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D2 BLOCCANTI

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico bisognerebbe utilizzare i D2
bloccanti vs. non utilizzare D2 bloccanti?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD che necessitano di differenti gradi di supporto (necessita di
supporto, necessita di supporto significativo, necessita di supporto molto significativo) e
presentano diversi livelli di abilita intellettive e linguistiche (presenza/assenza di disabilita
intellettiva, presenza/assenza di compromissione linguistica). Sottogruppi: presenza o
assenza di sintomi/ disturbi associati all’ASD (disturbi dirompenti del comportamento).

Intervento

D2 bloccanti.

Confronto

Placebo o nessun intervento.

Outcome (esiti)

- sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti,
ripetitivi) (critico);

- iperattivita, inattenzione, oppositivita, disturbi dirompenti del comportamento
(critico);

- autoaggressivita (critico);

- sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale) (critico);

- ansia (critico);

- funzionamento globale, miglioramento globale (critico);

- ossessioni, compulsioni (importante);

- eventi avversi gravi (critico);

- drop-out (importante);



- drop-out dovuti ad eventi (importante).

Tipi di studi inclusi

Sono stati inclusi studi randomizzati e controllati (RCT) che hanno confrontato i D2 bloccanti
con il placebo nel trattamento del disturbo dello spettro autistico. Sono stati inclusi RCT con
disegno parallelo, cross over o con sospensione. Sono stati esclusi gli studi quasi-
randomizzati, come quelli che assegnano utilizzando giorni della settimana alternati, e gli
studi open-label. Per gli RCT con disegno cross-over sono stati considerati solo i risultati del
primo periodo di randomizzazione.



Strategie diricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino a
febbraio 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per l'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi & stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per I'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 2 of 12, February 2023
#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2asperger*

#3(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#4kanner*

#5((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
#6#1 or #2 or #3 or #4 # or #5

#7MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees

#8MeSH descriptor: [Butyrophenones] explode all trees

#9MeSH descriptor: [Phenothiazines] 2 tree(s) exploded

#10MeSH descriptor: [Thioxanthenes] explode all trees

#11(anti next psychotic*) or antipsychotic*:ti,ab,kw

#12Amisulprid*

#13Aripiprazol*

#14Asenapin*

#15Blonanserin

#16Chlorpromazin*

#17Chlorprothixen*

#18Clotiapin*

#19Clozapin*

#20Droperidol

#21Flupentixol

#22Fluphenazin*

#23Haloperidol

#24lloperidon*

#25Levomepromazin*®

#26Loxapin*

#27Lurasidon*

#28Melperon*

#29Mesoridazin*



#30Molindon*

#31Mosapramin*

#320lanzapin*

#33Paliperidon*

#34Periciazin*

#35Perospiron*

#36Pimozid*

#37Prochlorperazin*

#38Promazin*

#39Quetiapin*

#40Remoxiprid*

#41Risperidon*

#42Sertindol*

#43Sulpirid*

#44Thioproperazin*

#45Thioridazin*

#46Thiothixen*

#47Tiaprid*

#48Trifluoperazin*

#49Ziprasidon*

#50Zotepin*

#51Zuclopenthixol

#52{or #7-#51}

#53#6 and #52

#54MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#55MeSH descriptor: [Adolescent Medicine] explode all trees

#56MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#57MeSH descriptor: [Minors] explode all trees

#58MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#59MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees

#60(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#61((grade next school*) or (pre next school*) or (school next age*) or
schoolchild*):ti,ab,kw

#62((colleg* or highschool* or school* or universit*) near/2 (age* or student*)):ti,ab,kw
#63(young®* next (adult* or men or mens or people* or person* or women*))

#64#54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63

#65#53 AND #64 with Publication Year from 2019 to present, with Cochrane Library
publication date from Jan 2019 to present, in Trials



CENTRAL (issue 2, 2019)

1. MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
2. asperger*

3. (autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

4. kanner*

5. ((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
6. #1l or #2 or #3 or #4 # or #5

7. MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees
8. MeSH descriptor: [Butyrophenones] explode all trees
9. MeSH descriptor: [Phenothiazines] explode all trees
10. MeSH descriptor: [Thioxanthenes] explode all trees
11. (anti next psychotic*) or antipsychotic*:ti,ab,kw

12. Amisulprid*

13. Aripiprazol*

14. Asenapin*

15. Blonanserin

16. Chlorpromazin*

17. Chlorprothixen*

18. Clotiapin*

19. Clozapin*

20. Droperidol

21. Flupentixol

22. Fluphenazin*

23. Haloperidol

24. lloperidon*

25. Levomepromazin*

26. Loxapin*

27. Lurasidon*

28. Melperon*

29. Mesoridazin*

30. Molindon*

31. Mosapramin*

32. Olanzapin*

33. Paliperidon*

34. Periciazin*

35. Perospiron*

36. Pimozid*

37. Prochlorperazin*

38. Promazin*

39. Quetiapin*



40. Remoxiprid*

41. Risperidon*

42. Sertindol*

43. Sulpirid*

44. Thioproperazin*

45. Thioridazin*

46. Thiothixen*

47. Tiaprid*

48. Trifluoperazin*

49. Ziprasidon*

50. Zotepin*

51. Zuclopenthixol

52. {or #7-#51}

53. #6 and #52

54. MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

55. MeSH descriptor: [Adolescent Medicine] explode all trees

56. MeSH descriptor: [Child] explode all trees

57. MeSH descriptor: [Minors] explode all trees

58. MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

59. MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees

60. (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

61. ((grade next school*) or (pre next school*) or (school next age*) or
schoolchild*):ti,ab,kw

62. ((colleg* or highschool* or school* or universit*) near/2 (age* or student*)):ti,ab,kw
63. (young* next (adult* or men or mens or people* or person* or women*))

64. #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63

65. #53 AND #64

Ovid MEDLINE February 17, 2023

lor2or3or4dor5

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or

1 exp Child Development Disorders, Pervasive/
2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4  aspergS.tw.

5 kannerS.tw.

6

7

8



pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.
9 (school adj2 age*).ti,ab.
10 7o0r8or9

11 6and 10

12 exp Antipsychotic Agents/
13 exp BUTYROPHENONES/
14 exp PHENOTHIAZINES/
15 exp THIOXANTHENES/
16 (anti psychotic* or antipsychotic*).mp.
17  amisulpridS.mp.

18 aripiprazol*.mp.

19 asenapin®*.mp.

20 Blonanserin.mp.

21 Chlorpromazin*.mp.

22 Chlorprothixen*.mp.
23 Clotiapin*.mp.

24 Clozapin*.mp.

25 Droperidol.mp.

26  Flupentixol.mp.

27  Fluphenazin*.mp.

28 Haloperidol.mp.

29 lloperidon*.mp.

30 Levomepromazin*.mp.
31 Loxapin*.mp.

32 Lurasidon*.mp.

33 Melperon*.mp.

34 Mesoridazin*.mp.

35 Molindon*.mp.

36 Mosapramin®*.mp.

37 Olanzapin*.mp.

38 Paliperidon*.mp.

39 Periciazin*.mp.

40 Perospiron*.mp.

41 Pimozid*.mp.

42  Prochlorperazin®*.mp.
43  Promazin*.mp.

44 Quetiapin*.mp.

45 Remoxiprid*.mp.

46 Risperidon*.mp.

47  Sertindol*.mp.

48  Sulpirid*.mp.

10



49 Thioproperazin*.mp.

50 Thioridazin*.mp.

51 Thiothixen*.mp.

52 Tiaprid*.mp.

53 Trifluoperazin*.mp.

54  Ziprasidon*.mp.

55 Zotepin*.mp.

56 Zuclopenthixol.mp.

57 Mesoridazin*.mp.

58 or/12-57

59 11and58

60 randomized controlled trial.pt.
61 controlled clinical trial.pt.

62 randomi#ted.ab.

63 placeboS.ab.

64 drug therapy.fs.

65 randomly.ab.

66 trial.ab.

67 groups.ab.

68 60 o0r 61 or62or63 or 64 or 65 or66or67
69 59and 68

70 limit 69 to yr="2019 -Current"

MEDLINE (Ovid MEDLINE Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Ovid MEDLINE Daily and Ovid MEDLINE) 1946 to January 22, 2019

1. exp Child Development Disorders, Pervasive/

2. (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

. pervasive developmental disorderS.tw.

. aspergS.tw.

. kannerS.tw.

.lor2or3or4dor5

. exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

. (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9. (school adj2 age*).ti,ab.

10.7or8o0r9

11.6and 10

12. exp Antipsychotic Agents/

13. exp BUTYROPHENONES/

coONOULT AW

11



14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

51

12

exp PHENOTHIAZINES/
exp THIOXANTHENES/
(anti psychotic* or antipsychotic*).mp.
amisulpridS.mp.
aripiprazol*.mp.
asenapin*.mp.
Blonanserin.mp.
Chlorpromazin*.mp.
Chlorprothixen*.mp.
Clotiapin*.mp.
Clozapin*.mp.
Droperidol.mp.
Flupentixol.mp.
Fluphenazin*.mp.
Haloperidol.mp.
lloperidon*.mp.
Levomepromazin*.mp.
Loxapin*.mp.
Lurasidon*.mp.
Melperon*.mp.
Mesoridazin*.mp.
Molindon*.mp.
Mosapramin®*.mp.
Olanzapin*.mp.
Paliperidon*.mp.
Periciazin*.mp.
Perospiron*.mp.
Pimozid*.mp.
Prochlorperazin*.mp.
Promazin*.mp.
Quetiapin*.mp.
Remoxiprid*.mp.
Risperidon*.mp.
Sertindol*.mp.
Sulpirid*.mp.
Thioproperazin*.mp.
Thioridazin*.mp.

. Thiothixen*.mp.
52.
53.
54,
55.

Tiaprid*.mp.
Trifluoperazin*.mp.
Ziprasidon*.mp.
Zotepin*.mp.



56. Zuclopenthixol.mp.

57. Mesoridazin*.mp.

58.120r13 or 14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or
27 0r280or290or300or31lor32o0r33o0or34or350r36or37o0r38or39o0r40or4lord42
or43 or44 or45o0r46or47 or48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57

59. 11 and 58

60. randomized controlled trial.pt.

61. controlled clinical trial.pt.

62. randomifted.ab.

63. placeboS.ab.

64. drug therapy.fs.

65. randomly.ab.

66. trial.ab.

67. groups.ab.

68. 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67

69. 59 and 68

Embase 2023 February 17

1 (autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

2 PDD.ti,ab.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.

6 1lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

10 7o0r8or9

11 6and 10

12 exp neuroleptic agent/

13 (anti psychotic* or antipsychotic*).mp.

14  amisulpridS.mp.

15 aripiprazol*.mp.

16 asenapin®*.mp.

17 Blonanserin.mp.

18 Chlorpromazin*.mp.

19 Chlorprothixen*.mp.

20 Clotiapin*.mp.

13



21 Clozapin*.mp.

22 Droperidol.mp.

23 Flupentixol.mp.

24 Fluphenazin*.mp.

25 Haloperidol.mp.

26 lloperidon*.mp.

27 Levomepromazin*.mp.
28 Loxapin*.mp.

29 Lurasidon*.mp.

30 Melperon*.mp.

31 Mesoridazin*.mp.

32 Molindon*.mp.

33 Mosapramin®*.mp.

34 Olanzapin*.mp.

35 Paliperidon*.mp.

36 Periciazin*.mp.

37 Perospiron*.mp.

38 Pimozid*.mp.

39 Prochlorperazin*.mp.
40 Promazin*.mp.

41 Quetiapin*.mp.

42  Remoxiprid*.mp.

43 Risperidon*.mp.

44  Sertindol*.mp.

45  Sulpirid*.mp.

46 Thioproperazin*.mp.
47 Thioridazin*.mp.

48 Thiothixen*.mp.

49 Tiaprid*.mp.

50 Trifluoperazin*.mp.
51 Ziprasidon*.mp.

52 Zotepin*.mp.

53  Zuclopenthixol.mp.
54  Mesoridazin*.mp.

55 or/12-54

56 1land55

57 exp clinical trial/

58 exp crossover procedure/
59 exp double blind procedure/
60 exp controlled clinical trial/
61 (placebo or assign* or allocat* or volunteer* or random* or factorial* or
crossover).ti,ab.
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62 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$S) adj3 (blind$ or mask$)).tw.
63 57 or58o0r59o0r60or61or62

64 56and63

65 limit 64 to yr="2019 -Current"

Embase (via embase.com), 1947 to 2018 October 26

1 (autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

2 PDD.ti,ab.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.

6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 or8o0r9

11 6and 10

12 exp clinical trial/

13 exp crossover procedure/

14 exp double blind procedure/

15 exp controlled clinical trial/

16 (placebo or assign* or allocat® or volunteer* or random* or factorial* or crossover).ti,ab.
17 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or triplS) adj3 (blindS or maskS)).tw.

1812 or13or14or150r16o0r17

19 exp neuroleptic agent/

20 (anti psychotic* or antipsychotic*).mp.

21 amisulpridS.mp.

22 aripiprazol*.mp.

23 asenapin*.mp.

24 Blonanserin.mp.

25 Chlorpromazin®*.mp.

26 Chlorprothixen*.mp.

27 Clotiapin*.mp.

28 Clozapin*.mp.

29 Droperidol.mp.

30 Flupentixol.mp.

31 Fluphenazin*.mp.

32 Haloperidol.mp.

15



33 lloperidon*.mp.

34 Levomepromazin*.mp.
35 Loxapin*.mp.

36 Lurasidon*.mp.

37 Melperon*.mp.

38 Mesoridazin*.mp.

39 Molindon*.mp.

40 Mosapramin*.mp.

41 Olanzapin*.mp.

42 Paliperidon*.mp.

43 Periciazin*.mp.

44 Perospiron*.mp.

45 Pimozid*.mp.

46 Prochlorperazin*.mp.
47 Promazin*.mp.

48 Quetiapin*.mp.

49 Remoxiprid*.mp.

50 Risperidon*.mp.

51 Sertindol*.mp.

52 Sulpirid*.mp.

53 Thioproperazin*.mp.
54 Thioridazin*.mp.

55 Thiothixen*.mp.

56 Tiaprid*.mp.

57 Trifluoperazin*.mp.

58 Ziprasidon*.mp.

59 Zotepin*.mp.

60 Zuclopenthixol.mp.

61 Mesoridazin*.mp.

62 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or
34 0or35o0r36o0r37o0r38or39or40or4lord2or43ord4ord5ord6ord7ord8ori9
or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61
63 11 and 18 and 62

Web of Science Timespan: 2019-01-01 to 2023-02-21

1: TI=(autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3 child)) OR
TS=(omega 3 or omega 6)

2: TS=(anti psychotic* OR antipsychotic* OR amisulprid* OR aripiprazol* OR asenapin* OR
blonanserin OR chlorpromazin* OR chlorprothixen* OR clotiapin* OR clozapin* OR
droperidol OR flupentixol OR fluphenazin* OR haloperidol OR iloperidon* OR
levomepromazin* OR loxapin* OR lurasidon* OR melperon* OR mesoridazin* OR
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molindon* OR mosapramin* OR olanzapin* OR paliperidon* OR periciazin* OR perospiron*
OR pimozid* OR prochlorperazin* OR promazin* OR quetiapin* OR remoxiprid* OR
risperidon* OR sertindol* OR sulpirid* OR thioproperazin* OR thioridazin* OR thiothixen*
OR tiaprid* OR trifluoperazin* OR ziprasidon* OR zotepin* OR zuclopenthixol)

3: TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

4: #1 AND #2 AND #3

5: #1 AND #2 AND #3Timespan: 2019-01-01 to 2023-02-21

Web of Science (via THOMSON REUTERS) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI Timespan=All years (until 2019)

1. Tl=(autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3
child))TS=(omega 3 or omega 6)

2. TS=(anti psychotic* OR antipsychotic* OR amisulprid* OR aripiprazol* OR asenapin* OR
blonanserin OR chlorpromazin* OR chlorprothixen* OR clotiapin* OR clozapin* OR
droperidol OR flupentixol OR fluphenazin* OR haloperidol OR iloperidon* OR
levomepromazin* OR loxapin* OR lurasidon* OR melperon* OR mesoridazin* OR
molindon* OR mosapramin* OR olanzapin* OR paliperidon* OR periciazin* OR perospiron*
OR pimozid* OR prochlorperazin* OR promazin* OR quetiapin* OR remoxiprid* OR
risperidon* OR sertindol* OR sulpirid* OR thioproperazin* OR thioridazin* OR thiothixen*
OR tiaprid* OR trifluoperazin* OR ziprasidon* OR zotepin* OR zuclopenthixol)

3. TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

4. #3 AND #2 AND #1

5. TS=(random* or control* or trial* or groups* or effectiveness or evaluation or placebo*)
6. #5 AND #4

APA PsyciInfo February Week 2 2023

1 (autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

2 PDD.ti,ab.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.

6 1lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
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pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.
9 (school adj2 age*).ti,ab.
10 7o0r8or9

11 6and 10

12 (anti psychotic* or antipsychotic*).mp.
13 amisulpridS.mp.

14 aripiprazol*.mp.

15 asenapin®*.mp.

16 Blonanserin.mp.

17 Chlorpromazin*.mp.
18 Chlorprothixen*.mp.
19 Clotiapin*.mp.

20 Clozapin*.mp.

21 Droperidol.mp.

22 Flupentixol.mp.

23 Fluphenazin*.mp.

24  Haloperidol.mp.

25 lloperidon*.mp.

26 Levomepromazin*.mp.
27 Loxapin*.mp.

28 Lurasidon*.mp.

29 Melperon*.mp.

30 Mesoridazin*.mp.

31 Molindon*.mp.

32 Mosapramin®*.mp.

33 Olanzapin*.mp.

34  Paliperidon*.mp.

35 Periciazin*.mp.

36 Perospiron*.mp.

37 Pimozid*.mp.

38 Prochlorperazin*.mp.
39 Promazin*.mp.

40 Quetiapin*.mp.

41 Remoxiprid*.mp.

42 Risperidon*.mp.

43  Sertindol*.mp.

44  Sulpirid*.mp.

45 Thioproperazin*.mp.
46 Thioridazin*.mp.

47 Thiothixen*.mp.

48 Tiaprid*.mp.
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49 Trifluoperazin*.mp.
50 Ziprasidon*.mp.
51 Zotepin*.mp.

52  Zuclopenthixol.mp.
53 Mesoridazin*.mp.

54 or/12-53

55 1l1and54

56 exp Clinical Trials/

57 (placebo or assign* or allocat* or volunteer* or random* or factorial* or

crossover).ti,ab.

58 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$S) adj3 (blind$ or masks)).tw.
59 56o0r57o0r58

60 55and59

61 limit 60 to yr="2019 -Current"

PsycINFO (via EBSCO HOST), 1806 to 2018 October 26

1 (autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

2 PDD.ti,ab.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.

6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 or8o0r9

11 6and 10

12 exp clinical trial/

13 (placebo or assign* or allocat® or volunteer* or random* or factorial* or crossover).ti,ab.
14 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or triplS) adj3 (blindS or maskS)).tw.

15 (anti psychotic* or antipsychotic*).mp.

16 amisulpridS.mp.

17 aripiprazol*.mp.

18 asenapin*.mp.

19 Blonanserin.mp.

20 Chlorpromazin*.mp.

21 Chlorprothixen*.mp.

22 Clotiapin*.mp.

19



23 Clozapin*.mp.

24 Droperidol.mp.

25 Flupentixol.mp.

26 Fluphenazin*.mp.

27 Haloperidol.mp.

28 lloperidon*.mp.

29 Levomepromazin*.mp.
30 Loxapin*.mp.

31 Lurasidon*.mp.

32 Melperon*.mp.

33 Mesoridazin*.mp.
34 Molindon*.mp.

35 Mosapramin*.mp.
36 Olanzapin*.mp.

37 Paliperidon*.mp.

38 Periciazin*.mp.

39 Perospiron*.mp.

40 Pimozid*.mp.

41 Prochlorperazin*.mp.
42 Promazin*.mp.

43 Quetiapin*.mp.

44 Remoxiprid*.mp.

45 Risperidon*.mp.

46 Sertindol*.mp.

47 Sulpirid*.mp.

48 Thioproperazin*.mp.
49 Thioridazin*.mp.

50 Thiothixen*.mp.

51 Tiaprid*.mp.

52 Trifluoperazin*.mp.
53 Ziprasidon*.mp.

54 Zotepin*.mp.

55 Zuclopenthixol.mp.
56 Mesoridazin*.mp.

57 *patient participation/
58 (choice or choices).ti.
59 value*.ti.

60 health state values.ti,ab.
61 valuation*.ti.

62 expectation*.ti,ab.
63 attitude*.ti,ab.

64 acceptab*.ti,ab.
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65 point of view.ti,ab.

66 patient® participation.ti,ab.

67 user* participation.ti,ab.

68 user* perspective*.ti,ab.

69 patient* perce*.ti,ab.

70 user* perce*.ti,ab.

71 user view* ti,ab.

72 patient* view*.ti,ab.

73 patient preference.mp.

7412o0r13o0r 14

7515 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or
30or3lor32or33or34or350r36or37o0r38or39or40or4lord2or43orisoris
ord46or47 or48or49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56

76 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or
72 0r73

77 11 and 74 and 75

78 11 and 74 and 76.

Sono stati inoltre ricercati studi sperimentali in corso e studi non pubblicati sui seguenti
siti online (2019):
e ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov);
e World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/),

Clinicaltrials.gov Last update posted > 2019

Studies With Results | Interventional Studies | Autism Spectrum Disorder | Antipsychotic
Agents | Child

Also searched for Antipsychotic, Autistics, Drug and more. See Search Details

Applied Filters: With Results; Interventional Child (birth—17); Last update posted > 2019

ICTRP February 20, 2023

Condition: autism OR autistic OR ASD

Intervention: antipsychotic*

Applied Filters: “Search for clinical trials in children”
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2019

22

Identification

Screening

Eligibility

Included

52 records identified
from trial registers

1987 records identified through
database searching

27 titles excluded

'y

>

779 duplicate records removed

v

1208 records screened

14 detailed screening excluded

. 5 from which it was
impossible to extract
any data

. 4 whose comparators
did not meet inclusion
criteria

. 3 whose design did
not meet the inclusion
criteria

. 2 ongoing study

1126 titles and abstracts excluded

4

82 full-text articles assessed for eligibility

47 full-text articles excluded

L 27 whose comparator did
not meet inclusion criteria,
of which:

- 22 augmentation trials

- S comparative trials

. 8 pooled analyses or post-
hoc analyses of randomized
controlled trials

. 9 whose design did not
meet the inclusion criteria

. 2 for which we couldn’t
retrieve the full text

. 1 included participants who
did not meet inclusion
criteria

11 publications included

35 full-text articles included

46 full-text articles included corresponding to 21 Randomized Controlled Trials (RCTs), of which: 9 RCTs
comparing risperidone with placebo; 5 RCTs comparing aripiprazole with placebo; 5 RCTs comparing
haloperidol with placebo; 1 RCT comparing lurasidone with placebo; 1 RCT comparing olanzapine with

placebo

146 articoli in full text corrispondo a 21 RCT perché sono stati pubblicati pil volte o includono i protocolli

degli studi




Update 2023

Studi precedenti ] ’ Identificazione di nuovi studi via database e registri
)
RCT inclusi nella - r Records rimossi prima dello
precedente revisione Reo[());(‘!alg:;l:ﬁ(zr:‘a: g:Z) screening
(n=21in n=46 i(n=3)
pubblicazioni) Registd. Duplicati (n = 162)
|
—— v
Record per la selezione per titolo Record esclusi da titolo e
@ abstract bstract
(n=383) (n = 366)

(n=17) (n=0)

Report ricercati »| Report non trovali

Screening

:

Report valutati per |'eleggibilita

Reports esclusi con motivazioni:

Tabella studi esclusi aggiornamento 2023

(n=17) T ) .
RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione_(n =7)
Tipo di studio (n=3)
Tipo di intervento (n = 2)
Tipo popolazione (n = 1)
=) Tipo di confronto (n = 1)
Nuovi studi inclusi nella revisione
Database (n = 1)
Registri (n = 2)
5 :
H
Totale studi inclusi nella revisione
(n =24 in 49 pubblicazioni)
—

Studio

Motivo di esclusione

Baribeau D, Vorstman J, Anagnostou E. Novel treatments in autism spectrum disorder.
Current Opinion in Psychiatry. 2022;35(2):101-10.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Breaux R, Baweja R, Eadeh HM, Shroff DM, Cash AR, Swanson CS, et al. Systematic
Review and Meta-analysis: Pharmacological and Non-pharmacological Interventions for
Persistent Non-episodic Irritability. Journal of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry. 2022.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione
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Chez M, Kile S, Lepage C, Parise C, Benabides B, Hankins A. A Randomized, Placebo-
Controlled, Blinded, Crossover, Pilot Study of the Effects of
Dextromethorphan/Quinidine for the Treatment of Neurobehavioral Symptoms in Adults
with Autism. Journal of Autism and Developmental Disorders. 2020;50(5):1532-8.

Tipo di intervento

Clavenna A, Cartabia M, Fortino |, Leoni O, Bonati M. Delay in pharmacological
treatment of autistic children after recognition of the disorder. European
neuropsychopharmacology : the journal of the European College of
Neuropsychopharmacology. 2022;65:54-5.

Tipo di intervento

DeVane CL, Charles JM, Abramson RK, Williams JE, Carpenter LA, Raven S, et al.
Pharmacotherapy of Autism Spectrum Disorder: results from the Randomized BAART
Clinical Trial. Pharmacotherapy. 2019;39(6):626-35.

Tipo di confronto

Fieiras C, Chen MH, Escobar Liquitay CM, Meza N, Rojas V, Franco JVA, et al.
Risperidone and aripiprazole for autism spectrum disorder in children: An overview of
systematic reviews. BMJ Evidence-Based Medicine. 2022:bmjebm-2021-111804.

Tipo di disegno di studio:
overview di RS

Fieiras C, Chen MH, Escobar Liquitay CM, Meza N, Rojas V, Franco JVA, et al.
Risperidone and aripiprazole for autism spectrum disorder in children: an overview of
systematic reviews. BMJ evidence-based medicine. 2023;28(1):7-14.

Tipo di disegno di studio:
overview di RS

Garel N, Joober R. Treatment of first-episode psychosis in patients with autism-spectrum
disorder and intellectual deficiency. Journal of psychiatry & neuroscience : JPN.
2019;44(6):E31-E2.

Tipo di disegno di studio: non
RCT e tipo di popolazione

Jay J, Sareen A, Hassan N, Dumlao N, Jose K, Haza |, et al. Tolerability of Ziprasidone
Use in Children and Adolescents: A Prisma Model: Systematic Review and Meta-
Analysis. European Psychiatry. 2022;65(Supplement 1):S142.

Tipo di popolazione: popolazione
mista aggregata

Maniram J, Karrim SBS, Oosthuizen F, Wiafe E. Pharmacological management of core
symptoms and comorbidities of autism spectrum disorder in children and adolescents:
A systematic review. Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2022;18:1629-44.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Mano-Sousa BJ, Pedrosa AM, Alves BC, Galduroz JCF, Belo VS, Chaves VE, et al. Effects
of Risperidone in Autistic Children and Young Adults: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Current neuropharmacology. 2021;19(4):538-52.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Rodrigues R, Lai M-C, Beswick A, Gorman DA, Anagnostou E, Szatmari P, et al.
Practitioner Review: Pharmacological treatment of attention-deficit/hyperactivity
disorder symptoms in children and youth with autism spectrum disorder: a systematic
review and meta-analysis. Journal of child psychology and psychiatry, and allied
disciplines. 2021;62(6):680-700.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Salazar de Pablo G, Pastor Jorda C, Vaquerizo-Serrano J, Moreno C, Cabras A, Arango C,
et al. Systematic Review and Meta-analysis: Efficacy of Pharmacological Interventions
for Irritability and Emotional Dysregulation in Autism Spectrum Disorder and Predictors
of Response. Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.
2023;62(2):151-68.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Yu YJ, Chaulagain A, Pedersen SA, Lydersen S, Leventhal BL, Szatmari P, et al.
Pharmacotherapy of restricted/repetitive behavior in autism spectrum disorder:a
systematic review and meta-analysis. Bmc Psychiatry. 2020;20(1).

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico

(ASD) bisognerebbe utilizzare i D2 bloccanti vs non utilizzare
D2 bloccanti?

PRINCIPALI:

CONFLITTI DI
INTERESSE

Bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD)

Utilizzo di D2 bloccanti

Non utilizzo di D2 bloccanti

Sintomatologia nucleare (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi);
Iperattivita, inattenzione, oppositivita, disturbi dirompenti del comportamento;
Autoaggressivita; Sintomatologia nucleare (comunicazione sociale, interazione sociale);
Disregolazione emotiva (Irritabilita); Ansia; Funzionamento globale, Miglioramento globale;
Ossessioni, Compulsioni; Eventi avversi gravi; Eventi avversi; Drop-out; Drop-out dovuti ad
eventi avversi

Ambulatoriale e Ospedaliero

Servizio Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento di bambini ed adolescenti con ASD

La policy dell’Istituto Superiore di Sanita relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di
interessi & stata applicata e i seguenti membri del Panel sono risultati essere membri
votanti (determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio
Giuseppe, Bellosio Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cordo Concetta, Di Tommaso
Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Nardocci Francesco, Reali
Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella, Venturini Lorella

Membri del Panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Cappa
Corrado, Molteni Massimo, Zuddas Alessandro

Membri assenti: Valeri Giovanni

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione integrata dalla nota esplicativa del contesto di implementazione.
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Problema

Il problema é una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilment
e no

o Probabilment
esi

e Si

o Varia

o Non so

Si veda testo Premessa D2 bloccanti della sezione INTERVENTI
TERAPEUTICI FARMACOLOGICI della Linea Guida

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti
o Piccoli

® Moderati
o Grandi

o Variano
o Non lo so

Si veda Appendice A

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi

® Moderati
o Piccoli

o Irrilevanti
o Variano
o Non lo so

Si veda la tabella che segue e Appendice B
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Tabella 1 - Tassi di insorgenza annuo per evento avverso e farmaco utilizzato
Jore addom male [ 357 G0 o 10,525
Aggressivite 0,00% 2,47% 0.00% 0.00% 0,00%
Acatisa .00 0.00% £.07% ao0% 000%
Ancesania 1,75% 0,00% 0.00% o00% 10,00%
Antiets oox ,00% 0008 QB0 34,99%
Apats 0,00% 0,00% 0,00% 0.00% 12,50%
Uil D.L0% 0,00% o0 o0 12.50%
Coutl — 0,00% 13,708 9,00% 25,00% 17 E5%
Toua 0,00% T So00% G0N 15,008
Sonnelearn 94,74% 20.69% 0.00% 200% 16,67%
Dininwzione del appetite 351% 1037% OO 3 13,36%
Dinerea 0.00% 2.51% 0.00% a00% 18.90%
Nertiginl 0.00% 395% 0.00% Q00%. 13.92%
Seislorres 6,54% 11,62% 0.00% 0.00% 11.65%
175% 5,50% 0.00% 1,11% 18378
Distinass 0,00% 3.45% 0,00% 000% 10,13%
Bistania 3052% 0,395 0.00% 000% a3
Dolore a¥ cescchio 0.00% 0,00% 0.00% 0.00% 4.08%
Enural EX 3.30% 0,008 S00% 30510
Wpistass 0,00% 3,08% 0.00% Q00% 0,00%
Ossrdint axtras ramidal, 0,00% T 000N 900N G.00%
Fates 0.00% 14,58% 5.00% 0.00% 31.00%
Gastroanterite 0.00% LRAT% 0.00%. Q00% 0,00%
Gastroenterite wirake 0.00% 1,09% 0.07% 0.00% 0.00%
Mal di testa 0,00% 155% 0,00 e 157I%
Iparsanmia 0,00% 3,09% 000 19,04% 0,00%
Auments dell sspette 0.00% 15,35% [ 25,004 41,900
Auments della sete 0,00% 3.03% 0.00% 0.00% 12.24%
0.00% 0,00% 0,008 0.00% 50.00%
Imsonnis 0,00% 6, 38% 0.00% 2.00% 14,51%
Prusito D.00% 10338 Ly S00% 0.00%
Letsrga 0,00% 6,06% 0,00% 0.00% ,00%
Figidiss muscotare .00% 0200 0008 000N C.00%
nasale 0.00% 4.25% 0,008 0.00% 51,02%
D,00% [CRECS B00% B BN
Haeen 0,00% 4,98% 5,00% 0.0% 2,59%
Harvorsms PO 0.00% 000 QRN 333%
Prassia/Febbre 0.00% 4,96% 0.00% 0008 20.00%
Erusiona cutanen LI 240% 0.00% Q00N D00%
requietesa 5.20% 3.45% 0.00% 000 6,13%
Bians 0,00% 0,00% 0,00% 3 27,508
norrea 0,00% 4.35% 000N L) 0,00%
Aumants ralvazi ne 0.00% 0.00% 0om 0.0 10.00%
Ipersecrazions salivare .00% 6.67% 0.00% 33,33% LL00%
Sedasione 0,009 29238 400% 0.00% o0%
Iritazione cutanea 0,00% 0.00% 0.00% 0.00% 22,45%
Disturbt del e2nnc. 5.00% 0,00% 0.00% Q00% 22,05%
Lemteszs 38425 13,19% 0,00% 000% 13.33%
Somneiamzs D.00% FYAL.S 1200 38 SD55K
Gola infammata 0.00% 0,00% 0,00% 000% 10.20%
Tachicardia 1% 908 b0 B00% 10,085
Tramors R 9,93% 0,00% 0.00% 10,92%
Vomita 0.00% 1A% IR0 aoos 1933%
Auments i pese. 817 4,26% 5.00% 108.36% 10,00%
Fedutione deif'sttentione 1I5% 0,00% 0.00% Q00N 0.00%
Aumento attwits motorlas 1O 0,00% 0. l:" 0.00% 0.00%
Fallore S0 0.00% LX) LYo oho%
e 0.00% 0,00% 0,008 000% ,00%
Tosiets 351N 0.00% 000N Q00w o.00%
eclacrimatione 0,00% 0,00% 0,00 Q00% 8,33%
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Qualita delle prove

ual & la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa La qualita delle prove é stata abbassata principalmente per la presenza | Il Panel ha discusso

® Bassa di rischi di distorsione negli studi e per imprecisione. e condiviso in sede
o Moderata di meeting il

o Alta giudizio bassa

o0 Nessuno

studio incluso
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Valori

C’é inqualita o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Importante
incertezza o
variabilita

o Probabilment
e importante
incertezza o
variabilita

o Probabilment
enon
importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

La ricerca sistematica di letteratura aggiornata alla data del 20 febbraio
2023, ha portato all’identificazione di due studi (McConachie et al.,
2015; McConachie et al., 2018) che riportano i risultati di un progetto
(il progetto MeASURe) che aveva i seguenti obiettivi:

a. Identificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la valutazione
degli esiti in bambini con disturbo dello spettro autistico;

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini con
ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva: 1) una
revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati MEDLINE,
CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012); 2) una consultazione -
tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie di bambini ed adolescenti
con ASD; 3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono pil spesso
misurati dai professionisti della prima infanzia nel monitorare i
progressi dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati
importanti dai genitori e gli esiti piu frequentemente misurati da clinici
e educatori. L'esperienza dei genitori con i loro figli li portano a
enfatizzare risultati come il benessere emotivo dei bambini ed il loro
funzionamento all'interno del nucleo famigliare. | clinici e gli educatori
hanno riconosciuto di essere portati a misurare, invece, ci0 per cui
hanno gli strumenti. Inoltre, hanno riconosciuto che la loro pratica &
influenzata da un'enfasi sulle caratteristiche dei sintomi core che
definiscono lo spettro del disturbo autistico e sui disturbi del
comportamento; quindi, sono piu portati a pensare come il bambino
agisce sull'ambiente piuttosto che vedere come il bambino é
influenzato dall'ambiente.

In seguito alla consultazione con i genitori, sono stati selezionati e
discussi gli esiti legati a difficolta funzionali, indicatori di livelli di
attivita, indicatori di relazioni sociali ed esiti legati alla famiglia. Nella
figura che segue sono riportatii primi 10 esiti con la seguente gerarchia,
dal primo all'ultimo in ordine di importanza.
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Felicita 1

Ansia 2

Disagio se i viene toccati, ipersensibilita a luci o rumon 35
troppo forti

Auto stima 35
Angoscia 5

Comprensione di immagini e nisoluzione di problemi 7

utilizzando il ragionamento visivo

Relazioni con fratelli e sorelle 7
Stress genitoriale (insonnia, sintomi fisia) 7
Aggressivita 10
Insonnia notturna 10
Esclusione sociale 10
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI

AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
oNon ein
favore né
dell’intervento
né del
confronto

® Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

o Non lo so

Qual & I'entita de

GIUDIZI

Per cio che concerne gli effetti desiderabili i D2 bloccanti
probabilmente riducono:

-la sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o
attivita ristretti, ripetitivi)

- Ossessioni, Compulsioni

- lIperattivita, inattenzione,
dirompenti del comportamento.
Il trattamento con i D2 bloccanti potrebbe ridurre:

-la sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione
sociale).

- dis-regolazione emotiva (Irritabilita)

e potrebbe avere un effetto positivo sul funzionamento e sul
miglioramento globale.

L’evidenza & molto incerta circa I'effetto del trattamento con i D2
bloccanti sull'auto-aggressivita e sull'ansia.

Per cio che concerne gli effetti indesiderabili i D2 bloccanti
probabilmente aumentano il rischio di eventi avversi e probabilmente
riducono i drop-out.

Il trattamento con i D2 bloccanti sembra influisca poco o per nulla sui
drop-out dovuti ad eventi avversi.

L’evidenza & molto incerta circa I'effetto del trattamento con i D2
bloccanti sul rischio di eventi avversi gravi.

Per quanto attiene ai valori, i due studi inclusi hanno riscontrato una
notevole differenza tra gli esiti valutati importanti dai genitori e gli esiti
pit frequentemente misurati da clinici ed educatori

comportamenti oppositivi, disturbi

Risorse necessarie

lle risorse necessarie (costi)?

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto
elevati

® Costi
moderati
o Costi e
risparmi
irrilevanti
o Risparmi
moderati
o Grandi
risparmi

o Varia

o Non so

GIUDIZI

Vedi report analisi economica

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa Vedi report analisi economica
® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno

studio incluso

Costo efficacia

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

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del | Vedi report analisi economica
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
oNon ein
favore né del
confronto né
dell’intervento
o Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

® Nessuno
studio incluso

Equita
Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Riduce La ricerca sistematica della letteratura, aggiornata alla data del 20 | La possibilita di
'equita febbraio 2023, non ha identificato nessuno studio che riportasse dati | accesso alle cure e i
® Probabilment | riguardanti I'equita relativamente all'utilizzo di D2 bloccanti in bambini | costi legati
e riduce I'equita | e adolescenti nello spettro autistico. all'intervento e al
o Probabilment follow-up sono
e nessun aspetti importanti
impatto da prendere in
O Probabilment considerazione.
e migliora Avere minore
'equita accesso ai fornitori
o Migliora di assistenza
'equita sanitaria e dover
o Varia sostenere dei costi
o Non lo so per ricevere
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assistenza (in
particolare quella
legata agli effetti
collaterali
dell'intervento)
sono condizioni di

svantaggio.
Inoltre, e
prevedibile molta
variabilita in
termini di impatto
sull'equita.

Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali Stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La ricerca sistematica della letteratura aggiornata a febbraio 2023 ha

o Probabilment | portato all'identificazione di cinque studi (Alfageh et al., 2019; Bowker

eno et al., 2011; Downs et al., 2016; Jobski et al., 2017; Tierney et al., 2007)

® Probabilment | che riportavano dati sull’accettabilita dell’intervento.

esi

oSi 1) Uno studio (Jobski et al., 2017) ha riportato i risultati di una revisione

o Varia sistematica della letteratura sull’utilizzo degli psicofarmaci nelle

o Non lo so persone con disturbo dello spettro autistico, identificando 47 studi che

si riferivano nel complesso a piu di 300.000 persone. In 15 dei 35 studi
inclusi dalla revisione, gli antipsicotici erano tra i farmaci piu
somministrati: il 46% dei bambini considerati assumeva psicofarmaci,
con una prevalenza d’uso mediana di antipsicotici pari al 17%. Il 22%
dei bambini assumeva pil psicofarmaci contemporaneamente.
L’utilizzo di terapia psicofarmacologica aumenta con I'eta. Vengono
ipotizzate pil cause alla base di questo fenomeno: a) lo sviluppo,
durante la crescita, di modelli comportamentali problematici,
accompagnati da un aumento della forza fisica; b) la minor reticenza
alla somministrazione di farmaci da parte di medici e genitori; c) I'aver
gia esaurito i tentativi con trattamenti alternativi quali le tecniche
comportamentali.

2) Uno studio inglese (Downs et al., 2016) che ha arruolato una coorte
di 3.482 bambini ed adolescenti nello spettro autistico, ha evidenziato
che il 10% del campione faceva uso di antipsicotici, principalmente
Risperidone (55%) e Aripiprazolo (32%), associata ad una terapia psico-
sociale. Sono stati individuati i seguenti predittori sociodemografici
dell'uso di antipsicotici: I'eta adolescenziale (OR 1.11, IC 95 % da 1.05 a
1.16), un basso funzionamento adattivo desunto dalla scala CGAS (OR
0.96, IC 95% da 0.95 a 0.97), comportamenti aggressivi e
autolesionistici (OR 1.85, IC 95% da 1.30 a 2.63) e la preoccupazione del
genitore per la sintomatologia (OR 2.02, IC 95% da 1.27 a 3.22). Tra i
predittori clinici figuravano invece I'iperattivita (OR 1.44, IC 95 % da
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1.01 a 2.06), la depressione (OR 2.36, IC 95 % da 1.37 a 4.09), i sintomi
ossessivo-compulsivi (OR 2.31, IC 95 % da 1.16 a 4.61), i tic (OR 2.76, IC
95 % da 1.09 a 6.95), la disabilita intellettiva (OR 1.68, IC 95 % da 1.11
a 2.53) e ovviamente la psicosi (OR 5.71, IC 95 % da 3.3 a 10.6).

3) Un altro studio (Bowker et al., 2011) ha effettuato una rilevazione
tramite somministrazione di questionari per indagare le motivazioni
alla base della scelta terapeutica dei genitori di bambini ed adolescenti
nello spettro autistico e la loro percezione dei cambiamenti in seguito
alla terapia assunta. Sono stati raccolti 970 questionari (93% dal Nord
America), il 96,4% relativo a bambini ed adolescenti nello spettro e
compilati dai genitori. Dalla rilevazione & emerso che il 77% aveva
ricevuto una terapia per il trattamento ASD nel corso della vita, con una
frequenza maggiore nel Nord America (76,7%) rispetto al resto del
mondo (57,1%). Solo il 14,6% faceva uso di farmaci. In base alla
valutazione del genitore sull’efficacia del trattamento, I'area di
funzionamento che piu traeva vantaggio dalla terapia farmacologica
era quella comportamentale (31,9%), mentre un numero minore di
genitori indicava un maggiore giovamento nelle aree cognitiva (16,3%),
attentiva (14,2%), linguistica (12,8%), sociale (11,3%) e fisica (3,5%). La
terapia farmacologica risultava essere il trattamento interrotto piu di
frequente (20%), e le ragioni per I'interruzione erano principalmente la
mancanza di efficacia (43% dei casi di discontinuazione, e cioe il 17% tra
tutti quelli che avevano utilizzato almeno una volta la terapia
farmacologica) e gli eventi avversi (29% dei casi di discontinuazione, e
11% di tutti coloro che avevano utilizzato almeno una volta terapia
farmacologica). Lo stesso studio riporta che tra i fattori che i genitori
ritengono determinanti nella scelta della tipologia di trattamento per i
figli nello spettro autistico, vi erano:

a) le opinioni relative alle cause che provocano il disturbo;

b) lo stile genitoriale;

c) lo stile di vita;

d) lo status socioeconomico;

e) la facilita di accesso ai servizi e alle cure;

f) l'impatto dei media e le testimonianze di altre famiglie.

Lo studio conclude che I'evidenza scientifica non e, per i genitori,
determinante per la scelta dei trattamenti. Infatti, le terapie supportate
da prove di efficacia spesso sono sottoutilizzate, mentre
frequentemente si ricorre a trattamenti non evidence-based che, in
alcuni casi, possono essere anche potenzialmente dannosi. Lo studio
conclude che la comunita scientifica ha la responsabilita di esplorare
tutte le strade possibili per aiutare i genitori a prendere decisioni ben
informate.

4) Un'indagine (Tierney et al, 2007), effettuata attraverso la
somministrazione di questionari, ha riscontrato le seguenti correlazioni
tra soddisfazione del genitore e caratteristiche demografiche:

a) il basso reddito era associato a scarsa soddisfazione riguardo al
numero di visite (p=0,003);
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b) il QI 245 del figlio e I’etnia bianca era associato a scarsa soddisfazione
riguardo i test di apprendimento (p=0,043);

c) il titolo di studio inferiore a quello universitario era associato a scarsa
soddisfazione riguardo la valutazione comportamentale (p=0,033).

5) In una revisione sistematica della letteratura (Alfageh et al., 2019),
che aveva l'obiettivo di indagare la sicurezza e tollerabilita degli
antipsicotici in soggetti con diagnosi di ASD, I'aumento del peso é stato
riportato come una delle principali cause di interruzione dello studio
per molti dei partecipanti. Il trattamento con farmaci antipsicotici &
stato, infatti. associato ad un aumento del peso, in media di 1.4 kg
rispetto al placebo (1?=9,2%, p=0,359).

Ai fini di valutare l'accettabilita del trattamento abbiamo inoltre
estratto, nell'ambito della revisione sistematica su efficacia e sicurezza
del trattamento (aggiornata al 2023), i dati relativi ai drop-out dovuti a
qualsiasi causa e ai drop-out dovuti ad eventi avversi. | risultati
dell'analisi dei dati riportati negli RCT inclusi sono riportati nella tabella
SoF in Appendice C.
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Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell’intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No

o Probabilment
e no

® Probabilment
esi

oSi

o Varia

o Non lo so

L’aggiornamento della ricerca bibliografica al 20 febbraio 2023 ha
portato all’identificazione di uno studio (Cakir et al., 2020) che riporta
dati di fattibilita sul trattamento con antipsicotici in una popolazione
specifica di bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico.
La ricerca bibliografica relativa al 2018 aveva identificato tre studi
(Ramerman et al., 2018; Rodday et al., 2015; Ronsley et al., 2011) non
specifici su persone con disturbo dello spettro autistico che
esploravano barriere e facilitatori all’'uso degli antipsicotici.

| risultati sono brevemente riportati di seguito.

Facilitatori:

1) Squadra infermieristica. Gli infermieri facilitano il monitoraggio degli
effetti collaterali e dei controlli di laboratorio di routine.

2) Cartelle cliniche elettroniche. Le cartelle cliniche elettroniche sono
strumenti utili per valutare gli effetti del trattamento, monitorare gli
effetti collaterali e per facilitare la comunicazione tra medici.

3) Supporto genitoriale o dei caregiver.

Barriere:

1) Cartelle cliniche elettroniche. Nonostante percepite da alcuni come
facilitatori, sono anche considerate un peso. Non vi & la possibilita di
seguire alcuni parametri degli effetti del trattamento e degli effetti
collaterali. Quando il sistema offre la possibilita di monitorare
determinati sintomi o effetti del trattamento, le possibilita sono
inflessibili e richiedono molto tempo.

2) Carichi di lavoro. La pressione ed i carichi di lavoro che sono esperiti
dagli operatori sanitari sono delle barriere all'implementazione degli
antipsicotici.

3) Barriere di costo sul territorio per la scelta del farmaco (es.
antipsicotici di prima generazione vs antipsicotici di seconda
generazione).

4) Poco monitoraggio degli eventi avversi metabolici degli antipsicotici.

Lo studio di Cakir e collaboratori (Cakir et al., 2020) & una indagine
effettuata tramite un questionario di 19 domande, inviato via mail e
compilato da 161 psichiatri dell’'infanzia e dell’adolescenza in Turchia.
Obiettivo dello studio era quello di valutare le prescrizioni di
antipsicotici in bambini con disturbo dello spettro autistico nonché il
monitoraggio e le valutazioni al follow-up nel breve e nel lungo termine.
L'aripiprazolo (32,2%), il risperidone (30,4%) e la quetiapina (14,9%)
erano gli antipsicotici piu prescritti. A seguire vi erano I'olanzapina
(9%), I'aloperidolo (8%) e altri farmaci (5,5%).

Le condizioni psichiatriche piu comunemente riportate che
richiedevano l'uso e quindi la prescrizione di farmaci antipsicotici
erano: i disturbi da comportamento dirompente (28,9%), I’ASD con
problemi comportamentali (20,7%), la disabilita intellettiva e i relativi
problemi comportamentali (14,5%), il disturbo da deficit di
attenzione/iperattivita (ADHD) (12,4%), i disturbi associati a tic (5,6%),
la schizofrenia e altri disturbi psicotici (5,4%).Prima di avviare il
trattamento farmacologico:

35



- il 41,6% dei medici ha riportato di aver quasi sempre valutato la
glicemia;

- il 37,8% di aver valutato quasi sempre il profilo lipidico;

-il 47,2 di aver valutato quasi sempre I'indice di massa corporea;

- il 28,5% di aver misurato quasi sempre la pressione sanguigna;

- i1 10,5% ha riportato di aver misurato quasi sempre la circonferenza
vita.

Per cio che concerne il monitoraggio e le valutazioni di follow-up a
breve e a lungo termine, i controlli venivano effettuati principalmente:
- “per una valutazione dei cambiamenti dei parametri fisici o dei valori
di laboratorio (glicemia, profilo lipidico ecc.)” per 1'89,4% degli
psichiatri;

- “per aderire alle linee-guida” per il 42,2%;

- “per migliorare il dosaggio dei farmaci antipsicotici” per il 34,8%;

- “per la scelta del tipo di terapia farmacologica antipsicotica” per il
26,1%.

Quando agli psichiatri & stato chiesto il motivo della non aderenza alle
linee guida di bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico
che assumono antipsicotici:

- il 36% dei medici ha riscontrato barriere in quanto “i bambini o gli
adolescenti non intendono effettuare prelievi di sangue per paura degli
aghi, ecc.”;

-i131,1% perché “le possibilita di effettuare i monitoraggi sono scarse”;
- I'11,2% e il 10,6% rispettivamente perché “il follow-up & un onere per
il medico” e “il follow-up & un onere per il figlio o il genitore”;

-i19,3% ha risposto perché “I'adeguamento terapeutico puo essere piu
basso quando i bambini o gli adolescenti o i genitori sono piu
consapevoli dei possibili effetti collaterali”.

