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1. Introduzione

L’Associazione Italiana dei Centri Emofilia (AICE), societa scientifica riconosciuta dal Ministero della
Salute che riunisce i professionisti che si occupano di diagnosi, terapia e gestione multidisciplinare
delle persone con emofilia e malattie emorragiche congenite (MEC) presso i Centri specialistici
italiani, ha tra i suoi scopi statutari la promozione di approcci di trattamento sempre aggiornati e
uniformi su tutto il territorio nazionale (1). In quest’ottica, un continuo impegno & dedicato alla
formazione specialistica, alla conduzione di studi clinici multicentrici e, in particolare, alla stesura e
diffusione di documenti condivisi su principi di gestione e raccomandazioni per la diagnosi e il
trattamento delle MEC o su aspetti specifici, in relazione all’evoluzione delle conoscenze e alle
innovazioni da implementare nella pratica clinica.

Nell’ultimo decennio si sono registrati eccezionali progressi nella terapia dell’emofilia A e B (2,3), con
I'introduzione di numerosi prodotti innovativi, che hanno reso possibili nuove strategie di
trattamento, accanto al tradizionale approccio di terapia sostitutiva mediante i concentrati di fattore
VIII (FVIII) e fattore IX (FIX) somministrati per via endovenosa (4). In questo ambito, la continua
evoluzione della tecnologia da DNA ricombinante ha reso disponibili prodotti a emivita standard
ottimizzati e, nel contempo, concentrati di FVIII e IX con profilo farmacocinetico migliorato in modo
da prolungare I'’emivita riducendone la clearance plasmatica (5,6). L'utilizzo di questi prodotti, che
hanno consentito regimi di profilassi con incremento dei livelli plasmatici di FVIII/IX e riduzione della
frequenza infusionale, si € ampiamente diffuso, anche in Italia (7). Si attende, inoltre, I'approvazione
da parte di AIFA per un concentrato di FVIII con proprieta farmacocinetiche ulteriormente migliorate,
gia approvato dall’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) nel giugno 2024 (8). Dal dicembre 2018 &
disponibile in Italia il primo agente terapeutico non sostitutivo, emicizumab, anticorpo monoclonale
bispecifico mimetico del FVIII attivato, somministrabile per via sottocutanea, autorizzato dapprima
per la profilassi nei pazienti con emofilia A e inibitore (9), successivamente per i pazienti con emofilia
A grave senza inibitore (10) e, piu di recente, per quelli con emofilia A moderata con fenotipo
emorragico grave (11). Ulteriori prodotti per la terapia non sostitutiva, sia mimetici del FVIII attivato
che inibitori di anticoagulanti naturali, sono in via di registrazione in Italia (se gia approvati da EMA)
o in fase di avanzata sperimentazione (12). Da gennaio 2024, e disponibile in Italia il primo prodotto
di terapia genica per i pazienti con emofilia A grave e da settembre 2025 il primo prodotto di terapia
genica per i pazienti con emofilia B grave o moderatamente grave (FIX<2%) (13,14).

Questi sviluppi stanno producendo un profondo impatto nella gestione clinica delle persone con
emofilia A e B (2-4), consentendo di ampliarne ed elevarne gli obiettivi del trattamento (15,16). Si e
reso percido opportuno un aggiornamento delle raccomandazioni riportate nei Principi di terapia
pubblicati da AICE nel 2018 (17) e riferite alla sola terapia sostitutiva, unico approccio di trattamento
allora disponibile. Anche per questa nuova versione AICE conferma il riferimento alle
raccomandazioni della Federazione Mondiale dell’Emofilia (World Federation of Hemophilia, WFH),



che nel 2020 ha pubblicato la terza edizione delle proprie Linee Guida (18), a partire dai principi
fondamentali di gestione e trattamento. Nel proporre un adattamento alla realta italiana, AICE ne
sottolinea la continuita rispetto ai principi gia formulati dall’European Association of Hemophilia and
Allied Disorders (EAHAD) negli European Principles of Haemophilia Care (19) e la coerenza con gli
obiettivi dell'accordo della Conferenza Stato Regioni del 2013 sui percorsi assistenziali atti a
rispondere alle specifiche esigenze dei pazienti con MEC e a garantire uniformita di gestione su tutto
il territorio nazionale (20). Poiché la terapia non sostitutiva, con I'introduzione di emicizumab, ha
rivoluzionato la gestione dei pazienti con emofilia A e inibitore, rendendo possibile I'adozione di
efficaci regimi di profilassi a lungo termine, si e ritenuto opportuno inserire in questo documento
anche principi di gestione e raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con emofilia e inibitore,
aggiornando cosi le specifiche linee guida pubblicate nel 2005 (21).

