EMOFILIA A: INFORMAZIONI PER IL PAZIENTE MAI TRATTATO (PUP)

1.Condizioni cliniche per cui viene proposto il trattamento

L’Emofilia A € una malattia congenita ereditaria che determina la carenza di una proteina indispensabile per
la corretta coagulazione del sangue, il Fattore VIII (FVIII). Cio comporta un aumento del rischio emorragico,
sia spontaneo che post-traumatico. L’emofilia viene definita grave se il livello di FVIII circolante e inferiore
all’1% del normale; moderata se il livello di FVIII € compreso tra 1 e 5%; lieve se il livello di FVIII supera il 5%
ma ¢ inferiore al 40%.

Gli emofilici gravi presentano episodi emorragici piu frequenti e spesso “spontanei”, cioé senza una causa
riconoscibile; le emorragie si verificano piu frequentemente a carico delle articolazioni (emartri) e dei
muscoli (ematomi) ma possono avvenire anche in altre sedi (apparato digerente, apparato renale, sistema
nervoso centrale), con potenziale rischio per la vita. Gli emartri sono piu frequenti nelle articolazioni
maggiori (caviglie, ginocchia, gomiti) e tendono a ripresentarsi nel tempo (recidive), spesso in una stessa
articolazione (articolazione bersaglio). Il succedersi degli emartri comporta una progressiva degenerazione
dell’articolazione interessata e favorisce I'insorgenza di un quadro di artropatia cronica degenerativa con
conseguenze sulla funzione articolare e sull'apparato muscolo-scheletrico.

Gli episodi emorragici spontanei sono meno frequenti negli emofilici moderati e lievi e generalmente
compaiono in seguito a traumi, interventi chirurgici, estrazioni dentarie e altre procedure che comportano
un aumentato rischio di emorragia.

2. In che cosa consiste il trattamento

Il trattamento dell’emofilia A si basa sulla somministrazione per iniezione endovenosa del fattore carente,
il concentrato di FVIII (terapia sostitutiva); la dose varia a seconda del peso corporeo, della gravita
del’emofilia e del tipo/sede di emorragia. E molto importante che la somministrazione sia effettuata
precocemente, e cioe al piu presto possibile rispetto alla comparsa dei primi sintomi di un’emorragia e,
idealmente, entro 2 ore dalla loro comparsa. Cido consente di evitare o ridurre al minimo i danni a carico
delle articolazioni o degli organicolpiti. Per tale motivo, & importante che i genitori/rappresentanti legali
dei pazienti piu piccoli che hanno ricevuto solo recentemente una diagnosi di Emofilia A restino in stretto
contatto con il Centro Emofilia e comunichino al Centro ogni sintomo avvertito dal bambino. Solo in tal
modo, il Centro potra monitorare adeguatamente il paziente e i genitori/rappresentanti legali potranno
imparare a gestire al meglio le problematiche emorragiche del bambino, sotto la guida del Centro Emofilia.
Oltre che in occasione degli episodi emorragici acuti (terapia a domanda), la somministrazione del
concentrato del fattore carente puo essere effettuata in regime di profilassi, cioé infondendo il FVIII in
maniera continua e ad intervalli preordinati. Cid consente di prevenire gran parte degli episodi emorragici,
specialmente, gli emartri. La prevenzione di queste emorragie all’interno delle articolazioni, in particolare,
€ molto importante poiché consente di evitare o ridurre le loro conseguenze sulla funzionalita dell'apparato
muscolo-scheletrico, cioe sullo sviluppo dell’artropatia emofilica, che puo portare a gravi stati di disabilita
ed invalidita.