Il 36% dei medici ha dichiarato di non seguire alcuna linea guida sul
monitoraggio degli eventi avversi degli antipsicotici.
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

EFFETTI
DESIDERABILI

EFFETTI
INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE
PROVE

VALORI

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

RISORSE
NECESSARIE

QUALITA’ DELLE
PROVE
RELATIVE ALLE
RISORSE
NECESSARIE

COSTO
EFFICACIA

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

GluDpizi

Si

Moderati

Moderati

Bassa

Importante
incertezza o
variabilita

Probabilmente
a favore
dell’intervento

Costi moderati

Bassa

Nessuno
studio
incluso

Probabilmente
riduce I'equita

Probabilmente
si

Probabilmente
si
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Tipo di raccomandazione

Raccomandazione
forte contro
I'intervento

Raccomandazione
condizionata contro
I'intervento

Raccomandazione Raccomandazione Raccomandazione
condizionata di non [[Lhl[FALHEIEREREIVGI forte a favore

differenza fra dell’intervento dell’intervento
I'intervento e il
confronto
(e} (e}
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APPENDICEA

Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) Effetto Ne dei Qualita
relativo partecipanti delle prove
Rischio con no | Rischio con D2 (95% CI1) (studi) (GRADE)
D2 bloccanti bloccanti
Sintomatologia core ASD (pattern di SMD 0.2 SD - 904 [2121:1@)
comportamento, interessi o attivita inferiore (10 Moderata?
ristretti, ripetitivi) (ABC; ADOS; CPRS) (0.34 inferiore a RCT)%2345678910
valutato con: Aberrant Behaviour 0.07 inferiore)

Checklist - stereotipie; Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS), Children's
Psychiatric Rating Scale (CPRS) (punteggi
inferiori indicano miglioramento)
Scalada:0a28

follow up: mediana 8 settimane

Iperattivita, inattenzione, oppositivita, SMD 0.67 SD - 783 [2121:1@)
disturbi dirompenti del comportamento inferiore (8 RCT)23456789 Moderata?
(Disturbi esternalizzanti) (0.92 inferiore a

valutato con: Aberrant Behaviour 0.42 inferiore)

Checklist (ABC)- hyperactivity (punteggi
inferiori indicano miglioramento)
Scalada:0a48

follow up: mediana 8 settimane

Autoaggressivita (Autoaggressivita) SMD 0.14 SD - 77 OO0
valutato con: Nisonger Child Behaviour inferiore (1 RCT)® Molto bassabc
Rating Form (N-CBRF)-Self- (0.59 inferiore a

Injurial/stereotypic (punteggi inferiori 0.31 maggiore)

indicano miglioramento)
Scalada:0a21
follow up: medio 8 settimane

Sintomatologia core ASD (comunicazione SMD 0.39 SD - 935 [2121:1@)
sociale, interazione sociale) inferiore (11 Moderata?
(Comunicazione sociale) (0.59 inferiore a RCT)?34567.8910.11,1

valutato con: Aberrant Behaviour 0.2 inferiore) 2

Checklist (ABC)-social withdrawal,
Childhood Autism Rating Scale (CARS),
Discrimination Index, Social Reciprocity
Scale (SRS) (punteggi inferiori indicano
miglioramento)

Scalada: 0a 60

follow up: mediana 8 settimane

Disregolazione emotiva (Irritabilita) SMD 0.75 SD - 892 e O0
valutato con: Aberrant Behaviour inferiore (10 RCT) Bassa®d
Checklist (ABC)-Irritability (punteggi (1.01 inferiore a 234567891314

inferiori indicano miglioramento) 0.5 inferiore)

Scalada:0a45
follow up: mediana 8 settimane

Ansia (Ansia) SMD 0.38 SD - 77 OO0
valutato con: Nisonger Child Behaviour inferiore (1 RCT)® Molto bassabc
Rating Form (N-CBRF)-Insecure/anxious (0.83 inferiore a

(punteggi inferiori indicano 0.07 maggiore)

miglioramento)
follow up: mediana 8 settimane
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Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) Effetto Ne dei Qualita
relativo partecipanti delle prove
Rischio con D2 (95% CI1) (studi) (GRADE)
bloccanti
Funzionamento globale, Miglioramento SMD 0.52 SD 933 e O0
globale (Miglioramento) valutato con: inferiore (12 RCT) Bassa®’
Clinical Global Impression (CGl)- Severity, (0.91 inferiore a 23/4,7,8,10,12,13,14,15,16,1
CGl-Improvement, Childhood Autism 0.12 inferiore) 7
Rating Scale (CARS), Children's Global
Assessment Scale (CGAS), Visual Analogue
Scale (VAS), Vineland Adaptive Behavior
Scale (VABS) (punteggi inferiori indicano
miglioramento)
Scala da: 0a 100
follow up: mediana 8 settimane
Ossessioni, Compulsioni (Ossessioni, SMD 0.3 SD 548 [2121:1@)
Compulsioni) inferiore (4 RCT)2347 Moderataé
valutato con: Children Yale-Brown (0.55 inferiore a
Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) 0.06 inferiore)
(punteggi inferiori indicano
miglioramento)
Scalada:0a20
follow up: mediana 8 settimane

Spiegazioni

a) Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias ed uno studio € a serio rischio di
distorsione per attrition bias.

b) Abbassato di un livello perché lo studio € a rischio poco chiaro di distorsione per
guanto attiene al selection bias.

c) Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400) e
c'é un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che
apprezzabili danni

d) Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 64%)

e) Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias ed uno studio e a serio rischio di
selection bias e due studi per reporting bias.

f)  Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 86%)

g) Abbassato di un livello perché il campione studiato ha un ampio intervallo di
confidenza che comprende sia effetti positivi clinicamente rilevanti che effetti non
clinicamente rilevanti.
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APPENDICEB

Effetto assoluto anticipato® Effetto relativo Ne dei Qualita delle
(95% CI) (95% Cl) partecipanti prove
(studi) (GRADE)
Rischio con Rischio con
no D2 D2 bloccanti
bloccanti
Eventi avversi gravi Popolazione in studio RR 1.10 1158 [21:10]0)
(Eventi avversi gravi) (0.45 a 2.69) (15 Bassa ab
valutato con: Numero di | 14 per 1.000 | 16 per 1.000 RCT)23456,7.89,10,11
partecipanti con almeno (6a39) 112,13,14,15,16

un evento avverso grave
follow up: mediana 8

settimane

Eventi avversi (Eventi Popolazione in studio RR 1.16 1045 211210
avversi) (1.07a1.27) (12 Moderatac
valutato con: Numero di | 663 per 770 per RCT)123467,8911,12

partecipanti con almeno | 1.000 1.000 115,16

un evento avverso (710 a 843)

follow up: mediana 8

settimane

Drop-out (Drop-out) Popolazione in studio RR0.63 1234 211210
valutato con: Numero di (0.48 a 0.83) (17 Moderata¢
partecipanti che 229 per 144 per RCT)1.23456789,10,
discontinuano il 1.000 1.000 11,12,13,14,15,16,17

trattamento per (110 a 190)

qualsiasi causa
follow up: mediana 8

settimane

Drop-out dovuti ad Popolazione in studio RR 1.04 1104 [21:10]0)
eventi avversi (Drop-out (0.59 2 1.83) (14 Bassabd
dovuti ad eventi avversi) = 39 per 1.000 41 per 1.000 RCT)234578911,12,1

valutato con: Numero di (23a72) 3,14,15,16,17

partecipanti che
discontinuano il
trattamento per
I'insorgenza di eventi
avversi

follow up: mediana 8
settimane

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel
gruppo di controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

IC: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardized mean difference
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Spiegazioni

a.

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e tre studi sono a serio rischio di
attrition bias, 1 a serio rischio di selection bias ed 1 a serio rischio e 5 a rischio non
chiaro di reporting bias.

Abbassato di un livello perché c'é un ampio intervallo di confidenza che comprende
sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e due studi sono a serio rischio di
attrition bias.

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e 4 studi sono a serio rischio di
attrition bias, 1 a serio rischio di selection bias ed 1 a serio rischio di reporting bias.
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APPENDICEC

Effetto assoluto Effett Ne dei partecipanti Certezza Commenti
anticipato® (95% Cl) o (studi) delle
relativ prove

Rischio Rischio o (GRADE)

con no con D2 (95%

D2 bloccant cl)

bloccanti | i
Drop-out (Drop-out) | Popolazione in RR 1234 ®d®(O | | D2 bloccanti
valutato con: studio 0.63 (17 Moderata | probabilmente riducono
Numero di (0.48 a | RCT)L23456789101112 | a i drop-out.
partecipanti che 229 per | 144per | 0.83) | 1314151617
discontinuano il 1.000 1.000
trattamento per (110a
qualsiasi causa 190)
follow up: mediana
8 settimane
Drop-out dovuti ad Popolazione in RR 1104 ®@®OQ | Sembra che la
eventi avversi (Drop- | studio 1.04 (14 Bassaab somministrazione di D2
out dovuti ad eventi (0.59 a | RCT)2345738911,12,13,14, bloccanti influisca poco
avversi) 39 per 41 per 1.83) | 151617 o per nulla sui drop-out
valutato con: 1.000 1.000 dovuti ad eventi avversi.
Numero di (23a72)

partecipanti che
discontinuano il
trattamento per
I'insorgenza di
eventi avversi
follow up: mediana
8 settimane

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e 4 studi sono a serio rischio di
attrition bias, 1 a serio rischio di selection bias ed 1 a serio rischio di reporting bias.

b. Abbassato di un livello perché c'eé un ampio intervallo di confidenza che comprende
sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni
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Tabella GRADE delle evidenze

e della qualita delle prove Ne di partecipanti m

ischio | Mancanz Qualita delle
Disegno Rectio adi Ralcanza . Ulteriori ) Assolut rove Importanza
o di . " di Imprecis . P
Ne degli studi dello oo riproduci IS B considera [
studio bilita dei | 98"eral i i (95% Cl)
one abilita

risultati

Sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi) (follow up: mediana 8 settimane; valutato con:
Aberrant Behaviour Checklist - stereotipie; Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS), Children's Psychiatric Rating Scale (CPRS)
(punteggi inferiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 28)

1012345678910 studi serioa non non non nessun | 532 372 - SMD @@@ CRITICO

randomi importa | importan | import ¢} 0.28D
zzati nte te ante inferior O

e

(0.34
inferior
ea
0.07
inferior
e)

Moderata

Iperattivita, inattenzione, oppositivita, disturbi dirompenti del comportamento (follow up: mediana 8 settimane; valutato con: Aberrant
Behaviour Checklist (ABC)- hyperactivity (punteggi inferiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 48)

823456789 studi serioa non non non nessun | 473 310 - SMD CRITICO

randomi importa | importan | import 0 0.67 ®®®
zzati nte te ante SD O
|nfe;nor Moderata
(0.92
inferior
ea
042
inferior
e)

Autoaggressivita (follow up: medio 8 settimane; valutato con: Nisonger Child Behaviour Rating Form (N-CBRF)-Self-Injurial/stereotypic
(punteggi inferiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 21)

18 studi seriob non non molto | nessun 39 38 - SMD @O CRITICO
randomi importa | importan | serioc 0 0.14

zzati nte te SD
inferior O O

e Molto bassa
(0.59
inferior
ea
0.31
maggi
ore)
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Ne degli studi

Valutazione della qualita delle prove

Disegno
dello
studio

Rischio
di
distorsi
one

Mancanz
adi
riproduci
bilita dei
risultati

Mancanza
di
generalizz
abilita

Imprecis
ione

Ulteriori

considera
zioni

D2
blocca
nti

Ne di partecipanti m

Assolut

o
(95% CI)

Qualita delle
prove

Importanza

Sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale) (follow up: mediana 8 settimane; valutato con: Aberrant Behaviour
Checklist (ABC)-social withdrawal, Childhood Autism Rating Scale (CARS), Discrimination Index, Social Reciprocity Scale (SRS) (punteggi
inferiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 60)

1123456.7.89,10,11,12

studi
randomi
zzati

serio?

non
importa
nte

non
importan
te

non
import
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Valutazione della qualita delle prove Ne di partecipanti m

ischio | Mancanz Qualita delle
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Ne degli studi dello oo riproduci IS D considera | blocca [
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one risultati abilita

(o] ioni, Compulsioni (follow up: mediana 8 settimane; valutato con: Children Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS)
(punteggi inferiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 20)
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Drop-out (follow up: mediana 8 settimane; valutato con: Numero di partecipanti che discontinuano il trattamento per qualsiasi causa
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Spiegazioni

a.

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias ed uno studio € a serio rischio di
distorsione per attrition bias.

Abbassato di un livello perché lo studio & a rischio poco chiaro di distorsione per
guanto attiene al selection bias.

Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)
e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che
apprezzabili danni

Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 64%)

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias ed uno studio € a serio rischio di
selection bias e due studi per reporting bias.

Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 86%)

Abbassato di un livello perché il campione studiato ha un ampio intervallo di
confidenza che comprende sia effetti positivi clinicamente rilevanti che effetti non
clinicamente rilevanti

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e tre studi sono a serio rischio di
attrition bias, 1 a serio rischio di selection bias ed 1 a serio rischio e 5 a rischio non
chiaro di reporting bias.

Abbassato di un livello perché c'é un ampio intervallo di confidenza che comprende
sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e due studi sono a serio rischio di
attrition bias.

Abbassato di un livello perché la maggior parte degli studi sono a rischio poco chiaro
di distorsione per quanto attiene al selection bias e 4 studi sono a serio rischio di
attrition bias, 1 a serio rischio di selection bias ed 1 a serio rischio di reporting bias.
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FOREST PLOT

Sintomatologia core ASD (Pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi)

Tost for ovarall sffect 2= 2 82 (P = 0.003)
Tastfor subarun dierences: ChI*= 079 df= 3¢P = 0.85).1"=

bloccanti D2 Placedo St Mean Difference Std. Mean Differance
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean S Total Weight IV.Random, 95% CI V. Randoem, 95% CI
1.1.1 Alopendolo
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Sintomatologia core ASD (Comunicazione sociale, interazione sociale)

Testfor overall effect Z= 391 (P < 0.0001)

Testfr subaIoup difsrancesr Chi*= 366 df= 3P = 0300 "= 18.5%
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Funzionamento globale, Miglioramento globale
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Eventi Avversi

D2
Study or Subgroup
1.5.1 Aloperidoio
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Eventi Avversi Gravi

Bloccanti D2 Placebo

1.6.1 Aripiprazolo

Findling 2014 0 41 [N £
MNCT 00198107 ) 40 o 40
NCT 00268130 o 7 o 6
NCT 00870737 0 17 o 18
Cwaen 2009 0 AT o &5
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Mareus 2009 2 1E6 0 52 89%
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Dropout dovuti ad ogni causa

Bloccanti D2
Study or Sul Events  Total Events Total We
1.7.1 Aloperidolo
Camphall 1678 1 21 o 0%
Remington 2001 3 " 3 7 41%
Subtotal (95% C1) 32 8 4.8%
Tolal events 4 3
Hetemgengity Tau*= 000, Chi*=0 05, ¢f=1F=035,7=0%

Test far aversall effact

=033 P=071)

1.7.2 Aripiprazolo

Findling 2014 19 41 25 G4 229%
Ichikanea 2017 o 47 3 45 0.8%
Marcus 2009 26 166 14 52 165%
NCT 00198107 3 40 6 a 4.0%
NCT 00468130 2 7 2 6 26%
NCT 00870727 1 v 3 1. 1T7%
Qwen 2009 8 a7 13 31 10.5%
Subtotal (95% CI) 365 215 59.0%
Total sverts 59 7

Hateragenelty. Tau*=0.10;Chi*=2.03, df=6(F=0.17);1*= 34%
Testfor averall effact: Z=1.70 (P = 0.09)

1.7.3 Lurasidone

Loebel 2016 W00 12 42 104%
Subtotal (95% CI) 100 43 10.4%
Tolal svents n 12

Hatamganaity. Mot applicable

Tast for overall efiact 2= 228 (P=002)

1.7.4 Olanzapina

Hollander 2008 2 ] [
Subtotal (95% C1) 6 o

Tolal everts 2 0

Hetemgenaity. Notapplicable

Teslt for averall effect: Nat appllmhle

1.7.5 Risperidone

Kent 2013 11 61 a kL] 9.4%
Lubyy 2008 o 1 1 12 0.7%
McCraken 2002 6 49 18 52 8.9%
Nagara| 2006 o 19 1 n 0.7%
NCT 01624675 3 n 7 18 4.7%
Snea 2001 2 & 13 13%
Subtotal (95% CI) 202 177 258%
Total svents 22

3
Hateragenelty. Tau*=0.00; Chi*= 3.42, df= 5 (F=0.64);I*= 0%
Testfar averall effect: Z= 2.57 (P=0.01)

Total (95% CI)
Tolal sverts 97 121
Heterogenaity. Tau?= 0.03, Chi*=18.75, ¢f= 15 (F = 0.33), = 10%

705 529 100.0%

Risk Ratio

ht_M-H. Random. 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

300[013,66.70]
064018, 231]
0.80[0.24, 2.62]

113(078,1.06]
0.14[0.01,2.58)
053(033,1.03]
051[014,1.91)
086017, 4.37)
0.19[0.02,1.44]
0.53[0.27,1.24]
0.68 [0.44, 1.06]

Nof esfimable
Not estimable

0.73[035,1.77)
0.36[0.02, £.04]
0.35[015,0.82)
0.37[0.02,£.50]
037[011,1.22)
1.90(0.18,20.45]
0.52 [0.32, 0.86]

0.63[0.48,0.83]

HJ

|

o!

-
*

. 001 o1 10 100
Test for averall effact. Z= 3.30 (P= 0.0010) V2 -
Tas! for subaroun difarances: Chi*= 1 0. di= 3 (P= 061, 1°= % Favours bloocanD2 Favours placsbo
04 SE{loy[RR])
i
i
<>: <
0 g
05—+ !
|
00
i
R
i
T < :
i
|
i
|
i
161 <o !
! o}
i
i
i
i RR
2 + + t {
0.0 0.1 1 10 100
Subgroups
EAloperidclo ()Aripiprazolo [ Lurasidone AOIanzapina Risperidone

60




Dropout dovuti ad eventi avversi
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Report analisi economica

1. METODI

1.1 Literature Review

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi
che avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di
ricorso a visite specialistiche, esami di laboratorio e prescrizioni di farmaci antipsicotici per
la gestione dei sintomi propri dello spettro autistico, nonché studi riguardanti analisi di
costo-efficacia sulla medesima categoria di farmaci.

La revisione & stata condotta prendendo in considerazione database scientifici al fine di
raccogliere le prove necessarie per condurre la valutazione corrente. L'elenco dei database
utilizzati & riportato di seguito:

PubMed

MedLine

Embase

PsycINFO

Econlit

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

| dati estrapolati da tale revisione della letteratura sono stati utilizzati per informare
un’analisi economica per la stima delle risorse mediamente assorbite su base annuale da
un bambino autistico.

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica e stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

1. Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie farmacologiche in esame, distinguendo ruoli e
tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita
di materiale utilizzata, e consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica, etc.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].
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L'analisi economica considera tre macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:
+» costo di acquisizione delle terapie farmacologiche (Tabella 1)
+» costo di gestione degli eventi avversi associati all’assunzione della terapia
farmacologica (Tabella 2)
** monitoraggio del paziente durante il periodo di follow-up (Tabella 3)
| risultati sono, dunque, espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
farmacologici oggetto di analisi. Nel presente studio € stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento

maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

Nel 2023, e stata effettuato un aggiornamento dei risultati replicando la stringa di ricerca
utilizzata nella precedente revisione della letteratura condotta nel 2019. Nella revisione
precedente, erano stati inclusi 14 paper [2-15] che presentavano dati sull'utilizzo di risorse
economiche. Nella ricerca aggiornata non sono stati identificati studi sull'utilizzo delle
risorse economiche.

| risultati descritti nel report economico attuale differiscono da quelli presentati in
precedenza, principalmente per i differenti tassi degli eventi avversi presi in considerazione:
-nella versione precedente, i tassi erano stati standardizzati per tutti i farmaci rispetto al
placebo, al fine di garantire una comparazione omogenea;

-nel report attuale, invece, i tassi sul profilo di sicurezza dei farmaci oggetto di analisi sono
stati reperiti ed estratti direttamente dalla letteratura scientifica senza effettuare ulteriori
analisi.

In entrambi i casi, I'approccio utilizzato per la stima della spesa per gli eventi avversi é il
medesimo e implica I'associazione del costo di gestione del singolo evento (lo stesso nei
due approcci) al relativo tasso di insorgenza. | risultati indicano sempre un costo (e mai un
risparmio) correlato al verificarsi dell’episodio e questo € coerente con la letteratura
farmacoeconomica disponibile. L’analisi &, dunque, da considerarsi un affinamento di quella
inclusa nel precedente report.

L’aggiornamento e stato realizzato per tutte le categorie farmacologiche, dunque sia quelle
categorie per cui non ci sono state variazioni in termini di principi attivi inclusi nel PICO che
per quelle in cui sono state incluse nuove alternative. Inoltre, si sottolinea come il report
economico abbia realizzato la stima del costo annuale relativo all’acquisizione
farmacologica, agli eventi avversi e al follow-up di tutti i farmaci indicati nella stringa di
ricerca; dunque, anche di quelli per i quali non é stata individuata letteratura di riferimento
che potesse essere sintetizzata nei domini di efficacia e sicurezza.

63



2.1 Literature Review

Nella revisione precedente, erano stati inclusi 14 paper [2-15] che presentavano dati
sull'utilizzo di risorse economiche. Nella ricerca attuale, non sono stati identificati studi
sull'utilizzo delle risorse economiche.

La strategia di ricerca condotta in precedenza aveva prodotto 212 risultati. Di questi studi,
146 record erano stati esclusi sulla base del titolo e dell’abstract e 14 studi erano stati

inclusi. Il processo di selezione della precedente revisione é riportato in Figura 1.

Figura 1 - Processo di selezione degli studi

Articoli identificati dalla stringa di

ricerca - . ‘ )
(N = 212) Articoli esclusi e motivo di
esclusione:
Articoli esclusi sulla base della
> lettura di titolo/abstract
(N =194)
\ 4
Articoli valutati Full Text
(N =18)
Articoli non riportanti dati
_ sull'utilizzo e l'efficacia dei
o= farmaci considerati
(N=4)
v "
Totale articoli inclusi
(N =14)

Nel 2023, & stata ripetuta la stringa di ricerca utilizzata in una precedente revisione della
letteratura condotta nel 2019, al fine di esplorare nuovi sviluppi, scoperte e approcci
metodologici che si sono verificati successivamente. Nella revisione precedente, erano stati
inclusi 14 paper [2-15] che presentavano dati sull'utilizzo di risorse economiche. Tuttavia,
nella ricerca attuale, non sono stati identificati studi sull'utilizzo delle risorse economiche.

Diversi studi inclusi nell’indagine mirano a valutare il tasso di utilizzo dei farmaci
antipsicotici nella popolazione pediatrica, vista anche la cautela con cui tali terapie
dovrebbero essere impiegate in eta infantile. Uno degli studi meno recenti inclusi nel
presente report e stato condotto negli Stati Uniti e risale al 2010: Rosenberg R.E. et al. [2]
esamina l'uso di farmaci psicotropi in 5.181 bambini (<18 anni) con ASD iscritti in un
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database telematico (IAN) americano riscontrando un tasso di utilizzo pari al 35,3% con
contestuale correlazione positiva tra impiego di tali farmaci e poverta. A seguire, il lavoro a
cura di Schubart J.R at al. [3], pubblicato nel 2014, ha determinato il tasso di utilizzo di
diverse classi di farmaci in bambini e adolescenti (3-17 anni) con ASD rispetto ad un gruppo
di controllo. A fronte di un aumento generale nell’impiego di terapie farmacologiche, la piu
grande differenza tra i due gruppi risiede proprio nell’uso di farmaci antipsicotici: utilizzo
medio pari al 36,9% in pazienti con ASD rispetto al 13,7% del gruppo di controllo. | dati
impiegati nello studio sono stati reperiti dal Medicaid Analytic eXtract (MAX) e raccolgono
informazioni da 41 Stati negli anni 2000—2003. Similmente, lo studio di Madden J.M. et al.
(2017) [4] esamina I'utilizzo di farmaci psicotropi in 7.901 bambini (eta 1-17 anni) con ASD
in relazione a coorti di bambini sani, mettendo in luce un consistente utilizzo di farmaci
psicotropi (48,5%) tra i bambini con ASD. L'indagine fa parte dell’Autism Registry project del
Mental Health Research Network (MHRN) e comprende cinque sistemi sanitari statunitensi
senza scopo di lucro. Anche il lavoro di Logan S.L. et al. (2012) [5] testimonia un aumento
nel consumo di terapie farmacologiche nei bambini (8-15 anni di eta) con ASD (dati di
sorveglianza sanitaria relativa al biennio 2006-2007).I bambini inclusi nello studio (n=263)
sono stati reclutati grazie al network South Carolina Autism and Developmental Disabilities
Monitoring (SCADDM). E stato riportato un andamento crescente nell’'uso di farmaci
psicotropi anche tra bambini e adolescenti danesi contestualmente all'impiego di farmaci
per i disturbi dell’attenzione/iperattivita e della melatonina (Rasmussen et al., 2018 [6]).
Nello stesso anno, Logan K.W. [7] et al. rende noti i dati estrapolati dalla Autism Impatient
Collection (AIC) da cui emerge che il 91,7% dei giovani inclusi nello studio [pazienti con
autismo o altre forme di disturbi dello sviluppo, arruolati fino a gennaio 2016 (n° tot = 350;
eta = 4 - 20 anni; eta media = 12,9 anni)] si curava con almeno un farmaco a carattere
psicotropo. Lake J.K. et al. (2017) [8] si prefigge un obiettivo piu ambizioso: descrivere
I’associazione tra variabili demografiche/cliniche e le condizioni mediche associate ad uso
di farmaci antipsicotici (seconda generazione) tra 5.150 bambini con ASD. I risultati, separati
in due gruppi sulla base dell’eta (2-11 anni e 12-17 anni), sono ottenuti dall’Autism
Treatment Network (ATN), una rete di 17 centri medici negli Stati Uniti e in Canada creati
per fornire assistenza medica completa e di alta qualita ai bambini e adolescenti con ASD.

| dati pil aggiornati riguardo I'utilizzo di antipsicotici atipici nella popolazione pediatrica (<
18 anni di eta) sono raccolti nella recente review (2018) a cura di Lee E.S et al. [9]. Gli studi
esaminati includono studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo condotti
nell’arco degli ultimi 5 anni. Una ricerca PubMed & stata condotta per ciascuno degli 11
farmaci antipsicotici di seconda generazione attualmente approvati negli Stati Uniti dalla
Food and Drug Administration (FDA): clozapina, risperidone, olanzapina, quetiapina,
aripiprazolo, ziprasidone, paliperidone, asenapina, iloperidone, lurasidone e cariprazina.
Tramite la revisione della letteratura sono stati reperiti, inoltre, studi riguardanti gli effetti
dei farmaci antipsicotici nei bambini e negli adolescenti nello spettro autistico. Ad esempio,
nello studio di Thomas J. Leskovec et al. (2008) [10] viene analizzata I'efficacia e la
tollerabilita degli psicofarmaci nel mitigare i comportamenti disfunzionali come deficit nella
socializzazione, comunicazione e rigidita di comportamento, tipici dei bambini con ASD. In
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un altro studio, M. De Hert et al. (2010) [11], valuta I'impatto degli antipsicotici di seconda
generazione (SGA), che, come visto, registrano un’ampia diffusione tra i bambini e gli
adolescenti con ASD. L’autore, attraverso una revisione sistematica della letteratura,
conclude che I'uso degli antipsicotici & associato ad effetti avversi di tipo cardio-metabolico
ed endocrino, oltre ad una piu alta probabilita di incorrere in iperprolattinemia, aumento di
peso e altri disturbi metabolici.

Gli effetti indesiderati del mono-antipsicotico ziprasidone vengono valutati piu
dettagliatamente dall’autore Kelli Dominick et al. (2015) [12], il quale, facendo uso di un
ampio database specifico per I’ con ASD, ha indagato il profilo di sicurezza di tale farmaco
in combinazione ad altri agenti psicotropi in 42 giovani con ASD.

L’ unico studio trovato revisionando la letteratura relativa agli antipsicotici che stima le
spese sanitarie in bambini con ADS e di Liptak G.S. et al. [13], risalente al 2006. In realta,
tale lavoro fornisce dati sui costi relativi all'utilizzo dei servizi sanitari in generale, non
specificatamente ad una classe di farmaci. Le ricerche sono state condotte utilizzando il
Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) e il National (Hospital) Ambulatory Medical Care
Surveys (N(H)AMCS). Dalle due indagini sono stati selezionati rispettivamente 31 e 80
bambini con ASD. Si stima che le spese mediche annuali per ogni bambino con ASD si
aggirino intorno ai $6.132 rispetto ai $860 della popolazione infantile generale.

Tra gli studi mappati, un altro lavoro a carattere generale e di Pauline A. Filipek et el (2006)
[14], che, secondo seguito all’evidenza scientifica e alla personale esperienza clinica,
propone un approccio terapeutico ad hoc per i bambini autistici sulla base
dell’identificazione di comportamenti target. Infine, una panoramica pil recente riguardo
alle possibili terapie farmacologiche disponibili per il trattamento dei comportamenti
aggressivi legati all’ ASD e loro relativa efficacia viene fornita dallo studio del 2011 di Nazeer
A. et al. [15]. Le classi di farmaci analizzati nello studio sono i seguenti: antipsicotici
(risperidone), SSRI (inibitori selettivi del reuptake della serotonina, come fluoxetina e
citalopram), alfa2-agonisti (clonidina, guanfacina), psicostimolanti (metifenidato),
stabilizzanti dell’'umore (valproato).

2.2 Analisi economica

2.2.1 Acquisizione delle alternative farmacologiche

Per la determinazione del costo mensile di acquisizione delle alternative farmacologiche
considerate si & fatto ricorso alle Lista di Trasparenza dell’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) relativa ai farmaci in Classe di rimborsabilita A [16] in cui si € reperito il costo unitario
(prezzo/mg) di ciascun farmaco incluso nell’analisi (Tabella 1).

Per determinare la spesa effettiva del Servizio Sanitario Nazionale italiano, al prezzo ex-
factory e stato applicato uno sconto del 61,25%, come previsto dal comunicato sulle
soluzioni largo volume emesso dall’AIFA [17], al fine di stimare prezzi di acquisto dei farmaci
considerati dalle strutture erogatrici della terapia farmacologica.

Per la determinazione del consumo medio giornaliero di ciascun principio attivo, si e fatto
ricorso al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di ciascun antipsicotico
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considerato nell’analisi [18-26]. La Tabella 2 riporta la posologia media e il range di
assunzione giornaliero per ciascun principio attivo.

Tabella 1 - Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile delle alternative

farmacologiche
Posologia/die Costo
Principio attivo  Prezzo/mg Media Minima Massima Media Minima Massima
Aloperidolo €0,077 2,00 0,25 4,00 €4,61 €0,58 €9,22
Aripiprazolo €0,073 10,00 1,00 20,00 €21,87 €2,19 €43,73
Lurasidone €0,050 20,00 20,00 60,00 €30,03 €30,03 €90,10
Olanzapina €0,102 5,00 2,50 20,00 €15,35 €7,68 €61,41
Risperidone €0,173 1,00 0,13 6,00 €5,18 €0,65 €31,10
Clozapina €0,005 100,00 0,13 300,00 €15,65 €0,02 € 46,96
Levosulpiride €0,013 72,00 25,00 200,00 €27,39 €9,51 €76,08
Trifluoperazina €0,027 3,50 1,00 5,00 €2,88 €0,82 €4,11

2.2.2 Gestione degli eventi avversi

Al fine di stimare il costo di gestione per il SSN degli eventi avversi associati all’assunzione
delle alternative farmacologiche precedentemente elencate, si € ricorso al Tariffario delle
Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali [27], nonché al Tariffario delle Prestazioni di
Assistenza per Acuti [28]. In particolare, si & preso a riferimento il DGR Italiano equivalente
all'evento avverso studiato, assumendo il costo di quel DRG parametrato arbitrariamente
per tutti gli eventi ad una giornata di Day Hospital. Si precisa peraltro che in eta pediatrica
il valore dei DRG in generale e anche di quelli considerati nello specifico, sottostima in
maniera significativa i costi delle attivita svolte, ma che non sono stati reperiti in letteratura
studi sull'effettivo maggior onere assistenziale per gestire I'assistenza a soggetti in eta
pediatrica e in particolare con disturbi del neurosviluppo. Infine, si specifica che, per quanto
concerne le voci di costo estratte dal Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, tali voci potrebbero non essere rappresentative del costo reale degli
interventi, in quanto non esiste al momento un Tariffario nazionale degli interventi di Npia
nonostante le prestazioni siano svolte con tempi di assistenza differenti rispetto a quelli
assunti come indicatore per la tariffa SSN, in particolare se svolte a favore di un soggetto
con autismo. | tassi di insorgenza degli eventi avversi associati all’assunzione delle terapie
farmacologiche sono stati reperiti nello studio del 2009 di Fallah et al. [29] per i seguenti
principi attivi: aripiprazolo, lurasidone e risperidone. Tali tassi fanno riferimento al periodo
di follow-up dello studio, pari a otto settimane.

Per valutare I'assorbimento di risorse necessarie per la gestione degli eventi avversi del
principio attivo aloperidolo, sono stati presi in considerazione i dati registrati nello studio di
Anderson et al. (1984) [30]. Tale studio, RCT in doppio cieco con placebo, ha coinvolto 40
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bambini con ASD, di eta compresa tra 2,33 e 6,92 anni, a cui e stato somministrato HAL (0,5-
4,0 mg/die) al fine di valutare la sua efficacia ed eventi avversi. Le informazioni relative alle
reazioni avverse dell’olanzapina sono state ottenute attraverso I'utilizzo dei tassi estratti
dallo studio di Hollander et al. (2016) [31]. Quest'ultimo, della durata di 8 settimane, & stato
condotto in doppio cieco, controllato con placebo e ha previsto un trattamento parallelo
con l'utilizzo dell'olanzapina.

Poiché non sono stati rinvenuti trial clinici randomizzati che riportino i tassi di insorgenza
per i principi attivi della clozapina, levosulpiride e trifluoperazina, tali farmaci non sono stati
considerati nell'analisi condotta.

Dall’analisi realizzata risulta che il costo associato alla gestione degli eventi avversi per il
risperidone e pari a €919,98 (Tabella 2) e costituisce il costo relativo agli eventi avversi pil
alto nel confronto con le alternative farmacologiche prese in esame. Al contrario, il
lurasidone, associato ad un costo di gestione degli eventi avversi di €66,69 (Tabella 2),
risulta il farmaco con il piu modesto impatto sull’assorbimento di risorse.

Tabella 2 - Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco

utilizzato
Evento avverso Costo Sourc Aloperid  Aripipraz  Lurasido  Olanzapi Risperid
Unitario e olo [30] olo [29] ne [29] na [31] one [29]
Acatisia €20,66 89.7 0,00% 0,00% 6,00% 0,00% 0,00%
Aggressivita €162,00 22: 0,00% 2,13% 0,00% 0,00% 0,00%
DRG
Anoressia €173,00 208 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
Ansieta €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 24,49%
Apatia €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 12,50%
Aumento attivita motoria €162,00 22: 2,50% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Aumento della sete €173,00 2:? 0,00% 3,03% 0,00% 0,00% 12,24%
Aumento dell'appetito €173,00 2;: 0,00% 12,12% 0,00% 50,00% 73,47%
Aumento di peso €20,66 89.7 0,00% 4,24% 5,00% 83,33% 10,00%
Aumento salivazione € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
Bocca secca €173,00 D;f 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 18,37%
Congestione nasale €173,00 D7R46 0,00% 3,64% 0,00% 0,00% 51,02%
Costipazione € 156,00 ?gg 0,00% 0,00% 5,00% 50,00% 12,50%
DRG
Diarrea € 156,00 184 0,00% 8,51% 0,00% 0,00% 18,37%
Diminuzione dell'appetito €20,66 89.7 5,00% 12,77% 0,00% 16,67% 6,12%
:‘::'r‘i’:m“e dellattivita €209,00 ng 10,00% 0,00% 0,00%  0,00% 0,00%
Discinesia € 234,00 DSRSG 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 12,24%
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DRG

Disordini extrapiramidali €61,00 470 0,00% 7,27% 0,00% 0,00% 0,00%
Dolore addominale €179,00 [izg 0,00% 4,24% 0,00% 0,00% 10,20%
Dolore all'orecchio € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 4,08%
Enuresi € 160,00 223 0,00% 6,38% 0,00% 0,00% 30,61%
Epistassi €231,00 DRSGS 0,00% 3,03% 0,00% 0,00% 0,00%
Eruzione cutanea € 153,00 2:‘? 0,00% 2,42% 0,00% 0,00% 20,00%
Fatica € 156,00 225 0,00% 6,38% 5,00% 0,00% 59,18%
Febbre € 209,00 ZES 0,00% 9,09% 0,00% 0,00% 0,00%
Gastroentrite € 156,00 225 0,00% 2,13% 0,00% 0,00% 0,00%
Gastroentrite virale € 156,00 2:‘? 0,00% 3,03% 0,00% 0,00% 0,00%
Gola infiammata € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,20%
Incontinenza € 160,00 223 5,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Insonnia €173,00 D7R46 0,00% 6,38% 0,00% 16,67% 14,29%
Ipersecrezione salivare €173,00 D7R46 0,00% 6,67% 0,00% 0,00% 0,00%
Ipersonnia € 234,00 D;SG 0,00% 3,03% 0,00% 0,00% 0,00%
Irrequietezza €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 6,12%
Irritabilita €162,00 ng 27,50% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Irritazione cutanea € 153,00 2:‘? 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 22,45%
Lentezza € 20,66 89.7 5,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Letargia €20,66 89.7 0,00% 6,06% 0,00% 0,00% 0,00%
Lividi € 20,66 89.7 0,00% 85,11% 0,00% 0,00% 0,00%
Mal di testa €20,66 89.7 0,00% 7,88% 0,00% 16,67% 18,37%
(';"e‘l":::':;:r: diminuzione £20,66 89.7 5,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Nasofaringite €173,00 D;G 0,00% 21,28% 8,00% 0,00% 10,20%
Nausea € 156,00 225 0,00% 6,38% 5,00% 0,00% 8,16%
Pallore €20,66 89.7 7,50% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Problemi di sonno €173,00 D7R46 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 22,45%
Reazione distonica acuta €61,00 lzsg 25,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
z'egr:‘::; della ruota £€2.051,00 22? 5,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
DRG
Rigidita muscolare €61,00 470 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,20%

69



DRG

Rinite € 165,00 070 0,00% 0,00% 0,00% 16,67% 27,50%
. DRG
Rinorrea € 234,00 15 0,00% 4,85% 0,00% 0,00% 0,00%
DRG
Sbavare € 162,00 231 5,00% 9,09% 0,00% 0,00% 26,53%
. DRG
Sedazione €61,00 470 77,50% 24,24% 4,00% 66,67% 0,00%
. AT . DRG
Sintomi simil-influenzali € 165,00 070 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
DRG
Sonnolenza €61,00 470 0,00% 51,06% 12,00% 0,00% 72,50%
. . DRG
Tachicardia € 183,00 139 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 12,24%
DRG
Tosse € 274,00 97 0,00% 7,27% 5,00% 0,00% 2,50%
DRG
Tremore € 234,00 15 12,50% 10,30% 0,00% 0,00% 10,00%
Vertigini € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 16,33%
Visione offuscata €212,00 l())l:: 0,00% 0,00% 0,00% 16,67% 0,00%
Vomito € 20,66 89.7 0,00% 13,33% 18,00% 0,00% 32,65%
Totale €284,57 €347,45 € 66,69 €320,96 €919,98

2.2.3 Follow-up

Dallo studio di Liptak et al. (2006) [13], e stato possibile estrapolare i driver delle risorse
relative al monitoraggio per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica, nonché la
frequenza media di ricorso a visite ambulatoriali, mediche, domiciliari e a prescrizioni
mediche ripetute (Tabella 3). Dall’analisi emerge come il costo di monitoraggio per una
persona nello spettro autistico in eta pediatrica sia pari annualmente a €89,20 in media e
compreso in un range che va da €17,99 a €160,36. Si tiene a specificare come tali evidenze
relative al follow-up siano riferite a dati di letteratura scientifica internazionali,
probabilmente non direttamente riferibili alla realta italiana in termini di driver di costo,
anche solo di proxy.

Tabella 3 — Costi di monitoraggio per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica

Costo Unitario mez::;l:::;a[nl Min [13] Max [13]
Visite mediche €20,66 [27] 0,67 0,41 0,93
Visite domiciliari € 25,82 [32] 2,38 0,00 4,75
Prescrizioni mediche con refills €7,75 [29] 1,82 1,23 2,40
€89,18 €17,99 €160,36

2.2.3 Assorbimento di risorse annuale
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Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno
di essi, € stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante terapie
farmacologiche appartenenti alla famiglia degli antipsicotici di un bambino con ASD. Il
farmaco associato al pil alto assorbimento di risorse é il risperidone, con un costo annuale
di €1.014,36, mentre la terapia associata al consumo di risorse minore & quella basata
sull’assunzione del lurasidone, con un costo annuale pari a €185,93 (Tabella 4).
Considerando I'assorbimento delle risorse economiche per fronteggiare le reazioni avverse,
il costo medio mensile dei principi attivi contenuti nella Tabella 4 risulta essere di €492,54.

Tabella 4 — Assorbimento di risorse mensile, medio e per alternativa farmacologica per la
gestione di una persona nello spettro autistico in eta pediatrica
Farmaci con evidenze di eventi avversi

Costo

Costi li Costi follow-
Farmacologico 08 .I degli . ostifoflow Costo Totale Costo Medio
: eventi avversi up
mensile
Aloperidolo €4,61 €284,57 €89,20 €378,38
Aripiprazolo €21,87 €347,45 €89,20 €458,51
Lurasidone €30,03 €66,69 €89,20 €185,93 €492,54
Olanzapina €15,35 € 320,96 €89,18 €425,51
Risperidone €5,18 €919,98 €89,20 €1.014,36
Farmaci senza evidenze di eventi avversi
Costo . . .
Farmacologico COSt.I degli . Costi follow- Costo Totale Costo Medio
eventi avversi up
annuale
Clozapina € 15,65 = € 89,20 € 104,85
Levosulpiride €27,39 - €89,20 €116,59 €104,51
Trifluoperazina €2,88 - € 89,20 €92,08
Media complessiva classe farmacologica €347,03

E da considerare che i risultati relativi all’assunzione dei farmaci clozapina, levosulpiride e
trifluoperazina sono stati calcolati in assenza di trial clinici che potessero dare indicazioni
sui tassi di insorgenza degli eventi avversi. Al fine di evitare una sottostima in termini di
assorbimento delle risorse relativamente a questi farmaci, I'analisi dei costi di queste
alternative e stata tenuta separata da quella relativa a aloperidolo, aripiprazolo, lurasidone,
olanzapina e risperidone, per le quali vi & in letteratura disponibilita dei tassi di insorgenza
degli eventi avversi da trial clinico.

La levosulpride risulta dunque il farmaco associato al costo annuale piu elevato, pari a €
116,59; al contrario, la trifluoperazina e I'alternativa che comporta I’assorbimento di risorse
pit modesto su base annuale (€92,08). A prescindere dall’alternativa farmacologica
considerata, il costo medio di gestione di una persona nello spettro autistico in eta
pediatrica per questo sottogruppo di farmaci & pari a €104,51 (Tabella 4).

2.2.4 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative farmacologiche
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investigate, e stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad un via che tiene conto
dei range di scostamento dei parametri analizzati.

Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA)

Visite domiciliari €285,68 I | 408,32

N° tot visiche ambulatoriali €341,66 EE €352,34
Prescrizioni mediche con refills €342,48 m3 €351,52
Levosulpiride €344,77 §= €353,09
Lurasidone =3 €354,51
Olanzapina €346,04 1= €352,76
Clozapina €345,05 §@ €350,91
Aripiprazolo €344,54 @0 €349,73
Risperidone €346,43 13 €350,24
Aloperidolo €346,50 || €347,58
Trifluoperazina €346,74 | €347,16
€ 250,00 € 350,00 €450,00

B Min = Max

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base & il numero di visite domiciliari mensili a cui
il paziente si sottopone: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del
costo medio di gestione fino a €408,32; al contrario, una riduzione nel numero mensili di
visite domiciliari, comporta una riduzione del costo medio di gestione del paziente pari a
€285,68.

Anche le visite ambulatoriali e le prescrizioni mediche con refills, rispetto allo scenario base,
determinano un aumento/ diminuzione del costo medio di dica €10. Per quanto riguarda i
principi attivi, I'oscillazione del costo medio di gestione & quasi nulla.

3.CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati alla gestione della persona nello spettro autistico in eta
pediatrica mediante ricorso a terapia farmacologica basata su antipsicotici. Da tale analisi e
emerso che I'assorbimento di risorse annuale medio per le persone nello spettro autistico
in eta pediatrica & piU elevato se paragonato a quello che caratterizza la popolazione
pediatrica generale. In particolare, la terapia basata sui costi di acquisizione farmacologici
piu alti é risultata quella basata sull’assunzione del farmaco lurasidone (€30,03), mentre il
trifluoperazina é associato al costo pil modesto tra le terapie considerate, pari a €2,88. Dal
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punto di vista della gestione degli eventi avversi, & il ricorso a risperidone che implica
I’'assorbimento di risorse piu elevato (€919,98), mentre il lurasidone € associato al minor
costo pari a €66,69. A tutte le alternative oggetto di analisi & stato associato un costo di
follow-up pari a €89,20 e, pertanto, tale parametro non implica di sé un differenziale di
risorse assorbite tra quelle incluse nell’analisi. Il costo medio annuale di gestione, a
prescindere dall’alternativa farmacologica utilizzata, & pari a €347,03.

La pitl importante criticita della presente analisi consiste nel mancato reperimento dei tassi
di insorgenza degli eventi avversi associati a tutte le alternative farmacologiche: infatti, per
clozapina, levosulpiride e trifluoperazina non & stato condotto un trial clinico che potesse
informare la probabilita di insorgenza degli eventi avversi associati a tali terapie. Il costo
medio annuale di gestione di una persona nello spettro autistico in eta pediatrica e
verosimilmente sottostimato per quanto riguarda i farmaci clozapina, levosulpiride e
trifluoperazina a causa della mancanza di tali informazioni. Un ulteriore punto critico &
relativo alla mancanza di studi di costo-efficacia che riguardassero I'analisi dei principi attivi
qui considerati nel target di pazienti di interesse e che, quindi, ne determinasse il costo-
beneficio e I'appropriatezza di impiego delle risorse sanitarie in tale ambito del setting
assistenziale italiano.
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni di interesse sono state esaminate dal CTS per evidenziare eventuali casi di
conflitto potenziale o rilevante relativamente al quesito.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e della tipologia
dell'interesse, della rilevanza in termini di specificita rispetto all’argomento della Linea
Guida e del valore finanziario, del periodo e della durata di ogni singolo interesse relativo al
PICO in questione, & stato assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui
corrispondono delle misure da intraprendere per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito ha determinato la sussistenza di
conflitti di interesse per tre membri del Panel (Corrado Cappa, Massimo Molteni e
Alessandro Zuddas per partecipazione a sperimentazioni cliniche farmacologiche) presenti
alla discussione e la loro conseguente esclusione dalla partecipazione all’espressione dei
giudizi sui criteri del framework EtD e alla formulazione e votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica sugli interventi terapeutici farmacologici D2 bloccanti ha avuto la
durata di 4 settimane, dal 17 aprile al 15 maggio 2019, ed é stata effettuata tramite un
questionario inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad esprimere il
proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni, utilizzando una scala
da 1a5in cuiciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2) “in
disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”. Le affermazioni
sono state le seguenti:

1. la raccomandazione € formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare;

2. laraccomandazione & formulatain modo che 'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare;

3. la valutazione della forza della raccomandazione & coerente con le mie
conoscenze e la mia valutazione delle prove;

4. lavalutazione della qualita delle prove € coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove;

5. le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).
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Di seguito vengono riportati i risultati della consultazione pubblica:

D2 BLOCCANTI

Domanda Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione & formulata in modo comprensibile
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.

3,3

La raccomandazione & formulata in modo che
I'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

3,2

La valutazione della forza della raccomandazione &
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.

2,8

La valutazione della qualita delle prove & coerente con
le mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

2,9

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili
su come implementare la raccomandazione (se
applicabile).

Nome_stakeholder che hanno partecipato alla consultazione pubblica

A.p.s. Coloriamo il Mondo

AlIFI

AITNE Associazione italiana Terapisti della Neuro e Psicomotricita dell'eta evolutiva

ALA onlus (Associazione Lucana Autismo)

ANGSA ONLUS

Associazione Culturale Pediatri

Associazione di promozione sociale iFun

CRC BALBUZIE

O 0| N[ of o] B[ W[ M| -

Fondazione Marino per I'autismo ONLUS

10 Fondazione Pugliese per le Neurodivetsita E.T.S.

11 GRUPPO ASPERGER ONLUS

In questa consultazione il questionario prevedeva la possibilita di assegnare un punteggio
per esprimere il proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle cinque
affermazioni. Per favorire il contributo degli stakeholder, nelle consultazioni successive &

stata inserita una domanda aperta.

77




Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
le integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente e stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Formulazione finale della raccomandazione

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
Panel ha condiviso di rendere esplicito nel testo della Linea Guida che qualsiasi intervento
farmacologico per bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico debba essere
considerato in una cornice piu ampia e visto come un possibile componente di un insieme
di interventi che includa anche interventi non farmacologici.

La versione finale della raccomandazione € stata integrata da una nota di chiarimento e nei
testi di accompagnamento il Panel ha perfezionato le conclusioni dell’EtD ed ha reso
esplicito il razionale dell’utilizzo della terminologia D2 bloccanti. Il Panel ha infine
predisposto premesse e testi di commento descrittivi e di chiarimento per chiarire che la
raccomandazione deve essere implementata tenendo in considerazione anche gli altri
interventi esaminati nell’ambito di questa Linea Guida e che potrebbero essere piu
appropriati per il bambino o adolescente con ASD. L'uso di interventi farmacologici
dovrebbe essere limitato alla gestione clinica dei sintomi associati quando gli interventi non
farmacologici disponibili e adeguatamente condotti si siano rilevati insufficienti.

Tutti i membri del Panel e i 3 revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Nel febbraio 2023 e stato condotto un aggiornamento della letteratura disponibile. Il

gruppo di revisione sistematica e i membri del Panel hanno valutato le modifiche apportate
alle metanalisi ed hanno concluso che queste non hanno comportato inconsistenze con i
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giudizi EtD e con la raccomandazione finale formulata dal Panel sulla base dei dati presentati
al meeting.

Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di usare i D2 bloccanti in bambini e adolescenti con disturbo dello spettro
autistico (raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove). Nota: Si
fa presente che la maggior parte degli studi che sono stati valutati dal Panel includeva
bambini con disturbi del comportamento. Pertanto, lI'implementazione di questa
raccomandazione dovrebbe essere valutata in presenza di disturbi del comportamento
associati.
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SSRI/SNRI

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico bisognerebbe utilizzare
inibitori del reuptake della serotonina e/o noradrenalina vs. non utilizzare gli inibitori del
reuptake della serotonina e/o noradrenalina?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD che necessitano di differenti gradi di supporto (necessita di
supporto, necessita di supporto significativo, necessita di supporto molto significativo) e
presentano diversi livelli di abilita intellettive e linguistiche (presenza/assenza di
disabilita intellettiva, presenza/assenza di compromissione linguistica). Sottogruppi:
presenza o assenza di sintomi/disturbi associati all’ASD (disturbi dell’'umore/depressione,
ansia, comportamenti ripetitivi).

Intervento

Inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) o inibitori del reuptake della serotonina e della
noradrenalina (SNRI).

Confronto

Placebo o nessun intervento.

Outcome (esiti)

Gli esiti considerati in questa revisione sistematica sono stati ritenuti dal Panel della Linea
Guida di grande rilevanza per bambini e adolescenti con ASD. Sono stati identificati in
accordo con i metodi descritti nel Manuale ISS e sono il risultato di un processo di gruppo
condotto utilizzando lo strumento di sviluppo di Linea Guida GRADEpro che include la
generazione e la valutazione dei risultati su una scala a 9 punti. Gli esiti con un punteggio
medio da 6,33 a 9 sono stati considerati critici, da 3,33 a 6,32 importanti, da 1 a 3,32 non
importanti per il processo decisionale. Gli esiti considerati in questa revisione sistematica
sono stati:
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e sintomi core (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi)
(critico);

e sintomi core (comunicazione sociale, interazione sociale) (critico);

e funzionamento globale (critico);

e iperattivita (critico);

e capacita di linguaggio inappropriata (critico);

e ansia (critico);

e irritabilita (critico);

e eventi avversi (critico);

e eventi avversi gravi (critico).

Tipi di studi inclusi

Sono stati inclusi studi randomizzati e controllati che hanno confrontato SSRI e/o SNRI con
il placebo nel trattamento del disturbo dello spettro autistico. Sono stati inclusi RCT con
disegno parallelo, cross over o con sospensione. Sono stati esclusi gli studi quasi-
randomizzati, come quelli che assegnano utilizzando giorni della settimana alternati, e gli
studi open-label. Per le prove che avevano un disegno cross-over sono stati considerati solo
i risultati del primo periodo di randomizzazione.
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Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino a
febbraio 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per l'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi & stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per I'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 15, 2023>
exp Child Development Disorders, Pervasive/
(autis* or ASD or ASDs).tw.
PDD.tw.
pervasive developmental disorderS.tw.
kannerS.tw.
aspergS.tw.
lor2or3ord4or5or6
exp Serotonin Uptake Inhibitors/
(SSRI* or SNRI*).mp.
selective serotonin reuptake inhibitorS.tw.
11 5HT.tw.
12 5 hydroxytryptamine.ti,ab.
13 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin*
or desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw.
14 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.
15 8or9or10orllorl2ori3ori4
16 7and15
17 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/
18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.
19 (school adj2 age*).ti,ab.
20 17o0r18or19
21 16and20
22 limit 21 to yr="2019 -Current"
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Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 04, 2019>

1 exp Child Development Disorders, Pervasive/

2 (autis* or ASD or ASDs).tw.

3 PDD.tw.

4 pervasive developmental disorderS.tw.

5 kannerS.tw

6 aspergS.tw.