Questo documento, dunque, si concentra sugli approcci di trattamento sostitutivo e non sostitutivo
oggi implementati nella gestione dei pazienti con emofilia A e B con e senza inibitore, riservando
cenni alla terapia genica, cui AICE ha dedicato un documento specifico, recentemente pubblicato sul
sito della societa (22). Un paragrafo specifico e rivolto, inoltre, agli aspetti specifici della gestione
delle donne con emofilia, alla luce delle recenti definizioni (23) proposte dal Sottocomitato di
riferimento dell’International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) e della pubblicazione di
un documento ad hoc da parte dell’European Hemophilia Consortium (EHC) congiuntamente ad
EAHAD (24).

Il gruppo di lavoro (GdL) designato da AICE ha effettuato una revisione delle evidenze scientifiche
disponibili in letteratura, con particolare riferimento al periodo successivo ad aprile 2018, data di
pubblicazione della precedente edizione del documento. Si e tenuto conto, inoltre, di alcuni
documenti pubblicati da AICE negli ultimi anni su aspetti specifici, quali: la gestione dei pazienti con
emofilia A con e senza inibitore in profilassi con emicizumab, con particolare riferimento alle
situazioni di emergenza/urgenza (25,26); il ruolo del laboratorio nella gestione dei pazienti con
emofilia, con focus sul monitoraggio della terapia sostitutiva e sull’uso dei test in pazienti in terapia
con emicizumab (27); nell’ambito della valutazione dello stato articolare, la diagnosi e la gestione
della sinovite (28). Sono state considerate, inoltre, le opinioni espresse dai Soci AICE attraverso le
risposte alle survey proposte sul sito della societa su temi dibattuti (29), quali I'introduzione di
emicizumab per la profilassi del paziente senza inibitore e il ruolo dell'induzione di
immunotolleranza nel paziente con inibitore alla luce della disponibilita di emicizumab. Nel
complesso, sulla scorta delle difficolta, anche recentemente riconosciute (30,31), nell’applicare
rigorose metodologie per la stesura di raccomandazioni ‘evidence-based’ per una malattia rara come
I'’emofilia, per la quale, peraltro, si sta assistendo a rapide innovazioni del trattamento, la
formulazione finale dei principi di terapia e delle raccomandazioni di questo documento si € basata
sul raggiungimento del consenso dei membri del GdL e del Consiglio Direttivo AICE. Sono state
utilizzate, pertanto, le espressioni ‘raccomanda’ per raccomandazioni che derivano da trial clinici e
studi real-world piu rigorosi, consolidate da un’ampia adozione anche nella pratica clinica in Italia, e
‘suggerisce/consiglia’ per raccomandazioni che trovano minor supporto da evidenze di elevata
gualita ma condivise nel corrente impiego clinico nei centri specialistici italiani.



2. Prodotti per il trattamento dell’emofiliaAeB

| progressi della ricerca nell’ultimo decennio hanno notevolmente ampliato le opzioni di trattamento
dell’emofilia A e B. Accanto alla terapia sostitutiva con i concentrati del fattore carente, cardine del
trattamento per oltre mezzo secolo, sono stati sviluppati agenti terapeutici cosiddetti ‘non sostitutivi’
in grado di migliorare la generazione di trombina e, quindi, I'efficienza del processo emostatico con
meccanismi indipendenti dalla somministrazione del fattore carente (3,18). Di recente, infine, si sono
resi disponibili prodotti di terapia genica che, attraverso I'espressione di un transgene terapeutico e
la conseguente sintesi del fattore carente a livello epatico, consentono una terapia sostitutiva
‘endogena’ (22).

Nei paragrafi che seguono si illustrano le caratteristiche dei prodotti disponibili per ciascuno di questi
approcci, con riferimenti anche a quelli in via di approvazione in Italia o in avanzata fase di
sperimentazione.

2.1. Prodotti per la terapia sostitutiva

Sono ampiamente disponibili in Italia concentrati specifici di FVIII e FIX, fonti sostitutive dei fattori
carenti rispettivamente nell’emofilia A e B, sia plasma-derivati che prodotti con tecnologie da DNA-
ricombinante, questi ultimi ad emivita plasmatica standard o prolungata. Di seguito si illustrano le
caratteristiche di queste differenti tipologie di concentrati.

2.1.1 Concentrati di Fattore VIII (FVIII)

Trovano indicazione nel trattamento dell’emofilia A. | concentrati di derivazione plasmatica e
ricombinante (questi ultimi a emivita standard o prolungata) disponibili in Italia sono riportati nelle
tre sezioni della Tabella 1 (A, B e C).