3. Alternative al trattamento sostitutivo

Negli emofilici A gravi e in gran parte di quelli moderati, non esistono alternative terapeutiche efficaci al
trattamento con il concentrato di FVIII. Negli emofilici A lievi ed in alcuni moderati, invece, un farmaco
chiamato desmopressina (DDAVP) € in grado di far aumentare, anche se transitoriamente, i livelli di FVIII
circolante. Tuttavia, la risposta & variabile da un paziente all’altro e non sempre i livelli raggiunti sono
sufficienti per garantire un’ottimale coagulazione del sangue. In tal caso, anche in questi pazienti,
necessario ricorrere al trattamento con il concentrato di FVIII.

| farmaci anti-fibrinolitici [acido tranexamico (Ugurol, Tranex)] possono contribuire a controllare lievi
emorragie mucose e cutanee, specie se a carico della bocca e dell’apparato gastro-enterico e sanguinamenti
da ferite superficiali. Essi possono, inoltre, essere utilizzati in preparazione a procedure
odontostomatologiche, comprese le estrazioni dentarie. Tali farmaci possono essere utilizzati
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contemporaneamente al trattamento sostitutivo con FVIII o con DDAVP ed in rare occasioni anche da soli o
per uso locale (es. lavaggi orali o applicazione attraverso tamponi).

4. Prodotti per la terapia sostitutiva

Esistono due classi di concentrati di fattore VIl per il trattamento sostitutivo: quelli ottenuti da plasma
umano (plasmaderivati), e quelli ottenuti utilizzando tecniche d’ingegneria genetica, vale a dire
introducendo in colture cellulari il gene umano responsabile della sintesi del FVIII (ricombinanti). |
concentrati di entrambe le classi, di cui sono attualmente disponibili numerosi prodotti, sono ugualmente
efficaci nel controllare o prevenire le emorragie. Per i fattori ricombinanti & previsto che ulteriori prodotti
siano prossimamente commercializzati.

| concentrati plasmaderivati differiscono per grado di purezza (maggiore o minore presenza di altre proteine
plasmatiche nel prodotto), per le sostanze aggiunte per la stabilizzazione della preparazione farmacologica
(sali e sostanze stabilizzanti), per tecniche utilizzate nella produzione al fine di inattivare/escludere
eventuali agenti virali e per la presenza e la quantita di fattore von Willebrand (una proteina che
normalmente veicola il fattore VIl nel sangue, proteggendolo dalla degradazione).

| concentrati ricombinanti differiscono per tipo di coltura cellulare in cui vengono ottenuti (cellule animali
0 umane), integrita del gene F8 umano inserito (intero o modificato), tecniche di purificazione e
inattivazione/esclusione virale utilizzate nella produzione e per la durata della permanenza in circolo del
FVIII, che viene monitorata valutando la cosiddetta emivita, cioe il tempo che il FVIIl impiega in circolo per
ridursi del 50% del valore massimo raggiunto subito dopo l'infusione. Per i concentrati plasma-derivati e
ricombinanti standard, I'emivita & di circa 12 ore. Sono stati, tuttavia, di recente introdotti nella pratica
clinica alcuni concentrati contenenti FVIII ricombinante modificato (Extended Half Life, EHL) in modo da
rallentare la sua eliminazione dalla circolazione. In questi prodotti I’emivita del FVIII viene prolungata di
circa 1,5-1,6 volte.

Va considerato che per i concentrati di FVIII ricombinante di piu recente introduzione nella pratica clinica,
compresi i prodotti EHL, non sono ancora disponibili studi specifici nei pazienti mai trattati (PUPs, pazienti
non precedentemente esposti al concentrato di FVIII) o che hanno ricevuto solo poche somministrazioni
(<50 giorni di esposizione). Qualora la scelta del prodotto per il trattamento sostitutivo di un PUP, condivisa
con il medico, ricadesse su un prodotto EHL o anche su un prodotto ad emivita standard per il quale non
sono ancora disponibili in letteratura dati di sicurezza ed efficacia nei PUPs, I'Associazione Italiana Centri
Emofilia (AICE) raccomanda l'inserimento di tale paziente in studi o registri specificamente disegnati allo
scopo di raccogliere informazioni di questo tipo. L'AICE dispone di un tale registro prospettico ed € in esso
che successivamente ti/vi verra richiesta specifica autorizzazione all'inserimento.

In ogni caso, le Raccomandazioni dell'AICE prevedono che la scelta del prodotto da utilizzare per il trattamento
sostitutivo dipenda, dalla valutazione dei rischi e benefici, dalla risposta individuale del paziente al prodotto
scelto, dalla disponibilita dei diversi prodotti, dalle preferenze del paziente. Essa viene, quindi, effettuata
dopo un approfondito colloquio tra medico e genitori/rappresentanti legali del paziente nel corso del quale
essi vengono informati dei potenziali rischi e benefici derivanti dalla scelta di uno o di altro prodotto tra
quelli disponibili.