71lor2or3ord4or5o0r6

8 exp Serotonin Uptake Inhibitors/

9 (SSRI* or SNRI*).mp.

10 selective serotonin reuptake inhibitorS.tw.

11 5HT.tw.

12 5 hydroxytryptamine.ti,ab.

13 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or
desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw. (28610)

14 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.

1580r9or10orlloril2or13orl4

16 7 and 15

17 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil® or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw. (1709561)

19 (school adj2 age*).ti,ab

2017 0or 18 0r 19

2116 and 20

Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 2, February 2023); Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Issue 2, March 2023):

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2asperger*

#3(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#4kanner*

#5((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
#o6rett*:ti,ab,kw

#7MeSH descriptor: [Communication Disorders] this term only

#8#1 or #2 or #3 or #4 # or #5 or #6 or #7

#9(SSRI* or SNRI*):ti,ab,kw

#10(serotonin* and (reuptake or re-uptake) and inhibitor*)
#11(5-hydroxytryptamine):ti,ab,kw

#12(5HT):ti,ab,kw
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#13(citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or
desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*)

#14bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*

#15#9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14

#16#8 and #15 with Publication Year from 2019 to present, with Cochrane Library
publication date from Jan 2019 to present, in Trials

#17#8 and #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present, in
Cochrane Reviews

The Cochrane Library (issue 1 2019)

1. MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
2. asperger*

3. (autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

4. kanner*

5. ((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
6. rett*:ti,ab,kw

7. MeSH descriptor: [Communication Disorders] this term only

8. #1 or #2 or #3 or #4 # or #5 or #6 or #7

9. (SSRI* or SNRI*):ti,ab,kw

10. (serotonin* and (reuptake or re-uptake) and inhibitor*)

11. (5-hydroxytryptamine):ti,ab,kw

12. (5HT):ti,ab,kw

13. (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or
desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*)

14. bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*

15. #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14

16. #8 and #15

Embase <1974 to 2023 February 15>

(autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

PDD.ti,ab.

pervasive developmental disorderS.tw.
kannerS.tw.

(asperg$ not aspergillS).tw.

autism/ or asperger syndrome/ or infantile autism/
lor2or3ordor5or6

exp Serotonin Uptake Inhibitors/

(SSRI* or SNRI*).mp.

10 selective serotonin reuptake inhibitor$.tw.
11 5HT.tw.

12 5 hydroxytryptamine.ti,ab.

OooONOOULLD WNE
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13 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin*
or desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw.

14 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.

15 8or9orl10orllorl2ori3ori4

16 7and15

17 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

19 (school adj2 age*).ti,ab.

20 17o0r18o0r19

21 16and20

22 limit 21 to yr="2019 -Current"

Embase <1974 to 2019 January 07>

1 (autis* or ASD or ASDs).ti,ab.

2 PDD.ti,ab.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw

6 autism/ or asperger syndrome/ or infantile autism/

71lor2or3ord4or5o0r6

8 exp Serotonin Uptake Inhibitors/

9 (SSRI* or SNRI*).mp.

10 selective serotonin reuptake inhibitorS.tw.

11 5HT.tw.

12 5 hydroxytryptamine.ti,ab.

13 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or
desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw. (40789)

14 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.

1580r9o0r10orllorl2or13orl4

16 7 and 15

17 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil®* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw. (2109278)

19 (school adj2 age*).ti,ab.

2017 0r 18 0r 19

2116 and 20
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APA PsyclInfo <1806 to February Week 1 2023>

pervasive developmental disorders.mp. or exp Autism Spectrum Disorders/
pervasive development$ disorderS.tw.

(pervasive adj3 childS).tw.

aspergerS.tw.

(autisS or ASD or ASDs).tw.

(PDD or PDDs).tw.

KannerS.tw.

lor2or3or4or5or6or7

Serotonin Reuptake Inhibitors/

10 selective serotonin reuptake inhibitor$.tw.

11 (SSRI* or SNRI*).mp.

12 5 hydroxytryptamine.tw.

13 5HT.tw.

14 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin*
or desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw.

15 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.

16 9orl1l0orllorl2or13orl4ori5

17 8and 16

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or girl*
or minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

19 Child.mp.

20 adolescent.mp.

21 (school adj2 age*).ti,ab.

22 18or19o0r20o0r21

23 17 and 22

24 limit 23 to yr="2019 -Current"

OO NOOULLPE WN P

PsycINFO <1806 to December Week 5 2018>
1 pervasive developmental disorders.mp. or exp Autism Spectrum Disorders/
2 pervasive development$ disorderS.tw.

3 (pervasive adj3 childS).tw.

4 aspergerS.tw.

5 (autisS or ASD or ASDs).tw.

6 (PDD or PDDs).tw.

7 KannerS.tw.

8lor2or3ord4or5or6or7

9 Serotonin Reuptake Inhibitors/

10 selective serotonin reuptake inhibitorS.tw.
11 (SSRI* or SNRI*).mp.
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12 5 hydroxytryptamine.tw.

13 SHT.tw.

14 (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or
desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*).tw. (16684)

15 (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*).tw.
169or10orl1llorl12ori13orldorl5

17 8 and 16

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

19 Child.mp

20 adolescent.mp.

21 (school adj2 age*).ti,ab.

2218 0r190r200r21

2317 and 22

CINAHL EbscoHOST February 16, 2023

$17515 AND S16

S16TX (minors or boy or boys or boyhood or girl* or infant* or kid or kids or child or childs
or children* or childhood* or childcare* or schoolchild*or adolescen*or juvenil* or
youth* or young*or teen* or preteen* or underage* or under age* or student*)
$1558 AND S14

$1459 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13

S13TX (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*)

S12TX (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin*
or desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*)

S11( TI (SSRI* or SNRI*) ) OR ( AB (SSRI* or SNRI*) )

S10TX selective serotonin reuptake inhibitor*

S9MH “Serotonin Uptake Inhibitors”

5851 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7

S7Tl asperg* OR AB asperg*

S6TI kanner* OR AB kanner*

S5TX “pervasive developmental disorder” OR TX “pervasive developmental disorders”
S4TI(PDD)

S3TI(ASD or ASDs)

S2TX autis*

S1(MH “Child Development Disorders, Pervasive+”)

Cinhal<January 07 2019>

S35 S32 ORS34
S34 S17 AND S33
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S33
S32
S31

S30
S29
528
S27
526
S25
S24
523
S22
S21
S20
S19
S18
S17
S16

S15
S14
S13
S12

S11
S10
S9
S8
S7
S6
S5

sS4
S3
S2
S1

“costs and cost analysis” OR costs OR “cost effective”

S17 AND S31

S$18 OR $19 OR S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 OR S25 OR S26 OR S27 OR S28
OR S29 OR S30

allocat* random*

(MH “Quantitative Studies”)

(MH “Placebos”)

placebo*

random* allocat*

(MH “Random Assignment”)

(Randomi?ed control* trial*)

(singl* mask*)

(doubl* mask*)

(tripl* mask*)

(tripl* blind*)

(doubl* blind*)

(singl* blind*)

S15 AND S16

TX (minors or boy or boys or boyhood or girl* or infant* or kid or kids or child or
childs or children* or childhood* or childcare* or schoolchild*or adolescen*or
juvenil* or youth* or young*or teen* or preteen* or underage* or under age*
or student*)

S8 AND S14

S9 ORS10 ORS11 ORS12 ORS13

TX (bupropion* or mirtazapin* or vortioxetin*)

TX (citalopram or escitalopram or fluoxetin* or fluvoxamin* or paroxetin* or
sertralin* or desvenlafaxin* or duloxetin* or milnacipran or venlafaxin*)

( TI(SSRI* or SNRI*) ) OR ( AB (SSRI* or SNRI*) )

TX selective serotonin reuptake inhibitor*

MH “Serotonin Uptake Inhibitors”)

S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7

Tl asperg™ OR AB asperg*

Tl kanner* OR AB kanner*

TX “pervasive developmental disorder” OR TX “pervasive developmental
disorders”

TI(PDD)

TI(ASD or ASDs)

TX autis*

(MH “Child Development Disorders, Pervasive+")

Clinicaltrials.gov February 16, 2023
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SSRI OR serotonin OR fluvoxamine OR fluoxetine OR fluvocamine OR Paroxetine OR
Sertraline OR Citalopram OR venlafaxine | Studies With Results | Interventional Studies |
autism OR autistic OR ASD | Child

Applied Filters: With Results; Interventional; Child (birth—17); Last update posted > 2019

Clinicaltrials.gov/ ICTRP (January 07 2019)

SSRI OR SNRI OR serotonin OR citalopram OR escitalopram OR fluoxetine OR fluvoxamine
OR paroxetine OR sertraline OR desvenlafaxine OR duloxetine OR milnacipran OR
venlafaxine OR bupropion OR mirtazapine OR vortioxetine | Interventional Studies |
autism OR autistic OR ASD

ICTRP February 16, 2023

Condition: autism OR autistic OR ASD

Intervention: SSRI OR serotonin OR fluvoxamine OR fluoxetine OR fluvocamine OR
Paroxetine OR Sertraline OR Citalopram OR venlafaxine

Applied Filters: “Search for clinical trials in children”
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2019

Additional records identified Records identified through database
5 through trialsregistries searching
I (n =31) (n =2336)
=
=
@
=
27 titles )
excluded —— Records after duplicates removed
(n =1691)
2 ¥ v
1
8
3 S detailed screening Records screened
F—————»
reviewed (n =1691)
Full-text articles assessed for
Z eligibility T,
a (n=15)
o0
w
5 awaiting assessment
A
< Studies included in qualitative synthesis
5 (n=2)
S 1 RCT comparing citalopram with placebo
- 1 RCT comparing fluoxetine with placebo

*Studi esclusi con ragione: Due studi consideravano esiti diversi da quelli definiti a priori (Buchsbaum
2001; Chantiluke et al., 2015), due studi non erano studi clinici controllati randomizzati (Desousa,
2010; Owley et al., 2005), quattro studi erano commenti, poster o rianalisi di altri studi (King et al.,
2010; Scahill et al., 2012; Steiner et al., 1999; Volkmar, 2009), uno studio considerava una popolazione
di adulti (Carminati et al., 2016), uno studio aveva un obiettivo diverso rispetto alla valutazione di
efficacia del farmaco (King et al., 2013) e uno studio (Sugie et al., 2005) presentava i risultati per
fenotipo anziché per tipo di trattamento ricevuto. Infine, due studi sono stati esclusi perché
consideravano un farmaco che é stato ritirato dal mercato per valvulopatia cardiaca (Fenfluramina) (;

Barthelemy et al., 1989; Leventhal et al., 1993).

90

Records
excluded
(n =1676)

Full-text
articles
excluded,
with
reasons*
(n=13)




Update 2023

| Studiprecedenti | ( Identificazione di nuovi studi via database e registri
)
g —
-s RCT inclusi nella Record identificati da: Record's rimossi prima dello
g precedente revisione Database (n = 922) screening
8| =Y Registri (n = 10) Duplicati (n = 201)
~)
_ I
Record per la selezione per titolo Record esclusi da titolo e
e abstract »| abstract
(n=731) (n=726)

}

Report ricercati Report non trovati
(n=5) (n=0)

|

Screening

(n=5)

Report valutati per I'eleggibilita Reports esclusi:

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione (n=2)

Tipo di studio (n=0)

Tipo di intervento (n = 0)
Tipo popolazione (n = 0)
Tipo di confronto (n = 0)

=)
S
Nuovi studi inclusi nella revisione
Database (n = 3)
Registri (n=0)
@
c
S
: I
°
£
» Totale studi inclusi nella revisione
(n =86 in 7 pubblicazioni)
—

Tabella studi esclusi aggiornamento 2023

Studio

Motivo di esclusione

Maniram J, Karrim SBS, Oosthuizen F, Wiafe E. Pharmacological Management of Core
Symptoms and Comorbidities of Autism Spectrum Disorder in Children and Adolescents: A
Systematic Review. Neuropsychiatr Dis Treat. 2022 Aug 7;18:1629-1644. doi:
10.2147/NDT.8371013.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Zhou MS, Nasir M, Farhat LC, Kook M, Artukoglu BB, Bloch MH. Meta-analysis:
Pharmacologic Treatment of Restricted and Repetitive Behaviors in Autism Spectrum
Disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2021 Jan;60(1):35-45. doi:
10.1016/j.jaac.2020.03.007.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico
(ASD) bisognerebbe utilizzare inibitori del reuptake della

serotonina (SSRI) e/o inibitori del reuptake della serotonina e
della noradrenalina (SNRI) vs non utilizzare SSRI e/o SNRI?

POPOLAZIONE
INTERVENTO:
CONFRONTO:

ESITI
PRINCIPALI:

BACKGROUND

CONFLITTI DI
INTERESSE
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Bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD)

Utilizzo di inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) e/o inibitori del reuptake della
serotonina e della noradrenalina (SNRI)

Non utilizzo di inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) e/o inibitori del reuptake della
serotonina e della noradrenalina (SNRI)

Ansia; Eventi avversi gravi; Sintomi nucleari (pattern di comportamento, interessi o attivita
ristretti, ripetitivi); Sintomi nucleari (comunicazione sociale, interazione sociale); Eventi
avversi; Irritabilita; Funzionamento globale; Iperattivita; Capacita di linguaggio inappropriata

Ambulatoriale e Ospedaliero

Servizio Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento di bambini ed adolescenti con ASD

La policy dell’Istituto Superiore di Sanita relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di
interessi e stata applicata e i seguenti membri del Panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio Giuseppe,
Bellosio Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cordo Concetta, Di Tommaso Emanuela, Duff
Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann
Holger, Tancredi Raffella, Venturini Lorella

Membri del Panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Cappa Corrado,
Molteni Massimo, Zuddas Alessandro
Membri assenti: Valeri Giovanni

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione sottoposta a
consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo della
raccomandazione.




Problema

Il problema é una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilment
e no

o Probabilment
esi

e Si

o Varia

o Non so

Si veda testo Premessa SSRI/SNRI della sezione INTERVENTI

TERAPEUTICI FARMACOLOGICI della Linea Guida

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti
® Piccoli

o Moderati
o Grandi

o Variano
o Non lo so

Si veda Appendice A

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi

o Moderati
® Piccoli

o Irrilevanti
o Variano
o Non lo so

Si veda Appendice B

Qualita delle prove

Qual & la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa
O Bassa
o Moderata

La qualita delle prove é stata abbassata per limiti metodologici nella
conduzione degli studi dovuti principalmente ai metodi utilizzati per la
randomizzazione nella fase di selezione dei partecipanti, alla mancanza
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o Alta
o Nessuno
studio incluso

di cecita dei valutatori degli esiti e all’assenza di analisi ITT per i persi al
follow-up.

Inoltre, la qualita delle prove é stata abbassata per imprecisione dei
risultati dovuta alla bassa numerosita campionaria e ampi intervalli di
confidenza delle misure di associazione.

Complessivamente la qualita delle prove é stata giudicata molto bassa
(poiché viene valutata considerando I'esito con la valutazione piu
bassa).

Valori

C’é incertezza o v

GIUDIZI

ariabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Importante
incertezza o
variabilita

o Probabilment
e importante
incertezza o
variabilita

o Probabilment
enon
importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

La ricerca di letteratura, aggiornata alla data del 20 febbraio 2023, ha
individuato due studi (McConachie et al., 2015; McConachie et al.,
2018) che riportano i risultati di un progetto denominato MeASURe con
i seguenti obiettivi:

a. Identificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la valutazione
degli esiti in bambini con ASD

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini con
ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati
MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie di
bambini e adolescenti con ASD;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono pil spesso
misurati dai professionisti della prima infanzia nel monitorare i
progressi dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati
importanti dai genitori e gli esiti piu frequentemente misurati da clinici
e educatori. L'esperienza dei genitori con i loro figli li porta a enfatizzare
risultati come il benessere emotivo dei bambini ed il loro
funzionamento all'interno del nucleo famigliare. | clinici e gli educatori
hanno riconosciuto di essere portati a misurare, invece, ci0 per cui
hanno gli strumenti. Inoltre, hanno riconosciuto che la loro pratica &
influenzata da un'enfasi sulle caratteristiche dei sintomi nucleari che
definiscono lo spettro autistico e sui disturbi del comportamento;
quindi, sono pil portati a pensare come il bambino agisce sull'ambiente
piuttosto che vedere come il bambino & influenzato dall'ambiente.

In seguito alla consultazione con i genitori, sono stati selezionati e
discussi gli esiti legati a difficolta funzionali, indicatori di livelli di
attivita, indicatori di relazioni sociali ed esiti legati alla famiglia. Nella
seguente figura sono riportati i primi dieci esiti in ordine di importanza
dal primo all'ultimo.
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Esito Posizione
Felicita 1
Ansia 2
Disagio se si viene toccatl, ipersensibilita a luci o rumon 35 |
troppo forti
Autostima 35
Angoscia 5
Comprensione di immagini e nisoluzione di problemi 7
utilizzando il ragionamento visivo
Relazicni con fratelli e sorelle 7
Stress genitoriale (insonnia, sintomi fisici) 7
Aggressivita 10
Insonnia notfuma 10
Esclusione sociale 10
Bibliografia

. McConachie H, Parr JR, Glod M, Hanratty J, Livingstone N, Oono
IP, Robalino S, Baird G, Beresford B, Charman T, Garland D, Green
J, Gringras P, Jones G, Law J, Le Couteur AS, Macdonald G, McColl
EM, Morris C, Rodgers J, Simonoff E, Terwee CB, Williams K.
Systematic review of tools to measure outcomes for young
children with autism spectrum disorder. Health Technol Assess.
2015 Jun;19(41):1-506.

. McConachie H, Livingstone N, Morris C, Beresford B, Le Couteur
A, Gringras P, Garland D, Jones G, Macdonald G, Williams K, Parr
JR. Parents Suggest Which Indicators of Progress and Outcomes
Should be Measured in Young Children with Autism Spectrum
Disorder. J Autism Dev Disord. 2018 Apr;48(4):1041-1051.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
eNon éin
favore né
dell’intervento
né del
confronto

o Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento

Per cio che concerne gli effetti desiderabili, gli SSRI probabilmente
hanno un effetto piccolo o nullo su:

- Iperattivita

- Funzionamento globale (valutato con CGI)

gli SSRI potrebbero avere un effetto piccolo o nullo su:

-Ossessioni e compulsioni

- Irritabilita

Potrebbero ridurre i sintomi core (comunicazione sociale, interazione
sociale) e I'ansia.

Le prove sono molto incerte relativamente a

- Sintomi core (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti,
ripetitivi)

- Funzionamento globale
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o Varia
o Non lo so

Per cio che concerne gli effetti indesiderabili, gli SSRI potrebbero
aumentare il rischio di eventi avversi e drop-out dovuti a eventi avversi.

Le prove sono molto incerte relativamente all’effetto del trattamento
su:

- Ansia misurata come evento avverso

- Eventi avversi gravi.

Per quanto attiene ai valori, i due studi inclusi hanno riscontrato una
notevole differenza tra gli esiti valutati importanti dai genitori e gli esiti
pit frequentemente misurati da clinici ed educatori.

Risorse necessarie

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto
elevati

® Costi
moderati
o Costi e
risparmi
irrilevanti
o Risparmi
moderati
o Grandi
risparmi

o Varia

o Non so

Vedi report analisi economica

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual & la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa
® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno
studio incluso

Vedi report analisi economica

Costo efficacia

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

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
oNon ein
favore né del
confronto né
dell’intervento
o Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

® Nessuno
studio incluso

Vedi report analisi economica

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce Attraverso la ricerca della letteratura, aggiornata al 20 febbraio 2023, | La possibilita di

'equita non sono stati identificati studi che valutassero quest'aspetto. accesso alle cure e

® Probabilment
e riduce I'equita
o Probabilment
e nessun
impatto

o Probabilment
e migliora
'equita

o Migliora
'equita

o Varia

o Non lo so

i costi legati
all'intervento e al
follow-up sono
aspetti importanti
da prendere in
considerazione.

Avere minore
accesso ai fornitori
di assistenza
sanitaria e dover
sostenere dei costi
per ricevere
assistenza (in
particolare quella
legata agli effetti
collaterali
dell'intervento)
sono condizioni di

svantaggio.

Inoltre, e
prevedibile molta
variabilita in
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termine di impatto

sull'equita.
Accettabilita
L’intervento e accettabile per i principali Stakeholder?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No La ricerca sistematica della letteratura, aggiornata al 20 febbraio 2023, | Il panel ha fatto

o Probabilment
e no

o Probabilment
esi

oSi

® Varia

o Non lo so

ha identificato un solo studio che presentava dati riguardanti I'influenza
del trattamento sull’accettabilita (Bowker et al., 2011). Lo studio ha
effettuato una rilevazione tramite somministrazione di questionari per
indagare le motivazioni alla base della scelta terapeutica dei genitori di
bambini ed adolescenti nello spettro autistico e la loro percezione dei
cambiamenti in seguito alla terapia assunta. Sono stati raccolti 970
questionari (93% dal Nord America), il 96,4% relativo a bambini ed
adolescenti nello spettro autistico e compilati dai genitori.

Tra i fattori che vengono ritenuti dallo studio come determinanti per i
genitori nella scelta della tipologia di trattamento per i figli con disturbo
dello spettro autistico, vi erano:

a) la propria credenza nella causa alla base del disturbo;

b) lo stile genitoriale;

c) lo stile di vita;

d) lo status socio-economico;

e) la facilita di accesso ai servizi e alle cure;

f) I'impatto dei media e le testimonianze di altre famiglie.

Dalla rilevazione & emerso che il 77% avevano ricevuto una terapia per
ASD nel corso della vita, con una frequenza maggiore nel Nord America
(76,7%) rispetto al resto del mondo (57,1%). Solo il 14,6% faceva uso di
farmaci. In base alla valutazione del genitore sull’efficacia del
trattamento, I'area di funzionamento che pili traeva vantaggio dalla
terapia farmacologica era quella comportamentale (31,9%), mentre
meno genitori indicavano come sede di maggiore giovamento le aree
cognitiva (16,3%), attentiva (14,2%), linguistica (12,8%), sociale (11,3%)
e fisica (3,5%). La terapia farmacologica risultava essere il trattamento
interrotto pilu di frequente (20%), e le ragioni per I'interruzione erano
principalmente la mancanza di efficacia (43% dei casi di discontinuita,
e cioe il 17% tra tutti quelli che avevano utilizzato almeno una volta
terapia farmacologica) e gli eventi avversi (29% dei casi di discontinuita,
e 11% di tutti coloro che avevano utilizzato almeno una volta terapia
farmacologica).

Lo studio concludeva inoltre che |'evidenza empirica non riveste
un’importanza primaria per i genitori nella scelta dei trattamenti per i
loro figli nello spettro autistico, visto che il sottoutilizzo di terapie
supportate da prove di efficacia si affianca all’uso frequente di
trattamenti non evidence-based: data I'apparente preponderanza delle
famiglie di bambini autistici ad utilizzare trattamenti non basati

presente che la
revisione delle
prove sia stata
focalizzata solo sui
genitori sebbene
possibile
identificare altri
portatori di
interesse
(Stakeholder).

Diversi membri del
Panel hanno
osservato come
possa esistere
variabilita rispetto
all'accettabilita
dell'intervento tra i
vari portatori di
interesse.
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sull'evidenza, e in alcuni casi, trattamenti potenzialmente dannosi, la
comunita scientifica ha la responsabilita di esplorare tutte le strade
possibili per aiutare i genitori a prendere decisioni ben informate.

Ai fini di valutare I'accettabilita del trattamento, sono stati estratti i dati
relativi ai drop-out dovuti ad eventi avversi negli studi RCT inclusi per
valutare I'efficacia e la sicurezza. | risultati degli studi sono riportati
nella tabella in Appendice C.

Bibliografia
. Bowker A, D'Angelo NM, Hicks R, Wells K. Treatments for
autism: parental choices and perceptions of change. J
Autism Dev Disord. 2011 Oct;41(10):1373-82.

Fattibilita

E’ fattibile I'implementazione dell’intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No L’aggiornamento della ricerca, effettuata in data 20 febbraio 2023, cosi

o Probabilment | come quella condotta nel 2019, non ha portato all’identificazione di

eno studi di fattibilita del trattamento con SSRI e/o SNRI di bambini e

® Probabilment | adolescenti con disturbo dello spettro autistico.

esi

o Si

o Varia

o Nonlo so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

EFFETTI
DESIDERABILI

EFFETTI
INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE
PROVE

VALORI

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

RISORSE
NECESSARIE

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE
NECESSARIE

COSTO
EFFICACIA

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

100

GluDIzI

Si

Piccoli

Piccoli
Molto
bassa
Importante
incertezza o
variabilita
Non &

favorevole né
al confronto né
all’intervento

Costi moderati

Bassa

Nessuno
studio
incluso

Probabilmente
riduce I'equita

Varia

Probabilmente
si




Tipo di raccomandazione

. Raccomandazione
Raccomandazione

forte contro

I'intervento fintervento

Raccomandazione

(LG IFAGHEVERLG N condizionata di non

differenza fra
l'intervento e il
confronto

o]

Raccomandazione
condizionata a favore
dell’intervento

Raccomandazione forte
a favore dell’intervento
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APPENDICEA

Esiti Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) [W=j{={ite) Ne dei Qualita delle
relativo | partecipanti prove

Sintomi core (pattern di
comportamento, interessi
o attivita ristretti, ripetitivi)

- SSRI (ABC-CV)
valutato con: Aberrant
Behavior Checklist—
Community version
(punteggi inferiori indicano
miglioramento)
Scalada:0a3
follow up: 12 settimane

Rischio con no | Rischio con SSRIs
SSRIs e/o SNRIs e/o SNRIs
SMD 0.03 SD
maggiore

(0.22 inferiore a
0.28 maggiore)

(studi)

255

(2 RCT)2

(GRADE)

eaQO0

BASSAP

Sintomi core (pattern di
comportamento, interessi
o attivita ristretti, ripetitivi)

- SSRI (RBS)
valutato con: Repetitive

Behavior Scale—Revised
(punteggi inferiori indicano

miglioramento)
Scalada:0a3
follow up: 12 settimane

SMD 0.2 SD
inferiore
(0.56 inferiore a
0.16 maggiore)

256

(2 RCT)2

eQ0O

BASSAP

Ossessioni, compulsioni
SSRI vs placebo (CYBOCS-
PDD)
valutato con: CYBOCS-
PDD/VAS OCB (punteggi
inferiori indicano
miglioramento)
follow up: medio 14.6
settimane

SMD 0.03 SD
inferiore
(0.35 inferiore a
0.28 maggiore)

462

(4 RCT)1234

eQ0O

BASSA2<
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Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) [W=j{={ite) Ne dei Qualita delle

Rischio conno | Rischio con SSRIs relativo | partecipanti prove
SSRiseloSNRIs |  e/osNRis  [Rasaie NI GELY) (GRADE)
Sintomi core SMD 0.2 SD
(comunicazione sociale, inferiore
interazione sociale) - SSRI (0.56 inferiore a
vs placebo (ABC-CV) 0.16 maggiore)
valutato con: Aberrant
Behavior Checklist— 302 21:10]@)
Community version social (3 RCT)223 BASSA?c

withdrawal (punteggi
inferiori indicano
miglioramento)

follow up: medio 14

settimane
Irritabilita SSRI vs placebo SMD 0.05 SD
(ABC CV) inferiore
valutato con: Aberrant (0.29 inferiore a
Behavior Checklist— 0.2 maggiore)
Community version 255 21:10]@)
Irritability (punteggi ) ) (2 RCT)+2 BASSA2d

inferiori indicano
miglioramento)
follow up: medio 14

settimane
Iperattivita SSRI vs placebo SMD 0.05 SD
(ABC-CV) inferiore
valutato con: Aberrant (0.28 inferiore a
Behavior Checklist— 0.17 maggiore)
Community version 302 211210
Hyperactivity (punteggi ) ) (3 RCT)223 MODERATA?

inferiori indicano
miglioramento)
follow up: medio 14

settimane
Ansia - SSRI vs placebo 122 per 1.000 RR 0.65
o 224 ®O00
valutato con: Side Effects | 188 per 1.000 (66 a 227) (0.35a
. (2 RCT)* MOLTO BASSA®f
Checklist 1.21)

103



Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) [W=j{={ite) Ne dei Qualita delle

Rischio con no | Rischio con SSRIs relativo partemp.antl prove
SSRIseloSNRIs |  e/oSNRIs  |[aeade ISEEEl) (GRADE)
Ansia (esito continuo) MD 2.8 inferiore
valutato con: parent- (5.34 inferiore a
reported Child and 0.26 inferiore)
Adolescent Symptom i 149 21:10]@)
Inventory-4 (CASI-4) (1 RCT)® BASSAs&P

Scalada: 0a 60
follow up: medio 12

settimane
Funzionamento globale- SMD 0.06 SD
SSRI vs placebo (CGI-AD maggiore
improvement) (0.22 inferiore a
valutato con: Clinical 0.35 maggiore)
Global Improvement Scale 194 OO0
Adapted to Global Autism ) ) (3RCT)235 | MOLTO BASSA®

(punteggi inferiori indicano
miglioramento)
Scalada:1a7

follow up: 20 settimane

Funzionamento globale - 305 per 1.000 RR 0.92

336
dato dicotomico 331 per 1.000 (192 a 480) (0.58 a GBGBOQ
(3 RCT)+47 BASSAbI
valutato con: CGI 1.45)
Spiegazioni

a. Abbassato di 1 livello per rischio di bias per I'alta percentuale di dropout in uno
studio (36%).

b. Abbassato di 1 livello per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni.

c. Abbassato di un livello per I'ampio intervallo di confidenza che include il non
effetto.

d. Abbassato di 1 livello per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
I'intervallo di confidenza include il non effetto.

e. Abbassato di due livelli per alto rischio di attrition bias (non ITT analisi), per rischio
di selection bias (metodi randomizzazione e allocation concealment non riportati)
e reporting bias (nessuna informazione relativa al protocollo di studio).

f. Abbassato di 2 livelli per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni.
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g. Abbassato di un livello per rischio non chiaro di selection bias e per alto rischio di
detection bias.

h. Abbassato di un livello per bassa numerosita campionaria.

i. Abbassato di due livelli perché uno studio € ad alto rischio di attrition bias (non ITT
analisi), rischio di selection bias (metodi randomizzazione e allocation concealment
non riportati) e reporting bias (nessuna informazione relativa al protocollo di
studio). Uno studio presenta un alto numero di dropout (36%).

j. Abbassato di un livello per rischio non chiaro di selection bias in uno studio, rischio
non chiaro di detection bias in due studi.
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APPENDICEB

Esiti Effetto assoluto anticipato” (95% Cl) Effetto Ne dei Qualita delle
Rischio con no SSRIs | Rischio con SSRIs r:;;mé? partt:ugantl (?F:Z\E)EE
e/o SNRIs e/o SNRIs (o) (studi) ( )
Eventi avversi 8 per 1.000 RR0.79
: 586 ®O00
gravi - SSRIvs |10 per 1.000 (2a39) (0.16 a 23
(5 RCT)12345 MOLTO BASSA®<
placebo 3.77)
Eventi avversi - 753 per 1.000
RR 1.03
SSRI vs placebo (680 a 834) 511 21:10]@)
731 per 1.000 (0.93a
follow up: 12 1.14) (4 RCT)1234 BASSA2d
settimane ’
116 per 1.000 RR 1.85
Dropout dovuti - 158 21:10]@)
) |63 per 1.000 (41 a329) (0.65a
a eventi avversi 5.26) (1 RCT)* BASSAP
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Spiegazioni

a. Abbassato di 1 livello per rischio di bias per I'alta percentuale di dropout in uno
studio (36%).

b. Abbassato di 2 livelli per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni.

c. Abbassato di due livelli perche uno studio € ad alto rischio di attrition bias (non ITT

analisi), rischio di selection bias (metodi randomizzazione e allocation concealment
non riportati) e reporting bias (nessuna informazione relativa al protocollo di studio).
Uno studio presenta un alto numero di dropout (36%).

d. Abbassato di un livello per I'ampio intervallo di confidenza che include sia benefici
che danni.

107



APPENDICEC

Effetto assoluto anticipato (95% Cl)

Effetto Ne dei Qualita delle

Rischio con no Rischio con  [lEEIY) partecipanti prove

SSRIs e/o SNRIs | SSRIs e/o SNRIs [{EZel) (studi) (GRADE) Commenti
116 per 1.000 Gli SSRI
41a 329 RR 1.85 otrebbero
Dropout dovuti a ( ) 158 21:10)@) P
eventi avversi 63 per 1.000 (0.65a (1 RCT)! BASSA® aumentare
5.26) il rischio di
dropout
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Spiegazioni

a. Abbassato di 2 livelli per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni.
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Tabella GRADE delle evidenze

Qualita
Mancanza | Mancan delle

Importan

Disegno di za

c Ulteriori
. ™ zadi Imprecisi ) . Assoluto prove
dello n 5 riproducibi considerazi
distorsio

i {7
studio lita dei generali one i EF5E)

ne risultati 2zzabilita

Sintomi core (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi) - SSRI (follow-up: 12 settimane; valutato con: Aberrant Behavior
Checklist-Community version (punteggi inferiori indicano miglioramento); scala da: 0 a 3

212 studi serioa non non seriod nessuno 126 129 - SMD 0.03 @ @ CRITICO
rando important | importa sD
mizzati e nte maggiore
(0.22 O
inferiore a O
028 | BASSA
maggiore)

Sintomi core (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi) - SSRI (follow-up: 12 settimane; valutato con: Repetitive Behavior
Scale-Revised (punteggi inferiori indicano miglioramento); scala da: 0 a 3

212 studi serioa non non seriod nessuno 127 129 - SMD 0.2 @ @ CRITICO
rando important | importa sD
mizzati e nte inferiore O
(0.56
inferiore a O
016 | BassA
maggiore)

Ossessioni, compulsioni SSRI vs placebo (follow-up: medio 14.6 settimane; valutato con: CYBOCS-PDD/VAS OCB (punteggi inferiori indicano
miglioramento))

4123 studi serioa non non serioc nessuno 231 231 - SMD 0.03 @ @ CRITICO
4 rando important | importa sD
mizzati e nte inferiore O
(0.35
inferiore a O
028 | passA
maggiore)

Sintomi core (comunicazione sociale, interazione sociale) - SSRI vs placebo (follow-up: medio 14 settimane; valutato con: Aberrant Behavior
Checklist-Community version social withdrawal (punteggi inferiori indicano miglioramento))

3123 studi serioa non non serioc nessuno 152 150 - SMD 0.2 @ @ CRITICO
rando important | importa sD
mizzati e nte inferiore O
(0.56
inferiore a O
016 | BassA
maggiore)
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Qualita
Mancanza

Disegno REchio di LETIET Ulteriori detle za
i di ) " zadi Imprecisi 5 . Assoluto prove
dello . . riproducibi o considerazi
distorsio ita dei generali one . (95% IC)

ne risultati zzabilita

Importan

Irritabilita SSRI vs placebo (follow-up: medio 14 settimane; valutato con: Aberrant Behavior Checklist~-Community version Irritability (punteggi
inferiori indicano miglioramento))

212 studi serioa non non seriod nessuno 126 129 - SMD 0.05 @ @ CRITICO
rando important | importa sD
mizzati e nte inferiore O
(0.29
inferiore a O
02 | BassA
maggiore)

Iperattivita SSRI vs placebo (follow-up: medio 14 settimane; valutato con: Aberrant Behavior Checklist-Community version Hyperactivity
(punteggi inferiori indicano miglioramento))

3123 studi serioa non non non nessuno 152 150 - SMD 0.05 @ @ CRITICO
rando important | importa | importan sD
mizzati e nte te inferiore @

(0.28

inferiore a O
0.17 MODER

maggiore) ATA

Ansia - SSRI vs placebo (valutato con: Side Effects Checklist)

215 studi molto non non molto nessuno 1411 | 2111 RR 66 meno @ CRITICO
rando serioe important | importa seriof 2 2 0.65 per 1.000
mizzati e nte (125 | (188 | (0.3 (da 122 O
%) %) 5a meno a 39
1.21 pit) O
’ O
MOLTO
BASSA

Ansia (esito continuo) (follow-up: medio 12 settimane; valutato con: parent-reported Child and Adolescent Symptom Inventory-4 (CASI-4);
scala da: 0 a 60

16 studi seriog non non serioh nessuno 73 76 - MD 2.8 @ @ CRITICO
rando important | importa inferiore
mizzati e nte (5.34 O
inferiore a

0.26 O

inferiore) BASSA

Funzionamento globale- SSRI vs placebo (follow-up: 20 settimane; valutato con: Clinical Global Inprovement Scale Adapted to Global Autism
(punteggi inferiori indicano miglioramento); scalada: 1a7
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Qualita

Mancanza delle Importan
Disegno REchio di LETIET Ulteriori Rl zd
di . - zadi Imprecisi 3 . vo Assoluto prove
dello distorsio riproducibi li one considerazi (95% (95% IC)
lita dei gene_r_a‘l oni ° °
ne risultati 2zabilita 19
3235 studi molto non non molto nessuno 100 94 - SMD 0.06 @ CRITICO
rando seriol important | importa seriof sD
mizzati e nte maggiore O
(0.22
inferiore a O
0.35
maggiore) O
MOLTO
BASSA
Funzionamento globale -dato dicotomico (valutato con: CGl)
3147 studi seriol non non seriod nessuno 5117 | 55/16 RR 27 meno @ @ CRITICO
rando important | importa 0 6 0.92 per 1.000
mizzati e nte (300 | (331 | (05 | (da139 O
%) %) 8a meno a
145 | 149 pit) O
) BASSA
Eventi avversi gravi - SSRI vs placebo
5123 studi molto non non molto nessuno 2/297 | 3/289 RR 2 meno @ CRITICO
45 rando seriol important | importa seriof 0.7 (1.0 0.79 per 1.000
mizzati e nte %) % | (01 (da9 O
6a meno a 29
3.77 pit) O
’ O
MOLTO
BASSA
Eventi avversi - SSRI vs placebo (follow-up: 12 settimane)
4123 studi serioa non non seriok nessuno 197/2 | 185/2 RR 22 piu per @@ CRITICO
4 rando important | importa 58 53 1.03 1.000
mizzati e nte (764 | (731 | (0.9 (da 51 O
%) %) 3a meno a
114 | 102pit) O
) BASSA
Dropout dovuti a eventi avversi
14 studi non non non molto nessuno 9178 5/80 RR 53 piu per @@ IMPORTA
rando importa | important | importa seriof (115 6.3 1.85 1.000 NTE
mizzati nte e nte %) % | (6 (da 22 O
5a meno a
526 | 266 pit) O
) BASSA

ClI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio; SMD: standardised mean difference
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Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per rischio di bias per I'alta percentuale di dropout in uno
studio (36%)

b) Abbassato di un livello per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni

c) Abbassato di un livello per I'ampio intervallo di confidenza che include il non effetto

d) Abbassato di un livello per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
I'intervallo di confidenza include il non effetto

e) Abbassato di due livelli per alto rischio di attrition bias (non ITT analisi), per rischio
di selection bias (metodi randomizzazione e allocation concealment non riportati) e
reporting bias (nessuna informazione relativa al protocollo di studio).

f) Abbassato di due livelli per bassa numerosita campionaria (OIS non soddisfatto) e
perché l'intervallo di confidenza include sia benefici che danni

g) Abbassato di un livello per rischio non chiaro di selection bias e per alto rischio di
detection bias

h) Abbassato di un livello per bassa numerosita campionaria

i) Abbassato di due livelli perché uno studio € ad alto rischio di attrition bias (non ITT
analisi), rischio di selection bias (metodi randomizzazione e allocation concealment
non riportati) e reporting bias (nessuna informazione relativa al protocollo di studio).
Uno studio presenta un alto numero di dropout (36%)

j) Abbassato di un livello per rischio non chiaro di selection bias in uno studio, rischio
non chiaro di detection bias in due studi

k) Abbassato di un livello per I'ampio intervallo di confidenza che include sia benefici
che danni
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FOREST PLOT

Sintomi core - comportamenti ripetitivi

Experimental Control

1.3.1 RBS change from baseline

Heterogenelty Rotapplicable
Testforowerall efect 2= 019 (P =085

1.3.2 Citalopram (ABC CV (stereotipie)

Reddlhough 2013 508 45 53 508 457
Subtotal (95% CI} 126

Heterogenelty Tau*=000; Chi= 004,a1=1 (P= 084 *=0%
Testforowerall emect 2= 024 (P=081)

1.3.3 RBS total score

Heterogenelty Tau*=0 04, Chf<= 208,07=1 (P = 015, #=52%
Testforgverall efeet Z=1.09(¢P =027

L_Testiorsubqroup dMierences ChF=109 dr=2(F=059)1°=0%

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean _ SD Total Mean SD Total Weight

Hing 2009 143 37 73 13z 378 76100 0%
Subtotal (95% CI} 73 76 100.0%

Hing 2009 647 555 3 62 48 B 584%
53 416%
129 100.0%

Hing 2009 143 37 73 132 318 B 642%
Reddlhough 2013 2709 216 54 364 24671 53 458%
Subtotal (95% CI} 127 129 100.0%

IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

0050 27,037]
000038, 038
0.03[.0.22,0.28]

-003[035,029
-0.40[-078,-002)
0.20 [-0.56,0.16]

-20

A 0
Favours [experimental] Favours [control]

Ossessioni, compulsioni - CYBOCS-PDD

Citalopram Placebo

Study or Subgroup __Mean __SD_Total Mean _SD _Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C|

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.4.1 Fluoxetina

Herscu 2020 135 33 8 124 36 80
Reddihough 2019 902 443 54 1083 482 55
Subtotal (95% CI) 132 135

Testfor cverall efiect: 2= 003 (P =093)

1.4.2 Ctalopram

Heterogensity. Tau?= 0.07, Chi*= 8.32,df= 3 (P = 0.04),17 = 64%
Testfor oversll effect: 2= 021 P = 083)

289%
255%
54.4%

Heterogensity: Tau?= 0 22; Chi*= 8.02 df=1 (P = 0 D05); = B8%

King 2009 134 37 73 131 32 76 2B5%
Subtotal (95% CI) 73 76 28.5%
Heteroganeity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 0.00 P = 1.00)

1.4.3 Seruralina

Patter 2018 .48 261 286 bB8D 237 200 171%
Subtotal (95% Cl) 26 20 17a%
Heterogeneity Mot zpplicable

Testfor oversll effect: 2= 0 50 (F = 062)

Total (95% CI) 23 231 100.0%

Testtor susgroun difierences: Chi*= 019, df= 2 (P=091), F=0%

0.320.00, 0.53)
-0.391077,-0.02]
-0.03 [0.73,0.67]

0.00 }0.32,0.32)
0.00[.0.32/0.32]

-0.03 [0.35,0.28)

| ——enl—

05 05
Favours SSRI Favours placebo

1
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Comunicazione, interazione sociale

Tastfor overall effect: Z=1.05 (P = 0.29)

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
King 2009 a1 a1 73 82 7& 76 4D7% =001 F0.33,0.31] -
Polter 2019 -94.42 1971 26 -9419 3012 21 235% -0.01 F0.58, 0.57) S
Reddihough 2019 349 677 53 1385 9327 53 355% -0.53[092,-0.14] ——
Total (95% CI) 152 150 100.0% -0.20 [-0.56, 0.16] ‘r
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 4.54, df=2 (P = 0.10); I*= 56% '2 '1 1) ﬂ‘ é

Favours experimental Favours control

Irritabilita

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95% CI
King 2009 101 83 73 102 €9 75 58.5% -0.01 [-0.33, 0.31]
Reddhough 2018 1223 8189 53 1334 11.29 93 41.5% -0.10 [-0.48, 0.28]
Total (95% CI) 126 129 100.0% -0.05 [-0.29, 0.20]
Haterngeneity: Tau*=000; Chi*=013,di=1(P=0.72); F= 0% _51 _015 i) []:5 i
Testfor overall effzct: Z=0.38 (P = 0.70) Fawours experihenta\ Favnur‘s control

Iperattivita, inattenzione

Experimental Control
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C!

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

King 2003 185 129 3174 N5 76 49.6%
Potier 2019 564 271 26 661 246 21 15.2%

Test for averall effect: Z= 0,46 P=064)

009 F0.23, 0.41] —
-0.37 }0.95,0.21]

Reddihough 2019 1621 1048 53 176 1242 83 352% -012 +0.50, 0.26] — T
Total (95% CI) 152 150 100.0% 0.05[-0.28,0.17] ’
Hetzrogenely: Tau*= 0.00; Chi*= 2.00, dr= 2 (F=0.37), *= 0% ?1 -[]i 3 ) 015 1#

Favours eyparimenial Favours conirol

Ansia (misurata con parent-reported Child and Adolescent Symptom Inventory-4; CASI-4)

Control Mean Difference

SD Total Weight

Expenmental
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean

IV, Fixed, 9% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

simonoff 2022 47 90006 73 75 64643

Total (95% CI) 73

Hetzrogenely: Not apalicagle
Testforoverall effect: 2= 216 (P = 0.03

76 1000% -280 F5.34,-0.36)

76 100.0% -2.80 [-5.34,.0.26)

<>

-20 -10 10 20
Favours [experimental] Favours [control]
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Funzionamento globale (CGI-AD)/dati dicotomici

Citalopram Placebo

1.1.1 Citalopram

King 2008 24 i3 25 e
Subtotal (95% CI) 73 76
Total svenis 24 25

Hetarogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 017 (P= 0.86)

1.1.2 Fluoxetina

Herscu 2020 18 79 27 a0
Subtotal (95% CI) 78 80
Total events 18 27

Hataroganaity: Mot applicabla
Test for averall effect 2= 147 (P=014)

1.1.3 Mirtazapina

WcDougle 2022 9 19 2 10
Subtotal (95% CI) 19 10
Total events 9 z

Hetzrogeneity: Mol applicakle
Tastfor ovarall efect Z2=1.27 (P=0.20)

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl

Risk Ratio
M-H, Random, §5% CI

A7 3%
47.3%

42.2%
42.2%

10.5%
10.5%

0.95 [0.61, 1.51]
0.96 [0.61, 1.51]

0.58[0.41,1.14]
0.68 [0.41, 1.14]

2.37[0.63,8.93)
2.37[0.63,8.93]

Total (95% CI) 170 166 100.0% 0.92[0.58, 1.45]
Total events a1 55

ity: Tau? = 0.06; Chi*= 2.24, of = = F= ; + + + + + {
Heterogeneity: Tau I]i]ﬁ, Chi _3._4, of=2{P=020)F=30% Y G 1 t I RT:
Tastfor avarall efect Z=0.38 (P=0.71) Fauours piaced Favours SSRI
Testfor subamun differences: ChP= 323 df= 2 (F=0.20).F=38.1%

Ansia
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup  Events  Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI
Hollanger 2005 [ 39 12 36 586%  0456[0.1%,1.10] ——
King 2009 E 73 9 76 414% 083038237 ——
Total (95% CI) 112 112 100.0%  0.65[0.35,1.21] -
Total evenis 14 7
Hi LChi*=1.1 = =0.27),1*=156% t +
elerogenelty: Chi 9,0r=1(P=0.27), 5% b 10 oo

Testfor overall effect: 7= 136 (P = 0.18)
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Eventi awversi

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.-H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% C|
1.8.1 Citalopram
King 2009 m 73 58 T8 37.2% 1.12[1.02,1.23] .
Subtotal (95% CI) 73 76 37.2% 1.12[1.02,1.23] ——
Total events al 6
Heierogeneity: Notapplicable
Testfor overall effect 2= 232 P=002)
1.8.2 Fluoxetina
Herscu 2020 81 78 53 80 23.0% 1.01[0.86,118] - —
Redalhough 2019 34 78 30 m 6.5% 1.07 074,153 ¢ g
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Testfor overall effect Z=0.25 (P=080)
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Poter 2019 1 32 0 26 24.5% 245010, 57.39) t
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Dropout dovuti a eventi avversi

Test for overall effect: Z= 115 (P =0.25)
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Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
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Total (95% Cl) 78 80 100.0%  1.85[0.65,5.26] e
Total events 9 <]
Heierogeneity: Notapplicable o1 02 o' 5 P 0




Report analisi economica

1. METODI
1.1 Literature Review
E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi che
avessero ad oggetto le analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di ricorso
a visite specialistiche, esami di laboratorio e prescrizioni di farmaci antidepressivi per la
gestione dei sintomi propri dello spettro autistico (ASD), nonché studi riguardanti le analisi
di costo-efficacia sulla medesima categoria di farmaci.
La revisione & stata condotta interrogando i seguenti database:
PubMed
MedLine
Embase
PsycINFO
Econlit

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

| dati estratti dagli studi individuati sono stati utilizzati per informare un’analisi economica
per la stima delle risorse mediamente assorbite su base mensile da un bambino autistico.

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica e stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

1. Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie farmacologiche in esame, distinguendo ruoli e
tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita
di materiale utilizzata, e consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica, etc.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].

L'analisi economica considera tre macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

7

+» costo di acquisizione mensile delle terapie farmacologiche (Tabella 1)
)

*» costo di gestione degli eventi avversi associati all’assunzione della terapia
farmacologica (Tabella 2)
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** monitoraggio del paziente durante il periodo di follow-up (Tabella 3)

| risultati sono, dunque espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
farmacologici oggetto di analisi. Nel presente studio € stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento
maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

Nel 2023, e stata effettuato un aggiornamento dei risultati replicando la stringa di ricerca
utilizzata nella precedente revisione della letteratura condotta nel 2019. Nella revisione
precedente, erano stati inclusi n. 2 pubblicazioni [2,3] che presentavano dati sull'utilizzo di
risorse economiche. Nella ricerca aggiornata, € stato incluso un solo studio che identifica gli
antidepressivi per i bambini con diagnosi da ASD, il quale pero, non riporta informazioni di
carattere economico.

| risultati descritti nel report economico attuale differiscono da quelli presentati in
precedenza, principalmente per i differenti tassi degli eventi avversi presi in considerazione:
-nella versione precedente, i tassi erano stati standardizzati per tutti i farmaci rispetto al
placebo, al fine di garantire una comparazione omogenea;

-nel report attuale, invece, i tassi sul profilo di sicurezza dei farmaci oggetto di analisi sono
stati reperiti ed estratti direttamente dalla letteratura scientifica senza effettuare ulteriori
analisi.

In entrambi i casi, I'approccio utilizzato per la stima della spesa per gli eventi avversi é il
medesimo e implica I'associazione del costo di gestione del singolo evento (lo stesso nei
due approcci) al relativo tasso di insorgenza. | risultati indicano sempre un costo (e mai un
risparmio) correlato al verificarsi dell’episodio e questo € coerente con la letteratura
farmacoeconomica disponibile. L’analisi &, dunque, da considerarsi un affinamento di quella
inclusa nel precedente report.

L’aggiornamento e stato realizzato per tutte le categorie farmacologiche, dunque sia quelle
categorie per cui non ci sono state variazioni in termini di principi attivi inclusi nel PICO che
per quelle in cui sono state incluse nuove alternative. Inoltre, si sottolinea come il report
economico abbia realizzato la stima del costo annuale relativo all’acquisizione
farmacologica, agli eventi avversi e al follow-up di tutti i farmaci indicati nella stringa di
ricerca; dunque, anche di quelli per i quali non é stata individuata letteratura di riferimento
che potesse essere sintetizzata nei domini di efficacia e sicurezza.

2.1 Literature Review

La strategia di ricerca condotta nel 2019 aveva individuato 34 record. Di questi studi, 28
erano stati esclusi sulla base del titolo e dell’abstract e 2 studi erano stati inclusi. Il processo
di selezione é riportato in Figura 1.
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Figura 1 - Processo di selezione degli studi

Articoli identificati dalla stringa di

ricerca " . T
(N = 34) Articoli esclusi e motivo di
esclusione:
Articoli esclusi sulla base della
> lettura di titolo/abstract
(N = 30)
A\
Articoli valutati Full Text
(N=4)
Articoli non riportanti dati di
utilizzo delle risorse
EEEEEE— .
economiche
(N=2)
\4
Totale articoli inclusi
(N=2)

Nel 2023, & stata ripetuta la stringa di ricerca utilizzata nella precedente revisione della
letteratura condotta nel 2019, al fine di esplorare nuovi sviluppi, scoperte e approcci
metodologici che si sono verificati successivamente. Nella revisione precedente, erano stati
inclusi n. 2 pubblicazioni [2,3] che presentavano dati sull'utilizzo di risorse economiche.
Tuttavia, nella ricerca aggiornata, & stato incluso un solo studio che identifica gli
antidepressivi per i bambini con diagnosi da ASD, il quale pero, non riporta informazioni di
carattere economico.