2.1.1.1 Concentrati di FVIII di derivazione plasmatica

| concentrati di FVIII di derivazione plasmatica attualmente registrati in Italia sono ottenuti da plasma
controllato mediante Penta-NAT (HCV-RNA, HIV-RNA, HAV-RNA, HBV-DNA e Parvo-B19 DNA)! su
mini-pool ed eventualmente, in caso di positivita, sulle singole unita plasmatiche utilizzate. Come si
rileva dalla Tabella 1A, fatta eccezione per un prodotto che utilizza la sola pasteurizzazione, a tutti i
concentrati plasmaderivati sono applicate almeno due metodiche di inattivazione virale:
solvente/detergente e calore secco/umido. Nella produzione di un unico concentrato viene utilizzata
una metodica di esclusione virale, I'ultrafiltrazione, associata alla pasteurizzazione. Alcuni prodotti

! obbligatoria per tutti i prodotti per adeguamento alla normativa europea dalla fine del 2016 (“Modifiche secondarie
AIC - Introduzione NAT per HAV e Parvovirus B19 su minipool e pool finale del plasma raccolto e avviato al
frazionamento" — GU n 133 del 10.11.2016)
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plasmaderivati contengono fattore di von Willebrand (VWF) in quantita variabile e alcuni di essi sono
registrati anche per il trattamento di pazienti affetti da malattia di von Willebrand (VWD).

Le Regioni italiane cedono in conto-lavorazione il plasma ottenuto da donatori periodici, volontari e
non retribuiti, raccolto attraverso la rete dei Centri Trasfusionali e delle Unita di Raccolta associative,
per la produzione di plasmaderivati, tra i quali i concentrati di fattori della coagulazione, compresi
quelli di FVIII. In ottemperanza alle direttive del Centro Nazionale Sangue il 20 giugno 2014 (32), il
plasma raccolto in Italia inviato al frazionamento viene testato con Penta-NAT su mini-pool,
uniformando, in tal modo, la produzione di concentrati di fattori della coagulazione derivanti dal
plasma nazionale a quella degli analoghi prodotti commerciali.

Secondo gli ultimi dati disponibili del Registro Nazionale delle Coagulopatie Congenite (RNCC),
pubblicati dall’Istituto Superiore di Sanita e relativi alle prescrizioni dei concentrati di FVIII segnalate
da circa il 70% dei Centri Emofilia italiani nel 2023 (7), i prodotti plasmaderivati rappresentano circa
il 3% del totale del FVIII prescritto.

2.1.1.2 Concentrati di FVIIl ricombinante (rFVIlI)

Sono ottenuti mediante espressione del gene del FVIII (F8) umano in colture cellulari stabilizzate.
Questi concentrati si distinguono per il tipo di linea cellulare e il costrutto genico utilizzati, oltre che
per le caratteristiche del processo produttivo (33). Le linee cellulari possono essere di origine
animale (cellule di criceto - CHO e BHK) o umana (HEK293). Il F8 transfettato pud contenere l'intera
sequenza genica F8 e quindi dare origine a una proteina costituita da tutti i domini (‘full-length’), o
contenere una sequenza genica in cui la porzione codificante per il dominio B sia totalmente o
parzialmente deleta (in un caso coinvolgendo anche alcuni aminoacidi del dominio A3) dando origine
a molecole di FVIII con dominio B deleto o troncato. Il processo di purificazione prevede metodiche
multiple che comprendono principalmente la cromatografia a scambio ionico e la cromatografia di
affinita ad anticorpi monoclonali (MoAb) o ligandi sintetici. Il prodotto finale contiene minime tracce
di contaminanti, derivanti dalle cellule e dal loro mezzo di coltura.

| processi di produzione dei concentrati di rFVIII, disponibili dai primi anni “90 del secolo scorso, si
sono continuamente evoluti dando luogo a prodotti sempre piu puri e con miglioramento delle
proprieta biochimiche e, piu di recente, farmacocinetiche. | concentrati introdotti fino alla meta degli
anni 2010, che presentano un’emivita plasmatica sostanzialmente paragonabile a quella del FVIII
nativo, vengono indicati come prodotti a emivita standard (SHL, standard half-life; Tabella 1B). Si
distinguono da molecole, introdotte nell’ultimo decennio, specificamente modificate con diverse
tecnologie per ottenere una riduzione della clearance plasmatica e il prolungamento dell’emivita
(34), i cosiddetti concentrati ad emivita estesa (EHL, extended half-life; Tabella 1C).

2.1.1.2.1 Concentrati di rFVIIl ad emivita standard (SHL)

| primi rFVIII disponibili (cosiddetti di prima generazione) sono molecole a catena intera o ‘full-
length’ (octocog alfa), sintetizzate in linee cellulari CHO o BHK cresciute in mezzi di coltura contenenti
proteine di origine umana o animale e stabilizzate con aggiunta di albumina umana nella
formulazione finale. Nel processo produttivo dei concentrati ricombinanti sono state



successivamente eliminate le proteine di origine umana e animale, dapprima dalla formulazione
finale (seconda generazione) e poi anche dal mezzo di coltura delle linee cellulari (terza generazione)
(33).