5. Rischi connessi al trattamento

A) Sicurezza virale:

Fino al 1985, i concentrati plasmaderivati non erano sottoposti a procedure atte ad inattivare o eliminare
eventuali virus contaminanti (metodiche di inattivazione/esclusione virale). Il loro uso & stato percio in
passato associato alla trasmissione di infezioni virali, come i virus dell’epatite B e C (HBV e HCV) e il virus
dellimmunodeficienza umana (HIV). In seguito, I'applicazione di metodiche in grado di inattivare o
escludere questi virus, ha progressivamente consentito di ottenere concentrati plasmaderivati sempre piu

sicuri rispetto alla trasmissione virale. Da oltre un ventennio, infatti, non sono piu stati segnalati casi di
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trasmissione di epatite virale o HIV correlabili all’'uso dei concentrati plasmaderivati di FVIII. Tuttavia,
I'origine biologica dei concentrati plasmaderivati non consente di considerare nullo il rischio di trasmissione
di agenti infettivi mediante la loro somministrazione. In particolare, vi € un rischio teorico di trasmissione
di agenti virali o altri patogeni non noti o emergenti e resistenti alle attuali metodiche di inattivazione virale.
Per quanto riguarda la possibilita di trasmissione attraverso il sangue e i suoi derivati del prione responsabile
della nuova variante della malattia di Creutzfeld-Jacob (vCID), allo stato attuale, diverse considerazioni
lasciano ritenere che nei prodotti plasma-derivati il rischio sia pressoché nullo, grazie alle stringenti
normative per la selezione dei donatori e alle attuali tecniche di purificazione dei concentrati. Non di meno,
e anche da tener presente che il rischio di trasmissione di qualunque agente patogeno attraverso i
concentrati per la terapia sostitutiva dell'emofilia € oggetto di monitoraggio continuo mediante programmi
di sorveglianza attiva, in corso in Europa dal 2008.

Dal 1992 sono disponibili i prodotti ricombinanti, nei quali il rischio di infezioni virali trasmesse dal sangue
e dai suoi derivati e stato ulteriormente minimizzato, in quanto prodotti in colture cellulari. Tuttavia, anche
per questi prodotti il rischio di trasmissione di agenti infettivi non puo essere considerato nullo, dato che
nel processo produttivo di alcuni di essi vengono impiegate proteine umane o animali e le stesse cellule in
cui sono prodotti potrebbero essere contaminate da agenti infettivi emergenti o non ancora noti. Anche la
sicurezza dei prodotti ricombinanti & andata pero via via aumentando con la progressiva eliminazione dal
processo di produzione di proteine di origine animale ed umana e |'applicazione di metodiche di
inattivazione ed esclusione virale, simili a quelle utilizzate per i concentrati a derivazione plasmatica
(solvente/detergente, nanofiltrazione). Queste tecnologie, impiegate nel processo di produzione, e i
controlli costantemente effettuati, sono volti a minimizzare il rischio, seppur teorico, di infezioni della linea
cellulare in cui il fattore e sintetizzato. Sin dalla loro introduzione in commercio non vi sono state, infatti,
segnalazioni di trasmissione di agenti patogeni con i prodotti ricombinanti.

In conclusione, la sicurezza infettiva della terapia sostitutiva delle sindromi emofiliche & oggi molto elevata.

B) Sviluppo diinibitori:

Attualmente la maggior complicanza della terapia dell’emofilia & lo sviluppo di inibitori. Si tratta di anticorpi
specifici diretti contro il FVIII che possono rendere inefficace il trattamento sostitutivo. Il rischio di sviluppo
di inibitore & massimo nell’emofilia A grave (incidenza 25-30%), minore nell’emofilia A moderata e lieve. Negli
emofilici A gravi, l'inibitore compare generalmente entro i primi 15-20 giorni di trattamento (giorni di
esposizione al FVIII) e il rischio tende a diminuire progressivamente con I'aumentare dei giorni di trattamento,
fino a divenire minore del 3% una volta trascorsi piu di 50-150 giorni di trattamento. Tale rischio tuttavia non
pud mai considerarsi nullo nel corso della vita di un paziente emofilico. Questo & il motivo per cui test di
monitoraggio devono essere eseguiti piu frequentemente (ogni 3-5 giorni di esposizione) nel corso dei primi
20 giorni di esposizione e, successivamente, con frequenza minore, vale a dire almeno ogni 10 giorni di
esposizione fino al raggiungimento dei 50 giorni di esposizione, poi ogni 3-6 mesi sino a 150 giorni di
esposizione. Tuttavia, & sempre consigliabile eseguire almeno un test all’anno (in occasione dei controlli di
check-up annuali), nonché prima di sottoporsi a intervento chirurgico, specie se programmato, e ogni qualvolta
ci sia anche il minimo sospetto di inefficacia o minore efficacia del trattamento sostitutivo usualmente praticato.
Inoltre, & da tenere presente che lo sviluppo di inibitore in pazienti emofilici va sempre piu delineandosi
come una condizione a origine multifattoriale. Tra le cause, alcune sono di origine genetica e non possono,
quindi, essere modificate, altre sono legate alle modalita di trattamento, altre ancora derivano da
coincidenze tra trattamento sostitutivo e condizioni cliniche particolari che possono indurre una
stimolazione del sistema immunitario del paziente a produrre anticorpi verso il fattore estraneo infuso.

E’ stato molto dibattuto se il rischio di sviluppo di inibitore nei pazienti con emofilia A grave sia correlabile al
tipo di concentrato (plasmaderivato o ricombinante) utilizzato. Vari studi clinici hanno mostrato risultati
differenti e a volte contrastanti. Nel 2009 é stato iniziato uno studio clinico randomizzato (studio SIPPET),
specificamente disegnato per verificare se lo sviluppo di anticorpi inibitori in bambini con emofilia A grave
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mai precedentemente esposti a concentrati di fattore VIl sia correlato al tipo di concentrato utilizzato
(plasmaderivati contenenti fattore von Willebrand o ricombinanti). | risultati di tale studio, pubblicati nel
2016, dimostrano che I'incidenza cumulativa di inibitori totali € del 26.8% per i concentrati plasmaderivati
e del 44.5% per i concentrati ricombinanti. Per gli inibitori ad alto titolo, ovvero quegli inibitori che rendono
totalmente inefficace la terapia sostitutiva con concentrato di FVIII, I'incidenza cumulativa e del 18.6% per
i concentrati plasmaderivati e del 28.4% per i ricombinanti. | dati di questo studio dimostrano, dunque, una
minore incidenza di inibitori nei PUPs trattati con plasmaderivati contenenti fattore von Willebrand, rispetto
ai PUPs che ricevono prodotti ricombinanti. Va comunque sottolineato che in questo studio sono stati
utilizzati solo alcuni dei prodotti plasmaderivati e ricombinanti oggi disponibili e, in particolare, non sono
stati utilizzati i prodotti ricombinanti di piu recente introduzione, sia ad emivita standard che prolungata. |
dati del SIPPET, dunque, non possono essere estrapolati ad altri prodotti non valutati nello studio;
riguardano inoltre esclusivamente i PUPs con emofilia A grave e non possono estendersi a PUPs con emofilia
A moderata o lieve ed ai pazienti trattati per piu di 50 giorni di esposizione.

La scelta del prodotto per ogni singolo paziente con emofilia A grave resta, pertanto, affidata alla
valutazione di tutti i fattori potenzialmente coinvolti nella complessa (e per molti versi ancora poco
conosciuta) genesi dell’inibitore e delle informazioni disponibili per i vari prodotti, derivando essa da
un'accurata valutazione dei potenziali rischi ed essendo frutto di una decisione condivisa tra medico del
Centro emofilia e genitori/rappresentanti legali del paziente.

In ogni caso, al fine di identificare precocemente la presenza di inibitore, anche a bassi livelli, & indispensabile
che il monitoraggio sia costante e assiduo, effettuando un prelievo di sangue per il test dell'inibitore con le
tempistiche sopra specificate, in relazione ai giorni di esposizione raggiunti e alle circostanze che possano
richiedere un controllo dell’efficacia della terapia.