Lo studio di Liptak et al. (2006) [2], condotto nel setting americano, fornisce dati
rappresentativi della situazione nazionale riguardo I'utilizzo di cure mediche di bambini
statunitensi con ASD, con relativa stima dei costi sanitari. | dati sono stati estrapolati da tre
indagini nazionali: la Medical Exquisiture Panel Survey (MEPS), il National Ambulatory
Medical Care Survey (NAMCS) e il National Hospital Ambulatory Care Survey (NHAMCS). Si
e riscontrato come, tra i partecipanti considerati nell’analisi, quelli con ASD siano
caratterizzati da un ricorso maggiore a visite mediche ambulatoriali e prescrizioni
farmacologiche rispetto ai bambini della popolazione generale. Inoltre, i bambini con ASD
implicano visite mediche mediamente piu lunghe. Le spese annuali per i bambini con
disturbo dello spettro autistico sono state stimate pari a $6.132 e significativamente pil
alte di quelle associabili alla popolazione pediatrica generale ($860).

In Barret et al. (2012) [3], studio condotto nel Regno Unito, € stata realizzata una stima dei
costi diretti e indiretti legati ad ASD nei primi anni di vita (24-60 mesi di eta). Nello studio
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sono stati reclutati 152 bambini, trai 2 e i 4 anni di eta in tre distretti del Regno Unito: Sud
di Londra (n=52), Manchester (n=52), nord-est Inghilterra (n=48). In tale studio si riporta
come i pazienti abbiamo fatto ricorso ad una vasta gamma di servizi ospedalieri e
comunitari. | costi totali di assistenza variano notevolmente con una media di £430 al mese
ed un range che andava dai £53 ai £1.116. | costi piu elevati sono stati associati all'aumento
dell'eta e alla gravita dei sintomi. L'articolo di Correll et al. del 2021 [4] & una revisione
completa ("umbrella revision") sui trattamenti farmacologici, psicosociali e di stimolazione
cerebrale in bambini e adolescenti affetti da ASD. Nel contesto degli antidepressivi, la
revisione ha incluso una serie di farmaci oggetto di tale analisi economica: mirtazapina,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina.

2.2 Analisi economica

2.2.1 Acquisizione delle alternative farmacologiche

Per la determinazione del costo mensile di acquisizione delle alternative farmacologiche
considerate si e fatto ricorso alle Lista di Trasparenza dell’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) relativa ai farmaci in Classe di rimborsabilita A [5] in cui si & reperito il costo unitario
(prezzo/mg) di ciascun farmaco incluso nell’analisi (Tabella 1). Per determinare la spesa
effettiva del Servizio Sanitario Nazionale italiano, al prezzo ex-factory é stato applicato uno
sconto del 61,25%, come previsto dal comunicato sulle soluzioni largo volume emesso
dall’AIFA [6], al fine di stimare prezzi di acquisto dei farmaci considerati dalle strutture
erogatrici della terapia farmacologica.

Tabella 1 - Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile delle alternative

farmacologiche
Posologia/die Costo

Prezzo/mg Media Minima Massima Media Minimo Massimo
Citalopram €0,053 20,00 10,00 20,00 €31,74 €15,87 €31,74
Escitalopram €0,083 10,00 5,00 20,00 €24,84 €12,42 €49,68
Fluoxetina €0,007 20,00 10,00 20,00 €4,26 €2,13 €4,26
Fluvoxamina €0,003 50,00 25,00 100,00 €4,92 €2,46 €9,84
Paroxetina €0,009 20,00 10,00 40,00 €5,49 €2,74 €10,98
Sertralina €0,003 50,00 25,00 200,00 €4,25 €2,13 €17,00
Bupropione €0,004 150,00 150,00 300,00 €15,88 €15,88 €31,76
Venlafaxina €0,004 75,00 37,50 150,00 €8,02 €4,01 €16,03
Mirtazapina €0,011 41,80 41,80 41,80 €14,12 €14,12 €14,12
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Per la determinazione del consumo medio giornaliero di ciascun principio attivo, si e fatto
ricorso al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di ciascun antidepressivo
considerato nell’analisi [7 -13]. La Tabella 1 riporta, altresi la posologia media e il range di
assunzione giornaliero per ciascun principio attivo.

2.2.2 Gestione degli eventi avversi

Al fine di stimare il costo di gestione gestione per il SSN degli eventi avversi associati
all’assunzione delle alternative farmacologiche precedentemente elencate, si & ricorso al
Tariffario delle Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali [14] nonché al Tariffario delle
Prestazioni di Assistenza per Acuti [15]. In particolare, si & preso a riferimento il DRG Italiano
equivalente all'evento avverso studiato, assumendo il costo di quel DRG parametrato
arbitrariamente per tutti gli eventi ad una giornata di Day Hospital. Si precisa peraltro che
in eta pediatrica il valore dei DRG in generale e anche di quelli considerati nello specifico,
sottostima in maniera significativa i costi delle attivita svolte, ma che non sono stati reperiti
in letteratura studi sull'effettivo maggior onere assistenziale per gestire I'assistenza a
soggetti in eta pediatrica e in particolare con disturbi del neurosviluppo. Infine, si specifica
che, per quanto concerne le voci di costo estratte dal Tariffario delle Prestazioni
Specialistiche Ambulatoriali, tali voci potrebbero non essere rappresentative del costo reale
degli interventi, in quanto non esiste al momento un Tariffario nazionale degli interventi di
Npia nonostante le prestazioni siano svolte con tempi di assistenza differenti rispetto a
quelli assunti come indicatore per la tariffa SSN, in particolare se svolte a favore di un
soggetto con autismo. Dagli studi RCT relativi all’efficacia e sicurezza del trattamento [16-
20] sono stati reperiti i tassi di insorgenza degli eventi avversi associati all'assunzione di
terapie farmacologiche per il disturbo dello spettro autistico. In particolare, dallo studio RCT
di King (2009) [18], che ha valutato I'efficacia e la sicurezza della terapia con citalopram
idrobromuro per i comportamenti ripetitivi nei bambini con ASD, sono stati estratti i tassi
relativi alle reazioni avverse prodotte da questo principio attivo. In Reddihough (2019) [17],
studio multicentrico, randomizzato, controllato con placebo per la valutazione dell'efficacia
della fluoxetina nella riduzione dei comportamenti ossessivo-compulsivi nei disturbi dello
spettro autistico, sono stati invece estratti i tassi di insorgenza delle reazioni avverse per la
fluoxetina. Potter (2019) [16] ha invece valutato |'efficacia della sertralina a basso dosaggio
in uno studio randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo su 58 bambini con
ASD, e da questo studio sono stati estratti i tassi delle reazioni avverse. Infine, nel recente
studio di McDougle [19], uno studio pilota randomizzato in doppio cieco, controllato con
placebo, sulla mirtazapina per |'ansia in bambini e adolescenti con disturbo dello spettro
autistico, sono state ricavate frequenze e i relativi tassi di insorgenza delle reazioni avverse.
Dall’analisi realizzata risulta che il costo associato alla gestione degli eventi avversi per
citalopram e pari a €1.469,11 (Tabella 2) che risulta essere il farmaco con il pil alto costo di
gestione degli aventi avversi ad esso associato. Dall’altro lato, la sertralina risulta il principio
attivo con il costo nella gestione di tali eventi correlati alla sua assunzione piu basso
(€90,02). Non é stato possibile valutare I'assorbimento di risorse relativo alla gestione degli
eventi avversi degli altri principi attivi escitalopram e fluvoxamina in quanto non sono
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disponibili studi in letteratura. Poiché non sono stati rinvenuti trial clinici randomizzati che
riportino i tassi di insorgenza per i principi attivi escitalopram, paroxetina e fluoxetina, tali
farmaci non sono stati considerati nell'analisi condotta.

Tabella 2 - Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco utilizzato

Evento avverso Costo Unitario Sour Citalopra Fluvoxami Sertralin Mirtazapi
Gestione ce: m [18] na [17] a[16] na [19]
Acatisia €20,66 89.7 23,30% 0,00% 5,42% 25,00%
Aggressivita €162,00 22: 20,50% 0,00% 0,60% 5,00%
DRG
Allergia stagionale €61,00 470 0,00% 1,16% 0,00% 0,00%
Alterazioni dell'umore €162,00 22? 0,00% 12,79% 0,00% 0,00%
Altri €20,66 89.7 12,30% 2,33% 0,00% 0,00%
Anoressia €173,00 2;: 11,00% 0,00% 0,00% 10,00%
Aumento attivita motoria € 162,00 IZESG 38,40% 0,00% 0,00% 0,00%
Aumento del livello di energia €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%
Aumento della sete €173,00 2286 96,96% 0,00% 0,00% 50,00%
Aumento salivazione €20,66 89.7 0,00% 0,00% 1,20% 0,00%
Aumento stimoli € 156,00 222 0,00% 0,00% 0,60% 10,00%
Autolesionismo €162,00 ng 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
Brividi €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
Comportamenti lesivi ripetitivi €162,00 22? 11,00% 0,00% 0,00% 5,00%
Comportamenti ripetitivi € 162,00 22? 19,20% 0,00% 0,00% 0,00%
Comportamento disinibito, €162,00 DRG  4,00% 0,00% 0,00% 10,00%
impulsivo o intrusivo 431
ComPortamento ripetitivo €162,00 DRG 12,30% 0,00% 0,00% 0,00%
focalizzato sul corpo 431
Comportamento sciocco €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 20,00%
Congestione nasale €173,00 D7R46 0,00% 0,00% 1,20% 15,00%
Debolezza/Stanchezza / Fatica €173,00 D;G 26,00% 0,00% 6,63% 25,00%
Difficolta ad addormentarsi €173,00 D7R46 0,00% 0,00% 1,20% 0,00%
Digrignamento dei denti €20,66 89.7 12,30% 0,00% 0,60% 10,00%
LT L OC £20,66 89.7  15,10% 0,00% 1,81% 10,00%
concentrazione
Discinesia €234,00 D;;G 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
DRG
Distonia €61,00 470 3,49% 0,00% 0,00% 0,00%
Disturbi del sonno €162,00 Zgg 5,81% 0,00% 0,00% 0,00%
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Disturbi dell'autonomia € 20,66 89.7 0,00% 3,49% 0,00% 0,00%
Disturbo da accumulo €20,66 89.7 0,00% 1,16% 0,00% 0,00%
Disturbo c{el sonno + Disturbo €173,00 DRG 0,00% 233% 0,00% 0,00%
dell'appetito 74
Dlstlurbo del sonno + Disturbo €174,00 DRG 17,80% 0,00% 0,00% 25,00%
dell'umore 75
Dolore addominale €179,00 22? 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Dolore all'orecchio € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,60% 15,00%
Epistassi €231,00 DeRGG 16,40% 0,00% 0,60% 10,00%
Euforia/vertigini €20,66 89.7 13,70% 0,00% 0,00% 10,00%
Fatica € 156,00 222 0,00% 0,00% 6,02% 10,00%
Febbre €209,00 IZFZ{S 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%
DRG
Gas € 155,00 183 0,00% 11,63% 4,22% 0,00%
Incontinenza €160,00 2;{? 0,00% 0,00% 1,20% 0,00%
Incopresi €161,00 ZSOG 0,00% 0,00% 0,00% 35,00%
Incubi o sogni vividi €162,00 22? 0,00% 5,81% 0,00% 0,00%
Infezione €61,00 3306 0,00% 0,00% 4,22% 0,00%
Infezione delle vie aeree €1.935,00 DRG 38,40% 0,00% 0,00% 0,00%
superiori (URI) 68
Insonnia €173,00 D7R46 23,30% 0,00% 0,00% 0,00%
Insonnia |n|1|a!e/ Difficolta ad €173,00 DRG 17,80% 0,00% 0,00% 0,00%
addormentarsi 74
DRG
Insonnia, ciclo medio o altro €174,00 75 12,30% 0,00% 8,43% 0,00%
Ipersonnia €234,00 D;;G 17,80% 0,00% 0,00% 5,00%
Irrequietezza €20,66 89.7 24,70% 0,00% 0,00% 10,00%
Irritazione cutanea € 153,00 Ez):f 0,00% 0,00% 0,00% 20,00%
Lentezza €20,66 89.7 0,00% 0,00% 1,81% 0,00%
Mal di stomaco € 156,00 [1):‘(: 20,50% 0,00% 0,00% 15,00%
Mal di testa €20,66 89.7 0,00% 0,00% 1,20% 0,00%
Mouthing/chewing objects € 234,00 DQRZG 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%
Nasofaringite €173,00 D7Rf 0,00% 0,00% 0,00% 30,00%
Nausea € 156,00 [1):‘(: 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Nervosismo €20,66 89.7 0,00% 0,00% 0,00% 10,00%
DRG
Parestesia €234,00 035 11,00% 0,00% 0,00% 0,00%

125



DRG

Perdita di peso £61,00 70 0,00% 11,63% 8,43% 15,00%
(elx‘f;l‘sr')?:;;‘l’::r: £61,00 T;g 9,60% 0,00% 0,00% 0,00%
o DRG
Reazione distonica acuta €61,00 470 0,00% 0,00% 1,20% 0,00%
) DRG
Rinorrea €234,00 2 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%
) DRG
Scialorrea €173,00 o 0,00% 0,00% 0,00% 60,00%
Sfogo emotivo €20,66 89.7  42,50% 0,00% 0,60% 20,00%
Sonnolenza diurna €61,00 2306 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
DRG
Sonnolenza £61,00 270 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
o DRG
Tachicardia €183,00 135 0,00% 0,00% 2,41% 10,00%
:;é :'i’t‘i’“l’i'me"t' linguali €162,00 ng 13,70% 0,00% 0,00% 0,00%
DRG
Tremore €234,00 2 0,00% 26,74% 0,00% 0,00%
DRG
Umore depresso €162,00 431 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%
€
Totale 1agoqy  €12617  €9002  €67692

2.2.3 Follow-up

Dallo studio di Liptak et al. (2006) [2], € stato possibile estrapolare i driver delle risorse
relative al monitoraggio delle persone con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica,
nonché la frequenza media di ricorso a visite ambulatoriali, mediche, domiciliari e a
prescrizioni mediche (Tabella 3). Dall’analisi emerge come il costo di monitoraggio di una
persona con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica sia pari mensilmente in media
a €89,20 (range che va da €17,99 a €160,36). Si tiene a specificare come tali evidenze
relative al follow-up siano riferite a dati di letteratura scientifica internazionali,
probabilmente non direttamente riferibili alla realta italiana in termini di driver di costo,

anche solo di proxy.

Tabella 3 - Costi di monitoraggio per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica

Costo Unitario Frequenzarr:edia/mese Min [2] Max [2]
Visite ambulatoriali € 20,66 [14] 0,67 0,41 0,92
Visite domiciliari € 25,82 [20] 2,37 0,00 4,75
Prescrizioni mediche ripetute €7,75 [20] 1,82 1,23 2,40
TOTALE € 89,20 €17,99 € 160,36

2.2.3 Assorbimento di risorse mensile
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Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno
di essi, & stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante terapie
farmacologiche con antidepressivi di un bambino autistico. Il farmaco associato al piu alto
assorbimento di risorse e il Citalopram, con un costo mensile di €1.590,06, mentre quello
associato ad un minore uso di risorse € la sertralina, con una spesa mensile pari a € 183,47.
Considerando I'assorbimento delle risorse economiche per fronteggiare le reazioni avverse,
il costo medio mensile dei principi attivi contenuti nella Tabella 4 risulta essere di €693,51.

Tabella 4 — Assorbimento di risorse mensile, medio e per alternativa farmacologica
per la gestione di una persona nello spettro autistico in eta pediatrica
Sottogruppo farmaci con evidenze di eventi avversi

Costo Costo Costi Costi
Costo . . ) follow-
. Farmacologic Farmacologic degli Costo Costo
Farmacologic N n . up .
N o mensile o mensile eventi . Totale Medio
o mensile . . mensil
(min) (max) avversi e
. €
Citalopram €31,74 €15,87 €31,74 1.469,11 €89,20 €1.590,06
:'""°xam'" €4,92 €2,46 €9,84 €126,17 €2809 © €22029
€89 €693,51
Sertralina €4,25 €2,13 €17,00 €90,02 0 ’ €183,47
. . €89,
Mirtazapina €14,12 €14,12 €14,12 €676,92 20 € 780,25
Sottogruppo farmaci senza evidenze di eventi avversi
Costo Costo Costi Costi
Costo . . . follow-
. Farmacologic Farmacologic degli Costo Costo
Farmacologic . . . up .
. o mensile o mensile eventi . Totale Medio
o mensile . . mensil
(min) (max) avversi
e e €24,34 €12,42 €49,68 - €8, 11400
m 20
. €89,
Fluoxetina €4,26 €2,13 €4,26 - 20 €93,46 €100,72
. €89,
Paroxetina €5,49 €2,74 €10,98 = 20 €94,69
Media complessiva classe farmacologica €439,46

La Tabella 4 riporta I'assorbimento di risorse mensile relativo all’assunzione dei farmaci
escitalopram, fluvoxamina e paroxetina. Tali risultati sono stati calcolati in assenza di trial
clinici che potessero dare indicazioni sui tassi di insorgenza degli eventi avversi determinati
dall’assunzione dei farmaci. Avendo a disposizione tali dati aggiuntivi, & verosimile una
correzione al rialzo dei costi associati all’erogazione delle terapie qui considerate. Il costo
medio per I'assunzione di tutti i principi attivi & €439,46.

2.2.4 Analisi di sensitivita univariata
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Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative farmacologiche
investigate, e stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad una via che tiene
conto dei range di scostamento dei parametri analizzati.

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base € il numero di visite domiciliari mensili
a cui il paziente si sottopone: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento
del costo medio di gestione a €500,79, al contrario, una riduzione nel numero mensile di
visite domiciliari, comporta una riduzione del costo medio di gestione del paziente fino a
€378,14.

Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA)

€378,14 M— €500,79

N° tot visiche ambulatoriali €434,13 mmwss  €444,80

€43492 = €443,96

Escitalopram 437,69 € = 443,01 €
€439,16 » €441,29
Paroxetina €439,07 I €440,25
439,11 € | 440,17 €
Fluoxetina 439,16 € | 439,46 €
| €439,46
Citalopram | 439,46 €

360,00 € 410,00 € 460,00 € 510,00 €

® Min = Max

3. CONCLUSIONI

La presente analisi ha determinato, a livello pit alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati alla gestione dei bambini e adolescenti nello spettro autistico
che assumono antidepressivi. Da tale analisi € emerso che I'assorbimento di risorse mensili
medio per bambini/adolescenti con ASD é pil elevato se paragonato a quello che
caratterizza la popolazione pediatrica generale. In particolare, la terapia basata sui costi di
acquisizione farmacologici piu alti e risultata quella basata sull’assunzione del farmaco
Citalopram (€31,74), mentre la Sertralina e Fluoxetina sono associati al costo piu modesto
tra le terapie considerate, pari a €4,25 e €4,26. Dal punto di vista della gestione degli eventi
avversi, il Citalopram si rivela essere il farmaco associato al pil alto costo di gestione degli
stessi, pari a €1.469,11. Su un profilo di assorbimento di risorse intermedio si attesta la
Sertralina, con un costo pari a €90,02 per la gestione degli eventi ad essa associati. Il costo
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medio mensile di gestione, a prescindere dall’alternativa farmacologica utilizzata, e pari a
€439,46.

La pitl importante criticita della presente analisi consiste nel mancato reperimento dei tassi
di insorgenza degli eventi avversi associati a tutte le alternative farmacologiche: infatti, per
Escitalopram, Fluvoxamina e Paroxetina non & stato condotto un trial clinico che potesse
informare la probabilita di insorgenza degli eventi avversi associati a tali terapie. Il costo
medio mensile di gestione del bambino autistico € verosimilmente sottostimato in questa
analisi a causa della mancanza di tali informazioni. Ugualmente un altro elemento di criticita
e la mancanza di studi sull’assorbimento reale di risorse nella gestione clinica e degli eventi
avversi di bambini e adolescenti autistici: I'uso delle tariffe del nomenclatore o dei DRG
individuati sono solo proxy dei costi reali anche per il SSN. Un ulteriore punto critico &
relativo alla mancanza di studi di costo-efficacia riguardanti I'analisi dei principi attivi qui
considerati nel target di pazienti di interesse in grado di determinare il costo-beneficio e
I'appropriatezza di impiego delle risorse sanitarie in tale ambito del setting assistenziale
italiano.
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni degli interessi sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi
di conflitto di interesse potenziale o rilevante relativamente al quesito.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, rilevanza in
termini di specificita rispetto all'argomento della Linea Guida e di valore finanziario, periodo
e durata di ogni singolo interesse relativo al PICO in questione, a ogni interesse & stato
assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da
intraprendere per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito ha determinato la sussistenza di
conflitti per tre membri del Panel (Corrado Cappa, Massimo Molteni e Alessandro Zuddas
per partecipazione a sperimentazioni cliniche farmacologiche) presenti alla discussione e la
loro conseguente esclusione dalla partecipazione all’espressione dei giudizi sui criteri del
framework EtD e alla formulazione e votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica sugli interventi farmacologici SSRI e/o SNRI ha avuto la durata di
4 settimane, dal 17 aprile al 15 maggio 2019, ed e stata effettuata tramite un questionario
inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad esprimere il proprio grado
di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni, utilizzando una scalada 1 a5 in cui
ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2) “in disaccordo”,
(3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”. Le affermazioni sono state
le seguenti:

1. la raccomandazione € formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare;

2. laraccomandazione & formulatain modo che 'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare;

3. la valutazione della forza della raccomandazione & coerente con le mie
conoscenze e la mia valutazione delle prove;

4. lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove;

5. le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).
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Di seguito vengono riportati i risultati della consultazione pubblica:

SSRI E SNRI
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo 45

comprensibile relativamente all'intervento che si
raccomanda di utilizzare.

La raccomandazione & formulata in modo che 3.7
. . . . ’

I'adesione alla raccomandazione sia facile da

documentare e da misurare.

La valutazione della forza della raccomandazione & 3.7
. . ’

coerente con le mie conoscenze e la mia

valutazione delle prove.

La valutazione della qualita delle prove é coerente 3.5
con le mie conoscenze e con la mia valutazione ’
delle prove.
Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni 3.8
utili su come implementare la raccomandazione (se !
applicabile).

N Nome_stakeholder

1  A.p.s. Coloriamo il Mondo

2  AIFI

3 AITNE Associazione italiana Terapisti della Neuro e Psicomotricita dell'eta evolutiva

4 ALA onlus (Associazione Lucana Autismo)

5  ANGSA ONLUS

6  Associazione Culturale Pediatri

7  Associazione di promozione sociale iFun

8 CRCBALBUZIE

9  Fondazione Marino per l'autismo ONLUS

10 Fondazione Pugliese per le Neurodivetsita E.T.S.

11 GRUPPO ASPERGER ONLUS

In questa consultazione, il questionario prevedeva la possibilita di assegnare un punteggio
per esprimere il proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni. Per
favorire il contributo degli stakeholder, nelle consultazioni successive e stata inserita una
domanda aperta.
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente e stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Formulazione finale della raccomandazione

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
Panel ha condiviso di rendere esplicito nel testo della Linea Guida che qualsiasi intervento
farmacologico per bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico debba essere
considerato in una cornice piu ampia e visto come un possibile componente di un insieme
di interventi che includa anche interventi non farmacologici.

Il Panel ha infine predisposto premesse e testi di commento descrittivi e di chiarimento per
chiarire che la raccomandazione deve essere implementata tenendo in considerazione
anche gli altri interventi esaminati nell’ambito di questa linea guida e che potrebbero essere
piu appropriati per il bambino o adolescente con ASD. L'uso di interventi farmacologici
dovrebbe essere limitato alla gestione clinica dei sintomi associati quando gli interventi non
farmacologici disponibili e adeguatamente condotti si siano rilevati insufficienti.

Tutti i membri del Panel e i 3 revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Nel febbraio 2023 & stato condotto un aggiornamento della letteratura disponibile. Il
gruppo di revisione sistematica e i membri del Panel hanno valutato le modifiche apportate
alle metanalisi ed hanno concluso che queste non hanno comportato inconsistenze con i
giudizi EtD e con la raccomandazione finale formulata dal Panel sulla base dei dati presentati
al meeting.
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Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di non usare inibitori del reuptake della Serotonina (SSRI) e/o inibitori del
reuptake della Serotonina e della Noradrenalina (SNRI) in bambini e adolescenti con
disturbo dello spettro autistico (raccomandazione condizionata basata su una qualita molto
bassa delle prove). Nota: In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico e con
altri disturbi associati/comorbilita per i quali gli SSRI e SNRI hanno specifiche
raccomandazioni, gli SSRI e SNRI potrebbero essere utilizzati in accordo con linee guida
specifiche di buona qualita.
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PSICOSTIMOLANTI E/O ATOMOXETINA

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico bisognerebbe utilizzare gli
psicostimolanti e/o atomoxetina vs. non utilizzare gli psicostimolanti e/o atomoxetina?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD che necessitano di differenti gradi di supporto (necessita di
supporto, necessita di supporto significativo, necessita di supporto molto significativo) e
presentano diversi livelli di capacita intellettive e linguistiche (presenza/assenza di disabilita
intellettiva, presenza/assenza di compromissione linguistica). Sottogruppi: presenza o
assenza di sintomi/disturbi associati all’ASD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder-ADHD,
disturbi dirompenti del comportamento).

Intervento

Psicostimolanti, atomoxetina

Confronto

Placebo o nessun intervento

Outcome (esiti)

Gli esiti considerati in questa revisione sistematica sono stati ritenuti dal Panel della Linea
Guida di grande rilevanza per bambini e adolescenti con ASD. Sono stati identificati in
accordo con i metodi descritti nel Manuale ISS e sono il risultato di un processo di gruppo
condotto utilizzando lo strumento di sviluppo di Linea Guida GRADEpro che include la
generazione e la valutazione dei risultati su una scala a 9 punti. Gli esiti con un punteggio
medio da 6,33 a 9 sono stati considerati critici, da 3,33 a 6,32 importanti, da 1 a 3,32 non
importanti per il processo decisionale. Gli esiti considerati in questa revisione sistematica
sono stati:
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e iperattivita, inattenzione, oppositivita, disturbi del comportamento (critico);

e qualita della vita (critico);

e funzionamento globale, miglioramento globale (critico);

e autoaggressivita (critico);

e dis-regolazione emotiva (irritabilita) (importante);

e sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale)
(importante);

e ansia (importante);

e sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti,
ripetitivi) (importante);

e ossessioni, compulsioni (importante);

e eventi avversi gravi (critico);

e dropout (importante).

Tipi di studi inclusi

Sono stati inclusi studi randomizzati e controllati che hanno confrontato SSRI e/o SNRI con
il placebo nel trattamento del disturbo dello spettro autistico. Sono stati inclusi RCT con
disegno parallelo, cross-over o con sospensione. Sono stati esclusi gli studi quasi-
randomizzati, come quelli che assegnano utilizzando giorni della settimana alternati, e gli
studi open-label. Per le prove che avevano un disegno cross-over sono stati considerati solo
i risultati del primo periodo di randomizzazione.
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Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino al
febbraio 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per l'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi e stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per l'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 2, February 2023); Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Issue 2, March 2023):

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab,kw

#3(pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4(kanner*):ti,ab,kw

#5(asperg*):ti,ab,kw

#6#1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

#8school next age*

HOHT or #8

#10#6 and #9

#11MeSH descriptor: [Nootropic Agents] explode all trees

#12psychostimulant*:ti,ab,kw

#13(Acetilcarnitine OR Adderall OR Amfebutamone OR Amfetamine OR Amphetamine OR
Aniracetam OR Atomoxetine OR Biphentin OR Bupropion* OR Catapres* OR Centedrin OR
Centramina OR Chlophazolin OR Chloroamphetamine OR Citicolin* OR Clofelin OR Clofenil
OR Clonidine OR Clopheline OR Concerta OR Daytrana OR Deoxyephedrine OR
Desoxyephedrine OR Desoxyn* OR Dexamfetamine OR Dexamphetamine OR Dexedrine OR
Dexmethylphenidate OR Dextroamphetamine OR DextroStat OR Dixarit OR Duraclon OR
Ecstasy OR Elvanse OR Equasym OR Estulic OR Fenamine OR Focalin OR Gemiton OR
Guanfacine OR Hemiton OR Idebenone OR Isoglaucon OR Kapvay OR Klofelin OR Klofenil OR
Levoamphetamine OR Lisdexamfetamine OR Medikinet OR Metadate OR Metamfetamine
OR Methamphetamine OR Methylamphetamine OR Methylenedioxyamphetamine OR
Methylin OR Methylphenidate OR Modafinil OR Nexiclon OR Oxydess OR Phenamine OR
Phenidylate OR Phenopromin OR Piracetam OR Quillivant OR Quomen OR Ritalin* OR
Strattera OR Tenex OR Tsentedrin OR Vyvanse OR Wellbutrin OR Zyban OR Zyntabac)
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#14#11 or #12 or #13

#15#10 and #14 with Publication Year from 2019 to present, in Trials

#16#10 and #14 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present, in
Cochrane Reviews

Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 3, March 2019); Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Issue 3, March 2019):

#1 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab,kw

#3 (pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4 (kanner*):ti,ab,kw

#5 (asperg™):ti,ab,kw

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage) #8 school next age*

HO #7 or #8

#10 #6 and #9

#11 MeSH descriptor: [Nootropic Agents] explode all trees

#12 psychostimulant*:ti,ab,kw

#13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac)

#14 #11 or #12 or #13

#15 #10 and #14

Ovid MEDLINE(R) February 17, 2023

1 exp Child Development Disorders, Pervasive/
(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
pervasive developmental disorderS.tw.
(asperg$ not aspergillS).tw.

B~ W N
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kannerS.tw.

lor2or3or4or5

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

10 7o0r8or9

11 6and 10

12 Nootropic Agents/

13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

15 12o0r13o0rl4

00N O WU

16 1land15
17 exp animals/ not humans.sh.
18 16not17

19 limit 18 to yr="2019 -Current"

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 14, 2019>

1 1 exp Child Development Disorders, Pervasive/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5 kannerS.tw.

6lor2or3or4or5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
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pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 o0or8o0r9

11 6and 10

12 Nootropic Agents/

13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

1512 0r130r 14

16 11 and 15

17 exp animals/ not humans.sh.

18 16 not 17

Embase 2023 February 17
1 exp autism/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5 kannerS.tw.

6 1lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

10 7o0r8or9

11 6and 10

12 Nootropic Agents.mp. or nootropic agent/
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13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

15 12o0r13o0rl4

16 1land 15
17 (exp animal/ or nonhuman/) not exp human/
18 16not17

19 limit 18 to yr="2019 -Current"

Embase <1974 to 2019 March 14>

1 exp autism/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5 kannerS.tw.

6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 or8o0r9

11 6and 10

12 Nootropic Agents.mp. or nootropic agent/

13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
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or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban

or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

1512 0or130r 14

16 11 and 15

17 exp clinical trial/

18 exp crossover procedure/
19 exp double blind procedure/
20 exp controlled clinical trial/

21 (placebo or assign* or allocat* or volunteer* or random* or factorial* or crossover).ti,ab.

22 ((singlS or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj3 (blind$ or mask$)).tw.
2317 0r 18 or 19 or 20 or 21 or 22

24 16 and 23

25 *attitude to health/

26 *patient participation/

27 *patient preference/

28 (choice or choices).ti.

29 health state values.ti,ab.
30 valuation*.ti.

31 expectation*.ti,ab.

32 attitude*.ti,ab.

33 acceptab*.ti,ab.

34 point of view.ti,ab.

35 patient™® participation.ti,ab.
36 patient™® participation.ti,ab.
37 user* participation.ti,ab.
38 user* perspective*.ti,ab.
39 patient* perce*.ti,ab.

40 user* perce*.ti,ab.

41 user view*.ti,ab.

42 patient* view*.ti,ab.

43 250r260or27o0r280r290r300r31or32or33or34or35o0r36or37or38or39or

40 0r41or42
44 16 and 43
4524 or 44
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APA Psycinfo February Week 2 2023

1 exp Autism Spectrum Disorders/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.

6 1lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

10 7o0r8or9

11 6and 10

12 exp Nootropic Drugs/

13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

15 12o0r13o0rl4

16 11and15

17 limit 16 to yr="2019 -Current"

PsycINFO <1806 to March Week 2 2019>

1 exp Autism Spectrum Disorders/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 kannerS.tw.

5 (asperg$ not aspergillS).tw.
6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/
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8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 o0or8o0r9

11 6and 10

12 exp Nootropic Drugs/

13 (Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac).mp.

14 psychostimulant*.mp.

1512 0r130r 14

16 11 and 15

Web of Science 2023-02-21

1: Ts=(ADS or autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3
child))

2: TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

3: TS=(Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
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or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac)

4: Tl=(psychostimulant® or nootropic)

5:#4 OR #3

6: #5 AND #2 AND #1Timespan: 2019-01-01 to 2023-02-21

Web of Science (1985-2019)

# 1 Ts=(ADS or autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3
child))

# 2 TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

# 3 TS=(Acetilcarnitine or Adderall or Amfebutamone or Amfetamine or Amphetamine or
Aniracetam or Atomoxetine or Biphentin or Bupropion* or Catapres* or Centedrin or
Centramina or Chlophazolin or Chloroamphetamine or Citicolin* or Clofelin or Clofenil or
Clonidine or Clopheline or Concerta or Daytrana or Deoxyephedrine or Desoxyephedrine or
Desoxyn* or Dexamfetamine or Dexamphetamine or Dexedrine or Dexmethylphenidate or
Dextroamphetamine or DextroStat or Dixarit or Duraclon or Ecstasy or Elvanse or Equasym
or Estulic or Fenamine or Focalin or Gemiton or Guanfacine or Hemiton or Idebenone or
Isoglaucon or Kapvay or Klofelin or Klofenil or Levoamphetamine or Lisdexamfetamine or
Medikinet or Metadate or Metamfetamine or Methamphetamine or Methylamphetamine
or Methylenedioxyamphetamine or Methylin or Methylphenidate or Modafinil or Nexiclon
or Oxydess or Phenamine or Phenidylate or Phenopromin or Piracetam or Quillivant or
Quomen or Ritalin* or Strattera or Tenex or Tsentedrin or Vyvanse or Wellbutrin or Zyban
or Zyntabac)

# 4 TI=(psychostimulant* or nootropic)

#5 #4 OR #3

# 6 #5 AND #2 AND #1
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2019

= 30 records identified through trials 1313 Records identified through
.% registries database searching
=
-
c
[}
2
20 titles excluded s == 457 duplicate records
\ 4 4
10 detailed screening reviewed 856 Records screened
g
s 815 excluded from
o Eem—
o 3 detailed reports titles and abstract
o .,
v excluded, with s
reasons; <
- 2 ongoing trials; 41 Full-text articles assessed for
-1 withdrawn, with eligibility
zero participants
enrolled
8 Full-text articles
E—
excluded,
with reasons:
2 * 1 whose
z intervention/drug
o did not meet
o inclusion criteria;
» 2 whose design did
not meet the
inclusion criteria
* 2included
participants did not
Jy v meet the inclusion
criteria
— y - * 2 whose full text
7 publications 33 full-text articles included articles was
impossible to be
found
® lwasa
o 4 comparative trial
s
S
©
=
40  Full-text articles corresponding to 13 Rand Controlled Trial (RCTs), of which: 5 RCTs comparing
atomoxetine with placebo; 5 RCTs comparing methylphenidate with placebo; 1 RCT comparing guanfacine with placebo; 1
RCT comparing piracetam with placebo; 1 RCT comparing clonidine with placebo
140 articoli in full text corrispondo a 13 RCT perché sono stati pubblicati pit volte o includono i protocolli degli studi
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Update 2023

|

]

Screening

Inclusione

| Stdiprecedenti | |

Identificazione di nuovi studi via database e reaistri

148

RCT inclusi nella Records rimossi prima dello
precedente revisione Record identificati da: screening
(n =13 in n=40 Database (n = 714)
pubblicazioni) Duplicati (n=193)
Record per la selezione per titolo Record esclusi da titolo e
e abstract » abstract
(n=521) (n=508)
v
Report ricercati Report non trovati
(n=13) (n=0)
Report valutati per I'eleggibilita Reports esclusi con motivazioni:
=13
(n ) RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione (n = 9)
Tipo di intervento (n = 3)
Nuovi studi inclusi nella revisione
(n =1 pubblicazione di studio gia
incluso)
v
R Totale studi inclusi nella revisione
(n = 13 in 41 pubblicazioni)




Tabella studi esclusi aggiornamento 2023

Studio

Motivo di esclusione

Clavenna A, Cartabia M, Fortino |, Leoni O, Bonati M. Delay in pharmacological treatment of
autistic children after recognition of the disorder. European Neuropsychopharmacology.
2022;65:54-5.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Hardan AY, Hendren RL, Aman MG, Robb A, Melmed RD, Andersen KA, et al. Efficacy and
safety of memantine in children with autism spectrum disorder: Results from three phase 2
multicenter studies. Autism. 2019;23(8):2096-111.

Tipo di intervento

Joshi G, Wilens T, Firmin ES, Hoskova B, Biederman J. Pharmacotherapy of attention
deficit/hyperactivity disorder in individuals with autism spectrum disorder: A systematic
review of the literature. Journal of Psychopharmacology. 2021;35(3):203-10.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Kitzerow J, Hackbusch M, Jensen K, Kieser M, Noterdaeme M, Frohlich U, et al. Study
protocol of the multi-centre, randomised controlled trial of the Frankfurt Early Intervention
Programme A-FFIP versus early intervention as usual for toddlers and preschool children with
Autism Spectrum Disorder (A-FFIP study). Trials. 2020;21(1):217.

Protocollo e tipo di
intervento

Maniram J, Karrim SBS, Oosthuizen F, Wiafe E. Pharmacological management of core
symptoms and comorbidities of autism spectrum disorder in children and adolescents: A
systematic review. Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2022;18:1629-44.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Mwali E, Delvenne V. Update on medical treatment of autism spectrum disorder. Revue
Medicale de Bruxelles. 2022;43(2):135-44.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Persico AM, Ricciardello A, Lamberti M, Turriziani L, Cucinotta F, Brogna C, et al. The pediatric
psychopharmacology of autism spectrum disorder: A systematic review-Part I: The past and
the present. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry. 2021;110.

RS narrativa con studi gia
inclusi nella versione
precedente

Salazar de Pablo G, Pastor Jorda C, Vaquerizo-Serrano J, Moreno C, Cabras A, Arango C, et al.
Systematic Review and Meta-analysis: Efficacy of Pharmacological Interventions for Irritability
and Emotional Dysregulation in Autism Spectrum Disorder and Predictors of Response.
Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. 2023;62(2):151-68.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Siafis S, Ciray O, Wu H, Schneider-Thoma J, Bighelli I, Krause M, et al. Pharmacological and
dietary-supplement treatments for autism spectrum disorder: a systematic review and
network meta-analysis. Molecular autism. 2022;13(1):10.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Solmi M, Fornaro M, Ostinelli EG, Zangani C, Croatto G, Monaco F, et al. Safety of 80
antidepressants, antipsychotics, anti-attention-deficit/hyperactivity medications and mood
stabilizers in children and adolescents with psychiatric disorders: a large scale systematic
meta-review of 78 adverse effects. World Psychiatry. 2020;19(2):214-32.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione

Soorya LV, Fogg L, Ocampo E, Printen M, Youngkin S, Halpern D, et al. Neurocognitive
outcomes from memantine: A pilot, double-blind, placebo-controlled trial in children with
autism spectrum disorder. Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology.
2021;31(7):475-84.

Tipo di intervento

Zhou MS, Nasir M, Farhat LC, Kook M, Artukoglu BB, Bloch MH. Meta-analysis:
Pharmacologic Treatment of Restricted and Repetitive Behaviors in Autism Spectrum
Disorders. Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.
2021;60(1):35-45.

RS che include studi gia
considerati nella
precedente versione
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con ASD bisognerebbe utilizzare

psicostimolanti e/o atomoxetina vs non utilizzare
psicostimolanti e/o atomoxetina?

PRINCIPALI:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI
INTERESSE

150

Bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD)

utilizzo di psicostimolanti e/o atomoxetina

non utilizzo di psicostimolanti e/o atomoxetina

Iperattivita, Inattenzione, Oppositivita, Disturbi del Comportamento; Qualita della vita;
Funzionamento globale, Miglioramento globale; Autoaggressivita; Autoaggressivita - Evento
avverso; Dis-regolazione emotiva (Irritabilita); Sintomatologia core ASD (comunicazione
sociale, interazione sociale); Ansia; Sintomatologia core ASD (pattern di comportamento,
interessi o attivita ristretti, ripetitivi); Ossessioni, Compulsioni; Eventi avversi gravi; Eventi
avversi; Dropout; Dropout dovuti ad eventi avversi

Ambulatoriale e Ospedaliero

Sistema Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico in bambini e
adolescenti

La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata e i
seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la direzione e
forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci Sandra, Buono
Serafino, Cordo Concetta, Di Tommaso Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli
Angelo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Valeri Giovanni, Venturini
Lorella.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Molteni
Massimo, Tancredi Raffaella

Memobri assenti: Zuddas Alessandro, Cappa Corrado

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione sottoposta
a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo della
raccomandazione.




Problema

Il problema é una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Si veda testo Premessa psicostimolanti e/o atomoxetina della sezione

o Probabilmente | INTERVENTI TERAPEUTICI FARMACOLOGICI della Linea Guida

no

o Probabilmente
si

e Si

o Varia

o Non so

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Siveda Appendice A
® Piccoli

o Moderati
o Grandi

o Variano
o Non so

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Siveda Appendice B
o Moderati
® Piccoli

o Irrilevanti
o Variano
o Non lo so

Qualita delle prove

Qual & la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa La qualita delle prove é stata abbassata per alti rischi di distorsione

o Bassa negli studi legati ad allocation concealment, selective reporting,
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o Moderata
o Alta

o Nessuno
studio incluso

Valori

incomplete outcome data, other bias, e rischi di distorsione
generalmente non chiari in tutti i domini.

Complessivamente la qualita delle prove & molto bassa (poiché viene
valutata considerando I'esito con la valutazione piu bassa).

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Importante
incertezza o
variabilita

o Probabilmente
importante
incertezza o
variabilita

o Probabilmente
non importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

Dalla ricerca di letteratura, aggiornata al 20 febbraio 2023, sono stati
individuati due studi (McConachie et al., 2015; McConachie et al., 2018)
che riportano i risultati di un progetto (il progetto MeASURe) che aveva
i seguenti obiettivi:

a. ldentificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la valutazione
degli esiti in bambini con ASD.

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini con
ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati
MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie di
bambini ed adolescenti con disturbo dello spettro autistico;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono piu spesso
misurati dai professionisti della prima infanzia nel monitorare i progressi
dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati importanti
dai genitori e gli esiti pit frequentemente misurati da clinici e educatori.
L'esperienza dei genitori con i loro figli li porta ad enfatizzare risultati
quali il benessere emotivo dei bambini ed il loro funzionamento
all'interno del nucleo familiare. | clinici e gli educatori hanno
riconosciuto di essere portati a misurare, invece, cio per cui hanno gli
strumenti. Inoltre, hanno riconosciuto che la loro pratica é influenzata
da un'enfasi sulle caratteristiche dei sintomi core che definiscono lo
spettro del disturbo autistico e sui disturbi del comportamento; quindi,
sono pill portati a pensare come il bambino agisca sull'ambiente
piuttosto che vedere come il bambino sia influenzato dall'ambiente.

In seguito alla consultazione con i genitori, sono stati selezionati e
discussi gli esiti legati a difficolta funzionali, indicatori di livelli di attivita,
indicatori di relazioni sociali ed esiti legati alla famiglia.

Di seguito sono riportati i primi 10 esiti con la seguente gerarchia dal
primo all'ultimo in ordine di importanza:
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Esito Rank

Felicita 1

Ansia 2

Disagio se si viene toccati, ipersensibilita a luci o rumori 35
troppo forti

Auto stima 35
Angoscia 5
Comprensione di immagini e risoluzione di problemi 7

utilizzando il ragionamento visivo

Relazioni con fratelli e sorelle | 7

Stress geniteriale (insonnia, sintomi fisici) [ T

Aggressivita 10

Insonnia notturna 10

Esclusione sociale 10
Bibliografia
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IP, Robalino S, Baird G, Beresford B, Charman T, Garland D, Green
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

o Probabilmente
e in favore del
confronto

eNon & in favore
né
dell’intervento
né del confronto
o Probabilmente
e in favore
dell’intervento
o E’ in favore
dell’intervento
o Varia

o Non lo so

Per cio che concerne gli effetti desiderabili del trattamento:

le prove sono molto incerte circa I'effetto del trattamento su:

- iperattivita, inattenzione, oppositivita,

- funzionamento globale, miglioramento globale

- auto-aggressivita

- dis-regolazione emotiva (irritabilita)

- sintomatologia core ASD: comunicazione sociale, interazione sociale;
pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi

- ossessioni, Compulsioni

- ansia

Gli psicolostimolanti e/o atomoxetina potrebbero
cambiamenti piccoli o nulli sulla qualita della vita.

apportare

Per cio che concerne gli effetti indesiderabili del trattamento:
le prove sono molto incerte circa I'effetto del trattamento su:
- auto-aggressivita, considerato come evento avverso

- eventi avversi, eventi avversi gravi

- dropout e dropout dovuti ad eventi avversi

Per quanto attiene ai valori, i due studi inclusi hanno riscontrato una
notevole differenza tra gli esiti valutati importanti dai genitori e gli esiti
pit frequentemente misurati da clinici ed educatori.

Risorse necessarie

Qual é I'entita del

GIUDIZI

le risorse necessarie (costi)?

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto
elevati

® Costi moderati
o Costi e
risparmi
irrilevanti

o Risparmi
moderati

o Grandi
risparmi

o Varia

o Non so

Qualita dell

Vedi report analisi economica

e prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa
® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno
studio incluso

Vedi report analisi economica

Costo efficacia

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

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente
e in favore del
confronto

oNon ein
favore né del
confronto né
dell’intervento
o Probabilmente
e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

® Nessuno
studio incluso

Equita

Vedi report analisi economica

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Riduce I'equita | La ricerca bibliografica, aggiornata al 20 febbraio 2023, ha portato | Il Panel ha

o Probabilmente
riduce I'equita

® Probabilmente
nessun impatto
o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora
'equita

o Varia

o Non so

all’identificazione di tre studi (Breik, 2018; Konstantareas et al., 1995;
Rasmussen et al., 2018) che presentavano dati riguardanti I'impatto del
trattamento con psicostimolanti sull’equita. Inoltre, due RCT (RUPP,
2005; Scahill et al., 2015), gia considerati per I'efficacia e sicurezza del
trattamento, riportavano dati sull’equita.

Uno studio trasversale, Breik e collaboratori (Breik et al., 2018), mirava
a valutare:

a) la prospettiva dei genitori / tutori circa |'effetto delle terapie ASD sul
benessere dei loro figli;

b) i bisogni insoddisfatti di questa popolazione in termini di servizi e
supporto;

osservato che le
prove disponibili
sono troppo
indirette per
essere applicabili
al contesto
italiano.

Nel formulare il
giudizio, il Ppanel
ha tenuto in
considerazione
che non esistono
particolari
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c) il ruolo dei farmacisti nella fornitura di servizi e il loro ruolo nel
possibile aiuto da offrire ai genitori/caregiver.

Gli autori hanno condotto interviste semi-strutturate a 14 genitori di 16
bambini con ASD, ed hanno raggruppato le risposte dei genitori in tre
categorie:  suggerimenti,  soddisfazione ed insoddisfazione.
Concentrandosi sul trattamento farmacologico, tra i suggerimenti, i
genitori indicavano che la compliance dei genitori, lo stress, lo stato
finanziario sono fattori importanti per il successo delle terapie per I’ASD.

Tra gli effetti negativi, i genitori sottolineavano che gusto, consistenza,
effetti collaterali, costo, disponibilita del farmaco e politerapia
rappresentano dei problemi nei bambini e adolescenti con ASD.
Konstantareas (Konstantareas et al., 1995) ha effettuato uno studio
caso-controllo su 16 bambini con ASD in trattamento farmacologico e 16
bambini non in trattamento, il maggiore stress genitoriale e la capacita
del bambino di parlare aumentavano le probabilita per il bambino di
essere in trattamento farmacologico. Secondo uno studio danese di
farmacoutilizzazione (Rasmussen et al., 2018), condotto su una coorte
di 14.210 bambini e adolescenti con ASD dai 6 ai 17 anni, le comorbilita
psichiatriche, in particolare I'ADHD, aumentavano il bisogno di
psicofarmaci, la cui prevalenza d'uso era, in generale, piu alta tra le
femmine rispetto ai maschi; facevano eccezione gli psicostimolanti che,
al contrario, erano piu utilizzati nella popolazione maschile. Riguardo
I'impatto della disabilita sull’efficacia del trattamento con
psicostimolanti, sia il trial della RUPP 2005 (RUPP, 2005) sul
metilfenidato che quello di Scahill (Scahill et al., 2015) sulla guanfacina
non evidenziavano differenze di efficacia legate al Quoziente Intellettivo
(Ql). Nello specifico, La RUPP riportava che nessuno dei quattro
moderatori di efficacia esaminati secondo protocollo (eta, Ql, diagnosi e
peso) avevano un effetto sull’iperattivita. Anche Scahill (Scahill et al.,
2015), relativamente alla somministrazione di guanfacina, non ha
riscontrato differenze nella risposta al trattamento suddividendo il
campione in base al Ql (70 e <70).
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inequita.
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Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali Stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La ricerca bibliografica, aggiornata al 20 febbraio 2023, ha portato

o Probabilmente | all’identificazione di una revisione sistematica sulla farmacoutilizzazione

no (Jobsk et al., 2017) e 14 studi osservazionali (Barnard-Brak et al., 2016;

® Probabilmente | Bowker et al., 2011; Breik et al., 2018; Croteau et al., 2017; Houghton et

si al., 2018; Lake et al., 2015; Hugtenburg et al., 2004; Hugtenburg et al.,

o Si 2005; Konstantareas et al., 1995; Lecavalier et al., 2018; Madden et al.,

o Varia 2017; Rasmussen et al., 2018; Rasmussen et al., 2019; Satoh et al.,

o Non so 2016).

Ai fini di valutare I'accettabilita del trattamento, abbiamo inoltre
estratto i dati relativi ai drop-out dovuti a qualsiasi causa e ai drop-out
dovuti ad eventi avversi negli studi RCT inclusi per valutare I'efficacia e
la sicurezza. | risultati degli studi sono riportati nella tabella SoF in
Appendice C.

Farmacoutilizzazione e caratteristiche degli utilizzatori

Secondo la revisione sistematica di studi trasversali di Jobski (Jobski et
al., 2017), considerando gli studi che includevano prevalentemente
bambini (15 studi, n=61.566) ed adolescenti (5 studi, n=4413), gli
psicostimolanti erano utilizzati dal 19% dei bambini (range 6,2%- 44,7%),
e dal 13,9% degli adolescenti (range 6,6%-15%). In 12 dei 35 studi inclusi,
gli psicostimolanti erano segnalati come i pit utilizzati, gli studi che
esplicitavano il tipo di psicostimolante utilizzato riportatavano l'uso di
metilfenidato, atomoxetina, guanfacina, dexamfetamina, sali di
anfetamina e clonidina. Le prescrizioni farmacologiche aumentano
all’'aumentare dell’eta e si osserva un cambiamento nello spettro delle
classi di farmaci utilizzati. L’uso di stimolanti &€ maggiore nei soggetti piu
giovani mentre antidepressivi ed antipsicotici sono piu prescritti tra gli
adolescenti e gli adulti. Questo probabilmente riflette una diminuzione
dei sintomi dell'ADHD e l'insorgere di una differente psicopatologia
(depressione, ansia o aggressivita), che si manifesta con la crescita.

Studi primari:
a)  In una post-hoc analisi (Barnard-Brak et al., 2016), gli autori
riportavano che, su un campione di 1.079 bambini con ASD,
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b)

<

d)

e)

il 18,7% aveva utilizzato psicostimolanti durante il follow-up
quinquennale.

