono riservati e di proprieta dei promotori.
Eventuali pubblicazioni o abstract derivanti da questo studio devono essere inviati, per
opportuna revisione ed approvazione, allo sperimentatore principale del centro
coordinatore almeno 30 giorni prima alla sottomissione/invio del lavoro.
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8 PROTEZIONE DEI SOGGETTI
8.1 CONSIDERAZIONI ETICHE E REGOLATORIE

Questo studio sara condotto in piena conformita con i principi della "Dichiarazione di
Helsinki", della Buona pratica clinica (GCP) e con le leggi italiane, a seconda di quale
garantisca la maggiore protezione per l'individuo. Pertanto, un'ispezione da parte dei
rappresentanti delle autorita regolatorie potrebbe essere eseguita in qualsiasi momento.
Lo sperimentatore deve accettare l'ispezione di tutti i documenti correlati allo studio e
deve consentire l'accesso diretto.

Tutte le informazioni che riguardano il soggetto saranno mantenute riservate e, nella
misura consentita dalle leggi e / o dai regolamenti applicabili, non saranno rese
disponibili al pubblico.

E garantita la piena anonimizzazione o pseudoanonimizzazione, a seconda dei casi, del
partecipante; nel secondo caso verra identificato unicamente da un codice numerico
composto da 4 cifre, due ad identificare il centro sperimentale di appartenenza e due
relative all’ordine cronologico di arruolamento nello studio; i1 risultati verranno
archiviati in conformita con le leggi locali sulla protezione dei dati.

8.2 Consenso Informato

Nessuna procedura dello studio e/o raccolta dati ai fini dello studio verra avviata senza
che 1 genitori o 1 tutori legali abbiano accettato 1’arruolamento del proprio figlio
attraverso la sottoscrizione degli appositi consensi.

In accordo a quanto recentemente introdotto dalle nuove linee guida AIFA sugli studi
osservazionali farmacologici (Determina 8 agosto 2024), ai pazienti non verra
sottoposto un consenso informato studio specifico ma unicamente I’informativa dello
studio e informativa e consenso per il trattamento dei dati personali.
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