Negli emofilici moderati o lievi il rischio di inibitori & piu basso, potendo insorgere nel 5-10% circa dei pazienti. Il
rischio di loro comparsa, pero, € via via crescente con I'aumentare del numero di esposizioni al FVIII. In questi
pazienti non dirado, pertanto, la comparsa d’inibitore si verifica in eta adulta, spesso a seguito di un trattamento
intensivo, specie se sono portatori di alcune mutazioni che sembrano associarsi ad un rischio piu elevato. In caso
di cross-reattivita con il FVIII nativo residuo del paziente, la presenza dell’inibitore pud, inoltre, determinare la
riduzione dei livelli circolanti di FVIIl a <1 Ul/dL, aumentando il rischio di comparsa di emorragie gravi e di difficile
gestione, nonché la frequenza emorragica.

6. Possibili conseguenze legate allo sviluppo diinibitore

Le conseguenze legate allo sviluppo di inibitore dipendono dal livello di anticorpo presente in circolo [basso
titolo se il livello non supera mai le 5 Unita Bethesda (UB)/ml, alto titolo se supera le 5UB/ml] e dalla
persistenza o meno dell’inibitore stesso. In alcuni casi, infatti, la presenza dell'inibitore pud essere
transitoria e I'anticorpo puo scomparire spontaneamente, senza che vi sia stata alcuna variazione della dose
di FVII utilizzata né della sua frequenza di somministrazione. Nel caso di inibitore a bassa risposta
anamnestica ed a basso titolo € ancora possibile continuare ad utilizzare il FVIII per il trattamento degli
episodi emorragici, aumentandone le dosi e/o la frequenza di somministrazione. In tali casi € anche possibile
effettuare efficacemente la profilassi utilizzando dosi di FVIII piu elevate. Nel caso di inibitore ad alta
risposta (titolo superiore a 5 BU/ml), la terapia con FVIII &, invece, generalmente, non piu efficace e, per il
trattamento delle emorragie acute e per la loro prevenzione (profilassi), & necessario ricorrere all’uso di
farmaci alternativi che bypassano I'azione del FVIII nel processo della coagulazione del sangue (agenti
bypassanti): il fattore VII attivato ricombinante o il concentrato del complesso protrombinico attivato
(quest’ultimo un plasmaderivato). Inoltre, nel caso di inibitori ad alto titolo I'unico trattamento efficace per
eradicare l'inibitore e rappresentato dalla “induzione dell'immunotolleranza” (ITI) volta a
silenziare/annullare la risposta del sistema immunitario del paziente e ad eliminare I'inibitore, in modo da
poter reintrodurre il trattamento con il FVIII. L'ITI consiste nell’infusione di concentrato di FVIII, spesso ad
alte dosi, tutti i giorni o, talora, a giorni alterni, fino alla scomparsa dell’inibitore. Generalmente, cio richiede
diversi mesi ed a volte anche anni. Il trattamento dovrebbe essere iniziato il piu presto possibile ma, se non
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vi sono episodi emorragici frequenti, si preferisce aspettare che il livello di inibitore si riduca a meno di 10
BU/ml, perché un basso livello d’inibitore al momento dell’inizio del trattamento di ITI offre maggiori
garanzie di successo e di piu rapida scomparsa dell’inibitore. Il concentrato di FVIII che viene utilizzato per
I'immunotolleranza ¢, in genere, lo stesso che il paziente stava utilizzando al momento della comparsa
dell’inibitore. Tuttavia, anche in questo caso, la scelta del prodotto da utilizzarsi deriva da un approfondito
dialogo tra il medico e il paziente o i genitori/rappresentanti legali, nel corso del quale egli/essi
viene/vengono informato/i dei potenziali rischi e benefici derivanti dalla scelta, dei diversi prodotti
disponibili, dei costi del trattamento, tenendo conto anche delle preferenze del paziente.