Secondo Croteau e colleghi (Croteau et al., 2017), che
analizzano una coorte di 2.989 individui con ASD di eta
inferiore ai 25 anni, la prescrizione farmacologica cambia al
cambiare della diagnosi categoriale. Nella fascia di eta 1-5,
l'uso di farmaci psicostimolanti va dal 4,6% prima della
diagnosi al 21,8% dopo 5 anni. Nella fascia di eta 6-12 anni,
I'uso di farmaci psicostimolanti rimane stabile dal 37,7% al
31,3%, mentre tra i 13 e i 17 anni, il consumo diminuiva dal
27,8% all'8,6%. Il metilfenidato & stato lo psicostimolante pil
prescritto (79,7%). La politerapia, nel follow-up di 5 anni
dopo la diagnosi di autismo, aumentava dal 9% al 22%. Nelle
due classi di eta piu giovani (1-5 e 6-12 anni), I'associazione
antipsicotico e psicostimolante era quella pil utilizzata.
Secondo uno studio di coorte (Madden et al., 2017) condotto
negli Stati Uniti d’America su una coorte di 7.901 bambini e
adolescenti con ASD, e una coorte appaiata di 79.010
bambini e adolescenti senza diagnosi di ASD, i farmaci
psicostimolanti erano il trattamento psicofarmacologico piu
diffuso (30,2%) tra i bambini/adolescenti con ASD. Tra gli
psicostimolanti, il metilfenidato, i sali di anfetamina e la
clonidina erano i piti frequentemente somministrati.
Secondo uno studio danese (Rasmussen et al., 2018)
condotto su una coorte di 14.210 bambini e adolescenti dai
6 ai 17 anni con ASD, il tasso di interruzione precoce del
trattamento era piu basso per l'uso di farmaci
psicostimolanti, per i quali meno del 7% non aveva avuto una
seconda prescrizione entro 180 giorni. La percentuale di
prevalenza annuale per l'uso di farmaci psicostimolanti era
del 17%. Il 34,1% dei bambini ASD aveva una diagnosi
concomitante di ADHD: questi avevano tassi di presistenza in
trattamento con psicostimolanti leggermente pil elevati. La
prevalenza annuale di uso di psicostimolanti era del 46% tra
i bambini con ASD e ADHD concomitante, mentre era di circa
1'% nei bambini senza comorbilita psichiatrica. |l
metilfenidato & stato il farmaco psicostimolante piu
prescritto (68,1%) tra i bambini dai 6 agli 11 anni, seguito da
atomoxetina  (17,9%), lisdexamfetamina (12,4%) e
dexamfetamina (1,6%). Tra gli adolescenti (12-17 anni),

ancora una volta il metilfenidato era il farmaco
psicostimolante piu  prescritto  (60,9%), seguito da
atomoxetina (26,1%), lisdexamfetamina (12,2%),

dexamfetamina (0,7%) e modafinil (0,1%).

Houghton e collaboratori (Houghton et al., 2018) hanno
effettuato, nel Regno Unito, uno studio di coorte
selezionando 6.294 bambini e adolescenti con ASD e 12.588
bambini e adolescenti della popolazione generale. Secondo il
loro studio, nella coorte ASD gli stimolanti erano utilizzati
dallo 0% dei bambini dai 3 ai 4 anni, dal 7,7% dei bambini dai
5 agli 11 anni e dal 10,1% degli adolescenti.
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f) In uno studio longitudinale di coorte della durata di 10 anni
(Rasmussen et al., 2019), nel quale era stato selezionato un
campione di 236 bambini e adolescenti australiani con ASD,
erano stati prescritti farmaci psicostimolanti al 19% dei
bambini dai 10 agli 11 anni di eta, (n=143), ma se si considera
I'ASD con diagnosi concomitante di ADHD (n=32), la
prevalenza raggiungeva il 63%. Analogamente, gli
psicostimolanti erano prescritti al 17% degli adolescenti (14-
15 anni di eta; n=93), prevalenza che arrivava al 67%
considerando quelli con comorbilita per ADHD (n=18).

Effetti degli Psicostimolanti che potrebbero influenzarne I’accettabilita
Uno studio trasversale (Breik et al., 2018) mirava a valutare:

a) la prospettiva dei genitori / tutori circa |'effetto delle terapie ASD sul
benessere dei loro figli;

b) i bisogni insoddisfatti di questa popolazione in termini di servizi e
supporto;

c) il ruolo dei farmacisti nella fornitura di servizi e il loro ruolo nel
possibile aiuto da offire ai genitori/caregiver.

Gli autori hanno condotto interviste semi-strutturate a 14 genitori di 16
bambini con ASD, ed hanno raggruppato le risposte dei genitori in tre
categorie:  suggerimenti,  soddisfazione ed insoddisfazione.
Soffermandoci sul tema del trattamento farmacologico:

a) tra i suggerimenti, i genitori hanno indicato che lo switch tra farmaco
brand e generico pud essere un problema nei bambini con ASD; il
procedimento medico di follow-up e di refill dei farmaci dovrebbe essere
facilitato; i farmacisti dovrebbero essere piu informati sull'ASD; le
cartelle cliniche dovrebbero tenere un registro delle terapie alternative
utilizzate (ad esempio prodotti naturali, OTC, omeopatia); la compliance
dei genitori, lo stress e la loro situazione finanziaria sono fattori
importanti per il successo delle terapie ASD;

b) tra gli esiti positivi, i genitori hanno riferito che i farmaci ADHD hanno
contribuito a migliorare I'attenzione e le prestazioni complessive;

c) tra gli aspetti negativi, i genitori sottolineavano che gusto,
consistenza, effetti collaterali, costo, disponibilita del farmaco e
politerapia possono essere aspetti problematici nei bambini e
adolescenti con ASD; i farmaci psicostimolanti causerebbero inoltre
effetti collaterali che disturbano il sonno e I'appetito; si osserva poi la
fluttuazione nella risposta al trattamento; i bambini ASD sono piu
sensibili agli effetti avversi dei farmaci.

Nello studio di Lake e collaboratori (Lake et al., 2015), condotto in
Ontario (Canada), 100 genitori di bambini e adolescenti con ASD hanno
completato una survey online sulla loro esperienza con i servizi sanitari
e I'uso di farmaci nei loro figli adolescenti. La survey riguardava diversi
aspetti della prospettiva dei genitori rispetto I'utilizzo di farmaci. Il 40%
degli adolescenti con ASD faceva uso di psicostimolanti. Le ragioni alla
base della prescrizione di farmaci erano prevalentemente i
comportamenti esternalizzanti (85,5%), i problemi di internalizzazione
(70.9%), le problematiche sociali (12.7%) e i disturbi psicotici (5.5%).
Mentre la maggior parte dei genitori si trovava a proprio agio (36,4%) o
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aveva un attteggiamento neutro (49,1%) nei confronti della terapia
farmacologica del figlio, per il 3,6% questa era giudicata scomoda,
mentre il 10,9% esprimeva altre problematiche. Infine, riguardo la
percezione di efficacia, il 77,4% dei genitori la indicava come buona o
prevalentemente buona, il 17% neutra, mentre per il 5,7% |’efficacia non
era buona. Il 70,9% dei genitori dichiarava che i propri figli con ASD
avevano avuto esperienze di eventi avversi alla terapia farmacologica, e
tra questi i pit frequenti erano quelli metabolici (30%), seguiti dalla
stanchezza/sonnolenza (23%), la perdita di peso (16,4%), i cambiamenti
dell’lumore (16,4%), turbe del movimento (14,5%), cambiamenti
neurologici (9,1%), o sintomi gastrointestinali (9,1%). La maggior parte
dei genitori di adolescenti (80,0%) indicava che il prescrivente
monitorava il trattamento farmacologico 2-3 volte I'anno o anche meno,
e solo il 53,7% era soddisfatto del monitoraggio. Infine, il 30,9% del
campione intervistato riteneva che il prescrivente non fosse competente
in materia di ASD.

Hugtenburg e collaboratori (Hugtenburg et al., 2004; Hugtenburg et al.,
2005) hanno studiato la conformita alla terapia dei bambini con ASD
trattati con metilfenidato attraverso I'anamnesi farmacologica (n=52), e
somministrando loro un questionario (n=28, tasso di risposta: 62%).
Secondo i risultati dell'indagine, il farmaco & stato somministrato per il
trattamento di sintomi di ADHD (39,2%), sintomi di autismo (28,6%),
ansia e depressione (17,9%), o una combinazione di sintomi (14,3%). La
percentuale di bambini con buona compliance alla terapia variava dal
25% al 47%. 11 65% dei genitori ha indicato che a volte una dose é stata
saltata o cambiata; in particolare, il 32% dei partecipanti dichiarava che
i propri figli non usavano metilfenidato durante le vacanze estive, il 25%
ne sospendevano |'uso durante le vacanze di durata <2 settimane e il
29% durante i fine settimana; le percentuali di coloro che non seguivano
la tabella di prescrizione del farmaco in queste occasioni sono state
rispettivamente del 25%, 25% e 29%. Le ragioni per i cambiamenti di
dose erano pil frequentemente I'efficacia insufficiente (28,6%) o una
combinazione di ragioni (35,7%). Tra i motivi per saltare una dose i
genitori riportavano: dimenticanza, nessuna collaborazione da parte del
bambino o di uno dei genitori, alzarsi tardi nel fine settimana, o provare
come vanno le cose senza farmaci. Questi cambiamenti di solito
avvenivano senza consultare il medico curante. Le ragioni per I'uso
simultaneo di piu psicofarmaci erano principalmente il trattamento di
altri sintomi (n=9, 32%), o il trattamento degli effetti collaterali del
metilfenidato (n=4, 14,3%).

Secondo Konstantareas e collaboratori (Konstantareas et al., 1995), che
hanno effettuato uno studio caso-controllo su 16 bambini con ASD sotto
trattamento farmacologico e 16 bambini con ASD non in trattamento, il
maggiore stress genitoriale e la capacita del bambino di parlare
aumentavano le probabilita per il bambino di essere sotto trattamento
farmacologico.

Secondo Satoh e collaboratori (Satoh et al., 2016), che hanno estratto
dal Japan Medical Data Center dati sui risarcimenti per bambini e
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adolescenti con nuova diagnosi di PDD dal 2005 (n=342) al 2010
(n=3276), il tasso di prescrizione di psicostimolanti & aumentato
dall'1,8% nel 2010 al 4,9% nel 2015. Il trattamento dei sintomi legati a
PDD con politerapia & passato dal 4,4% al 10,1% nello stesso periodo. Un
ulteriore aggiustamento per il disturbo autistico non ha cambiato la
tendenza di prescrizione di tutti i farmaci. In generale, gli autori
sostengono che i tassi di prescrizione per il metilfenidato a rilascio
prolungato e I'atomoxetina sono aumentati nel periodo di osservazione.

Lecavalier e collaboratori (Lecavalier et al., 2017), in una post-analisi
dell’RCT di Handen e collaboratori (Handen et al., 2015), riportavano che
la risposta clinica positiva alla terapia con metilfenidato era correlata a
importanti riduzioni dello stress dei genitori.

Un altro studio (Bowker et al., 2011) ha effettuato una survey tramite
somministrazione di questionari per indagare le motivazioni alla base
della scelta terapeutica dei genitori di bambini ed adolescenti con ASD e
la loro percezione dei cambiamenti in seguito alla terapia assunta. Sono
stati raccolti 970 questionari, il 96,4% relativo a bambini e adolescenti
con ASD e compilati dai genitori. Dalla survey & emerso che il 77% dei
soggetti avevano ricevuto una terapia per ASD nel corso della vita, con
una frequenza maggiore nel Nord America (76,7%) rispetto al resto del
mondo (57,1%). Solo il 14,6% faceva uso di farmaci. In base alla
valutazione del genitore sull’efficacia del trattamento, lI'area di
funzionamento che pil traeva vantaggio dalla terapia farmacologica era
quella comportamentale (31,9%), mentre un numero minore di genitori
indicava un maggiore giovamento nelle aree cognitiva (16,3%),
dell’attenzione (14,2%), linguistica (12,8%), sociale (11,3%) e fisica
(3,5%). Le ragioni piu frequenti per linterruzione della terapia
farmacologica erano la mancanza di efficacia e gli eventi avversi.

Lo stesso studio riporta che tra i fattori che i genitori ritengono
determinanti nella scelta della tipologia di trattamento per i figli con
ASD, vi erano:

a) le opinioni relative alle cause che provocano il disturbo

b) lo stile genitoriale

c) lo stile di vita

d) lo status socioeconomico

e) la facilita di accesso ai servizi e alle cure

f) l'impatto dei media e le testimonianze di altre famiglie.

Lo studio conclude che I'evidenza scientifica non €&, per i genitori,
determinante per la scelta dei trattamenti; infatti, le terapie
supportate da prove di efficacia spesso sono sottoutilizzate mentre
frequentemente si ricorre a trattamenti non evidence-based che, in
alcuni casi, possono essere anche potenzialmente dannosi. Lo studio
conclude che la comunita scientifica ha la responsabilita di esplorare
tutte le strade possibili per aiutare i genitori a prendere decisioni ben
informate.
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Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell’intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No LA ricerca sistematica della letteratura, aggiornata al 20 febbraio 2023,

o Probabilmente
no

® Probabilmente
si

oSi

o Varia

o Non so

ha identificato uno studio (Breik et al., 2018) che riportava dati sulla
fattibilita del trattamento con psicostimolanti in bambini e adolescenti
con ASD.

Breik e collaboratori (2018), studio trasversale, miravano a valutare:

a) la prospettiva dei genitori / tutori circa |'effetto delle terapie ASD sul
benessere dei loro figli;

b) i bisogni insoddisfatti di questa popolazione in termini di servizi e
supporto;

c) il ruolo dei farmacisti nella fornitura di servizi e il loro ruolo nel
possibile aiuto da offrire ai genitori/caregiver.

Gli autori hanno condotto interviste semi-strutturate a 14 genitori di 16
bambini con ASD, ed hanno raggruppato le risposte dei genitori in tre
categorie: suggerimenti, soddisfazione ed insoddisfazione
Concentrandosi sul trattamento farmacologico, tra i suggerimenti, i
genitori hanno indicato che:

1. lo switch tra farmaco brand e generico puo essere un problema nei
bambini con ASD;

2. il procedimento medico di follow-up e di refill dei farmaci dovrebbero
essere facilitati;

3. i farmacisti dovrebbero essere piu informati sull'ASD;

4. le cartelle cliniche dovrebbero tenere un registro delle terapie
alternative utilizzate (ad esempio prodotti naturali, OTC, omeopatia).
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Abbiamo inoltre esaminato le sezioni di background e discussione degli
RCT recuperati su studi di efficacia e non randomizzati per cercare dati,
considerazioni e riferimenti aggiuntivi sugli ostacoli all'attuazione della
terapia e alla sostenibilita dell'implementazione del trattamento.
Nessuno di questi riportava dati sulla fattibilita del trattamento con
psicostimolanti in bambini e adolescenti con ASD.
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Riassunto dei giudizi
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Tipo di raccomandazione
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APPENDICEA

Iperattivita, Inattenzione,
Oppositivita, Disturbi del
Comportamento

valutato con: ABC
Hyperactivity, Nisonger
Child Behavior Rating Form
(punteggi minori indicano
miglioramento)

Scalada: 0a 48

Follow up: medio 7.8
settimane

Qualita della vita
valutato con: Pediatric
Quality of Life Inventory
(PedsQL) (punteggi
maggiori indicano
miglioramento)

Scala da: 0 a 100

Follow up: medio 8
settimane

Funzionamento globale,
Miglioramento globale
valutato con: Children
Global Assessment Scale
(CGAS), Peds QL-Family
functioning, Home
Situations Questionnaires-S,
Clinical Global Impression
(CGl), ABC Community.
Punteggi minori indicano
miglioramento

Scala da: 0 a 100

Follow up: medio 7.4
settimane

Autoaggressivita

valutato con: Repetitive
Behavior Scale-self injury
subscale (RBS), Nisonger
Child Behavior Rating Form-

Effetto assoluto anticipato* (95% CI)

Rischio con
placebo o nessun
intervento

La media
iperattivita,
Inattenzione,
Oppositivita,
Disturbi del
Comportamento
era 0 SD

La media qualita
della vita era 0 SD

La media
funzionamento
globale,
Miglioramento
globale era 0 SD

La media
autoaggressivita
era 0 SD

Rischio con
psicolostimolanti
e/o atomoxetina

SMD 0.58 SD
inferiore

(0.76 inferiore a
0.39 inferiore)

SMD 0.12 SD
maggiore

(0.15 inferiore a
0.38 maggiore)

SMD 0.47 SD
inferiore

(0.77 inferiore a
0.17 inferiore)

SMD 0.48 SD
inferiore

(0.84 inferiore a
0.11 inferiore)

Effetto
relativo
(95% CI)

Ne dei
partecipanti
(studi)

Qualita

delle prove

s @00

RCT) 1,10,11,2,3,4, O

567,89 MOLTO
BASSA*P

54 1@

(1RCT)*

BASSA©

355

- ole

RCT) 1,10,12,13,3, O

45,9 MOLTO
BASSA%e

28 eO0O
(2 RCT)?S
O

MOLTO
BASSAfen
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self injurious/stereotypic
subscale (Punteggi minori
indicano miglioramento).
Scalada:0a24

Follow up: medio 9
settimane

Dis-regolazione emotiva
(Irritabilita)

valutato con: ABC Irritability
(punteggi minori indicano
miglioramento).

Scala da: 0 a 45

Follow up: medio 7
settimane

Sintomatologia core ASD
(comunicazione sociale,
interazione sociale)
valutato con: ABC- social
withdrawal, N-CBRF- Self
isolative ritualistic
subscale), CARS-
Relationship to people
(punteggi minori indicano
miglioramento).
Scalada: 0a 48

Follow up: medio 7.4
settimane

Ansia

valutato con: Pediatric
Anxiety Rating Scale, CASI
Anxiety, CARS - Fear and
nervousness, CSBQ- Fear of
changes subscale (punteggi
minori indicano
miglioramento).

Scala da: 0a 60

Follow up: medio 7
settimane

Sintomatologia core ASD
(pattern di comportamento,
interessi o attivita ristretti,
ripetitivi)

valutato con: ABC-
Stereotypy, Stereotyped
Behavioral Scale (SBS)-
severity, CARS-body use
(punteggi minori indicano
miglioramento).
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La media dis-
regolazione
emotiva
(Irritabilita) era 0
SD

La media
sintomatologia
core ASD
(comunicazione
sociale, interazione
sociale) era 0 SD

La media ansia era
0SD

La media
sintomatologia
core ASD (pattern
di comportamento,
interessi o attivita
ristretti, ripetitivi)
era 0 SD

SMD 0.22 SD
inferiore

(0.41 inferiore a
0.03 inferiore)

SMD 0.03 SD
inferiore

(0.2 inferiore a
0.13 maggiore)

SMD 0.05 SD
inferiore

(0.39 inferiore a
0.28 maggiore)

SMD 0.15 SD
inferiore

(0.31 inferiore a
0.02 maggiore)

406

(9

RCT) 10,11,2,3,4,6,
89

501
(12

RCT) 1,10,11,12,2,
3,456,7,89

253
(4 RCT)1,12,4,6

486
(12

RCT) 1,10,11,12,3,
4,5,6,7,8,9

o000
O

MOLTO
BASSA'

o000
O

MOLTO
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o000
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o000
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Scalada:0a 72
Follow up: medio 7

settimane

Ossessioni, Compulsioni La media SMD 0.38 SD 253 @OO
valutato con: CY-BOCS - ossessioni, inferiore (4 RCT)2567

Compulsion scale, RBS- Compulsioniera0  (0.86 inferiore a O

Compulsive subscale
(punteggi minori indicano
miglioramento).
Scalada:0a24

Follow up: medio 9.5
settimane

Spiegazioni

SD

0.09 maggiore)

MOLTO
BASSA<ed

Abbassato di due livelli per alto rischio di distorsione in 9 trial per other bias, in 2 trial
per selective reporting, in 2 trial per attrition bias, in un trial per allocation bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda selection bias,
performance bias, detection bias e reporting bias.

Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (1= 67%; p= 0,0008).

Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)
e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che
apprezzabili danni.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 6 trial per other bias, in 1 trial
per allocation concealment, in 1 trial per attrition bias, in 1 trial per selective
reporting. Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda
selection bias, performance bias e reporting bias.

Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (1= 86%; p< 0,0001).
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 1 trial per other bias e per
rischio non chiaro di distorsione nella maggior parte dei domini per entrambi i trial.
Abbassato di un livello perché valutato tramite sotto-scale che misurano insieme
anche altri domini.

Abbassato di un livello perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400).
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 7 trial per other bias, in 2 trial
per selective reporting, in un trial per selection bias e in un trial per attrition bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda selection bias,
performance bias, detection bias e reporting bias.

Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (1= 66%; p= 0,003).

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 10 trial per other bias, in 2
trial per reporting bias, in 2 trial per attrition bias, e in un trial per selection bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda tutti i domini
eccetto attrition bias.
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Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (1= 66%; p= 0,0006).

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias
(sponsorship) e in 1 trial per reporting bias. Rischio non chiaro nella maggior parte
dei trial per quanto riguarda selection bias.

Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (1= 85%; p= 0,0001).
Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (1= 65%; p= 0,001).

C'é@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che un
non effetto.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias. Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda
detection bias, performance bias e reporting bias.
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APPENDICEB

Autoaggressivita -
Evento avverso
valutato con: Numero di
partecipanti con
I'evento avverso
autoaggressivita

Follow up: medio 12
settimane

Eventi avversi gravi
valutato con: Numero di
eventi avversi gravi
Follow up: medio 10.5
settimane

Eventi avversi

valutato con:
partecipanti con eventi
avversi

Follow up: medio 8.5
settimane

Dropout

valutato con: Numero di
partecipanti che hanno
discontinuato il
trattamento per
qualsiasi causa

Follow up: medio 8.5
settimane

Dropout dovuti ad
eventi avversi

valutato con: Numero di
partecipanti che hanno
discontinuato il
trattamento per eventi
avversi

Follow up: medio 10
settimane
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Effetto assoluto anticipato” (95% Cl)

Rischio con Rischio con
placebo o psicolostimolanti

nessun e/o atomoxetina
intervento

Popolazione in studio

48 per 1.000 125 per 1.000

(39 a 406)

Popolazione in studio

0 per 1.000 0 per 1.000

(0a0)

Popolazione in studio

768 per 1.000 | 891 per 1.000

(707 a 1.000)

Popolazione in studio

106 per 1.000 = 111 per 1.000

(52 a 236)

Popolazione in studio

46 per 1.000 91 per 1.000

(17 2 482)

Effetto
relativo
(95% CI)

RR 2.62
(0.81a
8.53)

non
stimabile

RR 1.16
(0.92a
1.46)

RR 1.04
(0.49 a
2.22)

RR 1.96
(0.37a
10.41)

Ne dei
partecipanti
(studi)

122
(2 RCT)2

344
(4 RCT)1234

384
(5
RCT) 1,2,3,4,5

427
(6
RCT) 1,2,3,4,5,6

427
(6
RCT) 1,2,3,5,6,7

Qualita delle
prove
(GRADE)

eO00
MOLTO
BASSA®b<

®O00O

MOLTO
BASSAde

eO00
MOLTO
BASSACe

®O00O

MOLTO
BASSAeh

®O00O

MOLTO
BASSAeh
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Spiegazioni

a.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 1 trial per other bias e rischio
di distorsione non chiaro nella maggior parte degli altri domini esclusi attrition bias
e reporting bias.

Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)
e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che
apprezzabili danni.
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Abbassato di un livello perché il campione studiato ha un ampio intervallo di
confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni.
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias
(sponsorship), in 1 trial per attrition bias e in 1 trial per reporting bias. Rischio di
distorsione non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda il
performance bias.

Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili
benefici che apprezzabili danni.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias, in 1 trial per reporting bias. Rischio non chiaro nella maggior parte
dei trial per quanto riguarda selection bias, detection bias e performance bias.
Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (12= 87%; p< 0.00001).
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias, in 1 trial per reporting bias.



Tabella 1: Rischio relativo per eventi avversi per ogni psicostimolante vs placebo negli RCT

inclusi (Review Manager 5.3).

|

OUTCOME O SOTTOGRUPPO RCT n® partecipanti* STIMA DELL'EFFETTO
1.19 Eventi avversi gravi (SAE) 7 464 3.09 [0.33, 28.62]
1.19.1 Atomoxetina 4 314 3.00 [0.13, 68.57]
1.19.2 Metilfenidato 1 48 Not estimable
1.19.3 Guanfacina 1 62 3.19 [0.14, 75.49]
1.19.4 Piracetam 1 40 Not estimable
1.13 Perdita di appetito 11 672 2.48 [1.51,4.08]
1.13.1 Atomoxetina 5 357 1.91 [1.25,2.91]
1.13.2 Methylphenidate 4 213 3.64[0.67, 19.77]
1.13.3 Piracetam 1 40 1.00 [0.07, 14.90]
1.13.4 Guanfacine 1 62 6.93 [1.70, 28.20]
1.141 ia / sonno problemati 4 236 1.77 [1.19, 2.64]
1.14.1 Atomoxetina 2 76 1.95 [0.83, 4.60]
1.14.2 Methylphenidate 2 160 1.72 [1.09, 2.70]
1.15 Insonnia iniziale 6 491 1.36 [0.82, 2.24]
1.15.1 Atomoxetina 3 285 1.16 [0.73, 1.84]
1.15.2 Methylphenidate 2 144 4.96 [0.95, 26.04]
1.15.3 Guanfacine 1 62 1.60 [0.29. 8.92]
1.16 Risvegli precoci 5 375 2.35 [0.85, 6.47]
1.16.1 Atomoxetina 3 285 1.45[0.32, 6.44]
1.16.2 Methylphenidate 1 28 5.00 [0.26. 95.61]
1.16.3 Guanfacine 1 62 4.80 [1.13, 20.44]
1.17 Autolesionismo 3 238 2.40 [0.90, 6.39]
1.17.1 Atomoxetina 1 60 2.14 [0.59, 7.77]
1.17.2 Methylphenidate 1 116 1.98 [0.34, 11.41]
1.17.3 Guanfacine 1 62 7.45[0.40, 138.49]
1.18 Ansia 7 375 1.23 [0.48, 3.13]
1.18.1 Atomoxctina 2 100 0.65[0.10, 4.31]
1.18.2 Methylphenidate 4 213 0.98 [0.45, 2.14]
1.18.3 Guanfacine 1 2 9.60 [1.29, 71.29]
1.19 Ferite accidentali 1 60 0.21 [0.01, 4.26]
1.19.1 Atomoxetina 1 60 0.21 [0.01, 4.26]
1.20 Aggressivita 4 347 0.83 [0.35, 1.98]
1.20.1 Atomoxetina 3 285 0.61[0.27. 1.38]
1.20.2 Guanfacine 1 62 2.67 [0.56, 12.72]
1.21 Visione offuscata 2 924 1.38 [0.09, 21.01]
1.21.1 Atomoxctina 1 32 0.33 [0.01, 7.62]
1.21.2 Guanfacine 1 62 5.32[0.27. 106.54]
1.22 Bradicardia 1 116 0.15 [0.01, 2.65]
1.22.1 Methylphenidate 1 116 0.15 [0.01. 2.65]
1.23 Eventi avversi cardiaci, NOS 1 128 3.00 [0.12, 72.29]
1.23.1 Atomoxetina 1 128 3.00 [0.12, 72.29]
1.24 Cambi ti nell’elog 1 60 0.80 [0.20, 3.28]
| 1.24.1 Atomoxetina 1 60 0.80 [0.20. 3.281
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1.25 Atteggiamento appiccicoso
1.25.1 Methylphenidate
1.26 Sintomi da raffreddore
1.26.1 Atomoxetina
1.27 Costipazione
1.27.1 Piracetam
1.27.2 Atomoxetina
1.27.3 Guanfacine
1.28 Tosse
1.28.1 Atomoxetina
1.28.2 Gunafacine
1.29 Sonnolenza diurna
1.29.1 Piracetam
1.29.2 Atomoxetina
1.29.3 Methylphenidate
1.29.4 Guanfacine
1.30 Umore depresso
1.30.1 Guanfacine
1.31 Diarrea
1.31.1 Atomoxetina
1.31.2 Guanfacine
1.32 Disinibizione
1.32.1 Atomoxetina
1.33 Disobbedienza
1.33.1 Atomoxetina
1.34 Vertigini
1.34.1 Atomoxetina
1.34.2 Methylphenidate
1.34.3 Guanfacine
1.35 Secchezza delle fauci
1.35.1 Piracetam
1.35.2 Atomoxetina
1.35.3 Methylphenidate
1.35.4 Guanfacine
1.36 Sfogo emotivo
1.36.1 Atomoxetina
1.36.2 Methylphenidate
1.37 Enuresi
1.37.1 Atomoxetina
1.37.2 Guanfacine
1.38 Euforia
1.38.1 Atomoxetina
1.38.2 Methylphenidate
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40
220
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62
271
40
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69
62
62
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379
317

22828

257
69
62

310
40

160
48
62

176

116
122

62
108

48

1.00 [0.07, 14.45]
1.00 [0.07, 14.45]
0.20 [0.01, 3.86]
0.20 [0.01, 3.86]
1.52 [0.69, 3.35]
1.330.34,5.21]
1.29 [0.43,3.92)
3.73 [0.84. 16.57]
0.81 [0.26, 2.46]
0.36 [0.04. 3.23]
1.07 [0.29, 3.89]
2.55 [0.92, 7.08]
0.78 [0.36, 1.68]
1.91 [0.74, 4.90]
3.14[0.68, 14.44]
9.24 [3.12, 27.40]
4.27 [0.51, 36.05]
4.27[0.51, 36.05]
0.73 [0.44, 1.23]
0.68 [0.40, 1.15]
7.45[0.40, 138.49]
0.53 [0.05, 5.58]
0.53 [0.05, 5.58]
2.14 [0.20, 22.34]
2.14]0.20, 22.34]
1.68 [0.60, 4.71]
3.03 [0.63, 14.66]
0.55 [0.06, 5.18]
1.60 [0.29, 8.92]
1.60 [0.54, 4.75]
1.33 [0.34,5.21]
0.89 [0.35, 2.25]
Not estimable
12.80 [1.77, 92.55]
3.55 [0.46, 27.34]
1.78 [0.47, 6.80]
14.45 [0.82. 255.40]
0.81 [0.19, 3.55]
0.53[0.05, 5.58]
1.07 [0.16, 7.10]
0.45 [0.07, 2.97]
0.53 [0.05. 5.58]
0.33 [0.01, 7.80]




1.39 Logorrea
1.39.1 Guanfacine
1.40 Affaticamento
1.40.1 Piracetam
1.40.2 Atomoxetina
1.40.3 Guanfacine
1.41 Febbre / piressia
1.41.1 Atomoxetina
1.41.2 Methylphenidate
1.41.3 Guanfacine
1.42 Arrossamento cutaneo transitorio
1.42.1 Atomoxetina
1.43 Disturbi gastrointestinali
1.43.1 Atomoxetina
1.43.2 Methylphenidate

1.44 Tirarsi i capelli o la pelle/ BFRB /
\pizzicarsi la pelle, mordersi le guance

1.44.1 Atomoxetina
1.44.2 Methylphenidate
1.44.3 Guanfacine
1.45 Sventolamento delle mani
1.45.1 Atomoxetina
1.46 Mal di testa
1.46.1 Atomoxetina
1.46.2 Methylphenidate
1.46.3 Guanfacine
1.47 Iperattivita
1.47.1 Atomoxetina
1.48 Ipertensione
1.48.1 Atomoxetina
1.49 Risata inappropriata
1.49.1 Atomoxetina
1.50 Aumento dell'appetito
1.50.1 Piracetam
1.50.2 Atomoxetina
1.50.3 Guanfacine
1.51 Aumento delle energie
1.51.1 Guanfacine
1.52 Incremento dell’attivita motoria /
‘comportamento, linguaggio ripetitivo
1.52.1 Atomoxetina
1.52.2 Methylphenidate
1.53 Aumento delle stereotipie /
‘comportamento, linguaggio ripetitivo
1.53.1 Atomoxetina
1.53.2 Methylphenidate
1.53.3 Guanfacine
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62
62
387
40

(53
=3
w

62
299
189

48

62

92

922
284
168
116
198

76
62
32
32
602
355
185
62
128
128
128
128

314

60
192
62

0.24 [0.06, 1.01]
0.24 [0.06. 1.01]
2.14 [0.82, 5.59]
1.67 [0.46, 6.06)
1.44 [0.57, 3.69]
6.76 [2.22,20.52)]
0.38 [0.12, 1.20]
0.41[0.08, 2.00]
0.33 [0.01, 7.80]
0.36 [0.04, 3.23]
4.05 [0.47, 35.26]
4.05[0.47, 35.26]
0.95 [0.33, 2.72]
1.31[0.21, 8.23]
0.66[0.13, 3.46]
0.64 [0.19, 2.09]

0.15[0.01, 2.83]
1.34 [0.27, 6.69]
0.36 [0.04, 3.23]
0.33 [0.01, 7.62]
0.33[0.01, 7.62]
1.16 [0.82, 1.64]
1.08 [0.73, 1.59]
1.87[0.10, 33.86]
1.60 [0.65. 3.95]
1.30 [0.62, 2.75]
1.30[0.62. 2.75]
0.33 [0.01, 8.03]
0.33 [0.01. 8.03]
0.33 [0.01, 7.62]
0.33[0.01, 7.62]
1.02 [0.49, 2.14]
1.17 [0.48, 2.86]
0.58 [0.10, 3.49]
1.07 [0.16, 7.10]
1.60 [0.65, 3.95]
1.60 [0.65, 3.95)
0.62 [0.24, 1.55]

0.45[0.11, 1.88)
0.96 [0.50, 1.85]
1.06 [0.61, 1.85]

1.07 [0.16, 7.10]
1.31[0.41, 4.16]
1.78 [0.46, 6.80]
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1.54 Influenza
1.54.1 Atomoxetina

1.55 Aumentata irritabilita
1.55.1 Atomoxetina
1.55.2 Methylphenidate
1.55.3 Guanfacine

1.56 Cambiamenti dell’'umore
1.56.1 Atomoxetina

1.57 Sonnolenza mattutina
1.57.1 Piracetam

1.58 Mialgia
1.58.1 Atomoxctina

1.59 Congestione nasale / raffreddore
1.59.1 Atomoxetina

1.60 Nausea e vomito
1.60.1 Atomoxetina
1.60.2 Methylphenidate
1.60.3 Guanfacine

1.61 Nervosismo / agitazione
1.61.1 Piracetam|
1.61.2 Methylphenidate
1.61.3 Atomoxetina

1.62 Incubi o sogni vividi
1.62.1 Atomoxetina
1.62.2 Guanfacine

1.63 Inclinazione al pianto
1.63.1 Methylphenidate

1.64 Rash
1.64.1 Atomoxetina
1.64.2 Methylphenidate
1.64.3 Guanfacine

1.65 Produzione di rumori ripetitivi
1.65.1 Atomoxetina
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168
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40
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69
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40
28
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122
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28
28
270
160
48
62
32

3.42 [0.55, 21.39]
3.42[0.55, 21.39]
1.45[0.95, 2.23]
1.5210.78, 2.98]
1.13 [0.60, 2.15]
3.91[1.21, 12.67]
2.51 [0.17, 37.44]
2.51[0.17, 37.44]
1.38 [0.71, 2.68]
1.38[0.71, 2.68]
7.14 [0.38, 134.69]
7.14 [0.38, 134.69]
2.14 [0.42, 10.80]
2.1410.42, 10.80]
1.73 [1.14, 2.61]
1.82 [1.18, 2.81]
1.00 [0.07. 15.08]
1.07[0.23, 4.88]
1.10 [0.48, 2.56]
0.50 [0.05. 5.08]
3.00 [0.13, 67.91]
1.96 [0.20. 19.00]
1.48 [0.38, 5.75]
1.07[0.23, 4.88]
5.32[0.27. 106.54]
3.00 [0.13, 67.91]
3.00[0.13, 67.91]
1.15 [0.60, 2.22]
1.28 [0.61, 2.68]
3.00 [0.13, 70.16]
0.53 [0.11. 2.70]
0.33 [0.01, 7.62]
0.3310.01.7.621




1.65 Produzione di rumori ripetitivi
1.65.1 Atomoxetina
1.66 Sensibilita al rumore
1.66.1 Methylphenidate
1.67 Atteggiamento sciocco
1.67.1 Guanfacine
1.68 Sguardo fisso
1.68.1 Methylphenidate
1.69 Tachicardia
1.69.1 Atomoxetina
1.70 Inclinazione al pianto / tristezza /
idepressione
1.70.1 Atomoxetina
1.70.2 Methylphenidate
1.70.3 Guanfacine

1.71 Tic / movimenti ripetitivi della
bocca e della lingua

1.71.1 Atomoxetina
1.71.2 Methylphenidate
1.71.3 Guanfacine

1.72 Stanchezza/ sonnolenza /
affaticamento

1.72.1 Atomoxetina

1.72.2 Methylphenidate

1.73 Tremore

1.73.1 Atomoxetina

1.74 Disinteresse / ritiro sociale
1.74.1 Atomoxetina

1.74.2 Methylphenidate

1.75 Disturbi gastrici / mal di stomaco
1.75.1 Atomoxetina

1.75.2 Methylphenidate

1.75.3 Guanfacine

1.76 Debolezza

1.76.1 Guanfacine
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335

213
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32
144
160
160
22§

165
592
317
213
62
62
62

0.33 [0.01, 7.62]
0.33 [0.01, 7.62]
0.33 [0.01, 7.55]
0.33 [0.01, 7.55]
0.64 [0.17, 2.45]
0.64[0.17, 2.45)
0.25 [0.03, 2.08]
0.25 [0.03, 2.08]
2.61 [0.49, 13.88]
2.6110.49, 13.88]
1.85 [0.75, 4.58]

0.36 [0.04, 3.23]
1.79 [0.58, 5.50]
4.27[1.33, 13.65]
1.01 [0.56, 1.84]

1.11[0.51, 2.42]
1.12[0.33, 3.86]
0.53 [0.05, 5.58]
1.71 [0.92, 3.20]

1.71 [0.92, 3.20]
Not estimable
0.31 [0.05, 1.90]
0.31 [0.05, 1.90]
0.79 [0.40, 1.57]
0.27 [0.03, 2.25]
0.90 [0.43, 1.86]
2.57 [1.64, 4.04]
2.51 [1.46, 4.29]
3.80 [1.08, 13.35]
2.13[0.72, 6.36]
3.20 [0.35, 29.10]
3.20[0.35, 29.10]

Legenda: in rosso sono riportati i risultati statisticamente significativi (p<0,05)

* ] partecipanti possono superare talvolta il numero dei randomizzati a quel farmaco, perché negli RCT con

disegno crossover sono contati due volte.
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APPENDICEC

Effetto assoluto anticipato® N3i{-i{ N dei | Qualita Commenti
(95% Cl) relativo | partecipanti | delle
(95% (studi) prove
Rischio Rischio con e
con psicolostimolanti

placebo o | e/o atomoxetina
nessun

intervento
Dropout (Dropout) Popolazione in studio RR 1.04 427 OO0 | Gli
valutato con: (0.49 a (6 MOLTO psicostimolanti
Numero di 106 per 111 per 1.000 2.22) RCT)L23456 | BASSA®D e/o
partecipanti che 1.000 (52 a 236) atomoxetina
hanno discontinuato potrebbero
il trattamento per avere un effetto
qualsiasi causa piccolo o nullo
Follow up: medio 8,5 sui dropout, ma
settimane le prove sono
molto incerte.
Dropout dovuti ad Popolazione in studio RR 1.96 427 eOO0 Gl
eventi avversi (0.37 a (6 MOLTO psicostimolanti
(Dropout da EA) 46 per 91 per 1.000 10.41) | RCT)L23467 | gasspab | efo
valutato con: 1.000 (17 a 482) atomoxetina
Numero di potrebbero
partecipanti che aumentare i
hanno discontinuato dropout dovuti
il trattamento per ad eventi
eventi avversi avversi, ma la
Follow up: medio 10 prove sono
settimane molto incerte.
Spiegazioni
a) Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial

per attrition bias, in 1 trial per reporting bias.
b) Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'€ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili
benefici che apprezzabili danni.
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Tabella GRADE delle evidenze

Valutazione della qu: Ne di partecipanti m

placeb

Disegno
dello
studio

Rischio
di

distorsio

Mancanza

di
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LEETT
(95% IC)

Assoluto
(95% IC)

Iperattivita, Inattenzione, Oppositivita, Disturbi del Comportamento (follow up: medio 7.8 settimane; valutato con: ABC
Hyperactivity, Nisonger Child Behavior Rating Form (punteggi minori indicano miglioramento); scala da: 0 a 48

11
1234567,

8,9,10,11

studi
rando
mizzat
i

molto

serio
a

serio ®

non
impor
tante

non
impor
tante

nessun
o

226

233

SMD
0.58
SD
inferi
ore
(0.76
inferi
orea
0.39
inferi
ore)

CRITICO

Qualita della vita (follow up: medio 8 settimane; valutato con: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) (punteggi maggiori
indicano miglioramento); scala da: 0 a 100

14

studi
rando
mizzat
i

non
impor
tante

non
import
ante

impor
tante

molto
serio ©

nessun
o

25

29

SMD
0.12
SD
maggi
ore
(0.15
inferi
orea
0.38
maggi
ore)

@ CRITICO
@

O

O

BASSA

Funzionamento globale, Miglioramento globale (follow up: medio 7.4 settimane; valutato con: Children Global Assessment Scale
(CGAS), Peds QL-Family functioning, Home Situations Questionnaires-S, Clinical Global Impression (CGI), ABC Community. Punteggi
minori indicano miglioramento; scala da: 0 a 100

8

134,559,101

2,13

studi
rando
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i

molto

serio
d

molto
serio ©

non
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o
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dello B a riproducib
H distorsio q
studio dei
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Ulteriori

ioni

psicostimol
anti e/o
atomoxeti

interve
nto

Relativo

(95% IC)

Assoluto
(95% IC)

Autoaggressivita (follow up: medio 9 settimane; valutato con: Repetitive Behavior Scale-self injury subscale (RBS), Nisonger Child
Behavior Rating Form- self injurious/stereotypic subscale (Punteggi minori indicano miglioramento); scala da: 0 a 24

225

studi serio f non
rando import
mizzat ante

3

serio serio "

nessun
o

14

14

SMD
0.48
SD
inferi
ore
(0.84
inferi
orea
0.11
inferi
ore)

CRITICO

Autoaggressivita - Evento avverso (follow
autoaggressivita)

up: medio 12 settimane; valutato con: Numero di partecipanti con I'evento avverso

246 studi seriof non non molto nessun 9/59 3/63 RR 77 piu @ CRITICO
rando import impor serio o (15.3%) (4.8 2.62 per
mizzat ante tante ci %) (0.81 1,000 O
i a (da9
8.53) meno O
a 359
o | O
MOLT
o
BASSA
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) (follow up: medio 7 settimane; valutato con: ABC Irritability (punteggi minori indicano
miglioramento); scala da: 0 a 45
8 studi molto serio! non non nessun 199 207 - SMD @ IMPORT
23,468,910 rando serio impor impor o 0.22 ANTE
AL mizzat k tante tante SD O
i inferi
ore O
(0.41
inferi O
orea MOLT
0.03 o
inferi | BASSA
ore)

Sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale) (follow up: medio 7.4 settimane; valutato con: ABC- social
withdrawal, N-CBRF- Self isolative ritualistic subscale), CARS- Relationship to people (punteggi minori indicano miglioramento);

scala da:

0a48
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Ossessioni, Compulsioni (follow up: medio 9.5 settimane; valutato con:
(punteggi minori indicano miglioramento); scala da: 0 a 24
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Valutazione della qu: Ne di partecipanti m
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mizzat tante sD O
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ore O
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inferi O
orea MOLT
0.09 o
maggi | BASSA
ore)
Eventi avversi gravi (follow up: medio 10.5 settimane; valutato con: Numero di eventi avversi gravi)
41346 studi seriot non non molto nessun 1/170 0/17 non @ CRITICO
rando import impor | serio! o (0.6%) 4 stima
mizzat ante tante (0.0 bile O
i %) O
MOLT
(0]
BASSA
Eventi avversi (follow up: medio 8.5 settimane; valutato con: partecipanti con eventi avversi)
5134612 studi molto molto non serio’ nessun 166/19 149/ RR 123 @ CRITICO
rando serio serio™ impor o 0 194 1.16 piu
mizzat v tante (87.4%) | (76.8 | (0.92 per O
i %) a 1,000
1.46) | (da61 O
meno
a353 O
pit1) MOLT
o
BASSA
settimane; valutato con: Numero di partecipanti che hanno discontinuato il trattamento per qualsiasi

Dropout (follow up: medio 8.5

causa)

6 studi serio non non molto nessun 21/211 23/2 RR 4 piu @ IMPORT
13461213 rando x import impor | serio! o (10.0%) 16 1.04 per ANTE
mizzat ante tante (10.6 | (0.49 1,000 O

i %) a (da 54
2.22) meno O
al30
i | O
MOLT
(0]
BASSA

trattamento per eventi avversi)

Dropout dovuti ad eventi avversi (follow up: medio 10 settimane; valutato con: Numero di partecipanti che hanno discontinuato il
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Valutazione della qualita Ne di partecipanti m

Ne degli
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Rischio Mancanz psicostimol Importanza
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M= dge
MOLT
o
BASSA

Spiegazioni

a. Abbassato di due livelli per alto rischio di distorsione in 9 trial per other bias, in 2 trial
per selective reporting, in 2 trial per attrition bias, in un trial per allocation bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda selection bias,
performance bias, detection bias e reporting bias.

b. Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 67%; p= 0,0008) .

C Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)
e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che
apprezzabili danni.

d. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 6 trial per other bias, in 1 trial
per allocation concealment, in 1 trial per attrition bias, in 1 trial per selective
reporting. Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda
selection bias, performance bias e reporting bias.

e. Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (12= 86%; p< 0,0001).

f. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 1 trial per other bias e per
rischio non chiaro di distorsione nella maggior parte dei domini per entrambi i trial.

g. Abbassato di un livello perché valutato tramite sotto-scale che misurano insieme
anche altri domini.

h. Abbassato di un livello perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400).

i Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 1 trial per other bias e rischio
di distorsione non chiaro nella maggior parte degli altri domini esclusi attrition bias
e reporting bias.

j. Abbassato di un livello perché il campione studiato ha un ampio intervallo di
confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni.

k. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 7 trial per other bias, in 2 trial
per selective reporting, in un trial per selection bias e in un trial per attrition bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda selection bias,
performance bias, detection bias e reporting bias.

l. Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 66%; p= 0,003).
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Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 10 trial per other bias, in 2
trial per reporting bias, in 2 trial per attrition bias, e in un trial per selection bias.
Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda tutti i domini
eccetto attrition bias.

Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 66%; p= 0,0006).
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias
(sponsorship) e in 1 trial per reporting bias. Rischio non chiaro nella maggior parte
dei trial per quanto riguarda selection bias.

Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (12= 85%; p= 0,0001).
Abbassato di un livello per riscontrata eterogeneita (12= 65%; p= 0,001).

C'é@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che un
non effetto.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias. Rischio non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda
detection bias, performance bias e reporting bias.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 3 trial per other bias
(sponsorship), in 1 trial per attrition bias e in 1 trial per reporting bias. Rischio di
distorsione non chiaro nella maggior parte dei trial per quanto riguarda il
performance bias.

Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili
benefici che apprezzabili danni.

Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias, in 1 trial per reporting bias. Rischio non chiaro nella maggior parte
dei trial per quanto riguarda selection bias, detection bias e performance bias.
Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneita (12= 87%; p< 0,00001).
Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial
per attrition bias, in 1 trial per reporting bias.
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FOREST PLOT

Iperattivita, inattenzione, opposivita, disturbi del comportamento

Study or Subgroup _ Std. Mean Difference SE_Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.2.1 Atomoxetine

Arnold 2006
Handen 2015
Harfterkamp 2012
NCT00498173

-0.2326 0.2266 8.3%
-0.5188 0.0942 13.6%
-0.1963 0107 13.1%
-0.4084 01379 11.8%

Subtotal (95% ClI) 46.8%
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=5.57, df=3 (P = 0.13); F= 46%
Testfor overall effect: Z= 4.10 (P < 0.0001)

1.2.2 Methylphenidate

-0.23[-0.68,0.21)
-0.52 [0.70,-0.33]
-0.20 [-0.41,0.01]
-0.41 [0.68,-0.14)
-0.36 [-0.53, -0.19]

Ghuman 2009 -1.0682 03236 55% -1.07 [-1.70,-0.43]
Handen 2000 -1.307 03516  50% -1.31[-2.00,-0.62]
Pearson 2013 -0.8525 02132 88% -0.85 [-1.27,-0.43]
Quintana 1995 -0.6822 0314 58% -0.68 [-1.30,-0.07]
RUPP 2005 -0.4491 01466 11.4% -0.45[-0.74,-0.16]
Subtotal (95% CI) 36.4% -0.79 [-1.10,-0.49]

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=7.72, df= 4 (P = 0.10); F= 48%
Test for overall effect: Z= 5.08 (P < 0.00001)

1.2.3 Clonidine

Jaselskis 1992 -0.3196 03242 55%
Subtotal (95% CI) 5.5%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=0.99 (P =0.32)

1.2.4 Guanfacine

Scahill 2015

Subtotal (95% ClI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=6.16 (P < 0.00001)

-0.939 01524 11.2%
11.2%

Total (95% ClI) 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 30.07, df=10 (P = 0.0008); F=
Testfor overall effect: Z=6.09 (P < 0.00001)

-0.32[-0.96, 0.32]
-0.32[-0.96, 0.32]

-0.94 [1.24,-0.64)
-0.94 [-1.24, -0.64]

-0.58 [-0.76, -0.39]
67%

Test for subaroup differences: Chi*= 1410, df=3 (P=0.003) F=78.7%

of ']

-

Yl

—~—

<>

+ + +
-2 -1 1 2
Favorisce il trattamento Favorisce il controllo

Qualita di Vita (QoL)

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.10.1 Atomoxetina

NCT00498173 011723 0.13655 100.0%
Subtotal (95% Cl) 100.0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.86 (P = 0.39)

Total (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.86 (P = 0.39)
Test for subgroup differences: Naot

0.12[-0.15,0.38)
0.12[-0.15, 0.38]

0.12[-0.15, 0.38]

- -1 0 1
Favorisce il controllo  Favorisce il trattamento
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Funzionamento globale

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup __ Std. Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.11.1 Atomoxetine
Eslamzadeh 2018 0.0662 0.1583 13.5% 0.07 [-0.24,0.38] -
Handen 2015 -0.2639 0.0893 15.0% -0.26 [-0.44,-0.09] i
Harfterkamp 2012 -0.3719 01096 14.6% -0.37 [-0.59,-0.16] -
NCT00498173 -0.1101 01365 14.0% -0.11[-0.38,0.16] -
Subtotal (95% CI) 57.2% -0.20 [-0.37,-0.03] *
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=6.07, df=3 (P=0.11); F=51%
Test for overall effect: Z=2.33 (P =0.02)
1.11.2 Methylphenidate
Ghuman 2009 -0.7578 02929 10.0% -0.76 [-1.33,-0.19] I —
Pearson 2013 -1.0667 0.2287 11.7% -1.07 [-1.51,-0.62] —_—
Subtotal (95% CI) 21.7% -0.95 [-1.30, -0.60] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.69, df=1 (P =0.41); F=0%
Test for overall effect: Z= 5.27 (P < 0.00001)
1.11.3 Clonidine
Jaselskis 1992 0.0741 0.3166 9.4% 0.07 [-0.55, 0.69] T
Subtotal (95% CI) 9.4% 0.07 [-0.55, 0.69] -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.23 (P=0.81)
1.11.4 Piracetam
Akhondzadeh 2007 -1.4906 02297 11.7% -1.49[-1.94,-1.04] —_—
Subtotal (95% Cl) 1M7%  -1.49[-1.94,-1.04] -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=6.49 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 100.0% -0.47 [-0.77,-0.17] L 2
Heterogeneity: Tau?= 0.15; Chi*= 49.15, df= 7 (P < 0.00001); F= 86% 1_4 12 é
Test for overall effect: Z= 3.05 (P = 0.002) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*= 39.49, df= 3 (P < 0.00001), F= 92.4%
Autoaggressivita
Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 Atomoxetina
Amold 2006 -16534 02463 531%  -0B5F1.14,-017) ——
Subtotal (95% CI) 531%  -0.650-1.14,0.17) -
Hatarogenealty Motagplicadle
Testfor overall effect Z= 2,66 (P = 0.00€)
1.8.2 Metilfenidato
Ghuman 2009 -0.278 02632 46.9% -0.28 [-0.79,0.24] —
Subtotal (95% CI) 46.9% 0.28[-0.79, 0.24] -
Helerogeneity Mot applicable
Test for ovarall effect Z=1.06 (P = 0.29)
Total (95% CI) 100.0%  0.48[-0.84,-0.11] <>
?elﬁ;ﬂgenelly;lT:;F;E.D‘lz,scahl'z 100081,)«: 1(P=030)F=T% i 5 : 3
actor ovarall efoct L= = VORSG 1 worisc
Testfor subaroun U|V(Elenceat(zh?=1,ljﬂ.m=| (P=030117=73% Fevonsce il ratamento Favonsce i controllo
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Autoaggressivita-eventi awersi

Psicostimolanti Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Atomoxetina
NCT00438173 [ 9 3 3 837% 214058, 7.77] ] I
Subtotal (95% CN) 29 31 83.7% 2.14[0.59,7.77) ——
Total evants 6 3
Heteragensy: Notapplicable
Testfor overall effect 2= 115 =025
1.9.3 Guanfacina
Scanlill 2015 E] 20 0 32 183% 7.4510.40,138.49| S s sesmmm—
Subtotal (95% Cl) a0 32 16.3%  7.45[0.40,138.49] —te N ——
Totslevarnts 2 0
Helerogensity: Mol applicahle
Testfor overall effect 2= 1.35 (P =0.18)
Total (95% CI) 59 63 100.0% 2.62[0.81,8.53] R
Totzl evarts 9 3
Heterogenz iy Taus= 0 00, GhI*=0 61, dr=" (P= 0.43);*=0% o X ] g Ty
Testtaroveralleflect £= 1,60 =0.11) Favorisce il fraiamento  Favorisce il controllo
Testforsuburoun diferences Chlf= 059, o= 1[P=0244] *=0%
. . . . apras
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita)
Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Std. Mean D SE_Welght IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.10.1 Atomoxetina
Amold 2006 -01176 02243 94% -0.111055,033) I
Handen 2015 -0.0531 00885 187% -005(0.23,0.12) -+
Harfterkamp 2012 -00938 01062 157% -003F030,011]) -
NCTO0498173 02544 01346 141% 025 (001,052 -
Subtotal (95% CI) 55.0% 0.00 [.0.16, 0.18] ¢
Heterogeneity. Tau*= 0.01, ChniF=4.92 df= 3(P=0.1E), F= 3%
Tesiforoverall effect 7=0.02 (P =0 93)
1.10.2 Metilfenidato
Handen 2000 -0.8017 028068 7.3% -060F1.15,-0.09) ]
Pearson 2013 -06118 01882 106% -0 61 [1.00,-022) S——
Quintana 1995 -06151 03084 GBa% 062 11 22,-001) -
Subtotal (95% CI) 243%  0.61[0.89,.033] <>
Heterogeneity: Tau”= 0.00, Chif=0.00,df= 2(P=1.00),F= 0%
Testforoverall effect Z=4.25 (P «<0.0001)
1.10.3 Clonidina
Jaselskis 1932 -0.8418 03473 55% -0.64 [1.32,0.04) —
Subtotal (95% CI 5.5% 0.64 [-1.32, 0.04] ~
HEterngeneity: Notapplicehle
Testroroverall eact Z=1.85 (P=0.08)
1.10.4 Guanfacina
Seahlll 2015 -0.2633 071292 144% -026 [052,-001) 7
Subtotal (95% Cl) 144%  0.26[052,-001) &
Helerogeneity: Mot applicable
Testforaverall effect Z=2.04 (P =004)
Total (95% CI) 100.0%  -0.22[0.41,-0.03) <&
Heterogeneity: Tau®= 0.05; ChiP= 23.44, df = 8 (F = 0.003); = 86% [ + & t 3

Testforaverall effect £=2.29 (P=002)

Testrorsuboraun dfferences: ChE="1614 81=3 (P=000111*= A1 4%

Favorisce il rattamento

Favorisce il controllo
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Sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale)

Std. Mean Difference

Study or Subgroup __ Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.7.1 Atomoxeting

Armold 2006 <0105 02142 70% -010[-0.54,0.33)
Eslamzadeh 2013 04884 01873 88% -0491-082,-0.18]
Handen 2015 0.3845 00316 120% 0.38[0.20, 0.56)
Hattterkamp 2012 00456 07061 174% -005[-025,0.6)
MCTO0458173 -0 2516 01345 103% -0.25(-052,0.01)
Subtotal (95% CI) 49.5% -0.09 [-0.40,0.23]

Hetzrogeneity. Tau?= 0.1, Chi*= 29 83, ¢f = 4 (F < 0.00001), P = 87%
Testfor overall effiect Z= 0.53 (P=0.98)

1.7.2 Metilfenidato
Ghumean 2008
Handen 2000

00652 02353 BS%
-01323 02593 59%
Pearson 2013 -0.1083 01831 84%
Quiniana 1995 01659 02348 453%
RUPP 2005 005 015 92%
Subtotal (95% C1) 153%
Hetzrogenemy Tau*=0.00; Chi*=098,d1=4 (P =0591);*=0%
Testroroverall effect 2= 037 (F=071)

0.07 (040, 0.53)
-013(0.6¢,0.38)
-0.11 (-0.47, 0.25)
0170.39,0.72)
-0.0510.36, 0.26)
0.03[.0.22,015]

1.7.3 Clonidina

Jaselckis 1992 01145 03173 408% -0.11 [-0.74,0.51]
Subtotal (95% CI) 46% 011 [-0.74,0.51)
Hetzrogene my ot applicable

Testror averall effact F=0.36 (P=072)

1.7.4 Guanfacina

Scshill 2015 01702 01278 105% QA7[-0.08 0.42]
Subtotal (95% CI) 10.5% 0.17 [0.08,0.42)

Hetzrogene ity Notapplicable
Testroroverall efect Z=133 (P=018)

Total (95% CI} 100.0% -0.03 [-0.20,0.13]
Helzrogensity. Tsu?= 0.05, Chi>= 3270, ¢f= 11 (P = D.000E), = 66%

Tectror gverall effact Z=0.38 (P=0.70)

Testfor suboroun difarancas. ChiF= 2.31.df= 2P = 0.511.17= 0%

Ansia

4] A 0 1 2

Favonsce iltratamento  Favorisce il controllo

Std. Mean Difference

Study or Sul Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.15.1 Atomoxetine
Eslamzadsh 2018 05489 01696 230%
Harfierkamp 2012 -03213 01041 267%
NCT00438173 -0.0E7 04385 243% -0.27[-0.54,0.00)
Subtotal (95% CI) 74.5% -0.03 [-0.52, 0.46)
Heterogenelty, Taw®= 017, ChF= 20.37, dr=2 (P = 0.0001), F= 30%

Testror overall effect. Z= 0.1 (F= 0911

055(022, 0.88)
-032(-0.53,-012)

1.15.2 Guanfacine

Scahll 2015

Subtotal (95% CI)
Heterogenety: Mot spplicab e
Testfor overall effect: 2= 0.86 (F = 0.38)

&

o
w

6, 0.14)

02 01274 255%
25. 6, 0.14]

-3
a
o
o

Total (95% CI) 100.0% -0.05 [-0.39, 0.28]
Heterogenaity, Taw®= 0.10, ChF= 2040, df= 3 (P = 0.0001), F= 85%

Testror overall effect. Z= 0.32 (F=0.75)

Testfor suberoun diferences: Chi*=008. 6= 1 F= 076 F= 0%
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Stereotipie

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Testfor overall effect 2= 1.76 (P = 0.08)

Ossessioni, compulsioni

Tastfor subaroun difierences CHF= 11 53 0r=3 (P = 0.009) F=74 0%

Study or Subgroup  Std. Mean Di SE_ Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Atomoxatina

Amold 2006 -03333 02297 B9% -0.33 078,012 -/ T
Eslamzadsh 2018 03697 01634 93% 0.37|0.05, 0.69] —_
Handen 2015 0.081 00335 125% 0.08 [0.11,0.23] ™
Hamercamp 2012 007125 115% 000 (0.22,022] -+
NCTOD4981 73 -01206 01329 106% =012 (0.38, 0.14] -
Subtotal (95% CI} 50.7% 0.02 [0.15,0.19] *
Heterogeney Tau*= 0.02, Chi*=830, dr= 4 (P=008) = 52%

Testfor overall effect Z2=0.22 (P =083)

1.1.2 Metiifenidato

Ghuman 2009 -00553 02984 50% -0.06 FO.6¢, 053] b
Handen 1000 -0.8744 03038 49% <087 F1.47,-0.28]

Paarson 2013 -0.2933 01368  B4% -0.30 [067, 0.07] /T
Quintanz 1995 -02904 02887 52% -0.29 }0.86, 0.28] —_—
RUPP 2005 -0.01 013 107% -0.01 [0.26, 0.24] —t—
Subtotal {95% C1} 34.2% -0.25[052,0.02] L
Heterogenety Tau= 0.04; Chi*= 767, df= 4 (P=010); = 48%

Testfor overall effect 2= 1.82 (P = 0.07)

1.1.3 Clonidina

Jaselskis 1992 -02424 03208 46%  -0.24 F0.87, 0.39) —_—
Subtotal {35% CI} 46% -0.24 [-0.87,0.39]

Heteragen ety Kot apalieadle

Testfor averall effect 2= 076 (P = 0.25)

1.1.4 Guanfacina

Seahill 2015 -05105 0135 105% <051 1078, -0.25| —_
Subtotal (95% C1} 105%  -0.51[0.78, -0.25] <o
Heterogen ety Not apglicatl e

Testfor averall effect 2= 3.78 (P = 0.0002)

Total (95% C1) 100.0% -0.45[0.31,0.02) L
Heteragenety Tau= 0.05, Chi*= 31.38 df= 11 (F = 0 0010); I*= 65% & _:1 + ;1

Favonace |l ratamento  Favoriace Il controllo

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE_Weight
1.8.1 Atomoxetine

Arnold 2006 -1.0812 02824 216%
Subtotal (95% CI) 21.6%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 3.86 (P = 0.0001)

1.8.2 Methylphenidate

Ghuman 2009 01185 0.2591 227%
RUPP 2005 -0.0079 01305 28.0%
Subtotal (95% CI) 50.7%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.19, df=1 (P = 0.66); F=0%
Testfor overall effect: Z= 0.15 (P = 0.88)

1.8.3 Guanfacine

Scahill 2015 -0.6204 01387 27.7%
Subtotal (95% CI) 271.7%

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z= 4.47 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 100.0%

Test for overall effect Z=1.57 (P=012)

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-1.09 [1.64,-0.54]
1.09 [1.64, -0.54]

0120.39, 0.63)
-0.01 [0.26,0.25)
0.02[-0.21,0.25]

-0.62[-0.89,-0.35)
-0.62[-0.89, -0.35]

-0.38 [-0.86, 0.09]

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 20.73, df = 3 (P = 0.0001); F= 86%

Testfor subaroun differences: Chi*= 2054, df= 2 (P < 0.0001). F= 80.3%

(1

0 2
Favorisce il trattamento  Favorisce il controllo
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Eventi avversi gravi

Psicostimolanti Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.14.1 Atomoxeting
Hznden 2015 o B3 0 62 Mot estimablz
Harmerkamp 2012 0 a8 0 43 ot estimable
NCTO0488173 0 29 0 N ot estimable
Subtotal (95% Cl) 140 142 Not estimable
Total events o 0

Heterogeneity Not applicable
Tesifor averzll effect: Mot applicable

1.14.2 Guanfacina
Scahil 2015 1 20 1] 32 100.0% 3100014, T5.49] l

Subtotal (95% CI) 30 32 100.0% 3.19[0.14, 75.49]

Totsl events 1 ]

Heterngeneity Not apalicable
Teatforoverall efect Z= 072 (P =047

Total (95% CI) 170 174 100.0% 319014, 75.49]
Totsl events 1 0

Heterogeneity Not applicable E i
. N om X} 1 10 100

Testforoverall effect 2= 072 (P =047 Favorisce il tratzmento Favorisce il controllo

Teattor subaroub diffiersnees’ Notannlicable

Eventi avversi

Psicostimolanti Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.13.1 Atomoxetina
Eslamzadeh 2018 1" 20 3 20 38% 3.67[1.20,11.19]
Handen 2015 59 63 61 62 26.9% 0.95(0.89,1.02]
Harfterkamp 2012 39 48 32 43 21.2% 1.24[0.97,1.59]
NCT00498173 27 29 28 31 247% 1.03(0.89,1.20]
Subtotal (95% CI) 160 162  76.7% 1.13[0.86, 1.48]
Total events 136 124

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 23.85, df= 3 (P < 0.0001); F=87%
Test for overall effect: Z= 0.86 (P = 0.39)

1.13.3 Guanfacina

Scahill 2015 30 30 25 32 233% 1.27[1.05,1.54] >
Subtotal (95% CI) 30 32 23.3% 1.27[1.05, 1.54] L 4
Total events 30 25

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 2.49 (P = 0.01)

Total (95% CI) 190 194 100.0% 1.16 [0.92, 1.46]

Total events 166 149

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 31.40, df= 4 (P < 0.00001); F=87% =IJ 05 EI=2 7 é 201
Testfor overall effect Z=1.23 (P = 0.22) Favorisce il trattamento Favorisce il controllo
Testfor subaroup differences: Chi*= 0.50, df=1 (P = 0.48). F= 0%
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Dropout - Discontinuazione per qualsiasi causa

Psicostimolanti Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Atomoxetina
Eslamzadeh 2018 3 20 1 20 10.8% 3.00[0.34, 26.45) —
Handen 2015 1" 64 18 B4 56.3% 0.61(0.31,1.19] —H
Harfterkamp 2012 5 48 3 49 233% 1.70(0.43,6.73] e
NCT00498173 2 29 1 ki 9.5% 2.14(0.20,22.34] S G —
Subtotal (95% Cl) 161 164 100.0% 1.04 [0.49, 2.22] -
Total events 27 23
Heterogeneity: Tau*= 0.15; Chi*= 3.85, df= 3 (P = 0.28); F= 22%
Test for overall effect Z=0.10 (P = 0.92)
1.12.2 Piracetam
Akhondzadeh 2007 0 20 0 20 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 20 20 Not estimable
Total events 1) o
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Not applicable
1.12.3 Guanfacina
Scahill 2015 0 30 0 32 Not estimable
Subtotal (95% CI) 30 32 Not estimable
Total events o 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
Total (95% CI) 21 216 100.0% 1.04[0.49, 2.22]
Total events 21 23
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 3.85, df= 3 (P = 0.28); F= 22% :U 002 091 7 150 J
Test for overall eﬂec}' Z=010(P=0 92) Favorisce il trattamento Favorisce il controllo
Testfor differences: Not
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Studi che hanno valutato i predittori e moderatori di efficacia

Relativamente ai predittori, mediatori e moderatori di efficacia, Barrie (2018) riportava che,
nei 57 bambini e adolescenti con ASD trattati con atomoxetina, la classe di metabolizzatore,
valutata sulla base di diversi marcatori del CYP2D6, non influenzava in modo significativo la
risposta al trattamento (p=0,22) o la compliance (p=0,88). Lo studio di Akyol e collaboratori
(2017) includeva 57 bambini con disturbo pervasivo dello sviluppo (PDD) e ADHD e 42 con
solo ADHD, e riportava che il metilfenidato potrebbe essere meno efficace nel ridurre la
gravita dei sintomi, valutata tramite CGI-I, in bambini con PDD rispetto ai bambini con solo
ADHD (p<0,001). Gli autori ipotizzavano che la differenza potrebbe essere imputata al
polimorfismo Arg199/His nell’enzima CES-1, coinvolto nel metabolismo del metilfenidato,
che era piu frequente nei bambini e adolescenti con PDD e concomitante ADHD piuttosto
che nei partecipanti con solo ADHD. Harfterkamp e collaboratori (2015), nelle analisi
secondarie di un RCT, riscontrava che tra gli 86 bambini e adolescenti (B e A) con sintomi di
ASD e ADHD nessuna delle variabili analizzate (sesso, eta, 1Q, precedente trattamento
farmacologico, genotipo CYP2D6, tipo di ASD) risultava essere predittore significativo della
risposta all’atomoxetina, mentre la risposta precoce risultava essere un moderatore
significativo del decorso del trattamento (p=0,004). Infatti, i partecipanti con una risposta
precoce al trattamento (prime cinque settimane) rimanevano stabili durante le tre
settimane successive (p=0,21), mentre i partecipanti senza risposta precoce mostravano
una significativa diminuzione del punteggio totale di ADHD- Rating Scale dalla quinta alla
ottava settimana (p=0,003). Anche Scahill e collaboratori (2015), nello studio RCT sulla
somministrazione di guanfacina, non riscontrava differenze nella risposta al trattamento
suddividendo il campione in base al IQ (270 e <70). Anche i sottotest cognitivi non erano
predittori di risposta all’efficacia del trattamento. McCraken e collaboratori (2014)
esploravano le varianti del gene monoaminergico sull’efficacia del metilfenidato in bambini
e adolescenti con ASD, evidenziando differenze significative nella risposta alla terapia per i
seguenti recettori/enzimi/trasportatori: recettore della dopamina DRD1 rs5326 (p=0,006) e
rs4867798 (p=0,042), DRD3 ser9gly rs6280 (p=0,044) e DRD4 rs11246226 (p=0,038);
recettore adrenergico ADRA2A rs1800544 (p=0,015); trasportatori di dopamina e
serotonina SLC6A3 VNTR (p=0,049) e SLC6A4 STin2 VNTR (p=0,041), rispettivamente;
enzima catabolico COMT val/met rs4680 (p=0,049). Non venivano riscontrati effetti
significativi sulla risposta per le varianti DRD2, DRD5 o MAOA/B testate. Gli autori
ipotizzavano che gli effetti delle varianti geniche in DRD1, DRD3, DRD3, DRD4 possono
essere amplificati anche dalla disregolazione della dopamina correlata all’ASD. Gli effetti
genetici non-dopaminergici identificati potrebbero essere mediati da effetti a valle sulla
neurotrasmissione dopaminergica; altrimenti gli effetti benefici degli stimolanti potrebbero
essere multifattoriali nel loro meccanismo, riflettendo gli effetti dei farmaci sulle funzioni
serotoninergiche e noradrenergiche oltre attraverso |'azioni dopaminergica. McCraken e
collaboratori (2010) valutavano se le varianti geniche che codificano la proteina multidrug
resistance protein (MDR1 o ABCB1) sono associate alla variabilita nell’efficacia della
guanfacina nei bambini con PDD e iperattivita. Nello studio ventidue partecipanti erano stati
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genotipizzati per la variante C3435T single- nucleotide polymorphism del gene MDR1. Gli
autori riferivano che soggetti con genotipi C=T o C=C (16) mostravano un miglioramento tre
volte maggiore dell'iperattivita misurata con I'Aberrant Behavior Checklist rispetto al
genotipo T=T MDR1 C3435T (omozigote per I'allele minore T) (sei). La Research Units on
Pediatric Psychopharmacology Autism Network (RUPP, 2005), tra le analisi di efficacia del
relativo RCT, riportava che nessuno dei quattro moderatori di efficacia esaminati secondo
protocollo (eta, 1Q, diagnosi e peso) aveva avuto un effetto sull’esito primario, cioe
I’Aberrant Behavior Checklist/hyperactivity.
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Report analisi economica
1. METODI

1.1 Literature Review

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi
che avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di
ricorso a visite specialistiche, esami di laboratorio e prescrizioni di farmaci antipsicotici per
la gestione dei sintomi propri dello spettro autistico (ASD), nonché studi riguardanti analisi
di costo-efficacia sulla medesima categoria di farmaci.

La revisione & stata condotta prendendo in considerazione database scientifici al fine di
raccogliere le prove necessarie per condurre la valutazione corrente. L'elenco dei database
utilizzati & riportato di seguito:

PubMed

MedLine

Embase

PsycINFO

Econlit

| dati estrapolati da tale revisione della letteratura sono stati utilizzati per informare
un’analisi economica per la stima delle risorse mediamente assorbite su base mensile da un
bambino autistico.

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica e stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

1. Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie farmacologiche in esame, distinguendo ruoli e
tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita
di materiale utilizzata, e consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica, etc.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].

L’analisi economica considera tre macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

% Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile delle alternative
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farmacologiche (Tabella 1 e 2);
% Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco utilizzato
(Tabella 3);
+ Costi di monitoraggio per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica
(Tabella 4).
I risultati sono, dunque espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
farmacologici oggetto di analisi. Nel presente studio € stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento

maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.
2. RISULTATI

Nel 2023, e stata rilanciata la stringa di ricerca utilizzata per la precedente revisione della
letteratura condotta nel 2019, al fine di esplorare i possibili nuovi sviluppi, scoperte e
approcci metodologici eventualmente emersi successivamente all'indagine. In
considerazione degli studi individuati mediante la strategia di ricerca, nessuno degli studi
selezionati risultava riportare informazioni relative all’aspetto economico relativo
all’erogazione delle terapie farmacologiche oggetto di analisi.

| risultati descritti nel report economico attuale differiscono da quelli presentati in
precedenza, principalmente per i differenti tassi degli eventi avversi presi in considerazione:
-nella versione precedente, i tassi erano stati standardizzati per tutti i farmaci rispetto al
placebo, al fine di garantire una comparazione omogenea;

-nel report attuale, invece, i tassi sul profilo di sicurezza dei farmaci oggetto di analisi sono
stati reperiti ed estratti direttamente dalla letteratura scientifica senza effettuare ulteriori
analisi.

In entrambi i casi, I'approccio utilizzato per la stima della spesa per gli eventi avversi é il
medesimo e implica I'associazione del costo di gestione del singolo evento (lo stesso nei
due approcci) al relativo tasso di insorgenza. | risultati indicano sempre un costo (e mai un
risparmio) correlato al verificarsi dell’episodio e questo € coerente con la letteratura
farmacoeconomica disponibile. L’analisi &, dunque, da considerarsi un affinamento di quella
inclusa nel precedente report.

L’aggiornamento e stato realizzato per tutte le categorie farmacologiche, dunque sia quelle
categorie per cui non ci sono state variazioni in termini di principi attivi inclusi nel PICO che
per quelle in cui sono state incluse nuove alternative. Inoltre, si sottolinea come il report
economico abbia realizzato la stima del costo annuale relativo all’acquisizione
farmacologica, agli eventi avversi e al follow-up di tutti i farmaci indicati nella stringa di
ricerca; dunque, anche di quelli per i quali non é stata individuata letteratura di riferimento
che potesse essere sintetizzata nei domini di efficacia e sicurezza.
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2.1 Literature Review

Nel 2023, e stata rilanciata la stringa di ricerca utilizzata per la precedente revisione della
letteratura condotta nel 2019, al fine di esplorare i possibili nuovi sviluppi, scoperte e
approcci metodologici eventualmente emersi successivamente all'indagine. In
considerazione degli studi individuati mediante la strategia di ricerca, nessuno degli studi
selezionati risultava riportare informazioni relative all’aspetto economico relativo
all’erogazione delle terapie farmacologiche oggetto di analisi.

2.1 Analisi economica

2.1.1 Acquisizione delle alternative farmacologiche

Per la determinazione del costo di acquisizione delle alternative farmacologiche considerate
si e fatto ricorso alle Lista di Trasparenza dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) relativa ai
farmaci in Classe di rimborsabilita A [2] in cui si & reperito il costo unitario (prezzo/mg) di
ciascun farmaco incluso nell’analisi (Tabella 1).

Per determinare la spesa effettiva del Servizio Sanitario Nazionale italiano, al prezzo ex-
factory e stato applicato uno sconto del 61,25%, come previsto dal comunicato sulle
soluzioni largo volume emesso dall’AIFA [3], al fine di stimare prezzi di acquisto dei farmaci
considerati dalle strutture erogatrici della terapia farmacologica.

Si & deciso di mantenere separati i risultati relativi all'idebenone (Tabella 2) in quanto il suo
costo/mg elevato influenza significativamente I'assorbimento di risorse medio della classe
farmacologica oggetto di analisi.

Per la determinazione del consumo medio giornaliero di ciascun principio attivo, si e fatto
ricorso al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di ciascun psicostimolante
considerato nell’analisi e, ove disponibili, ai trial clinici reperiti in letteratura [5-28]. La
Tabella 1 riporta la posologia media, il range di assunzione giornaliero e il costo medio
mensile per ciascun principio attivo considerato. Come si evince, il modafilin, al netto
dell’'idebenone, risulta essere I'alternativa farmacologica associata all’assorbimento di
risorse piu alto pari a €164,34, mentre I'alternativa terapeutica basata su clonidina risulta
essere quella associata al costo pili basso (€0,02).
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Tabella 1 - Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile delle alternative

farmacologiche
Posologia/die Costo
" . Peso o )
Pr:‘zzo/ Media M|:|m Ma:snm medio/pazien Media M|:|m Ma:sm

- te [4]
:\:'et"fe"'dat €0,039 0,97 0,52 1,35 255 €115 €061 €1,59
Clonidina €0437 0,00 0,00 0,00 25,5 €0,02 €002 €0,03
Bupropione  €0,004 22500 150,00 300,00 N/A €23,82 €1588 €31,76
:t°m°xet'" €0,003 1,28 0,69 1,67 25,5 €357 €192 €464
Modafinil €0,018 300,00 200,00 400,00 N/A € € €

' g g g 164,34 109,56 219,12
Guanfacina €1,150 0,11 0,04 0,15 25,5 €383 €128 €5,11

) €€

Piracetam 00003 3200 3200 100,00 25,5 €0,28 €028 €0,87
Citicolina €0,004 300,00 100,00 500,00 N/A €32,55 €10,85 €54,24
Aniracetam  €0,001 15(())0'0 15(())0'0 1500,00 N/A €6558 £6558 €65,58
Acetilcarniti 1000,0
n:e flcarnitt 0,002 o 50000 150,00 N/A €50,59 £2530 €75,89

Tabella 2 - Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile dell’idebenone

Posologia/die Costo
Prezzo/mg Media Minima Massima Media Minima Massima
Idebenone €0,236 900,00 900,00 900,00 €6.386,53 €6.386,53 €6.386,53

2.1.2 Gestione degli eventi avversi

Al fine di stimare il costo di gestione degli eventi avversi associati all’assunzione delle
alternative farmacologiche precedentemente elencate, si & ricorso al Tariffario delle
Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali [29] nonché al Tariffario delle Prestazioni di
Assistenza per Acuti [30]. In particolare, si & preso a riferimento il DGR Italiano equivalente
all'evento avverso studiato, assumendo il costo di quel DRG parametrato ad una giornata di
Day Hospital. Si precisa, inoltre, che oltre alla sottostima per eta verosimilmente associata
al valore dei DRG considerati, non sono stati reperiti in letteratura studi sull'effettivo
maggior onere assistenziale per gestire I'assistenza a soggetti in eta pediatrica e con disturbi
del neuro-sviluppo. Infine, si specifica che, per quanto concerne le voci di costo estratte dal
Tariffario delle Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali, tali voci potrebbero non essere
rappresentative del costo reale degli interventi, in quanto il nomenclatore tariffario fa
riferimento a prestazioni che nell’attivita a favore di un soggetto con autismo sono svolte
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con tempi di assistenza differenti rispetto a quelli assunti come indicatore per la tariffa SSN.
I tassi diinsorgenza degli eventi avversi associati all’assunzione delle terapie farmacologiche
sono stati reperiti nella letteratura scientifica. Per determinare i tassi di reazioni avverse
dell'atomoxetina, sono stati utilizzati i risultati di un trial (NCT00498173, 2017) di 8
settimane in doppio cieco, controllato con placebo, su bambini e adolescenti con ADHD e
autismo [16]. | tassi di reazioni avverse associati all'assunzione di metilfenidato sono stati
ottenuti dallo studio crossover in doppio cieco con placebo condotto da Quintana nel 2005
[13]. I tassi relativi all'utilizzo della guanfacina emergono in Scahill (2015) [15], uno studio
clinico randomizzato multisito che lo confrontata con il placebo in bambini con ASD
accompagnati da iperattivita, impulsivita e distraibilita. Infine, nel lavoro di Akhohdzadeh
[17], uno studio in doppio cieco controllato con placebo di piracetam aggiunto a risperidone
in pazienti con ASD, sono stati invece estratti i tassi di nostro interesse.

L'assorbimento di risorse relativo alla gestione degli eventi avversi dei principi attivi
clonidina, idebenone, bupropione, modafinil, citicolina, aniracetam e acetilcarnitina non &
stato incluso nell’analisi in quanto non é stato reperito in letteratura alcuno studio basato
su un trial clinico randomizzato che ne riportasse i tassi di insorgenza.

Dall’analisi realizzata risulta che il costo associato alla gestione degli eventi avversi per la
guanfacina e pari a €629,26 e costituisce il costo relativo agli eventi avversi piu alto nel
confronto con le alternative farmacologiche prese in esame. Al contrario, il metilfenidato,
associato ad un costo di gestione degli eventi avversi di €103,88 (Tabella 3), risulta il
farmaco con il pil modesto impatto sull’assorbimento di risorse.

Tabella 3- Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco utilizzato

Evento avverso Costo Unitario Source: Atomoxet Metilfeni Guanfac Piraceta
Gestione ina dato ina m
[16] [13] [15] [17]

Acatisia € 20,66 89.7 17,24% 0,00% 16,70% 0,00%
Anoressia €173,00 DRG 298 6,90% 0,00% 30,00% 0,00%
Apatia € 20,66 89.7 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
Arrossamento cutaneo € 20,66 89.7 3,45% 0,00% 0,00% 0,00%
Aumento attivita motoria €162,00 DRG 428 0,00% 0,00% 30,00% 0,00%
Aumento della sete €173,00 DRG 298 0,00% 0,00% 6,70% 35,00%
Aumento stimoli € 156,00 DRG 184 20,69% 0,00% 10,00% 0,00%
Autolesionismo €162,00 DRG 431 0,00% 0,00% 40,00% 20,00%
Brividi € 20,66 89.7 10,34% 0,00% 0,00% 0,00%
Cambiamento nel € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 3,30% 0,00%
linguaggio
Comportamenti lesivi €162,00 DRG 431 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
ripetitivi
Comportamenti ripetitivi €162,00 DRG 431 3,45% 0,00% 0,00% 0,00%
Comportamento €162,00 DRG 431 0,00% 0,00% 16,70% 0,00%
disinibito, impulsivo o
intrusivo
Comportamento ripetitivo €162,00 DRG 431 0,00% 0,00% 10,00% 0,00%

focalizzato sul corpo
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Condizione dei seni €173,00 DRG 74 13,79% 0,00% 0,00% 0,00%

paranasali

Congestione nasale €173,00 DRG 74 10,34% 0,00% 23,30% 20,00%
Costipazione € 156,00 DRG 184 0,00% 0,00% 10,00% 0,00%
Debolezza/Stanchezza / €173,00 DRG 74 17,24% 0,00% 10,00% 0,00%
Fatica

Diarrea € 156,00 DRG 184 20,69% 0,00% 10,00% 0,00%
Diminuzione attenzione e € 20,66 89.7 31,03% 20,00% 43,30% 5,00%
concentrazione

Discinesia € 234,00 DRG 35 3,45% 0,00% 0,00% 0,00%
Disinteresse sociale € 20,66 89.7 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
Disturbi appetito € 20,66 89.7 20,69% 0,00% 0,00% 0,00%
Disturbi del sistema €2.326,00 DRG 8 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
nervoso centrale

Dolore all'orecchio € 20,66 89.7 3,45% 0,00% 6,70% 0,00%
Epistassi € 231,00 DRG66 0,00% 0,00% 6,70% 0,00%
Eruzione cutanea € 153,00 DRG 284 3,45% 0,00% 0,00% 0,00%
Euforia/vertigini € 20,66 89.7 6,90% 0,00% 63,30% 25,00%
Fatica € 156,00 DRG 184 3,45% 0,00% 3,40% 0,00%
Incopresi €161,00 DRG 430 10,34% 0,00% 6,70% 0,00%
Infezione all'orecchio € 20,66 89.7 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
Infezione delle vie aeree €1.935,00 DRG 68 0,00% 5,00% 0,00% 0,00%
superiori (URI)

Insonnia iniziale / €173,00 DRG 74 0,00% 0,00% 30,00% 0,00%
Difficolta ad

addormentarsi

Ipersonnia € 234,00 DRG 35 13,79% 0,00% 0,00% 0,00%
Irrequietezza € 20,66 89.7 34,48% 4,00% 36,70% 0,00%
Irritabilita €162,00 DRG 431 6,90% 0,00% 0,00% 0,00%
Irritazione cutanea € 153,00 DRG 284 3,45% 0,00% 13,30% 0,00%
Lividi € 20,66 89.7 13,79% 3,00% 26,70% 0,00%
Mal di stomaco € 156,00 DRG 184 0,00% 1,00% 30,00% 0,00%
Nasofaringite €173,00 DRG 74 6,90% 0,00% 10,00% 0,00%
Nausea € 156,00 DRG 184 0,00% 0,00% 0,00% 5,00%
Parestesia €234,00 DRG 035 0,00% 0,00% 6,70% 0,00%
Sbavare €162,00 DRG 431 17,24% 0,00% 0,00% 0,00%
Scialorrea €173,00 DRG 74 27,59% 0,00% 0,00% 0,00%
Sedazione €61,00 DRG 470 40,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Sonnolenza €61,00 DRG 470 0,00% 0,00% 0,00% 55,00%
Sonnolenza diurna €61,00 DRG 470 0,00% 0,00% 86,70% 35,00%
Tachicardia € 183,00 DRG 139 0,00% 0,00% 3,30% 0,00%
Tic/movimenti linguali €162,00 DRG 431 3,45% 0,00% 13,30% 0,00%
ripetitivi

Totale €560,50 €103,89 €629,26 €196,45

2.1.3 Follow-up
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Dallo studio di Liptak et al. (2006) [30], e stato possibile estrapolare i driver delle risorse
relative al monitoraggio delle persone con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica,
nonché la frequenza media di ricorso a visite ambulatoriali, mediche, domiciliari e a
prescrizioni mediche (Tabella 4). Dall’analisi emerge come il costo di monitoraggio di una
persona con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica sia pari mensilmente in media
a €89,20 (range che va da €17,99 a €160,36). Si tiene a specificare come tali evidenze
relative al follow-up siano riferite a dati di letteratura scientifica internazionali,
probabilmente non direttamente riferibili alla realta italiana in termini di driver di costo,
anche solo di proxy.

Tabella 4 - Costi di follow-up per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica

Costo Unitario Frequenzar::edia/mese Min [32] Max [32]
Visite ambulatoriali € 20,66 [30] 0,67 0,41 0,92
Visite domiciliari € 25,82 [33] 2,37 0,00 4,75
Prescrizioni mediche ripetute €7,75 [33] 1,82 1,23 2,40
TOTALE €89,18 €17,99 € 160,36

2.1.3 Assorbimento di risorse mensile

Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di
ciascuno. Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario
di ciascuno di essi, e stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante terapie
farmacologiche appartenenti alla famiglia degli psicostimolanti di un bambino con ASD. Il
farmaco associato al piu alto assorbimento di risorse & la guanfacina, con un costo di
€722,29, mentre la terapia associata al consumo di risorse minore & quella basata
sull’assunzione del metilfenidato, con un costo pari a €194,24 (Tabella 5).

Tabella 5 — Assorbimento di risorse mensile, medio e per alternativa per la gestione di una persona
nello spettro autistico in eta pediatrica
Farmaci con evidenze di eventi avversi

L. . Costo . Costi degli Costi Costo Costo medio classe
Principio attivo Farmacologico A . follow- ,
" eventi avversi Totale farmacologica
mensile up
Metilfenidato €1,15 €103,89 €8920  €194,24
Atomoxetina €3,57 €560,50 €89,20  €653,27 € 26393
Guanfacina €3,83 €629,26 €8920  €722,29 ’
Piracetam €0,28 € 196,45 € 89,20 € 285,93
Farmaci senza evidenze di eventi avversi
Cost Costi
P . osto . Costi degli st Costo Costo medio classe
Principio attivo Farmacologico . . follow- .
) eventi avversi Totale farmacologica
mensile up
Clonidina €0,02 - €89,20 €89,23 Senza ldeberone
Bupropione € 23,82 = € 89,20 € 113,02 €145,35
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Modafinil £164,34 - £€89,20  €253,54

Citicolina €32,55 = €89,20 €121,75

Aniracetam €65,58 - €89,20 € 154,78

Acetilcarnitina €50,59 - € 89,20 € 139,80 Con Ideberone
Ideberone €6.386,53 - € 89,20 €6.475,73 €1.049,69
Media complessiva classe farmacologica (senza ideberone) €272,79
Media complessiva classe farmacologica (con ideberone) € 836,69

E da considerare che i risultati relativi ai tassi di insorgenza degli eventi avversi
all’assunzione dei farmaci clonidina, bupropione, modafinil, citicolina, aniracetam e
ideberone non sono stati calcolati in assenza di trial clinici che potessero dare indicazioni.
Al fine di evitare una sottostima in termini di assorbimento delle risorse relativamente a
questi farmaci, I'analisi dei costi di queste alternative e stata tenuta separata da quella
relativa a metilfenidato, atomoxetina e guanfacina, per le quali vi € in letteratura
disponibilita dei tassi di insorgenza degli eventi avversi da trial clinico Tabella 5. Modafinil
risulta dunque il farmaco associato al costo annuale piu elevato, pari a €253,54; al contrario,
la clonidina e I'alternativa che comporta |'assorbimento di risorse pil modesto su base
mensile (€89,23). Il costo medio del sottogruppo di principi attivi presenti & pari a €145,35
(Tabella 5), mentre considerando anche idebenone la media del sottogruppo di principi
attivi e pari a €1.049,69.

Avendo a disposizione tali dati aggiuntivi, € verosimile una correzione al rialzo dei costi
associati all’erogazione delle terapie qui considerate. Il costo medio per I'assunzione di tutti
i principi attivi & pari a €272,79 (€836,69 se si considera anche I'idebenone). E dunque
auspicabile un’analisi aggiuntiva che tenga conto di ulteriori dati che potranno rendersi
disponibili in letteratura scientifica nel lungo termine.

2.1.4 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative farmacologiche
investigate, e stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad un via che tiene conto
dei range di scostamento dei parametri analizzati.
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Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA)

Visite domiciliari€ 211,46 €334,11
€267,31 mm= € 278,26
N° tot visiche ambulatoriali €267,45 mm € 278,12
€270,25 mm €275,31
Citicolina €270,61 == €274,95
€271,99 1 €273,58
Guanfacina €272,53 €27291
€272,62 €272,89
Metilfenidato €272,73 €272,83
€272,78€ 272,84
Clonidina €272,78
€272,78
Aniracetam €272,78
€190,00 € 240,00 €290,00 € 340,00
max B min

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base ¢ il numero di visite domiciliari mensili a cui
il paziente si sottopone: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del
costo medio di gestione fino a €334,11; al contrario, una riduzione nel numero mensili di
visite domiciliari, comporta una riduzione del costo medio di gestione del paziente pari a
€211,46.

Il consumo mg/die di Modafinil rientra anch’esso tra i parametri la cui variazione
significativamente impatta sui risultati ottenuti nello scenario base: un aumento nel
consumo di tale farmaco determina un aumento del costo a €278,26, mentre una riduzione
nel suo consumo implica una pil modesta contrazione di risorse assorbite per un costo pari
a€267,31.
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3. CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati alla gestione dei bambini ed adolescenti nello spettro autistico
mediante ricorso a terapia farmacologica basata su psicostimolanti. Da tale analisi € emerso
che I'assorbimento di risorse mensile medio per i pazienti affetti da tale patologia & piu
elevato se paragonato a quello che caratterizza la popolazione pediatrica generale. In
particolare, la terapia basata sui costi di acquisizione farmacologici piu alti & risultata quella
basata sull’assunzione del farmaco idebenone (€ 6.386,53), mentre la clonidina é associato
al costo piu modesto tra le terapie considerate, pari a €89,23. Dal punto di vista della
gestione degli eventi avversi, & il ricorso alla guanfacina che implica I'assorbimento di risorse
piu elevato (€629,26), mentre il metilfenidato e associato al minor costo pari a €103,89. A
tutte le alternative oggetto di analisi & stato associato un costo di follow-up pari a €89,20 e,
pertanto, tale parametro non implica di sé un differenziale di risorse assorbite tra quelle
incluse nell’analisi. Il costo medio mensile di gestione, a prescindere dall’alternativa
farmacologica utilizzata, € pari a €272,79 (€836,69 se si considera anche I'idebenone).

| dati impiegati per la stima dell’assorbimento delle risorse associate all'impiego dei farmaci
appartenenti alla classe farmacologica oggetto di analisi derivano da trial clinici in cui le
alternative farmacologiche sono state studiate in campioni di pazienti pediatrici affetti da
autismo o, in mancanza di trial clinico, dalla scheda RCP (Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto) di ciascun farmaco. Al fine di irrobustire ulteriormente i risultati ottenuti, & stata
condotta su tali parametri un’analisi di sensitivita univariata, per individuare le variabili la
cui variazione comporta una significativa variazione dei valori medi stimati.

Per quanto attiene agli eventi avversi, la piu importante criticita consiste nel mancato
reperimento dei tassi di insorgenza degli eventi avversi associati a tutte le alternative
farmacologiche: infatti, per clonidina, idebenone, bupropione, modafinil, citicolina,
aniracetam, acetilcarnitina, anfetamina, metilanfetamina, dexmetilfenidato,
lisdexanfetamina non e stato condotto un trial clinico che potesse informare la probabilita
di insorgenza degli eventi avversi associati a tali terapie. |l costo medio mensile di gestione
del paziente pediatrico con ASD e verosimilmente sottostimato per quanto riguarda i
farmaci sopracitati proprio a causa della mancanza di tali informazioni. Tuttavia, al fine di
evitare un’eccesiva sottostima del costo medio associato all'impiego della categoria
farmacologica oggetto di analisi, sono stati tenuti separati i risultati relativi al sottogruppo
di farmaci per cui sono stati reperiti in letteratura trial clinici che informassero sul tasso di
insorgenza degli eventi avversi dal sottogruppo per cui tale informazione non era
disponibile.

Un ulteriore punto critico che potrebbe compromettere I'affidabilita dei risultati ottenuti
riguarda il fatto che la totalita dei farmaci considerati dell’analisi sono utilizzati off-label
rispetto alla patologia oggetto di studio.
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Aniracetam — Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP); Disponibile a:
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni degli interessi sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi
di conflitto di interesse potenziale o rilevante relativamente al quesito.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, rilevanza in
termini di specificita rispetto all'argomento della Linea Guida e di valore finanziario, periodo
e durata di ogni singolo interesse relativo al PICO in questione, a ogni interesse & stato
assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da
intraprendere per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito ha determinato la sussistenza di
conflitti per due membri del Panel (Massimo Molteni e Raffaella Tancredi per
partecipazione a sperimentazioni cliniche farmacologiche) presenti alla discussione e la loro
conseguente esclusione dalla partecipazione all’espressione dei giudizi sui criteri del
framework EtD e alla formulazione e votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica per gli interventi psicostimolanti e /o atomoxetina & stata avviata
il 27 novembre 2019 ed e stata conclusa il 10 gennaio 2020. La consultazione e stata
effettuata tramite un questionario inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati
chiamati ad esprimere il proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5
affermazioni, utilizzando una scala da 1 a 5 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente:
(1) “in completo disaccordo”, (2) “in disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5)
“completamente d’accordo”.
Le affermazioni sono state le seguenti:
1. la raccomandazione & formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare;
2. laraccomandazione & formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare;
3. lavalutazione della forza della raccomandazione € coerente con le mie conoscenze
e la mia valutazione delle prove;
4. lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove;
5. le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).

Nell’ambito di questa consultazione, il questionario ha previsto I'inclusione di una ulteriore
domanda aperta, obbligatoria nel caso in cui il punteggio assegnato fosse minore di 3: “Nel
caso in cui per una o piu affermazioni il punteggio assegnato sia minore di 3, si prega di
argomentare la scelta riportando i riferimenti bibliografici a supporto”.
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Di seguito vengono riportati i risultati della consultazione pubblica:

PSICOSTIMOLANTI E/0 ATOMOXETINA

Domanda

Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione & formulata in modo
comprensibile relativamente all'intervento che si
raccomanda di utilizzare.

4,1

La raccomandazione & formulata in modo che
I'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

La valutazione della forza della raccomandazione &
coerente con le mie conoscenze e la mia
valutazione delle prove.

3,9

La valutazione della qualita delle prove é coerente
con le mie conoscenze e con la mia valutazione
delle prove.

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni
utili su come implementare la raccomandazione (se
applicabile).

Ne Nome_stakeholder Commenti

Risposta del Panel

1 Anupi Tnpee

2 Societa E necessario effettuare Diagnosi
Psicoanalitica Differenziale tra DSA e ADHD.
Italiana ADHD & una diagnosi

sintomatologia che & spesso
espressione di stati di sofferenza
derivanti da altre situazioni
patologiche. In ogni caso va tenuta
presente I'eta del soggetto e la
gravita della sintomatologia.

Il Panel ha esaminato il commento dello
stakeholder e chiarisce che nella sezione
dell'implementazione, Il Panel ha dichiarato
che suggerisce un’attenta valutazione di quali
siano i bambini o adolescenti con ASD e con co-
morbilita di ADHD per i quali lintervento
potrebbe essere implementato. Inoltre, il Panel
riconosce che la diagnosi di ADHD in bambini e
adolescenti con ASD €& un processo complesso,
pertanto, & necessario svolgere un’accurata
valutazione per accertarne la presenza. |l Panel
osserva che I'implementazione della
raccomandazione potrebbe essere favorita da
momenti di aggiornamento professionale
specifici.

Il Panel ha chiarito che, in presenza di una
diagnosi formale di ADHD, gli Psicostimolanti
e/0 Atomoxetina potrebbero essere utilizzati in
accordo a Linee Guida specifiche per ’ADHD di
buona qualita indicandone i riferimenti.
Riuscire a ridurre I'iperattivita grave che pud
associarsi al’ASD €& un importante obiettivo
terapeutico che, pur non modificando i sintomi
core, pud migliorare significativamente Ila
qualita della vita delle persone autistiche e
delle loro famiglie, consentire una facilitazione
della partecipazione ambientale e migliorare la
risposta alle terapie riabilitative e agli interventi
educativi familiari e scolastici.

3 Angsa Onlus
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Associazione Per
L'Autismo Enrico
Micheli Onlus
Novara

Sarebbe stato utile distinguere gli
psicostimolanti (metilfenidato etc)
da atomoxetina.

Il panel ha reso esplicito che la qualita degli
studi su cui si basa la raccomandazione € stata
valutata complessivamente.

Consiglio
Nazionale Delle
Ricerche

Associazione
Spazio Asperger
Onlus

Giovanni Marino

Nel box per implementazione
mancano due elementi
fondamentali a garanzia di un uso
e non abuso farmacologico nel
caso di prescrizione:

1. il monitoraggio farmacologico:
alla prescrizione deve seguire
obbligatoriamente il monitoraggio
della salute fisica del paziente sia
clinico che di laboratorio. La
rivalutazione deve essere fatta
periodicamente con cadenza
almeno ogni due mesi in equipe
multidisciplinare

Se il trattamento non produce gli
effetti desiderati deve essere
rivalutato e sospeso.

2. | trattamenti farmacologjci
devono essere considerati come
seconda scelta e solo quando gli
interventi non farmacologici non
hanno avuto i risultati attesi.
L'intervento faramacologico va
comunque sempre affiancato
(perché solo di supporto e mai
sostitutivo) all'intervento non
farmacologico.

Nella sezione dellimplementazione sono state
integrati commenti e note descrittive. In
particolare, Il Panel suggerisce un’attenta
valutazione di quali siano i bambini o
adolescenti con ASD e con comorbilita di ADHD
per i quali lintervento potrebbe essere
implementato

Inoltre, il Panel riconosce che la diagnosi di
ADHD in bambini e adolescenti con ASD & un
processo complesso, pertanto, € necessario
svolgere una accurata valutazione per
accertarne la presenza. Il Panel osserva che
I'implementazione della raccomandazione
potrebbe essere favorita da momenti di
aggiornamento professionale specifici.

Inoltre, il Panel riconosce che, prima dell’avvio
di una terapia farmacologica, deve essere
verificato se altri interventi non farmacologici
siano stati messi in atto in maniera adeguata.
Il Panel sottolinea che I'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica clinica
e evidenzia che, in caso di awvio di una terapia
farmacologica, questa deve essere condivisa
con tutte le figure coinvolte nella presa in carico
del bambino e dell’'adolescente e che deve
essere garantito il monitoraggio dell’efficacia e
dei possibili effetti collaterali.

Nella sezione del monitoraggio, il Panel ha
indicato che il monitoraggio & gia considerato
nella presa in carico da parte dei centri di
riferimento. Il Panel inoltre ha segnalato che un
potenziamento della rete tra pediatri e
specialisti favorirebbe un monitoraggio pil
attento.

Il Panel riconosce I'importanza di effettuare il
monitoraggio della diffusione e dell’'uso di
questi farmaci in mono- e poli-terapia.

Il Panel sottolinea I'importanza di monitorare
eventuali difficolta associate
allimplementazione della raccomandazione,
incluso quelle relative all’aggiornamento
professionale degli operatori.

A questo proposito, il Panel ha descritto che &
importante tenere in considerazione che
soprattutto la popolazione di bambini e
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adolescenti con ASD potrebbe avere maggiori
difficolta o non essere in grado di riportare e
descrivere gli effetti avversi del trattamento
farmacologico. Prima dell'inizio di un
trattamento con farmaci Psicostimolanti e/o
atomoxetina in bambini e adolescenti con
disturbo dello spettro autistico, & necessario
effettuare una approfondita raccolta
anamnestica finalizzata anche ad individuare
nella storia personale e familiare fattori di
rischio cardiovascolari e familiarita per
patologie psichiatriche o neurologiche che
richiedano prudenza o controindichino I'avvio
dell’intervento farmacologico.

Il Panel sottolinea che I'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica clinica
e evidenzia che, in caso di avvio di una terapia
farmacologica, questa deve essere condivisa
con tutte le figure coinvolte nella presa in carico
del bambino e dell’'adolescente e che deve
essere garantito il monitoraggio dell’efficacia e
dei possibili effetti collaterali.

Amici Di Nico
Onlus

AITNE-
Associazione
Italiana Terapisti
della Neuro e
Psicomotricita
dell'eta evolutiva

10

Associazione
Scientifica
Italiana
Logopedia ASIL

11

PERLORO ONLUS

12

Househospital

13

Societa ltaliana
tecnico-scientifica
di Terapia
Occupazionale
(SITO)

La SITO si astiene dall'assegnare
alcun punteggio alle presenti
affermazioni in quanto non
rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.

14

Isaac Italy
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente e stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Formulazione finale della raccomandazione

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
Panel ha condiviso di rendere esplicito nel testo della Linea Guida che qualsiasi intervento
farmacologico per bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico debba essere
considerato in una cornice piu ampia e visto come un possibile componente di un insieme
di interventi che includa anche interventi non farmacologici.

Il Panel ha infine predisposto le premesse e i testi di commento descrittivi e di chiarimento
per chiarire che la raccomandazione deve essere implementata tenendo in considerazione
anche gli altri interventi esaminati nell’ambito di questa linea guida e che potrebbero essere
piu appropriati per il bambino o adolescente con ASD. L'uso di interventi farmacologici
dovrebbe essere limitato alla gestione clinica dei sintomi associati quando gli interventi non
farmacologici disponibili e adeguatamente condotti si siano rilevati insufficienti.

Nel febbraio 2023 e stato condotto un aggiornamento della letteratura disponibile. Il
gruppo di revisione sistematica e i membri del Panel hanno valutato le modifiche apportate
alle metanalisi ed hanno concluso che queste non hanno comportato inconsistenze con i
giudizi EtD e con la raccomandazione finale formulata dal Panel sulla base dei dati presentati
al meeting.

Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di non usare gli Psicostimolanti e/o Atomoxetina in bambini e adolescenti con
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ASD (raccomandazione condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove). Nota:
In bambini e adolescenti con ASD e Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita (ADHD)
per i quali gli Psicostimolanti e/o Atomoxetina hanno specifiche raccomandazioni, gli
Psicostimolanti e/o Atomoxetina potrebbero essere utilizzati in accordo con Linee Guida di
buona qualita specifiche per I’ADHD.

Tutti i membri del Panel e i tre revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.
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STABILIZZANTI DELL’'UMORE

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico bisognerebbe utilizzare gli
stabilizzanti dell'umore vs. non utilizzare gli stabilizzanti dell'umore?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD che necessitano di differenti gradi di supporto (necessita di
supporto, necessita di supporto significativo, necessita di supporto molto significativo) e
presentano diversi livelli di capacita intellettive e linguistiche (presenza/assenza di
disabilita intellettiva, presenza/assenza di compromissione linguistica). Sottogruppi:
presenza o assenza di sintomi/ disturbi associati all’ASD (disturbi dell’umore).

Intervento

Stabilizzanti dell’'umore.

Confronto

Placebo o nessun intervento.

Outcome (esiti)

e Dis-regolazione emotiva (irritabilita) (critico);

e iperattivita, inattenzione oppositivita, disturbi del comportamento (critico);

e sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti,
ripetitivi) (critico);

e sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale)
(importante);

e funzionamento globale, miglioramento globale (importante);

e ansia (critico);

e autoaggressivita evento avverso (critico);
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e dropout (importante);
e eventi avversi (importante).