In caso di insuccesso dell’ITl o fino a quando l'inibitore non venga eradicato, le emorragie potranno essere
trattate o prevenute con l'utilizzo degli agenti bypassanti sopra citati: il fattore VIl attivato ricombinante o il
concentrato del complesso protrombinico attivato. Questi prodotti sono, pero, generalmente meno efficaci
della terapia sostitutiva con il FVIIl e non sempre ugualmente efficaci anche nello stesso paziente in
circostanze diverse. Per tale motivo il monitoraggio dei pazienti con inibitore deve essere ancora pil assiduo
e continuo e deve sempre essere attuato in stretto contatto con il Centro Emofilia cui il paziente afferisce.
Nuove incoraggianti prospettive terapeutiche si potranno aprire con la disponibilita di nuove molecole che non
richiedono l'intervento del FVIII e del FIX per assicurare I'emostasi, utilizzabili per via sottocutanea, che sono
attualmente in fase pil 0 meno avanzata di sperimentazione.

7. Benefici attesi dal trattamento sostitutivo in regime di profilassi continua dell'emofilia A

Numerosi studi hanno dimostrato la validita e i benefici del trattamento sostitutivo dell’emofilia. Fra i
principali vantaggi vi € la risoluzione e, nei regimi di profilassi, la prevenzione delle emorragie, in particolare
gli emartri, con conseguente riduzione dei danni alle articolazioni. | regimi di profilassi comportano, inoltre,
una riduzione dei ricoveri ospedalieri e degli accessi in Pronto Soccorso e quindi un miglioramento della
gualita di vita della persona affetta da emofilia e dei suoi familiari. Vi sono, inoltre, dati che lasciano
intravedere minori costi globali per la gestione a lungo termine della malattia e ulteriori benefici in termini
di inserimento sociale, frequenza scolastica, capacita lavorativa. Per tali motivi, la profilassi rappresenta il
trattamento ideale per la gestione dell'emofilia ed & fortemente raccomandata da tutte le linee guida
nazionali ed internazionali. | pazienti ed i genitori/rappresentanti legali degli emofilici A gravi di nuova
diagnosi e PUPs sono, pertanto, fortemente invitati a condividere con il medico del Centro Emofilia, presso
cui sono in cura, la prescrizione e I'attuazione del trattamento di profilassi che, perché sia massimamente
efficace dovra essere iniziato al piu presto possibile, idealmente entro i primi 3 anni di vita, prima che
compaiano segni clinici o strumentali di compromissione della integrita articolare, quindi prima ancora che
si verifichino emartri clinicamente evidenti o al massimo subito dopo il verificarsi di un primo episodio di
emartro (profilassi primaria). La profilassi dovrebbe essere eseguita in maniera tale da sfruttare i livelli
massimi del FVIII circolante in corrispondenza dei momenti di maggiore attivita fisica, comprendenti anche
le normali attivita della vita quotidiana personale e/o di relazione con familiari e con la societa, in genere.
Cio implica che soprattutto per i prodotti ad emivita ‘standard’ le infusioni vengano, di norma, effettuate al
mattino, in modo da sfruttare il massimo livello di protezione in situazioni che possono comportare un
maggiore rischio emorragico.

Inoltre, & da tenere presente che il monitoraggio clinico della efficacia della profilassi che si basi sul solo
riscontro di episodi emorragici acuti pud non essere sufficiente e che, in alcuni casi, pud essere utile
controllare i livelli di FVIII circolante raggiunti a breve distanza dalla somministrazione di un concentrato di
FVIIl (picco massimo) e, successivamente, fino ad immediatamente prima della successiva
somministrazione. In generale, pur non essendo disponibili studi nei PUPs, & noto che I'emivita del FVIII &
inferiore nei bambini molto piccoli, rispetto a quelli di eta maggiore. Tuttavia, ogni paziente ha
caratteristiche di risposta ad uno specifico prodotto (la cosiddetta farmacocinetica, che si riferisce alla
distribuzione, al metabolismo e all’eliminazione del farmaco) individuali e non facilmente desumibili da
studi clinici, per quanto ampi, sulla farmacocinetica di popolazione. Per tale motivo le Raccomandazioni
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EMOFILIA A: INFORMAZIONI PER IL PAZIENTE MAI TRATTATO (PUP)