Tipi di studi inclusi

Sono stati inclusi studi randomizzati e controllati che hanno confrontato gli stabilizzanti
dell’'umore con il placebo nel trattamento del disturbo dello spettro autistico. Sono stati
inclusi il disegno cross-over, parallelo o con sospensione. Sono stati esclusi gli studi quasi-
randomizzati, come quelli che assegnano utilizzando giorni della settimana alternati, e gli
studi open-label. Per le prove che avevano un disegno cross-over sono stati considerati solo
i risultati del primo periodo di randomizzazione.
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Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino al
febbraio 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per l'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi e stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per I'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 2, February 2023); Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Issue 2, March 2023):

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab,kw

#3(pervasiv* NEXT development®* NEXT disorder*):ti,ab,kw
#4(kanner*):ti,ab,kw

#5(asperg*):ti,ab,kw

#6#1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or
paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage)

#8school next age*

HOH#7 or #8

#10#6 and #9

#11Carbamazepin*

#12oxcarbazepin*

#13Valproate

#14Valproic next Acid*

#15Lamotrigin*

#16Topiramat*

#17gabapentin*

#18pregabalin*

#19Lithium next Carbonate

#20mood next stabilizer*

#21levetiracetam

#22#11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21

219



#23#10 and #22 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present,
in Cochrane Reviews
#24#10 and #22 with Publication Year from 2019 to present, in Trials

CENTRAL (via onlinelibrary.wiley.com)

Date Run: 18/03/2019

#1 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab,kw

#3 (pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4 (kanner*):ti,ab,kw

#5 (asperg™):ti,ab,kw

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

#8 school next age*

H#O #7 or #8

#10 #6 and #9

#11 Carbamazepin*

#12 oxcarbazepin*

#13 Valproate

#14 Valproic next Acid*

#15 Lamotrigin*

#16 Topiramat*

#17 gabapentin*®

#18 pregabalin*

#19 Lithium next Carbonate

#20 mood next stabilizer*

#21 Levetiracetam

#22 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21

#23 #10 and #22

Ovid MEDLINE(R) ALL February 20, 2023

exp Child Development Disorders, Pervasive/
(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
pervasive developmental disorderS.tw.
(asperg$ not aspergillS).tw.

kannerS.tw.

lor2or3or4dor5

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

NOoOOupbhwNER
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8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

10 7o0r8or9

11 6and 10

12 exp Carbamazepine/

13 carbamazepin*.tw.

14 oxcarbazepin*.tw.

15 Valproic Acid/

16 Valproic Acid*.tw.

17 Valproate.mp.

18 Lamotrigin*.tw.

19 Lamotrigine/

20 Topiramate.mp. or Topiramate/

21 Gabapentin/ or gabapentin*.tw.

22 Pregabalin.mp. or Pregabalin/

23 pregabalin*.tw.

24  Lithium Carbonate/

25 Lithium carbonate.mp.

26 mood stabilizerS.tw.

27 Levetiracetam.mp.

28 or/12-27

29 1land?28

30 limit 29 to yr="2019 -Current"

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 15, 2019>

1 exp Child Development Disorders, Pervasive/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5 kannerS.tw.

6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 or8o0r9

11 exp Carbamazepine/
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12 carbamazepin*.tw.

13 oxcarbazepin*.tw.

14 Valproic Acid/

15 Valproic Acid*.tw.

16 Valproate.mp.

17 Lamotrigin*.tw.

18 Lamotrigine/

19 Topiramate.mp. or Topiramate/
20 Gabapentin/ or gabapentin*.tw.
21 Pregabalin.mp. or Pregabalin/
22 pregabalin®*.tw.

23 Lithium Carbonate/

24 Lithium carbonate.mp.

25 mood stabilizerS.tw.

26 Levetiracetam.mp.

27 11or12o0r130or14o0r150r160or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or

26

28 6.and 10 and 27

Embase 2023 February 20

1
2
3
4
5
6
7
8

exp *autism/

(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

pervasive developmental disorderS.tw.

(asperg$ not aspergillS).tw.

kannerS.tw.

lor2or3or4dor5

exp child/ or adolescent/ or pediatrics.mp.

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or

minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

(school adj2 age*).ti,ab.
7or8o0r9
6 and 10
exp Carbamazepine/ or carbamazepin®.tw.
oxcarbazepine/ or oxcarbazepin*.tw.
Valproic Acid/ or Valproic Acid*.tw.
Valproate.mp.
Lamotrigine/ or Lamotrigin*.tw.
Topiramate.mp. or Topiramate/
Gabapentin/ or gabapentin*.tw.
Pregabalin.mp. or Pregabalin/
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20 pregabalin*.tw.

21 Lithium Carbonate/ or Lithium carbonate.mp.

22  mood stabilizerS.tw.

23 12or13orld4orl5o0rl6orl7orl18or19or20o0r21or22

24 11 and 23
25 (exp animal/ or nonhuman/) not exp human/
26 24 not 25

27  limit 26 to yr="2019 -Current"

Embase <1974 to 2019 March 15>

1 exp autism/

2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

3 pervasive developmental disorderS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5 kannerS.tw.

6lor2or3ordor5

7 exp child/ or adolescent/ or pediatrics.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name,
keyword, floating subheading word, candidate term word]

8 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

9 (school adj2 age*).ti,ab.

107 o0or8o0r9

11 6and 10

12 exp Carbamazepine/ or carbamazepin*.tw.

13 oxcarbazepine/ or oxcarbazepin*.tw.

14 Valproic Acid/ or Valproic Acid*.tw.

15 Valproate.mp.

16 Lamotrigine/ or Lamotrigin*.tw.

17 Topiramate.mp. or Topiramate/

18 Gabapentin/ or gabapentin®.tw.

19 Pregabalin.mp. or Pregabalin/

20 pregabalin*.tw.

21 Lithium Carbonate/ or Lithium carbonate.mp.

22 mood stabilizerS.tw.

23 Levetiracetam.mp.

2412 0r130or14or150r160or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23

2511 and 24

26 exp clinical trial/

27 exp crossover procedure/
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28 exp double blind procedure/

29 exp controlled clinical trial/

30 (placebo or assign* or allocat® or volunteer® or random* or factorial* or
crossover).ti,ab.

31 ((singlS or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj3 (blind$ or mask$)).tw.
3226 0r27o0r28o0r29o0r300r31

33 25and 32

34 *attitude to health/

35 *patient participation/

36 *patient preference/

37 (choice or choices).ti.

38 value*.ti.

39 health state values.ti,ab.

40 valuation*.ti.

41 expectation*.ti,ab.

42 attitude*.ti,ab.

43 acceptab*.ti,ab.

44 point of view.ti,ab.

45 patient* participation.ti,ab.

46 user* participation.ti,ab.

47 user* perspective*.ti,ab.

48 patient* perce*.ti,ab.

49 user* perce*.ti,ab.

50 user view* .ti,ab.

51 patient* view*.ti,ab.

5234 0r350r360or37o0r38o0r39o0r40or4lor42or43ord4ord5ord6ord7ord8or
49 or 50 or 51 (795311)

53 25 and 52

54 33 or 53

APA PsyciInfo February Week 2 2023

(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

pervasive developmental disorderS.tw.

kannerS.tw.

(asperg$ not aspergillS).tw.

lor2or3or4d

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil® or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

8 (school adj2 age*).ti,ab.

NOoO U WN R
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9 6or70r8

10 Carbamazepine.mp. or exp CARBAMAZEPINE/
11 carbamazepin*.tw.

12 oxcarbazepin*.tw.

13 Valproic Acid.mp. or exp Valproic Acid/
14 Valproic Acid*.tw.

15 Lamotrigin*.tw.

16 Topiramate.mp. or Topiramate/

17 Topiramat*.tw.

18 Gabapentin/

19 gabapentin®.tw.

20 Pregabalin.mp. or Pregabalin/

21 pregabalin*.tw.

22 Lithium Carbonate/

23 Lithium carbonate.mp.

24  mood stabilizerS.tw.

25 exp Mood Stabilizers/ or mood stabilizers.mp.
26 Levetiracetam.mp.

27 Valproate.mp.

28 or/10-27

29 5and9and?28

30 limit 29 to yr="2019 -Current"

PsycINFO <1806 to March Week 2 2019>

1 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

2 pervasive developmental disorderS.tw.

3 kannerS.tw.

4 (asperg$ not aspergillS).tw.

5l1or2or3or4

6 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil®* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

8 (school adj2 age*).ti,ab.

96or7o0r8

10 Carbamazepine.mp. or exp CARBAMAZEPINE/

11 carbamazepin*.tw.

12 oxcarbazepin*.tw.

13 Valproic Acid.mp. or exp Valproic Acid/

14 Valproic Acid*.tw.

15 Lamotrigin*.tw.
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16 Topiramate.mp. or Topiramate/

17 Topiramat*.tw.

18 Gabapentin/

19 g abapentin®*.tw.

20 Pregabalin.mp. or Pregabalin/

21 pregabalin*.tw.

22 Lithium Carbonate/

23 Lithium carbonate.mp.

24 mood stabilizerS.tw.

25 exp Mood Stabilizers/ or mood stabilizers.mp.
26 Levetiracetam.mp.

27 Valproate.mp.
28100r1lor12or13orl4or150r16or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or
25 or 26 or 27

29 5and 9 and 28

Web of Science 2023

1: TI=(autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3 child))

2: TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

3: TS=(carbamazepin* or oxcarbazepin* or “Valproic Acid” or Valproate or Lamotrigin* or
Topiramat™® or gabapentin* or pregabalin* or “Lithium Carbonate” or” mood stabilizers”
or Levetiracetam)

4: #3 AND #2 AND #1Timespan: 2019-01-01 to 2023-02-21

Web of Science (2019)

# 1 TI=(autis* or asperger* or “pervasive developmental “ or (pervasive NEAR/3 child))
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Timespan=All years

# 2 TS=(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag® or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage)

# 3 TS=(carbamazepin* or oxcarbazepin* or “Valproic Acid” or Valproate or Lamotrigin* or
Topiramat™® or gabapentin* or pregabalin* or “Lithium Carbonate” or” mood stabilizers”
or Levetiracetam)

#4 (219 )#3 AND #2 AND #1

Clinicaltrials.gov (11/03/2019)

4 Studies found for: carbamazepine OR oxcarbazepine OR valproic acid OR divalproex OR
lamotrigine OR topiramate OR gabapentin OR pregabalin OR lithium carbonate OR mood
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stabilizers OR levetiracetam | Interventional Studies | autism or autistic or ASD or ASDs or
PDD or PDDs

https://apps.who.int/trialsearch/ (11/03/2019)

6 Studies found for: carbamazepine OR oxcarbazepine OR valproic acid OR divalproex OR
lamotrigine OR topiramate OR gabapentin OR pregabalin OR lithium carbonate OR mood
stabilizers OR levetiracetam | autism or autistic or ASD or ASDs or PDD or PDDs
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2019

Identification

Screening

Eligibility

Included

228

7 Additional records identified through trials 971 Records identified through database searching
registries

> 304 duplicate records removed

4 titles excluded <

667 Records screened
3 detailed screening reviewed

632 excluded from
" | titles and abstract

A4

35 Full-text articles assessed for eligibility

27 Full-text articles

excluded,

with reasons:

® 17 whose
intervention/drug did
not meet inclusion

p—> criteria;

* 6 whose design did not
meet the inclusion
criteria

* 3included participants
did not meet the
inclusion criteria

* 1 whose objective did
not meet inclusion
criteria

3 publications included 8 full-text articles included included

| 1

11 full-text articles included corresponding to 7 domized Controlled Trial (RCTs), of which: 1 RCT comparing
lamotrigine with placebo; 1 RCT comparing levetiracetam with placebo; 1 RCT comparing levetiracetam with no

1 RCT ¢ g topi plus ri done with placebo plus risperidone; 3 RCTs comparing valproate
with placebo

11 articoli in full text corrispondo a 7 RCT perché sono stati pubblicati pil volte o includono i protocolli degli studi




Update

] [ rdentificazione |

=

)

Inclusione

2023

| Studiprecedenti | (

Identificazione di nuovi studi via database e registri

RCT inclusi nella
precedente revisione

Record identificati da:

Records rimossi prima dello
screening

(n= 7 in 11 pubblicazioni)

(n=7inn=11 Database (n = 824)
pubblicazioni) Duplicati (n = 322)
v
Record per la selezione per titolo Record esclusi da titolo e
e abstract abstract
(n=502) (n =496)
v
Report ricercati Report non trovati
(n=86) (n=0)
A4
R lutati I'eleggibili : s s
(neg%';( valttall petLeleggiila Reports esclusi con motivazioni:
RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione (n = 3)
Obiettivo e tipo di esiti (n=2)
Dati non disponibili (n = 1)
Nuovi studi inclusi nella revisione
(n=0)
v
R Totale studi inclusi nella revisione
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Tabella studi esclusi aggiornamento 2023

Studio

Motivo di esclusione

Hakami T. Neuropharmacology of Antiseizure Drugs. Neuropsychopharmacology reports.

2021:41(3):336-51.

Tipo di esiti e obiettivo dello
studio

Hakami T. Efficacy and tolerability of antiseizure drugs. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders. 2021;14.

Tipo di esiti e obiettivo dello
studio

Limbu B, Deb S, Roy M, Lee R, Roy A, Taiwo O. Randomised controlled trials of mood
stabilisers for people with autism spectrum disorder: systematic review and meta-
analysis. BJPsych open. 2022;8(2):e52.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Maniram J, Karrim SBS, Oosthuizen F, Wiafe E. Pharmacological Management of Core

Symptoms and Comorbidities of Autism Spectrum Disorder in Children and Adolescents:

A Systematic Review. Neuropsychiatric disease and treatment. 2022;18:1629-44.

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione

Martsenkovsky |, Makarenko G, Martsenkovska |. Efficacy and safety of levetiracetam
and risperidone for aggression irritability, and hyperactivity in adolescent with autism
spectrum disorder. European psychiatry. 2020;63:S334-.

Conference abstract senza dati
disponibili

Siafis S, Ciray O, Wu H, Schneider-Thoma J, Bighelli |, Krause M, et al. Pharmacological
and dietary-supplement treatments for autism spectrum disorder: a systematic review
and network meta-analysis. Molecular Autism. 2022;13(1).

RS che include studi gia
considerati nella precedente
versione
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con ASD bisognerebbe utilizzare

stabilizzanti dell’'umore vs. non utilizzare stabilizzanti
dell’lumore?

Bambini e adolescenti con ASD

Utilizzo di stabilizzanti dell'umore

Non utilizzo di stabilizzanti dell'umore

Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) ; Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) ; Iperattivita,
PRINCIPALI: Inattenzione Oppositivita, Disturbi del Comportamento ; Iperattivita, Inattenzione
Oppositivita, Disturbi del Comportamento ; Sintomatologia core ASD (pattern di
comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi); Sintomatologia core ASD
(comunicazione sociale, interazione sociale); Funzionamento globale, Miglioramento
globale ; Funzionamento Globale, Miglioramento Globale ; Ansia evento avverso;
Autoaggressivita evento avverso; Dropout; Dropout dovuti ad eventi avversi; Eventi avversi

Ambulatoriale e Ospedaliero

Sistema Sanitario Nazionale

Ve (cl:{0l8)\[BB Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico in bambini e
adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata e
INTERESSE i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la
direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci Sandra,
Buono Serafino, Cordo Concetta, Di Tommaso Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia,
Massagli Angelo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella,
Valeri Giovanni, Venturini Lorella

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Molteni
Massimo

Membri assenti: Zuddas Alessandro, Cappa Corrado

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.
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Problema

Il problema é una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilment
e no

o Probabilment
esi

e Si

o Varia

o Non so

Si veda testo Premessa Stabilizzanti del’umore della sezione
INTERVENTI TERAPEUTICI FARMACOLOGICI della Linea Guida

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A Per il trial che

® Piccoli confronta la

o Moderati lamotrigina con il

o Grandi placebo (Belsito

o Variano KM, 2001), & stato

o Non so possibile estrarre

solo i dati relativi
al numero dei
dropout per
qualsiasi motivo e
il numero dei
dropout per eventi
avversi.

Un altro studio
retrospettivo
(Hardan AY, 2004)
suggeriva che il
topiramato & un
agente
potenzialmente
utile e ben
tollerato per il
trattamento dei
sintomi secondari
del Disturrbo
Pervasivo dello
Sviluppo (PDD,
Pervasive
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

Development
Disorder),
compresi i
comportamenti di
condotta, la
disattenzione e
l'iperattivita.

Non e stato
possibile condurre
un’analisi per
sottogruppi basata
sulla presenza di
disturbi dell’'umore
in quanto tale
caratteristica non
e stata considerata
come criterio di
inclusione in
nessuno degli studi
e che nessuna
misura di esito &
stata presentata in
modo disaggregato
per questa
categoria di
partecipanti.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Si veda Appendice Per il trial che

0 Moderati confronta la

® Piccoli lamotrigina con il

o Irrilevanti placebo (Belsito

o Variano KM, 2001), & stato

o Non lo so possibile estrarre

solo i dati relativi
al numero dei
dropout per
qualsiasi motivo e
il numero dei
dropout per eventi
avversi.

Un altro studio
retrospettivo
(Hardan AY, 2004)
suggeriva che il
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Qualita delle prove

Qual e la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

topiramato & un
agente
potenzialmente
utile e ben
tollerato per il
trattamento dei
sintomi secondari
del Disturrbo
Pervasivo dello
Sviluppo (PDD,
Pervasive
Development
Disorder),
compresi i
comportamenti di
condotta, la
disattenzione e
l'iperattivita.

Non e stato
possibile condurre
un’analisi per
sottogruppi basata
sulla presenza di
disturbi dell’'umore
in quanto tale
caratteristica non
e stata considerata
come criterio di
inclusione in
nessuno degli studi
e che nessuna
misura di esito &
stata presentata in
modo disaggregato
per questa
categoria di
partecipanti.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa
O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno
studio incluso

La qualita delle prove & stata abbassata principalmente per
imprecisione, dato il basso numero di partecipanti nei trial, per le
modalita di conduzione della randomizzazione e per rischi legati al
reporting selettivo degli esiti, e alle sponsorizzazioni dei trial da parte
dell’'Industra farmaceutica. Inoltre, molti dati relativi agli effetti sugli
esiti considerati provengono da singoli studi.
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Valori

Complessivamente la qualita delle prove & molto bassa (poiché viene
valutata considerando I'esito critico con la valutazione pili bassa).

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Importante
incertezza o
variabilita

o Possibile
importante
incertezza o
variabilita

o Probabilment
e nessuna
incertezza o
variabilita
importante

o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

Dalla ricerca di letteratura, aggiornata al febbraio 2023, sono stati
individuati due studi (McConachie et al., 2015; McConachie et al., 2018)
che riportano i risultati di un progetto (il progetto MeASURe) che aveva
i seguenti obiettivi:

a. Identificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la valutazione
degli esiti in bambini con ASD;

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini con
ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati
MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie di
bambini ed adolescenti con disturbo dello spettro autistico;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono pil spesso
misurati dai professionisti della prima infanzia nel monitorare i
progressi dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati
importanti dai genitori e gli esiti piu frequentemente misurati da clinici
ed educatori. L'esperienza dei genitori con i loro figli li portano ad
enfatizzare risultati quali il benessere emotivo dei bambini ed il loro
funzionamento all'interno del nucleo famigliare. | clinici e gli educatori
hanno riconosciuto di essere portati a misurare, invece, ci0 per cui
hanno gli strumenti. Inoltre, hanno riconosciuto che la loro pratica &
influenzata da un'enfasi sulle caratteristiche dei sintomi core che
definiscono lo spettro del disturbo autistico e sui disturbi del
comportamento; quindi, sono piu portati a pensare come il bambino
agisce sull'ambiente piuttosto che vedere come il bambino &
influenzato dall' ambiente. In seguito alla consultazione con i genitori,
sono stati selezionati e discussi gli esiti legati a difficolta funzionali,
indicatori di livelli di attivita, indicatori di relazioni sociali ed esiti legati
alla famiglia. Di seguito sono riportati i primi 10 esiti con la seguente
gerarchia dal primo all'ultimo in ordine di importanza:
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Esito Rank

Felicita 1
Ansia 2
Disagio se si viene toccati, ipersensibilita a luci o rumori 35
troppo forti

Auto stima 35
Angoscia 5
Comprensione di immagini e risoluzione di problemi 7

utilizzando il ragionamento visivo

Relazioni con fratelli e sorelle 7

Stress geniteriale (insennia, sintomi fisici) 7

Aggressivita 10

Insennia notturna 10

Esclusione sociale 10
Bibliografia

McConachie H, Parr JR, Glod M, Hanratty J, Livingstone N, Oono
IP, Robalino S, Baird G, Beresford B, Charman T, Garland D, Green
J, Gringras P, Jones G, Law J, Le Couteur AS, Macdonald G, McColl
EM, Morris C, Rodgers J, Simonoff E, Terwee CB, Williams K.
Systematic review of tools to measure outcomes for young
children with autism spectrum disorder. Health Technol Assess.
2015 Jun;19(41):1-506.

McConachie H, Livingstone N, Morris C, Beresford B, Le Couteur
A, Gringras P, Garland D, Jones G, Macdonald G, Williams K, Parr
JR. Parents Suggest Which Indicators of Progress and Outcomes
Should be Measured in Young Children with Autism Spectrum
Disorder. J Autism Dev Disord. 2018 Apr;48(4):1041-1051.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
eNon éin
favore né
dell’intervento
né del
confronto

o Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

o Non lo so

Per cio che concerne gli effetti desiderabili

Le prove sono molto incerte circa I'effetto del trattamento con gli
stabilizzanti dell’'umore su:

- dis-regolazione emotiva (irritabilita)

- sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale)
- funzionamento globale, Miglioramento globale

Potrebbero ridurre:

- iperattivita,

- mancanza di attenzione,

- comportamenti oppositivi

- sintomatologia core (pattern di comportamento, interessi o attivita
ristretti, ripetitivi).

Per cio che concerne gli effetti indesiderabili:

Le prove sono molto incerte circa I'effetto del trattamento con gli
stabilizzanti dell’'umore su:

- auto-aggressivita, ansia, dis-regolazione e iperattivita emotiva
considerate come eventi avversi

- eventi avversi

- dropout e dropout dovuti ad eventi avversi.

Per quanto attiene ai valori, i due studi inclusi hanno riscontrato una
notevole differenza tra gli esiti valutati importanti dai genitori e gli esiti
pit frequentemente misurati da clinici ed educatori.

Risorse necessarie

Qual & I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto
elevati

® Costi
moderati
o Costi e
risparmi
irrilevanti
o Risparmi
moderati
o Grandi
risparmi

o Varia

o Non so

Vedi report analisi economica

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa
® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno
studio incluso

Vedi report analisi economica

Costo efficacia

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

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilment
e e in favore del
confronto
oNon ein
favore né del
confronto né
dell’intervento
o Probabilment
e e in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

® Nessuno
studio incluso

Vedi report analisi economica

® Probabilment
e riduce I'equita
o Probabilment
e nessun
impatto

o Probabilment
e migliora
'equita

o Migliora
'equita

o Varia

o Non so

recuperato dalle banche dati di ricerca 971 citazioni. Dopo la selezione
non & stato reperito nessuno studio specifico sull’impatto del
trattamento con stabilizzanti dell’umore sull’equita. Infatti, ad oggi,
nessun anticonvulsivante/stabilizzante dell’'umore & attualmente
autorizzato per uso pediatrico per il disturbo dello spettro autistico. In
questi casi gli anticonvulsivanti/stabilizzanti del’'umore sono usati "off
label".

L’aggiornamento della ricerca, effettuata in data 20 febbraio 2023, cosi
come quella condotta nel 2019, non ha portato all’identificazione di
studi di impatto in termini di equita del trattamento con stabilizzanti

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce E stata utilizzata la stessa ricerca sistematica effettuata per efficacia e

'equita sicurezza poiché non era stato applicata alcuna limitazione e abbiamo
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dell’'umore in bambini e adolescenti con disturbo dello spettro
autistico.

Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali Stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La ricerca della letteratura, aggiornata al febbraio 2023, ha portato

o Probabilment
eno

® Probabilment
esi

oSi

o Varia

o Non so

all'identificazione di sette documenti che riportavano dati
sull’accettabilita. Di questi, uno era una revisione sistematica sulla
farmacoutilizzazione (Jobski et al., 2017) e otto (Aman et al., 1995;
Bowker et al., 2011; Douglas et al., 2013; Goin-Kochel et al., 2009;
Langworthy-Lam et al., 2002; Satoh et al., 2016; Siegel et al., 2014; Toro
et al., 2006) contenevano dati riguardanti I'accettabilita del
trattamento con stabilizzanti dell’'umore o trattamenti farmacologici in
generale in bambini e adolescenti con ASD.

Dropout

Ai fini di valutare |'accettabilita del trattamento abbiamo estratto,
nell'ambito della revisione sistematica su efficacia e sicurezza del
trattamento, i dati relativi ai drop-out dovuti a qualsiasi causa e ai
drop-out dovuti ad eventi avversi. | risultati sono riportati nella Sof in
Appendice D.

Accettabilita stabilizzanti e farmaci psicotropi in generale

Gli studi che contenevano altri dati relativi all’accettabilita del
trattamento con stabilizzanti del’'umore o trattamento farmacologico
in generale sono di seguito riportati.

Nello studio (Aman et al., 1995) ai caregiver di 1.595 casi di ASD, erano
stati inviati alcuni questionari, tra le altre cose, agli intervistati
dovevano valutare il loro grado di soddisfazione per i farmaci elencati
nei moduli d'indagine (1 = "molto soddisfatto" a 4 = "molto
insoddisfatto"). In generale, i partecipanti erano piu soddisfatti degli
anticonvulsivanti, antidepressivi e stimolanti. Il grado di soddisfazione
relativa agli stabilizzanti dell’'umore aveva una media pari a 2,07.

Uno studio (Langworthy-Lam et al., 2002) usava lo stesso strumento di
valutazione dello studio di Aman e collaboratori (Aman et al., 1995). |
partecipanti, 1.538 persone di eta compresa trai 3 e i 56 anni con ASD,
dovevano valutare il loro grado di soddisfazione per i farmaci che
utilizzavano (1 = "molto soddisfatto" a 4 = "molto insoddisfatto"). La
media delle valutazioni di soddisfazione attribuite agli stabilizzanti
dell'umore era pari a 1,68.

Una survey spagnola (Toro et al., 2006) aveva |'obiettivo di studiare i
comportamenti prescrittivi degli psichiatri spagnoli che trattano
bambini e adolescenti. Tale survey serviva a registrare la loro prima
scelta e le loro preferenze per interventi farmacologici, psicoterapeutici
e psicoeducativi in cinque disturbi: autismo, depressione, ansia da
separazione, compulsivo ossessivo e disturbi da deficit di attenzione e
iperattivita. | risultati in generale mostravano che la maggior parte degli
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psichiatri spagnoli preferisce i trattamenti combinati
(farmaco+intervento psicosociale) in tutti i disturbi, solo il 2-10%
avrebbe usato un solo trattamento. Sembra esserci una tendenza a
trasferire nei bambini, I'efficacia di interventi testati negli adulti. In
particolare, per i bambini e gli adolescenti con ASD gli stabilizzanti
dell'umore erano i farmaci di prima scelta per il 16% degli intervistati.
Uno studio svolto negli Stati Uniti d’America (Goin-Kochel et al., 2009)
esaminava le valutazioni di efficacia del caregiver/genitori rispetto ad
un’ampia gamma di trattamenti biologici e educativo/comportamentali
comunemente utilizzati per il trattamento di bambini con ASD. Lo
studio utilizzava un questionario web-based e si & valso della
collaborazione di piu di 200 organizzazioni di supporto all'autismo per
distribuirlo a livello nazionale e internazionale. 479 su 531 famiglie
contattate hanno risposto alla survey (90,2 %). Rispetto alle 9 categorie
di farmaci considerate (antidepressivi, antipsicotici, antipsicotici atipici,
stabilizzanti dell’'umore stimolanti, vari specifici e altri), il 50-80%
rispondeva che il “bambino & migliorato” mentre il 15-20% riferisce che
il “bambino & peggiorato”. In particolare, per gli stabilizzanti
dell’'umore, la valutazione dell'efficacia da parte dei genitori mostrava
che il 14,6% (70/479) riferiva che almeno uno stabilizzante dell’'umore
era stato assunto. Tra coloro che lo avevano assunto almeno una volta
il 28,6% (20/70) riferiva un miglioramento notevole (“bambino
migliorato sensibilmente”), il 35,7% (25/70) riferiva un piccolo
miglioramento (“bambino migliorato poco”), il 18,6% (13/70) riferiva
“nessun effetto apprezzabile” eil 17,1% (12/70) riferiva che il “bambino
& peggiorato”.

Un altro studio (Douglas et al, 2013) arruolava 30 bambini e
adolescenti con ASD tra i 5 e i 21 anni di eta (media: 12 anni) sottoposti
a trattamento con Oxcarbazepina. In questo studio, I'elevato tasso di
eventi avversi suggeriva che I'utilizzo del farmaco dovrebbe essere
somministrato con una certa cautela: il 23% dei partecipanti
interrompeva lo studio a causa di eventi avversi, che andavano dal
peggioramento dell'irritabilita all'iponatremia e alle convulsioni.
Sebbene per il litio non sono stati fatti studi randomizzati controllati,
uno studio retrospettivo del 2014 (Siegel et al., 2014) arruolava 30
bambini e adolescenti con ASD a cui era stato prescritto il litio. Lo studio
mostrava che in individui che presentavano due o piu sintomi
dell'umore, uno dei quali era mania o euforia elevata, i sintomi
miglioravano significativamente con I'assunzione del Litio. Nello studio
veniva utilizzata la scala CGI-I. Pertanto, questo studio suggerisce che il
litio puo essere un farmaco di interesse per una categoria di persone
con ASD che presentano due o piu sintomi di disturbo dell'umore, in
particolare mania o euforia.

Satoh e collaboratori (Satoh et al.,, 2016) hanno estratto dal Japan
Medical Data Center dati sui rimborsi per bambini e adolescenti con
nuova diagnosi di PDD dal 2005 (n=342) al 2010 (n=3.276). Il tasso di
prescrizione di stabilizzanti dell’'umore aumentava in modo esiguo da
un’assenza di uso nel 2005 al 0,2% nel 2010. Il trattamento dei sintomi
PDD con politerapia andava dal 4,4% al 10,1% nello stesso periodo. Un
ulteriore aggiustamento per il disturbo autistico non cambiava la
tendenza di prescrizione di tutti i farmaci.
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Infine, uno studio, sulle alternative di trattamento (Bowker et al.,
2011), ha effettuato una survey tramite somministrazione di
questionari per indagare le motivazioni alla base della scelta
terapeutica dei genitori di bambini e adolescenti con ASD e la loro
percezione dei cambiamenti in seguito alla terapia assunta. Sono stati
raccolti 970 questionari, il 96,4% relativo a bambini ed adolescenti con
ASD e compilati dai genitori. Dalla survey & emerso che il 77% dei
soggetti avevano ricevuto una terapia per ASD nel corso della vita, con
una frequenza maggiore nel Nord America (76,7%) rispetto al resto del
mondo (57,1%). Solo il 14,6% faceva uso di farmaci. In base alla
valutazione del genitore sull’efficacia del trattamento, I'area di
funzionamento che piu traeva vantaggio dalla terapia farmacologica
era quella comportamentale (31,9%), mentre un numero minore di
genitori indicava un maggiore giovamento nelle aree cognitiva (16,3%),
dell’attenzione (14,2%), linguistica (12,8%), sociale (11,3%) e fisica
(3,5%). Le ragioni piu frequenti per linterruzione della terapia
farmacologica erano la mancanza di efficacia e gli eventi avversi.

Lo stesso studio riporta che tra i fattori che i genitori ritengono
determinanti nella scelta della tipologia di trattamento per i figli con
ASD, vi erano:

a) le opinioni relative alle cause che provocano il disturbo

b) lo stile genitoriale

c) lo stile di vita

d) lo status socioeconomico

e) la facilita di accesso ai servizi e alle cure

f) l'impatto dei media e le testimonianze di altre famiglie.

Lo studio conclude che l'evidenza scientifica non €, per i genitori,
determinante per la scelta dei trattamenti; infatti, le terapie supportate
da prove di efficacia spesso sono sottoutilizzate mentre
frequentemente si ricorre a trattamenti non evidence-based che, in
alcuni casi, possono essere anche potenzialmente dannosi. Lo studio
conclude che la comunita scientifica ha la responsabilita di esplorare
tutte le strade possibili per aiutare i genitori a prendere decisioni ben
informate.

Farmacoutilizzazione
Una revisione (Jobski et al., 2017) includeva 47 studi trasversali che
consideravano, tra gli altri, il trattamento con antipsicotici,

antidepressivi e psicostimolanti. La maggior parte degli studi includeva
bambini ed adolescenti con ASD. 24 studi considerano il trattamento
con stabilizzanti dell’'umore. La prevalenza d’uso attuale o durante il
periodo di studio variava da 3,9% al 24,6% e |’acido valproico sembra
essere il farmaco con una maggiore prevalenza d’uso. Negli altri periodi
la prevalenza d’uso era molto variabile e variava a seconda del tipo di
stabilizzante dell’'umore e dell’eta.

In Appendice E sono sono riportati in dettaglio i dati di
farmacoutilizzazione relativi a 20 (Aman et al., 1995; Aman, et al.,2003;
Bachmannet al., 2013; Frazier et al., 2011; Goin-Kochel et al., 2007;
Langworthy-Lam et al., 2002; Lake et al., 2014; Logan et al., 2012; Logan
et al., 2015; Louw et al., 2013; Memari et al., 2012; Mire et al., 2015;
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Murray et al., 2014; Rosenberg et al, 2010; Schubart et al., 2014; Stein
et al., 2012; Sullivan & Sadeh., 2015; Tureck et al., 2013; Witwer &
Lecavalier, 2005) dei 24 studi inclusi nella revisione:

Inoltre, Schubart e collaboratori (Schubart et al., 2014) evidenziava un
utilizzo maggiore degli stabilizzzanti del’'umore in bambini e
adolescenti con ASD tra i 3 e i 17 anni di eta rispetto al gruppo di
controllo. Il dato si confermava anche per la durata del trattamento: da
150 a 192 giorni, nella fascia dei 3-5 anni e da 265 a 283 giorni nella
fascia 6-11 anni.

Uno studio statunitense (Goin-Kochel et al., 2007) mostrava che tra i
bambini della prima infanzia (1,7-5,9 anni) la percentuale di chi aveva
assunto almeno una volta gli stabilizzanti dell’'umore (2,4%) e di chi
continuava ad assumerli (2,4%) era la stessa. Nella fascia di eta 6-11.9
anni, I’11.8% li aveva assunti almeno una volta e il 5.9% li stava
continuando ad assumere; tra gli adolescenti (12,21,9 anni) il 25,6%
aveva assunto gli stabilizzanti del’'umore almeno una volta mentre il
22,2% li assumeva stabilmente.
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Fattibilita

E’ fattibile I'implementazione dell’intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La ricerca della letteratura, aggiornata a febbraio 2023, non ha

o Probabilment | permesso di reperire alcuno studio che riportasse dati sulla fattibilita

eno del trattamento con stabilizzanti dell’'umore in bambini e adolescenti

® Probabilment | con ASD.

esi Abbiamo esaminato le sezioni di background e discussione degli RCT

oSi recuperati su studi di efficacia e degli studi non randomizzati relativi

o Varia agli altri domini per cercare dati, considerazioni e riferimenti aggiuntivi

o Non so sugli ostacoli all'attuazione della terapia e alla sostenibilita

dell'implementazione del trattamento. Nessuno di questi riportava dati
sulla fattibilita del trattamento con stabilizzanti dell’'umore in bambini
e adolescenti con ASD.
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Riassunto dei giudizi
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Tipo di raccomandazione

Raccomandazione
forte contro
I'intervento
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o
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APPENDICEA

Effetto assoluto anticipato” (95% IC) Effetto Ne dei Qualita
relativo | partecipa delle
Rischio con Rischio con (95% IC) nti prove
placebo o nessun stabilizzanti (studi) (GRADE)
trattamento dell'umore
Dis-regolazione emotiva - SMD 0.48 inferiore - 117
(Irritabilita) (1.47 inferiore a 0.5 (4 EBOO
valutato con: ABC - maggiore) RCT)L234 O
Irritability MOLTO
Scala da: 0 a 45 BASSAb<

Follow up: 9.5 settimane

Iperattivita, Inattenzione - SMD 1.87 inferiore - 40 @@O
Oppositivita, Disturbi del (2.63 inferiore a 1.12 (1 RCT)!
Comportamento (Disturbi inferiore) O
esternalizzanti) BASSA®e
valutato con: ABC -

Hyperactivity

Scalada: 0a 48
Follow up: 8 settimane

Sintomatologia core ASD - SMD 2.02 inferiore - 40 @@O
(pattern di (2.8 inferiore a 1.25 (1 RCT)!
comportamento, interessi o inferiore) O
attivita ristretti, ripetitivi) BASSA®e

(Stereotipie)

valutato con: ABC
stereotypy (punteggi minori
indicano miglioramento)
Scalada:0a21

Follow up: 8 settimane

Sintomatologia core ASD - SMD 0.67 inferiore - 107 EBOO
(comunicazione sociale, (1.43 inferiore a 0.1 (2 RCT)16

interazione sociale) maggiore) O
valutato con: ABC - Social MOLTO
Withdrawal e PEP-3 BASSAcfeh
comunication composite

score

Scalada: 0a 60

Follow up: 16

Popolazione in studio
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Effetto assoluto anticipato” (95% IC) Effetto Ne dei Qualita

relativo | partecipa delle
Rischio con Rischio con (95% IC) nti prove
placebo o nessun stabilizzanti (studi) (GRADE)
trattamento dell'umore
Funzionamento globale, 200 per 1.000 236 per 1.000 RR1.18 57 @OO
Miglioramento globale (96 a 578) (0.48a | (2RCT)**
(Miglioramento Globale) 2.89) O
valutato con: CGI-I numero MOLTO
di responders con punteggi BASSA
<2
Follow up: 10 settimane
Funzionamento Globale, - SMD 0.55 inferiore - 67 @OO
Miglioramento Globale (1.04 inferiore a 0.07 (1 RCT)®
(Funzionamento globale) inferiore) O
valutato con: ABC total MOLTO
punteggi minori indicano BASSAcek

miglioramento)
Scalada: 0a 174
Follow up: 24

* |l rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel
gruppo di controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).
IC: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per rischio non chiaro in 3 trial per il selection bias e in 2
trial per detection bias e alto rischio di reporting bias per 1 studio e di altri bias in
1 studio.

b. Abbassato di due livelli perche riscontrata elevata eterogeneita (12=84%;
p=0,0003).

c. Abbassato di due livelli perche il campione studiato ha una bassa numerosita
(<400) e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici
apprezzabili che danni apprezzabili.

d. Abbassato di un livello perche il dato proviene da un unico studio con pochi
partecipanti quindi &€ poco rappresentativo e non generalizzabile alla popolazione
considerata dai criteri di inclusione.

e. Abbassato diun livello perche il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)

f. Abbassato di un livello perché solo in 1 trial presenta rischio non chiaro per
selection bias (generazione della sequenza di randomizzazione) e reporting bias e
alto rischio di performance bias.

g. Abbassato di un livello per problemi di generalizzabilita dovuti alla popolazione: in
uno studio i bambini avevano una diagnosi di ASD con anomalie all'EEG.
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Abbassato di due livelli per rilevata eterogeneita (12=72% p=0,006).

Abbassato di un livello per rischio non chiaro in entrambi i trial per il selection bias,
1 studio rischio non chiaro per detection bias e altri bias, 1 studio alto rischio per
reporting bias e 1 studio alto rischio di altri bias.

Abbassato di due livelli perche il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'e un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici
apprezzabili che danni apprezzabili.

Abbassato di un livello per rischio non chiaro in entrambi i selection bias e alto per
altri bias.
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APPENDICEB

Effetto assoluto anticipato” (95% Effetto Ne dei Qualita delle
IC) relativo partecip prove
(95% IC) anti (GRADE)
Rischio con Rischio con (studi)
placebo o stabilizzanti
nessun dell'umore
trattamento
Dis-regolazione emotiva 26 per 1.000 44 per 1.000 RR 1.70 80 EBOOO
(Irritabilita) (8a227) (0.33a (2 RCT)12 MOLTO
valutato con: numero di Eventi 8.85) BASSAsb<
Avversi
Follow up: 16 settimane
Popolazione in studio
Iperattivita, Inattenzione 0 per 1.000 0 per 1.000 RR 3.00 20 fan)
Oppositivita, Disturbi del (0a0) (0.14 a (1 RCT)? %E%O
Comportamento (Disturbi 65.90) BASSAZcd
esternalizzanti)
valutato con: numero di eventi
avversi
Follow up: 10 settimane
Popolazione in studio
Ansia evento avverso 250 per 1.000 110 per 1.000 RR 0.44 13 EBOOO
valutato con: checklist per (10 a 1.000) (0.04 a (1 RCT)! MOLTO
eventi avversi 5.46) BASSAe
Follow up: 8 settimane
Popolazione in studio
Autoaggressivita evento 0 per 1.000 0 per 1.000 RR 3.00 20 [4))
avverso (0a0) (0.14 a (1 RCT)? %E%O
valutato con: checklist per 65.90) BASSAC
eventi avversi
Follow up: 10 settimane
Popolazione in studio
Dropout 78 per 1.000 121 per 1.000 RR 1.55 195 EBOOO
valutato con: Numero di (52 a277) (0.67 a (6 RCT)2 MOLTO
partecipanti che hanno 3.56) 3456, BASSAb.f

discontinuato il trattamento
per qualsiasi causa
Follow up: 12,3 settimane

Popolazione in studio
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Effetto assoluto anticipato” (95% Effetto Ne dei Qualita delle

IC) relativo partecip prove
(95% IC) anti (GRADE)
Rischio con Rischio con (studi)
placebo o stabilizzanti
nessun dell'umore
trattamento
Dropout dovuti ad eventi 98 per 1.000 108 per 1.000 RR1.10 112 EBOOO
avversi (34 a336) (0.35a (4 MOLTO
valutato con: Numero di 3.43) RCT)3445 BASSACE
partecipanti che hanno 6
discontinuato il trattamento a
causa di eventi avversi
Follow up: 10,5 settimane
Popolazione in studio
Eventi avversi 328 per 1.000 354 per 1.000 RR 1.08 137 EBOOO
valutato con: numero di (210 a 597) (0.64 a (4 MOLTO
partecipanti con eventi avversi 1.82) RCT)L256 BASSAbSH
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Note

252

Abbassato di un livello per rischio non chiaro per il selection bias di generazione di
sequenza di randomizzazione in 2 studi, per l'altro selection bias (allocazione dei
gruppi) in 1 studio; rischio non chiaro per il reporting bias in 1 trial; alto rischio in
1 trial per il performance bias e alto rischio per altri bias in 1 trial.

Abbassato di un livello per problemi di generalizzabilita dovuti alla popolazione: in
uno studio i bambini avevano una diagnosi di ASD con anomalie all'EEG.
Abbassato di due livelli perche il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'e un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici
apprezzabili che danni apprezzabili.

Abbassata di un livello per rischio non chiaro in tutti i bias ad eccezione dll'attrition
bias.

Abbassato di un livello per rischio non chiaro in entrambi i selection bias e alto per
altri bias.

Abbassato di due livelli per alto rischio di reporting bias in 2 studi, alto rischio di
perfomance bias in 1 studio, rischio non chiaro in 5 trial per il selection bias, rischio
non chiaro in 1 trial per performance bias, in 2 trial per il detection bias e di
reporting bias in 1 studio, 2 studi ad alto rischio e 2 a rischio non chiaro per altri
bias.

Abbassato di un livello per alto rischio di reporting bias in 2 studi, rischio non chiaro
in 3 trial per il selection bias, in 1 trial per il performance bias e in 2 trial per
detection bias e rischio non chiaro in 3 trial e alto rischio in 1 studio per altri bias.
Abbassato di due livelli per rischio non chiaro in tutti gli studi per il selection bias e
in 1 trial per detection bias, alto rischio di performance bias in 1 trial e di reporting
bias in 1 trial, rischio alto di altri bias in 2 studi e non chiaro in 1 studio.



APPENDICE C

Rischi relativi per eventi avversi per ogni stabilizzante dell’'umore vs placebo considerato

nei trials inclusi
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APPENDICED

Summary of findings (SoF) per I'esito dropout come proxi di accettabilita

Effetto assoluto anticipato” Effetto | Ne dei Qualitadelle | Commenti
(95% Cl) relativo | partecipanti | prove
(95% (studi) (GRADE)
Rischio con Rischio con  [d)|
placebo o stabilizzanti
nessun dell'umore
trattamento

Dropout Popolazione in studio RR1.55 | 195 @OO Gli stabilizzanti
(Dropout) (0.67a | (6 dell'umore
valutato con: 78 per 1.000 | 121 per 3.56) RCT)123456 O potrebbero
Numero di 1.000 MOLTO aumentare il
partecipanti che (52a277) BASSA2be rischio di dropout
hanno ma le prove sono
discontinuato il molto incerte.
trattamento per
qualsiasi causa
Follow up: 12,3
settimane
Dropout dovuti Popolazione in studio RR1.10 112 @OO Gli stabilizzanti
ad eventi avversi (0.35a | (4RCT)4358 dell'umore hanno
valutato con: 98 per 1.000 | 108 per 3.43) O un effetto da
Numero di 1.000 MOLTO piccolo a nullo sul
partecipanti che (34 a336) BASSA<d rischio dropout
hanno dovuti ad eventi
discontinuato il avversi male
trattamento a prove sono molto
causa di eventi incerte.
avversi
Follow up: 10,5
settimane

Spiegazioni

a) Abbassato di due livelli per alto rischio di reporting bias in 2 studi, alto rischio di

perfomance bias in 1 studio, rischio non chiaro in 5 trial per il selection bias, rischio
non chiaro in 1 trial per performance bias, in 2 trial per il detection bias e di reporting
bias in 1 studio, 2 studi ad alto rischio e 2 a rischio non chiaro per altri bias.

b) Abbassato di un livello per problemi di generalizzabilita dovuti alla popolazione: in
uno studio i bambini avevano una diagnosi di ASD con anomalie all'EEG.
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Abbassato di due livelli perche il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS
not met) e c'e un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici
apprezzabili che danni apprezzabili.

Abbassato di un livello per alto rischio di reporting bias in 2 studi, rischio non chiaro
in 3 trial per il selection bias, in 1 trial per il performance bias e in 2 trial per detection
bias e rischio non chiaro in 3 trial e alto rischio in 1 studio per altri bias.
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APPENDICEE

Farmacoutilizzazione degli stabilizzanti dell’'umore negli studi inclusi nella revisione della
letteratura
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Tabella GRADE delle evidenze

Valutazione della qualita

Mancanza

Disegno di

Ulteriori
considerazi
oni

Mancanza di
riproducibil | generalizzabil
ita dei ita

di
distorsio

Imprecisio
ne

S “

stabilizza | placebo o
nti nessun
dell'umor | trattamen

Importanza
Assoluto

(95%IC)

Relativo
(95%IC)

Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) (follow up: 9.5 settimane; valutato con: ABC - Irritability); scala da: 0 a 45

ne

risultati

e to

4123, studi serioa molto non molto nessuno 62 55 - SMD @ CRITICO
4 randomi seriob importante serioc 0.48
zzati inferior
erior | O
a7 | O
inferiore
aos | O
maggior [ MOLTO
® | BASSA
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) (follow up: 16 settimane; valutato con: numero di Eventi Avversi)
258 studi seriod non serioe molto nessuno 4/41 1/39 RR 18 piu @ CRITICO
randomi important seriof (9.8%) | (2.6%) 1.70 per
zzati e (0.33a | 1.000 O
8.85) (da 17
meno a O
201 pit) O
MOLTO
BASSA
Iperattivita, Inattenzione Oppositivita, Disturbi del Comportamento (follow up: 8 settimane; valutato con: ABC - Hyperactivity); scala da: 0 a
48
11 studi non non seriod serioh nessuno 20 20 - SMD @@ CRITICO
randomi | importa | important 1.87
zzati nte e inferior O
e
AN,
inferiore
BASSA
a112
inferiore
)
Iperattivita, Inattenzione Oppositivita, Disturbi del Comportamento (follow up: 10 settimane; valutato con: numero di eventi avversi)
12 studi seriol non non molto nessuno 1110 0/10 RR 0 meno @ CRITICO
randomi important | importante seriof (10.0%) | (0.0%) 3.00 per
zzati e (0.14a | 1.000 O
65.90) (da0
meno a O
0
meno) O

MOLTO
BASSA

Sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi) (follow up: 8 settimane; valutato con: ABC
stereotypy (punteggi minori indicano miglioramento); scala da: 0 a 21
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Valutazione della qualita Ne di partecipanti “
i ohi Mancanza m
Disegno Rlsc_hlo di Mancanza di .. Ulteriori s(abll'lzza placeboig . Importanza
di riproducibil | generalizabil Imprecisio e nti nessun LEETT Assoluto
distorsio produci i ne 8 dell'umor | trattamen (95%IC) (95%IC)
ita dei ita oni
ne : n e to
risultati

11 studi non non serios serioh nessuno 20 20 - SMD CRITICO
randomi | importa | important 2.02
zzati nte e inferior O

e

@28 O

inferiore
2125 BASSA

inferiore

)

Sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale) (follow up: 16; valutato con: ABC - Social Withdrawal e PEP-3
comunication composite score); scala da: 0 a 60

216 studi seriol molto serioe molto nessuno 52 55 - SMD @ IMPORT
randomi seriok serioc 0.67 ANTE

zzati inferior
erior | O
1 | O

inferiore

a0.1 O
maggior [ MOLTO
e) BASSA

Funzionamento globale, Miglioramento globale (follow up: 10 settimane; valutato con: CGI-l numero di responders con punteggi <2)

24 studi serio! non non molto nessuno 8/32 5/25 RR 36 piu @ IMPORT
randomi important | importante seriof (25.0%) | (20.0%) [ 1.18 per ANTE
zzati e (0.48a | 1.000 O

289) | (dat04

meno a O

378 pit) O
MOLTO
BASSA
Funzi to Globale, Miglior to Globale (follow up: 24; valutato con: ABC total punteggi minori indicano miglioramento); scala da: 0 a
174
16 studi seriom non serioe molto nessuno 32 35 - SMD @ IMPORT
randomi important serioc 0.55 ANTE
zzati em inferior O
e
o [ O
inferiore
aoor | O
inferiore | MOLTO
) BASSA
Ansia evento avverso (follow up: 8 settimane; valutato con: checklist per eventi avversi)
15 studi seriom non non molto nessuno 119 1/4 RR 140 @ CRITICO
randomi important | importante seriof (11.1%) | (25.0%) | 0.44 meno
zzati e (0.04a | per O
5.46) 1.000
@20 | O
meno a
1000 | O
Pl) | MOLTO

BASSA
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Valutazione della qualita Ne di partecipanti “

Mancanza

Rischio di Mancanza di

di
distorsio
ne

stabilizza | placebo o Importanza

oncly nti nessun Relativo Assoluto

considerazi
oni

Disegno -
Imprecisio

ne

riproducibil | generalizzabil
ita dei ita
risultati

dell'umor | trattamen (95%IC) (95%IC)
e to

Autoaggressivita evento avverso (follow up: 10 settimane; valutato con: checklist per eventi avversi)

12 studi seriol non non molto nessuno 1110 0/10 RR 0 meno @ CRITICO
randomi important | importante seriof (10.0%) | (0.0%) 3.00 per
zzati e (0.14a | 1.000 O
65.90) (da0
meno a O
0
meno) O
MOLTO
BASSA
Dropout (follow up: 12.3 settimane; valutato con: Numero di pazienti che hanno discontinuato il trattamento per qualsiasi causa)
6234 studi molto non serioe molto nessuno 15/105 7/90 RR 43 piu @ IMPORT
567 | randomi [ serio" [ important seriof (14.3%) | (7.8%) 1.55 per ANTE
zzati e (067a | 1.000 O
3.56) (da 26
meno a O
199 pilr) O
MOLTO
BASSA

Dropout dovuti ad eventi avversi (follow up: 10.5 settimane; valutato con: Numero di partecipanti che hanno discontinuato il trattamento a
causa di eventi avversi)

4234, studi serioe non non molto nessuno 6/61 5/51 RR 10 piu @ IMPORT
7 randomi important | importante seriof (9.8%) | (9.8%) 1.10 per ANTE
zzati e (0.35a | 1.000 O
343) | (dab4 O
meno a
238 pit) O
MOLTO
BASSA
Eventi avversi (valutato con: numero di partecipanti con eventi avversi)
4345, studi molto non serioe molto nessuno 32/73 21/64 RR 26 piu @ IMPORT
6 randomi | serior | important seriof (43.8%) | (32.8%) [ 1.08 per ANTE
zzati e (064a | 1.000 O
182) | (da118
meno a O
269 pit) O
MOLTO
BASSA
IC: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference
Spiegazioni
a. Abbassato di un livello per rischio non chiaro in 3 trial per il selection bias e in 2 trial

per detection bias e alto rischio di reporting bias per 1 studio e di altri bias in 1 studio.
b. Abbassato di due livelli perché riscontrata elevata eterogeneita (12=84%; p=0,0003).
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c. Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)
e c'@ un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici apprezzabili che
danni apprezzabili.

d. Abbassato di un livello per rischio non chiaro per il selection bias di generazione di
sequenza di randomizzazione in 2 studi, per l'altro selection bias (allocazione dei
gruppi) in 1 studio; rischio non chiaro per il reporting bias in 1 trial; alto rischio in 1
trial per il performance bias e alto rischio per altri bias in 1 trial.

e. Abbassato di un livello per problemi di generalizzabilita dovuti alla popolazione: in
uno studio i bambini avevano una diagnosi di ASD con anomalie all'EEG.
f. Abbassato di due livelli perche il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS

not met) e c'e un ampio intervallo di confidenza che comprende sia benefici
apprezzabili che danni apprezzabili.

g. Abbassato di un livello perche il dato proviene da un unico studio con pochi
partecipanti, quindi, & poco rappresentativo e non generalizzabile alla popolazione
considerata dai criteri di inclusione.

h. Abbassato di un livello perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)

i Abbassata di un livello per rischio non chiaro in tutti i bias ad eccezione dll'attrition
bias.

j. Abbassato di un livello perche solo in 1 trial presenta rischio non chiaro per selection

bias (generazione della sequenza di randomizzazione) e reporting bias e alto rischio
di performance bias.

k. Abbassato di due livelli per rilevata eterogeneita (12=72% p=0,006).

l. Abbassato di un livello per rischio non chiaro in entrambi i trial per il selection bias,
1 studio rischio non chiaro per detection bias e altri bias, 1 studio alto rischio per
reporting bias e 1 studio alto rischio di altri bias.

m. Abbassato di un livello per rischio non chiaro in entrambi i selection bias e alto per
altri bias.
n. Abbassato di due livelli per alto rischio di reporting bias in 2 studi, alto rischio di

perfomance bias in 1 studio, rischio non chiaro in 5 trial per il selection bias, rischio
non chiaro in 1 trial per performance bias, in 2 trial per il detection bias e di reporting
bias in 1 studio, 2 studi ad alto rischio e 2 a rischio non chiaro per altri bias.

o. Abbassato di un livello per alto rischio di reporting bias in 2 studi, rischio non chiaro
in 3 trial per il selection bias, in 1 trial per il performance bias e in 2 trial per detection
bias e rischio non chiaro in 3 trial e alto rischio in 1 studio per altri bias.

p. Abbassato di due livelli per rischio non chiaro in tutti gli studi per il selection bias e
in 1 trial per detection bias, alto rischio di performance bias in 1 trial e di reporting
bias in 1 trial, rischio alto di altri bias in 2 studi e non chiaro in 1 studio.
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FOREST PLOT

Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) valutato con: ABC

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Testfor overall effzci Z= 017 (P = 0.86)

Total (95% CI)

Testfor overall effzci Z= 0.96 (P = 0.3¢)

100.0%

Helerogeneity: Tau®= 0.85; Ch”#=18.99 df= 3 (P= 0.0003), F=84%

Helerogeneity: Tau?=0.10; Ch#=1.70, df=1 P=019), F=41%

-0.48 [-1.47,0.50]

Study or Subgroup __ Std. Mean Difference SE_Welght IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.1.1 Levetiracetam

Wasserman 2008 012 D448 Z41% 0.12[-0.76,1.00] -
Subtotal (95% CI) 24.1% 0.12 [-0.76, 1.00]

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z= 027 (P=0.79)

1.1.2 Topiramato

Rezaei 2010 -1.88 03878 253% -188[254 1.12] —

Subtotal (95% Cl) 25.3% 1.88[2.64, 1.12] B
Helerogeneity. Not applicable

Testroroverall emect Z= 4 85 (F <0.00007)

1.1.3 Valproato

Hellings 2005 0.28 03725 256% 0.28[-0.45,1.01) b
Hollander 2010 -0.43 D398 Z51% -0.43[-1.21,0.35] -
Sublotal (95% CI) 50.7% -0.06 [0.76, 0.63] -

Testror subaroun diferences: Chi*= 1575, df= 2 (P = 0.0004). 1*= 87 3%

-2
Stabilizzant  Placebo

Dis-regolazione emotiva (irritabilita) valutato con: numero di eventi awersi

Risk Ratio
M-H, Rangom, 95% CI

Testfor overall effect 2= 0 63 (P=053)

Tectfor suboroun differences: Chi=023.df=1 F =060 F=0%

i dellumore Risk Ratio
Smuy or SIl!! roup Events Total Events Total wé&h‘ M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Valproate
Hollander 2008 3 9 1 4 T28% 1.330.19,9.21]
Subtotal (95% CI} 9 4 T728% 1.33[0.19,9.21]
Total events 3 1
Hetarogenelty Mot applicable
Tesifor cverall effect Z= 0.20 P=0.77)
1.2.2 Levetiracetam
wWang 2017 1 32 0 35 272% 127014, 7757]
Sublotal (35% CI} 32 5 27.2% 3.27[0.14,77.57]
Tolal esents 1 0
Hatarogeneity Not applicable
Testior verall effect 7= 073 P=046)
Total (95% CI) 41 39 100.0% 1.70[0.33, 8.85)
Total evants 4
Hatarogeneity TaF= 000, ChiF=023,df=1 P=063) F=0%

0.001

f 1
01 1

Stabilizzanti

10 1000
PlaceboMNessunTratlamento

Esito: Iperattivita, inattenzione oppositivita, disturbi del comportamento

Stabilizzanti dell'umore
Total

Study or Subgrou| Mean SD
1.3.1 Topiramato
Rezaei 2010 7.6 237

Subtotal (95% CI)
Helerogensity. Notapplicahle
Testfor overall effect Z= 485 (P < 0.00007)

Total (95% Cl}

Heterogenaiy: Not applicahle

Tastfor overall effact Z= 4.85 (P < 0.00001)
Testfor subaroun differsnces: Mot aonlicable
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20

Placebo

Mean SD Total

1825 83

Std. Mean Difference
V. Random, 95% Cl

Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

20 100.0% -187 F2683,-1.12)
20 100.0% 1.87[-2.63,-1.12)
20 100.0% -1.87 [-2.63,-1.12]

3

-

NI 0 2 1
Staolizzant Placebo




iperattivita, inattenzione oppositivita, disturbi del comportamento valutata come numero di eventi awersi

Heterogeneity: Notapplicable
Testfor overall efect: Z= 0.70 (P = 0.43)

Total (95% CI) 10 10 100.0%
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicahlz

Testroroverall emect: £= 0.70 iF = 0.49)

Testfar subaroun diffzrences: Not annlicable

3.00[0.14, 65.90]

Stabilizzanti dell'umore Placebo Risk Rafio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Levetiracetam
Wasserman 2006 1 10 0 10 1000% 300014, 5590]
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0% 3.00[0.14, 65.90]
Total events 1 0

oo

01 1 10

Stabilizzanti Placebo

1000

Sintomatologia core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi) (stereotipie)

Heterogeneity: Not applicable
Testforoverall effect Z=5.11 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 20 20 100.0%
Heterogenelty: Notapplicahle

Testforoverall effect Z=5.11 (P = 0.00001)

Testfor subnroun differences: Not apnlicable

-2.02[-2.80, -1.25]

-

Stabilizzant dell'umore Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%Cl IV. Random, 95% CI
1.5.1 Topiramato
Rezaci 2010 24 104 20 £00 204 20 1000%  -2.02[2.80,-1.2§) t
Subtotal (95% CI) 20 20 100.0% -2.02[-2.80, -1.25]

Sintomatologia core ASD (comunicazione sociale, interazione sociale)

ot

-2

0
Stabilzzanti Placebo

Tesifor overall effect Z=1.70 (P = 0.09)
| Tesifor subaroun differences: Chi*= 3 63, df= 1 (P = 004]. =72 5%

Stabilizzanti dell'umore Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random. 95% CI IV. Random, 95% CI
1.6.1 Topiramato ‘
Rezaei 2010 14.18 657 20 156 428 20 47.4% -0.35[-0.88, 0.27] ——
Subtotal (95% CI) 20 20 474% -0.25[-0.88, 0.37] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 0.30 (P = 0.42)
1.6.2 Levetiracetam
\Wang 2017 -38.07 312 32 -3494 285 35 526% -1.04 [-1.55,-0.53] ——
Subtotal (95% CI) 32 35 526%  -1.04[-1.55,-0.53] ->
Heterogeneity: Not applicakle
Tesifor ovarall effect: Z= 3.97 (P < 0.0001)
Total (95% CI} 52 55 100.0% 0N67[1.430.10] ~a-
Heterogeneity: Tau*= 0.22; Chi*=3.63, df= 1 (P = 0.08); *=72% '2 t t

-1 1
Stabilizzanti  Placebo
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Funzionamento/miglioramento globale

Stabllizzant dellumore

1.7.1 valproato

Tectfor overall elect Z=0.35 F = 0.72)

Total (95% CI) 32

Total events

Testfor oversll effect 2=0.35 (P =072
Testfor subgroup differences: Not i

ble

Hellings 2005 6 18 5
Hollander 2010 2 16 0
Subtotal (95% CI} 32

Total svents 8 5

Placebo

sﬂld! or Suggroug Events Total Events Total Wolg'll M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

RISk Rato
M-H, Random, 95% CI

14 607% 1.05[041,270]
M 3% 34531019, 6710]
25 100.0% 1.18[0.43, 2.89]

Hetarogenety, Taus= 000, Chi*= 063 df=1(P=0.43), = 0%

25 100.0%

g 5
Heterogenedy Taus= 0.00; Chi*= 063, of=1 (P= 0.4 F=0%

1.18 [0.48, 2.89]

0.002

0.1 i 10 500
Placebo Stabilizzanti

Funzionamento/miglioramento globale - valutato con ABC (punteggi minori indicano un miglioramento)

Stabilizzanti deli'umore

Study or Subgroup Mean sD Total Mean
1.8.1 Levetiracetam
Yiang 2017
Subtotal (95% Cl}
Hetzrogeney: Not apalicable

Testror cveralleffecl 2= 212(P =003

6311 18.08 3z 7653

32

Total (95% CI)

Hetarogeneity, Not applicale

Testfor overall effect 7= 272 P =003
estror subsroup diferences Not apolieable

Nessun trattamento
Total Welght

SD

19

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV. Random, 95% CI

35 100.0%
35 100.0%

-0.550-1.04,-0.07]
0.55 [-1.04, -0.07]

35 100.0% 0.55[-1.04, .0.07]

zant Nessun Trallamento

Ansia - Eventi Awversi

Stabilizzanti del'umore

Study or Subgroup Events Total

Placebo
Events Total

1.9.1 Valproato
Hollander 2008 1
Subtotal (95% Cl)

Total evenis 1
Heterogeneity Notapplicable

Tastfor ovarall effect: 2= 0.63 (F = 0.53)

= w

Total {95% CI) 9
Total events 1
Heteroyeneity. Notapolicable

Tactror ovarall eflect: Z= 0.63 (F = 0.53)

Test for suboroun difierences: Not zoolicable

Autoaggressivita - Evento Avverso

4
4

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Rand 95% Cl

100.0%
100.0%

0.44 [0.04, 5 46]
0.44 [0.04, 5.46)

100.0% 0.44 [0.04, 5.46]

;
nonl

1 1 10
Stabllizanti Placedbo

1
1000

Stabilizzanti dell'umore

Study or Subgroup Events

Placebo
Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.10.1 Levetiracetam

Wasserman 2006 1
Subtotal (95% CI)

Total events 1
Heterogenaity Not applicable

Tastlor overall effec. Z=0.70 (P = 0.49)

10
10

Total (95% CI)

Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=070 (P = 049)
LTestior sunaroun diferences: Mol aopiicable

o

o

10
10

10

100.0%
100.0%

300 (014, 65.90]
3.00 [0.14, 65.90]

100.0% 3.00 [0.14, 65.90]

0.0m

[ 1 10
Siabilizanti Placsbo

1000
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Eventi awversi

delfumore Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H, Random. 95% CI
1.13.1 Valproato
Hellings 2005 15 16 " 14 438% 113[088,1.61] -
Hollander 2006 7 a 2 4 178% 156 [055,4.40) -T—
Hollandar 2010 7 16 B 11 303% 060(031,1.17) ——
Subtotal (95% CI) 4 29 95.9% 1.01[0.60,1.70] <
Total avents 29 Kl
Heterogensity. Taw?= 0011, Chif= 4 26, df = 2 (P = 0.13), P=53%
Testfor ovarall efiect: Z=0.05 (P = 0.96)
1.13.2 Levetiracetam
Wang 2017 3 3z 1] /3% TEA |01, 147.34) i p———
Subtotal (95% CI) 32 35 34%  7.54[0.41,142.34] e ——
Total svents 3 0
Heteragensite Mot applicable
Test for ovarall effect 2= 1.36 (P =0.17)
Total (95% C) 73 64 100.0% 1.08[0.64,1.82) 2
Total avents 32 Kl

=019 Chi= —aP=013) P= ' + 4 |
Heterogenaity Taw® = 0012, Chif= 5 80, df = 3(F = 0.1 3), P= 46% haot o1 10 1000

Testfor ovarall effect 2= 027 (P=078)

Stavilizzanti Placebo/NessunTratiamento
Tast for suborown ChP=178.df=1P=018).1°P=437%

Dropout

delrumore Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% C1 MH, Random. 95% CI
1.11.1 Lamotrigina
Balsito 2001 § 19 2 16 31.0% 211 (047,842)
Subtotal (95% CI) 19 16 31.0% 211[047,9.42)
Total avents § 2

Heteragensity Not applicabla
Testfor overall efiect 2= 0 67 (P =033)

1.11.2 Levetiracetam

Wéang 2017 3 345 0 B 8% 700|037, 130.68]
YWéassaman 2006 1 10 2 10 139% 080008, 4.67)
Subtotal (95% CI) 45 45 220%  158[0.11,22.20]

Total avents 4 2
Heterogeneity Taw?= 192 Chi*= 209, df =1 (F = 0.15), P=52%
Testfor ovarall effect 2= 034 (F=073)

1.11.3 Valprotato

Hellings 2006 3 16 2 14 2509% 1.31[026,6.78) ——
Hollandar 2006 1 a 0 4% 1.50 0.07, 30.59) _— T
Hollandar 2010 2 6 1 11 134% 1.3810.14,13.37) —_——
Subtotal (95% CI) 4 29 47.0% 1.36 [0.40, 4.59] -

Total avents [] 3

Heteragenaite Ta® = 000, Ch#= 0,07, df = 2 (F = 1.00), P= 0%
Test for ovarall effect Z=0.49 (F = 062)

Total (95% CI) 105 90 100.0% 1.55[0.67, 3.56]

Total avents 15 7

Heteragenaity Tau® = 0,00, Chi* = 2 25, df = 5 (F = 0.81), P= 0% hoot nll 3 |::| mﬂﬂ‘
3

Testfor ovarall effect Z2=1.03 (P
Tast for subaroun difarences: ChP= 020 df= 7 P = 081). °= 0%

Stavilizzanti PlacebeNessunTratizmento
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Dropout dovuti ad eventi avversi

Stabilizzanti dell'umore Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Lamotrigina
Belsit 2007 4 19 2 16 532% 80,35, 803
Subtotal (95% C1) 19 16 532% 1.68 [0.35,8.03)
Total evenis 1 2
Heterogeneity: Matapplicable
Teatroraverall eflect =065 (P=057)
1.12.2 Levetiracetam
Yiasserman 2006 0 10 2 10 152% 0.20 [0.01, 3.70]
Subtotal (95% CI) 10 10 152% 0.20[0.01,3.70] e ——
Total evenis 0 2
Helerogeneity: Mol applicable
Testforaverall effect =108 (P = 028)
1.12.3 Valproato
Hollanger 2010 1 16 1 183% 0.59 10.05, 9.26] e
Hellings 2005 1 16 014 133% 365([01%,8021] s e —
Sublotal (95% CI) 32 25 316% 1.21[0.16,9.20] e
Total events 2 1
Heteroganeity. Tau®= 0,00, CnF= 0.42, df= 1 (P=0.52),F= 0%
Test for overall effect Z= 013 (P = 0 85)
Total (95% CI) 81 51 100.0% 1.10 [0.35, 3.43]
Total evenls 5 5
Helerogeneity: Tau®= 0.00; Ch = 2.05, df= 3 (P = 0.59),1°= 0% Uli i 140 ﬂDOﬂ#
Testforaverall effect 16(P=087) Stabilizanti Placebo
Testrorsubarouo dmerences Ch*= 1 B0 df= 2 P =0 45 1*= 0% -
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Report analisi economica
1. METODI

1.1 Literature Review

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi
che avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di
ricorso a visite specialistiche, esami di laboratorio e prescrizioni di farmaci antipsicotici per
la gestione dei sintomi propri dello spettro autistico (ASD), nonché studi riguardanti analisi
di costo-efficacia sulla medesima categoria di farmaci.

La revisione & stata condotta prendendo in considerazione database scientifici al fine di
raccogliere le prove necessarie per condurre la valutazione corrente. L'elenco dei database
utilizzati & riportato di seguito:

PubMed

MedLine

Embase

PsycINFO

Econlit

| dati estrapolati da tale revisione della letteratura sono stati utilizzati per informare
un’analisi economica per la stima delle risorse mediamente assorbite da una persona nello
spettro autistico in eta pediatrica.

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica e stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

1. Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie farmacologiche in esame, distinguendo ruoli e
tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita
di materiale utilizzata, e consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica, etc.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].

L’analisi economica considera tre macrocategorie di assorbimento di risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

+» Posologia media giornaliera, costo medio unitario e mensile delle alternative

farmacologiche (Tabella 1);
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% Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco utilizzato
(Tabella 2);

+ Costi di monitoraggio per una persona nello spettro autistico in eta pediatrica
(Tabella 3).

| risultati sono, dunque espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
farmacologici oggetto di analisi. Nel presente studio e stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento
maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

2.1 Literature Review

Nel 2023, e stata rilanciata la stringa di ricerca utilizzata per la precedente revisione della
letteratura condotta nel 2019, al fine di esplorare i possibili nuovi sviluppi, scoperte e
approcci metodologici eventualmente emersi successivamente all'indagine. In
considerazione degli studi individuati mediante la strategia di ricerca, nessuno degli studi
selezionati risultava riportare informazioni relative all’aspetto economico sull’erogazione
delle terapie farmacologiche oggetto di analisi.

2.2 Analisi economica

2.2.1 Acquisizione delle alternative farmacologiche

Per la determinazione del costo di acquisizione delle alternative farmacologiche considerate
si e fatto ricorso alle Lista di Trasparenza dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) relativa ai
farmaci in Classe di rimborsabilita A [2] in cui si & reperito il costo unitario (prezzo/mg) di
ciascun farmaco incluso nell’analisi (Tabella 1).

Per la determinazione del consumo medio giornaliero di ciascun principio attivo, si e fatto
ricorso al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di ciascun antipsicotico
considerato nell’analisi e, ove disponibili, ai trial clinici reperiti in letteratura [4-15].

Per determinare la spesa effettiva del Servizio Sanitario Nazionale italiano, al prezzo ex-
factory e stato applicato uno sconto del 61,25%, come previsto dal comunicato sulle
soluzioni largo volume emesso dall’AIFA [16], al fine di stimare prezzi di acquisto dei farmaci
considerati dalle strutture erogatrici della terapia farmacologica.

La Tabella 1 riporta la posologia media e il range di assunzione giornaliero per ciascun
principio attivo. Come si evince, il pregabalin risulta essere I'alternativa farmacologica
associata all’assorbimento di risorse piu alto pari a €30,32, mentre I'alternativa terapeutica
basata su acido valproico risulta essere quella associata al costo pilu basso (€0,31).

Tabella 1 - Posologia media, costo medio unitario e mensile delle alternative
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farmacologiche

Posologia/die Costo
. - X Peso . . .
. . Prezzo/m Medi Mini Massi . . Medi  Mini Massi
Principio attivo 2] a ma ma medio/pazi a ma ma
g ente [17]
Acido valproico/sodio 25,5 € €
€0,000 21,87 18,12 25,62 €0,36
valproico ! ! ! ! 0,31 0,26 !
) 400,0 200,0 600,0 N/A € € €
Carbamazepina €0,002 0 0 0 2771 13,86 4157
. 1200, 600,0 3600, N/A € € €
Litio carbonato €0,000 00 0 00 7,60 3,80 22,80
. 25,5 € €
Oxcarbazepina €0,000 30,00 30,00 46,00 0,44 0,44 €0,67
- 25,5 € €
Lamotrigina £0,009 5,00 500 14,00 140 140 €3,92
) 25,5 € €
Topiramato € 0,005 3,85 1,00 9,00 0,54 0,14 €1,27
. 25,5 € €
Gabapentin €0,001 3500 20,00 50,00 080 046 €1,14
. 3750 150,0 600,0 N/A € € €
e e 0 0 0 30,32 12,13 48,51
. 25,5 € €
Levetiracetam €0,001 45,97 40,80 51,14 105 093 €1,17

2.2.2 Gestione degli eventi avversi

Al fine di stimare il costo di gestione degli eventi avversi associati all’assunzione delle
alternative farmacologiche precedentemente elencate, si & ricorso al Tariffario delle
Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali [18] nonché al Tariffario delle Prestazioni di
Assistenza per Acuti [19]. In particolare, si & preso a riferimento il DRG Italiano equivalente
all'evento avverso studiato, assumendo il costo di quel DRG parametrato ad una giornata di
Day Hospital. Si precisa, inoltre, che oltre alla sottostima per eta verosimilmente associata
al valore dei DRG considerati, non sono stati reperiti in letteratura studi sull'effettivo
maggior onere assistenziale per gestire I'assistenza a soggetti in eta pediatrica e con disturbi
del neuro-sviluppo. Infine, si specifica che, per quanto concerne le voci di costo estratte dal
Tariffario delle Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali, tali voci potrebbero non essere
rappresentative del costo reale degli interventi, in quanto il nomenclatore tariffario fa
riferimento a prestazioni che nell’attivita a favore di un soggetto con ASD sono svolte con
tempi di assistenza differenti rispetto a quelli assunti come indicatore per la tariffa SSN. |
tassi di insorgenza degli eventi avversi associati all’assunzione delle terapie farmacologiche
sono stati reperiti nella letteratura scientifica.

Lo studio di Wasserman (2006) [10], che ha coinvolto 20 bambini autistici in un trial clinico
randomizzato in doppio cieco della durata di 10 settimane, controllato con placebo, ha
permesso di determinare i tassi degli eventi avversi del principio attivo levetiracetam,
dimostrando I'efficacia del farmaco nell'affrontare l'iperattivita, l'impulsivita/aggressivita e
la labilita dell'umore. Per quanto riguarda il principio attivo topiramato, i tassi di insorgenza
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delle reazioni avverse sono stati estrapolati dallo RCT in doppio cieco con placebo per
valutare l'effetto del trattamento con risperidone e topiramato (Rezaei, 2010) [8].
Attraverso lo studio di Hellings (2005) [5], basato su un trial clinico randomizzato in doppio
cieco controllato con placebo della durata di 8 settimane, condotto su pazienti
ambulatoriali per valutare I'efficacia e la sicurezza del valproato nell'affrontare I'aggressivita
nei bambini e negli adolescenti, sono stati estrapolati i tassi di reazioni avverse associati
all'acido valproico.

L'assorbimento di risorse relativo alla gestione degli eventi avversi dei principi attivi
carbamazepina, litio carbonato, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentin, pregabalin non &
stato incluso nell’analisi in quanto non é stato reperito in letteratura alcuno studio basato
su un trial clinico randomizzato che ne riportasse i tassi di insorgenza.

Dall’analisi realizzata risulta che il costo associato alla gestione degli eventi avversi per il
valproato & pari a €399,49 (Tabella 2) e costituisce il costo relativo agli eventi avversi piu
alto nel confronto con le alternative farmacologiche prese in esame. Al contrario, il
levetiracetam, associato ad un costo di gestione degli eventi avversi di €93,30 (Tabella 2),
risulta il farmaco con il piu modesto impatto sull’assorbimento di risorse.

Tabella 2 - Tassi di insorgenza e costi di gestione per evento avverso e farmaco utilizzato

Costo Unitario Source  Levetiracet  Topiramato Audo.
Evento avverso . valproi
Gestione : am [10] [8]
co [5]
Aggressivita € 162,00 22: 20,00% 0,00% 0,00%
Altri € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 44,00%
Ansieta € 20,66 89.7 10,00% 0,00% 0,00%
Aumento dell'appetito €173,00 225 0,00% 5,00% 56,00%
Aumento di peso € 20,66 89.7 10,00% 0,00% 44,00%
Autolesionismo € 162,00 ng 10,00% 0,00% 0,00%
Brividi € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 19,00%
.Compf)rtamento disinibito, impulsivo o €162,00 DRG 10,00% 0,00% 0,00%
intrusivo 431
et DRG
Costipazione € 156,00 184 0,00% 0,00% 13,00%
. DRG
Diarrea € 156,00 184 0,00% 0,00% 25,00%
Diminuzione dell'appetito € 20,66 89.7 10,00% 35,00% 0,00%
Insonnia €173,00 D7R46 0,00% 25,00% 0,00%
e DRG
Iperattivita €162,00 231 10,00% 0,00% 0,00%
Letargia € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 19,00%
Mal di testa € 20,66 89.7 0,00% 0,00% 31,00%
Nausea € 156,00 222 0,00% 30,00% 25,00%
n DRG
Parestesia € 234,00 035 0,00% 25,00% 0,00%
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DRG

Perdita di peso €61,00 470 10,00% 0,00% 0,00%
. DRG

Sedazione €61,00 470 0,00% 5,00% 0,00%
DRG

Sonnolenza €61,00 470 0,00% 35,00% 19,00%

Vertigini € 20,66 89.7 0,00% 20,00% 0,00%

Vomito €20,66 89.7 0,00% 0,00% 25,00%

€
Totale €93,30 €192,96 399,49

2.2.3 Follow-up

Dallo studio di Liptak et al. (2006) [20], e stato possibile estrapolare i driver delle risorse
relative al monitoraggio delle persone con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica,
nonché la frequenza media di ricorso a visite ambulatoriali, mediche, domiciliari e a
prescrizioni mediche (Tabella 3). Dall’analisi emerge come il costo di monitoraggio di una
persona con disturbo dello spettro autistico in eta pediatrica sia pari mensilmente in media
a €89,20 (range che va da €17,99 a €160,36). Si tiene a specificare come tali evidenze
relative al follow-up siano riferite a dati di letteratura scientifica internazionali,
probabilmente non direttamente riferibili alla realta italiana in termini di driver di costo,
anche solo di proxy.

Tabella 3 — Costi di follow-up per bambino adolescente con autismo
Frequenza media/mese

Costo Unitario [19] Min [19] Max [19]
Visite ambulatoriali € 20,66 [18] 0,67 0,41 0,92
Visite domiciliari € 25,82 [21] 2,37 0,00 4,75
Prescrizioni mediche ripetute €7,75 [21] 1,82 1,23 2,40
TOTALE € 89,20 €17,99 € 160,36

2.2.4 Assorbimento di risorse mensile

Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno
di essi, & stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante terapie
farmacologiche appartenenti alla famiglia degli stabilizzanti dellumore di un
bambino/adolescente con ASD. Il farmaco associato al pil alto assorbimento di risorse &
I’acido valproico, con un costo di € 490,00, mentre la terapia associata al consumo di risorse
minore & quella basata sull’assunzione del Levitiracetam, con un costo pari a €183.55
(Tabella 4). Considerando I'assorbimento delle risorse economiche per fronteggiare le
reazioni avverse, il costo medio mensile dei principi attivi contenuti nella Tabella 4 risulta

essere di €318,42.

Tabella 4 — Assorbimento di risorse mensile, medio e per alternativa farmacologica per la
gestione di una persona nello spettro autistico in eta pediatrica
Farmaci con evidenze di eventi avversi
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Costo Costi

e Costi degli follow- Costo Costo
: eventi avversi Totale Medio
mensile up
Acido valproico/sodio valproico €0,31 €399,49 €89,20 €489,00
Topiramato €0,54 €192,96 €89,20 €282,71 €31842
Levetiracetam €1,05 €93,30 €89,20 €183,55
Farmaci senza evidenze di eventi avversi
Costo . Costi degli Costi Costo Costo
Farmacologico . . follow- .
. eventi avversi Totale Medio
mensile up
Gabapentin €0,80 - € 89,20 €90,00
Pregabalin €30,32 - €89,20 €119,52
Carbamazepina €27,71 = €89,20 €116,92 €100,58
Litio carbonato €7,60 - €89,20 €96,80 !
Oxcarbazepina €0,44 = € 89,20 € 89,64
Lamotrigina €1,40 - €89,20 €90,60
Media complessiva classe farmacologica €173,19

E da considerare che i risultati relativi all'assunzione dei farmaci carbamazepina, litio
carbonato, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentin, pregabalin sono stati calcolati in
assenza di trial clinici che potessero dare indicazioni sui tassi di insorgenza degli eventi
avversi. Al fine di evitare una sottostima in termini di assorbimento delle risorse
relativamente a questi farmaci, I'analisi dei costi di queste alternative & stata tenuta
separata da quella relativa ad acido valproico, topiramato, levetiracetam, per le quali vi & in
letteratura disponibilita dei tassi di insorgenza degli eventi avversi da trial clinico.

La pregabalin risulta dunque il farmaco associato al costo piu elevato, pari a €119,52; al
contrario, la oxcarbazepina & I'alternativa che comporta I'assorbimento di risorse piu
modesto su base mensile (€89,64). A prescindere dall’alternativa farmacologica
considerata, il costo medio di gestione del paziente pediatrico autistico per questo
sottogruppo di farmaci & pari a €100,58 (Tabella 4). Avendo a disposizione tali dati
aggiuntivi, € verosimile una correzione al rialzo dei costi associati all’erogazione delle
terapie qui considerate. Il costo medio per I'assunzione di tutti i principi attivi e € 173,19.

E dunque auspicabile un’analisi aggiuntiva che tenga conto di ulteriori dati che potranno
rendersi disponibili in letteratura scientifica nel lungo termine.

2.2.5 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative farmacologiche
investigate, e stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad un via che tiene conto
dei range di scostamento dei parametri analizzati.
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Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA)

€111,87 € 234,52
N° tot visiche ambulatoriali €167,86 == € 178,53
€168,65 == £177,69
Pregabalin €171,17 = €175,21
€171,65 = €174,73
Litio carbonato €172,77 » €174,88
€173,15 €173,47
Topiramato €173,15 €£173,27
€173,16 €173,23
Levetiracetam €173,18 €£173,21
€173,19€ 173,22
Acido valproico/sodio valproico €173,1% 173,20

€90,00 €120,00 €150,00 €180,00 €210,00 € 240,00

Max | Min

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base & il numero di visite domiciliari a cui il
paziente si sottopone: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del
costo medio di gestione fino a €234,52; al contrario, una riduzione nel numero mensile di
visite domiciliari, comporta una riduzione del costo medio di gestione del paziente pari a
€111,87.

Il consumo mg/die di pregabalin rientra anch’esso tra i parametri la cui variazione
significativamente impatta sui risultati ottenuti nello scenario base: un aumento nel
consumo di tale farmaco determina un aumento del costo a €175,21, mentre una riduzione
nel suo consumo implica una pil modesta contrazione di risorse assorbite per un costo pari

a€171,17.
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3. CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati alla gestione dei pazienti pediatrici autistici mediante ricorso a
terapia farmacologica basata su stabilizzanti dell’'umore. Da tale analisi € emerso che
I'assorbimento di risorse medio per i pazienti affetti da tale patologia & piu elevato se
paragonato a quello che caratterizza la popolazione pediatrica generale. In particolare, la
terapia basata sui costi di acquisizione farmacologici piu alti & risultata quella basata
sull’assunzione del farmaco. Il farmaco acido valproico, con un costo di € 489,00 risulta
essere il pil costoso, mentre la terapia associata al consumo di risorse minore & quella
basata sull’assunzione di oxcarbazepina (€89,64). Dal punto di vista della gestione degli
eventi avversi, & il ricorso all’'acido valproico che implica I'assorbimento di risorse piu
elevato (€399,49), mentre il levetiracetam & associato al minor costo pari a €93,30. A tutte
le alternative oggetto di analisi & stato associato un costo di follow-up pari a €89,20 e,
pertanto, tale parametro non implica di sé un differenziale di risorse assorbite tra quelle
incluse nell’analisi. Il costo medio di gestione, a prescindere dall’alternativa farmacologica
utilizzata, e pari a €173,19.

| dati impiegati per la stima dell’assorbimento delle risorse associate all'impiego dei farmaci
appartenenti alla classe farmacologica oggetto di analisi derivano da trial clinici in cui le
alternative farmacologiche sono state studiate in campioni di pazienti pediatrici affetti da
autismo o, in mancanza di trial clinico, dalla scheda RCP (Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto) di ciascun farmaco. Al fine di irrobustire ulteriormente i risultati ottenuti, e stata
condotta su tali parametri un’analisi di sensitivita univariata, per individuare le variabili la
cui variazione comporta una significativa variazione dei valori medi stimati.

Per quanto attiene agli eventi avversi, la piu importante criticita consiste nel mancato
reperimento dei tassi di insorgenza degli eventi avversi associati a tutte le alternative
farmacologiche: infatti, per carbamazepina, litio carbonato, oxcarbazepina, lamotrigina,
gabapentin, pregabalin non & stato condotto un trial clinico che potesse informare la
probabilita di insorgenza degli eventi avversi associati a tali terapie. Il costo medio di
gestione del paziente pediatrico autistico & verosimilmente sottostimato per quanto
riguarda i farmaci sopracitati proprio a causa della mancanza di tali informazioni. Tuttavia,
al fine di evitare un’eccesiva sottostima del costo medio associato all'impiego della
categoria farmacologica oggetto di analisi, sono stati tenuti separati i risultati relativi al
sottogruppo di farmaci per cui sono stati reperiti in letteratura trial clinici che informassero
sul tasso di insorgenza degli eventi avversi dal sottogruppo per cui tale informazione non
era disponibile.

Un ulteriore punto critico che potrebbe compromettere I'affidabilita dei risultati ottenuti
riguarda il fatto che la totalita dei farmaci considerati dell’analisi sono utilizzati off-label
rispetto alla patologia oggetto di studio.
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni degli interessi sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi
di conflitto di interesse potenziale o rilevante relativamente al quesito.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, rilevanza in
termini di specificita rispetto all'argomento della Linea Guida e di valore finanziario, periodo
e durata di ogni singolo interesse relativo al PICO in questione, a ogni interesse & stato
assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da
intraprendere per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito ha determinato la sussistenza di
conflitti per un membro del Panel (Massimo Molteni per partecipazione a sperimentazioni
cliniche farmacologiche) presente alla discussione e la loro conseguente esclusione dalla
partecipazione all’espressione dei giudizi sui criteri del framework EtD e alla formulazione
e votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica per gli interventi stabilizzanti dell’'umore & stata avviata il 27
novembre 2019 ed & stata conclusa il 10 gennaio 2020. La consultazione e stata effettuata
tramite un questionario inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad
esprimere il proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni,
utilizzando una scala da 1 a 5 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in
completo disaccordo”, (2) “in disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5)
“completamente d’accordo”.
Le affermazioni sono state le seguenti:
1. la raccomandazione & formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare;
2. laraccomandazione & formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare;
3. lavalutazione della forza della raccomandazione € coerente con le mie conoscenze
e la mia valutazione delle prove;
4. lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove;
5. le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).

Nell’ambito di questa consultazione, il questionario ha previsto I'inclusione di una ulteriore
domanda aperta, obbligatoria nel caso in cui il punteggio assegnato fosse minore di 3: “Nel
caso in cui per una o piu affermazioni il punteggio assegnato sia minore di 3, si prega di
argomentare la scelta riportando i riferimenti bibliografici a supporto”.
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Di seguito vengono riportati i risultati della consultazione pubblica sui quesiti relativi agli
interventi farmacologici

STABILIZZANTI DELL’'UMORE

Domanda Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione & formulata in modo 3.8
s . . . ’

comprensibile relativamente all'intervento che si

raccomanda di utilizzare.

La raccomandazione & formulata in modo che 3,8
I'adesione alla raccomandazione sia facile da

documentare e da misurare.

La valutazione della forza della raccomandazione & 3,6
coerente con le mie conoscenze e la mia

valutazione delle prove.

La valutazione della qualita delle prove é coerente 3,6
con le mie conoscenze e con la mia valutazione
delle prove.
Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni 35
utili su come implementare la raccomandazione (se !
applicabile).
N Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
o
1 Anupi Tnpee
2  Societa E’ necessario porre Diagnosi Il Panel ha formulato una raccomandazione
Psicoanalitica Differenziale tra Disturbi dell'umore | contraria condizionata.
Italiana e Disturbo dello Spettro Autistico o
di altro genere, valutando gravita, | Nell'introduzione della linea guida il panel ha
eta del soggetto ed eziologia. concordato di descrivere una sezione
In sostanza la Nota che segue la specifica dedicata alla corretta
Raccomandazione rischia di interpretazione della forza della
contraddire la Raccomandazione raccomandazione in cui vengono citati i
stessa. riferimenti internazionali adottati

(Schunemann et al., 2018)

Il Panel ha valutato che gli Stabilizzanti
dell'umore potrebbero risultare utili in alcune
eventuali condizioni associate al disturbo dello
spettro autistico. Quindi, nella presa in carico
terapeutica, gli specialisti che prendono in
considerazione il possibile utilizzo di questi
farmaci, devono considerare con attenzione
che l'intervento non ha 'obiettivo di agire sui
sintomi core, ma sulle suddette comorbilita
associate. Per la prescrizione di questi farmaci,
si rinvia a Linee Guida specifiche di buona
qualita.

Nell'implementazione della raccomandazione,
il Panel ha indicato che Il Panel suggerisce
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un’attenta valutazione di quali siano i bambini
e adolescenti con ASD e con altri
disturbi/comorbilita associati e per i quali
I'intervento potrebbe essere implementato.

Il Panel riconosce che la valutazione dovrebbe
soprattutto incentrarsi sulla diagnosi di
comorbilita con disturbi affettivi (soprattutto il
disturbo bipolare) la cui sintomatologia
d’esordio spesso si sovrappone ad altri quadri
come I’ADHD, e la cui incidenza & molto
variabile negli studi (ad esempio, 0,7 -27,3%
in Sapmaz et al. 2018).

Pertanto, 'implementazione della
raccomandazione necessita di svolgere una
accurata valutazione per accertare la presenza
di disturbi affettivi associati al disturbo dello
spettro autistico. Il Panel osserva che
I'implementazione della raccomandazione
potrebbe essere favorita da momenti di
aggiornamento professionale specifici.

Inoltre, il Panel riconosce che prima dell’avvio
di una terapia farmacologica, deve essere
verificato se altri interventi non farmacologjci
siano stati messi in atto in maniera adeguata.
Il Panel sottolinea che 'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica
clinica ed evidenzia che, in caso di avvio di una
terapia farmacologica, questa deve essere
condivisa con tutte le figure coinvolte nella
presa in carico del bambino e dell’adolescente
e che deve essere garantito il monitoraggio
dell’efficacia e dei possibili effetti collaterali. In
ogni caso, il Panel ribadisce che I'intervento
farmacologico dovrebbe essere utilizzato per il
minor tempo possibile e a dosaggi minimi
efficaci rivalutandone il rapporto rischi benefici
a brevi intervalli di tempo.

Il Panel richiama I'importanza di personalizzare
il dosaggijo del farmaco tenendo conto anche
che, nella popolazione di bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro
autistico, la risposta farmacologica pud essere
diversa rispetto a quella attesa nella
popolazione generale.

3

Angsa Onlus

Prima di tutto bisognerebbe
specificare cosa si intende per
stabilizzatori dell’'umore. Vi &
compreso anche il Litio? Per
quanto riguarda gli antiepilettici, a
quali di essi ci si riferisce? Per
quanto poi riguarda le comorbilita,
mi domando se ci sono linee guida
per gli stabilizzatori dell’'umore nei
bambini e adolescenti. E, se anche

Il Panel ha reso esplicito che non sono stati
reperiti studi sull’'uso di Litio.

Inoltre, il panel ha reso esplicito che nei
bambini, gli anticonvulsivanti sono spesso
utilizzati per stabilizzare 'umore e il
comportamento, di solito nel contesto del
disturbo bipolare o di altri disturbi caratterizzati
da aggressivita ricorrente, autolesionismo,
disregolazione emotiva ma anche nel disturbo
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ci fossero per bambini e
adolescenti con disturbi dell'umore
senza autismo, queste non
varrebbero per i bambini e
adolescenti con autismo e disturbi
dell'umore perché la risposta ai
farmaci delle persone con autismo
& peculiare e spesso paradossa.
Inoltre, nei bambini e adolescenti
con autismo e disabilita intellettiva
anche la diagnosi di disturbo
dell’'umore € sempre dubbia e
spesso frutto di una interpretazione
soggettiva del medico.

dello spettro autistico, disturbo della condotta
e ADHD (Lopez- Larson & Frazier, 2006). Le
proprieta Stabilizzanti dell’'umore di questi
farmaci nel’ASD sono state valutate in un
numero piuttosto limitato di studi nonostante il
loro ampio uso nella pratica clinica. La loro
efficacia in bambini con disturbi dell'umore &
stata dimostrata in studi non controllati,
mentre gli RCT sono pochi (Canitano, 2015;
Davico et al., 2018), pertanto le prove
disponibili sono ancora incerte ed il loro utilizzo
come Stabilizzanti dell'umore nei bambini con
ASD rimane ancora controverso.

Ad oggi, nessun anticonvulsivante &
attualmente autorizzato per uso pediatrico per
il trattamento del disturbo bipolare o di altre
indicazioni psichiatriche (come il disturbo dello
spettro autistico).

In particolare, questa categoria di farmaci, se
pure estremamente utile nel disturbo bipolare,
nel disturbo ciclotimico, nelle fasi maniacali,
comprende solo alcune molecole per le quali in
Italia & autorizzata la prescrizione per I'infanzia
(come il litio, per esempio che & prescrivibile
dai 12 anni in su). Gli stessi antiepilettici,
utilizzati anche come Stabilizzanti dell'umore,
come in particolare I’Acido Valproico possono
essere prescritti secondo il criterio dell’eta e
delle indicazioni solo per I'epilessia, ma non
per i disturbi dell’'umore, per cui gli Stabilizzanti
dell'umore sono prescrivibili, in gran parte, solo
off label in eta evolutiva. In particolare, I'’Acido
Valproico non deve essere usato in bambini e
adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta per il
trattamento della mania e non deve essere
prescritto nel sesso femminile per rischio
danno ovarico.

Nell'implementazione della raccomandazione,
il Panel ha descritto la necessita di svolgere
una accurata valutazione per accertare la
presenza di disturbi affettivi associati al
disturbo dello spettro autistico. Il Panel
osserva che I'implementazione della
raccomandazione potrebbe essere favorita da
momenti di aggiornamento professionale
specifici.

Inoltre, il Panel riconosce che, prima dell’avvio
di una terapia farmacologica, deve essere
verificato se altri interventi non farmacologjci
siano stati messi in atto in maniera adeguata.
Il Panel sottolinea che I'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica
clinica ed evidenzia che, in caso di avvio di una
terapia farmacologica, questa deve essere
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condivisa con tutte le figure coinvolte nella
presa in carico del bambino e dell’adolescente
e che deve essere garantito il monitoraggio
dell’efficacia e dei possibili effetti collaterali. In
ogni caso, il Panel ribadisce che I'intervento
farmacologico dovrebbe essere utilizzato per il
minor tempo possibile e a dosaggi minimi
efficaci rivalutandone il rapporto rischi benefici
a brevi intervalli di tempo.

Il Panel richiama I'importanza di personalizzare
il dosaggio del farmaco tenendo conto anche
che, nella popolazione di bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro
autistico, la risposta farmacologica pud essere
diversa rispetto a quella attesa nella
popolazione generale.

Il Panel ha indicato i riferimenti per accedere
alla consultazione di Linee Guida di buona
qualita.

4

Associazione Per
I'Autismo Enrico
Micheli Onlus
Novara

E' molto fumoso rimandare a vaghe
linee guida per l'uso degli
stabilizzanti, senza distinguere
quale stabilizzante e come
utilizzarlo.

In particolare nelle forme con
disabilita cognitiva importante
appare estremamente difficile
durante l'infanzia distinguere quali
siano i sintomi che sono gestibili
con uno stabilizzante.

Inoltre il litio ha un profilo
completamente diverso dagli
antiepilettici...

Questa raccomandazione rischia di
giustificare pur in modo
vaghissimo I'utilizzo inadeguato di
alcuni farmaci.

Il Panel ha reso esplicito che non sono stati
reperiti studi sull’'uso di Litio.

Inoltre, il panel ha reso esplicito che nei
bambini, gli anticonvulsivanti sono spesso
utilizzati per stabilizzare 'umore e il
comportamento, di solito nel contesto del
disturbo bipolare o di altri disturbi caratterizzati
da aggressivita ricorrente, autolesionismo,
disregolazione emotiva ma anche nel disturbo
dello spettro autistico, disturbo della condotta
e ADHD (Lopez- Larson & Frazier, 2006). Le
proprieta Stabilizzanti dell'umore di questi
farmaci nell’ASD sono state valutate in un
numero piuttosto limitato di studi nonostante il
loro ampio uso nella pratica clinica. La loro
efficacia in bambini con disturbi dell’'umore &
stata dimostrata in studi non controllati,
mentre gli RCT sono pochi (Canitano, 2015;
Davico et al., 2018), pertanto le prove
disponibili sono ancora incerte ed il loro utilizzo
come Stabilizzanti dell’'umore nei bambini con
ASD rimane ancora controverso.

Nell'implementazione della raccomandazione,
il Panel ha descritto la necessita di svolgere
una accurata valutazione per accertare la
presenza di disturbi affettivi associati al
disturbo dello spettro autistico. Il Panel
osserva che I'implementazione della
raccomandazione potrebbe essere favorita da
momenti di aggiornamento professionale
specifici.

Inoltre, il Panel riconosce che, prima dell’avvio
di una terapia farmacologica, deve essere
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verificato se altri interventi non farmacologjci
siano stati messi in atto in maniera adeguata.
Il Panel sottolinea che I'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica
clinica ed evidenzia che, in caso di avvio di una
terapia farmacologica, questa deve essere
condivisa con tutte le figure coinvolte nella
presa in carico del bambino e dell’adolescente
e che deve essere garantito il monitoraggio
dell’efficacia e dei possibili effetti collaterali. In
ogni caso, il Panel ribadisce che I'intervento
farmacologico dovrebbe essere utilizzato per il
minor tempo possibile e a dosaggi minimi
efficaci rivalutandone il rapporto rischi benefici
a brevi intervalli di tempo.

Il Panel richiama I'importanza di personalizzare
il dosaggio del farmaco tenendo conto anche
che, nella popolazione di bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro
autistico, la risposta farmacologica pud essere
diversa rispetto a quella attesa nella
popolazione generale.

Consiglio
Nazionale Delle
Ricerche

Associazione
Spazio Asperger
Onlus

Giovanni Marino

Nel box per implementazione
mancano due elementi
fondamentali a garanzia di un uso
e non abuso farmacologico nel
caso di prescrizione:

1. il monitoraggio farmacologico:
alla prescrizione deve seguire
obbligatoriamente il monitoraggio
della salute fisica del paziente sia
clinico che di laboratorio. La
rivalutazione deve essere fatta
periodicamente con cadenza
almeno ogni due mesi in equipe
multidisciplinari

Se il trattamento non produce gli
effetti desiderati deve essere
rivalutato e sospeso.

2. | trattamenti farmacologjci
devono essere considerati come
seconda scelta e solo quando gli
interventi non farmacologici non
hanno avuto i risultati attesi.
L'intervento farmacologico va
comunque sempre affiancato
(perché solo di supporto e mai
sostitutivo) all'intervento non
farmacologico.

Nell'implementazione della raccomandazione,
il Panel ha descritto la necessita di svolgere
una accurata valutazione per accertare la
presenza di disturbi affettivi associati al
disturbo dello spettro autistico. Il Panel
osserva che I'implementazione della
raccomandazione potrebbe essere favorita da
momenti di aggiornamento professionale
specifici.

Inoltre, il Panel riconosce che prima dell’avvio
di una terapia farmacologica, deve essere
verificato se altri interventi non farmacologjci
siano stati messi in atto in maniera adeguata.
Il Panel sottolinea che 'implementazione della
raccomandazione deve tenere in
considerazione i principi di buona pratica
clinica ed evidenzia che, in caso di avvio di una
terapia farmacologica, questa deve essere
condivisa con tutte le figure coinvolte nella
presa in carico del bambino e dell’adolescente
e che deve essere garantito il monitoraggio
dell’efficacia e dei possibili effetti collaterali. In
ogni caso, il Panel ribadisce che I'intervento
farmacologico dovrebbe essere utilizzato per il
minor tempo possibile e a dosaggi minimi
efficaci rivalutandone il rapporto rischi benefici
a brevi intervalli di tempo.
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Il Panel richiama I'importanza di personalizzare
il dosaggio del farmaco tenendo conto anche
che, nella popolazione di bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro
autistico, la risposta farmacologica pud essere
diversa rispetto a quella attesa nella
popolazione generale

8  Amici di nico
onlus
9 AITNE-
Associazione
Italiana Terapisti
della Neuro e
Psicomotricita
dell'eta evolutiva
1  Associazione
0 Scientifica
Italiana
Logopedia ASIL
1  PERLORO ONLUS | Andrebbe indicato Il Panel ha incluso un riferimento specifico nel
1 dettagliatamente a quali Linee testo della LG al fine di rendere esplicito
Guida specifiche di buona qualita I'accesso alla consultazione delle Linee Guida
riferirsi in caso di utilizzo degli di Buona qualita.
stabilizzanti dell'umore, cosi che
venga ridotto al minimo la
discrezionalita del professionista
prescrittore e ridurre al minimo la
confusione nei genitori/caregiver.
1  Househospital
2
1  Societa ltaliana La SITO si astiene dall'assegnare -
3  tecnico-scientifica | alcun punteggio alle presenti
di Terapia affermazioni in quanto non
Occupazionale rientrano nell'ambito di azione e
(SITO) intervento di Terapia
Occupazionale.
1 Isaac ltaly
4
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente e stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Formulazione finale della raccomandazione

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
Panel ha condiviso di rendere esplicito nel testo della Linea Guida che qualsiasi intervento
farmacologico per bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico debba essere
considerato in una cornice piu ampia e visto come un possibile componente di un insieme
di interventi che includa anche interventi non farmacologici.

Il Panel ha infine predisposto le premesse e i testi di commento descrittivi e di chiarimento
per chiarire che la raccomandazione deve essere implementata tenendo in considerazione
anche gli altri interventi esaminati nell’ambito di questa linea guida e che potrebbero essere
piu appropriati per il bambino o adolescente con ASD. L'uso di interventi farmacologici
dovrebbe essere limitato alla gestione clinica dei sintomi associati quando gli interventi non
farmacologici disponibili e adeguatamente condotti si siano rilevati insufficienti.

Tutti i membri del Panel e i tre revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Nel febbraio 2023 e stato condotto un aggiornamento della letteratura disponibile. Il
gruppo di revisione sistematica e i membri del Panel hanno valutato le modifiche apportate
alle metanalisi ed hanno concluso che queste non hanno comportato inconsistenze con i
giudizi EtD e con la raccomandazione finale formulata dal Panel sulla base dei dati presentati
al meeting.
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Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di non usare gli Stabilizzanti dell’'umore in bambini e adolescenti con ASD
(raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove).
Nota: In bambini e adolescenti con ASD e con altri disturbi associati/comorbilita per i quali
gli Stabilizzanti dell’'umore hanno specifiche raccomandazioni, gli Stabilizzanti dell’'umore
potrebbero essere utilizzati in accordo con Linee Guida specifiche di buona qualita.
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