AICE prevedono, laddove possibile, I'esecuzione di uno studio di farmacocinetica (PK) in tutti i pazienti,
gualunque sia il concentrato di FVIII utilizzato, nonché, a maggior ragione per i concentrati ad emivita
prolungata, al fine di determinare, in base alle caratteristiche individuali del paziente, se sia preferibile I'uso
di un concentrato, rispetto ad un altro, nonché quale intervallo di somministrazione possa assicurare al
paziente il massimo livello di protezione possibile. In caso di accesso venoso difficoltoso € possibile che si
renda necessario ricorrere al posizionamento di dispositivi di accesso venoso centrali o periferici o il
confezionamento di fistola artero-venosa e/o a regimi di profilassi personalizzata (ridotta frequenza iniziale
di infusione e successivo incremento delle somministrazioni non appena i genitori/rappresentanti legali del
piccolo paziente siano in grado di eseguire autonomamente le infusioni a domicilio, dopo appropriato
training presso il Centro emofilia o sotto la guida dello stesso).

Si raccomanda ai genitori/rappresentanti legali degli emofilici A gravi la disponibilita a consentire che il
Centro Emofilia possa sorvegliare gli effetti a breve, medio e lungo termine del trattamento scelto,
impegnandosi a rispettare gli appuntamenti fissati dal Centro a tale scopo, nonché a mantenersi in stretto
contatto con lo stesso Centro per tutto cio che concerne le problematiche che il paziente possa presentare.
Cio consentira al medico del Centro di praticare un attento monitoraggio delle esigenze cliniche del
paziente, della frequenza delle manifestazioni emorragiche presentate e, quindi, dell'efficacia della terapia
prescritta. Si raccomanda ai genitori/rappresentanti legali dei pazienti, inoltre, di tenere precisa
registrazione delle infusioni praticate per la profilassi (data e ora, quantitativo di FVIIl somministrato,
numero di lotto) e per il trattamento di eventuali episodi emorragici intercorrenti. Per questi ultimi e,
inoltre, auspicabile un contatto con il medico del Centro emofilia in modo da concordare eventuali
aggiustamenti del regime di terapia.

8.Probabilita di successo/insuccesso e possibili conseguenze nel caso di trattamento non eseguito
L'insuccesso del trattamento sostitutivo e legato, prevalentemente, all’utilizzo di dosi inadeguate o non
somministrate ai dovuti intervalli o alla sospensione del trattamento prima della completa risoluzione
dell’emorragia. L'infusione di una o due dosi & efficace per la risoluzione di oltre il 90% degli episodi
emorragici. E' quindi molto importante che il paziente si attenga strettamente alle prescrizioni fornitegli dal
medico del Centro e che informi tempestivamente quest’ultimo in caso si noti una minore efficacia del
trattamento. Un’altra causa di insuccesso & legata allo sviluppo di inibitori. Il mancato trattamento
comporta un rischio di mancata guarigione o di recidive emorragiche, con conseguente rischio di sviluppo
di danni permanenti. In particolare, in caso di coinvolgimento di organi vitali, le emorragie possono anche
essere fatali.

9. Lascelta del tipo di trattamento

La scelta del tipo di trattamento & frutto di un dialogo approfondito tra medico e paziente. Quest’ultimo o
i suoi rappresentanti (in caso di minori) viene/vengono direttamente coinvolto/i nel processo decisionale
per favorirne I'adesione alla tipologia, alle prescrizioni terapeutiche e al monitoraggio dell’efficacia e
sicurezza del trattamento stesso. La stessa partecipazione alla decisione terapeutica & volta a tenere nella
dovuta considerazione le sue specifiche esigenze e/o eventuali limitazioni che potrebbero influire sulla
corretta esecuzione della terapia. Le informazioni che vi stiamo fornendo in questo documento sui prodotti
per la terapia sostitutiva saranno utilizzate nel corso del colloquio medico-paziente e rappresentano il primo
passo per rendervi partecipi della scelta del prodotto e del regime di trattamento che verra utilizzato per
vostro figlio/il minore di cui siete legali rappresentanti. Ti/Vi chiediamo, pertanto di porre al medico che
sottopone questa informativa ogni domanda a chiarimento di ogni punto oscuro e di firmare,
successivamente, il Consenso al trattamento che ti/vi sottoponiamo.
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