Dei concentrati di rFVIII di prima generazione, € ancora in commercio il solo prodotto octocog alfa
sintetizzato in cellule CHO, Recombinate®?(35), di cui & disponibile 'evoluzione di terza generazione,
Advate®(36). Non sono piu in commercio i concentrati di rFVIII di seconda generazione, mentre ne
sono disponibili le formulazioni tecnologicamente piu avanzate di terza generazione: octocog alfa
sintetizzato in cellule BHK (Kovaltry®3) con I'aggiunta del gene codificante la human heat shock
protein 70 (HSP70), proteina carrier intracellulare che facilita la produzione del rFVIII nelle cellule,
inibisce I'apoptosi di queste ultime e consente alla proteina di assumere una corretta struttura
terziaria e quaternaria, con un miglioramento delle caratteristiche di glicosilazione (37); e
moroctocog alfa (ReFacto AF®%), molecola di rFVIII priva del dominio B, sintetizzato in colture di
cellule CHO (38).

Come nel caso di Kovaltry®, le tecnologie ricombinanti hanno mirato negli anni successivi ad
ottenere concentrati di rFVIII con miglioramento delle caratteristiche della molecola, in particolare
con modificazioni post-traduzionali (glicosilazione, fosforilazione, solfatazione) quanto piu simili a
quelle del FVIIl umano nativo. Sono stati cosi introdotti:

- turoctocog alfa (NovoEight®), molecola di rFVIII troncata del dominio B, di cui permane una
sequenza di 10 aminoacidi della porzione N-terminale e una sequenza di 11 aminoacidi della
porzione C-terminale, sintetizzata in cellule CHO e caratterizzata da una completa solfatazione dei
residui di tirosina (39);

- simoctocog alfa (Nuwiq®), rFVIII deleto del dominio B ottenuto da cellule HEK293, linea cellulare
umana che consente la completa solfatazione dei residui di tirosina e una ottimale glicosilazione
della molecola (40);

- lonoctocog alfa (Afstyla®), rFVIII modificato a catena singola sintetizzato in cellule CHO, derivante
dalla rimozione di gran parte del dominio B e dei primi 4 aminoacidi del dominio A3, per cui viene a
mancare il sito di clivaggio del FVIII nativo (41) risultandone una molecola con maggiore stabilita e
affinita per il VWF endogeno. Nonostante tali modifiche strutturali, dopo attivazione lonoctocog alfa
ha struttura e proprieta identiche a quelle del FVIII attivato nativo.

Per questi rFVIII di terza generazione di piu recente introduzione sono disponibili in letteratura dati
da studi pre-registrativi condotti in pazienti precedentemente trattati (PTPs), sia adolescenti/adulti
che di eta pediatrica (42-52). Per quanto EMA attualmente non richieda ai fini dell’autorizzazione
all'immissione in commercio di nuovi prodotti studi formali in pazienti non precedentemente esposti

2 |’azienda produttrice ha di recente reso nota I'interruzione della commercializzazione del prodotto all’esaurimento
delle scorte disponibili, previsto in relazione all’attuale domanda, per la meta del 2026.
3 Evoluzione di Kogenate Bayer” (Bayer), commercializzato anche come Helixate NexGen® (CSL Behring)

4Evoluzione, ottenuta da Pfizer, di Refacto®, prodotto da Wyeth.



a concentrati (PUPs)® (53), sono disponibili dati anche su questa popolazione per simoctocog alfa
(54), turoctocog alfa (55) e lonoctocog alfa (56).

Il miglioramento delle caratteristiche biochimiche di questi piu recenti rFVIIl si associa ad un profilo
farmacocinetico piu favorevole, specie in alcuni pazienti, con un’estensione dell’emivita che ha
consentito regimi di profilassi personalizzata con prolungamento dell’intervallo tra le infusioni (57-
59). Nel complesso, tuttavia, questi concentrati non possono essere considerati tra i prodotti EHL, le
cui caratteristiche sono descritte nel paragrafo successivo. | regimi di profilassi riportati nelle schede
tecniche dei concentrati di rFVIII, sia SHL che EHL sono schematizzati nella Tabella 2.

2.1.1.2.2 Concentrati di rFVIII ad emivita estesa (EHL)

L'utilizzo di tecnologie specificamente rivolte alla produzione di molecole di rFVIII modificate in
modo da ridurne la clearance e prolungare I'emivita in circolo del FVIII rappresenta la caratteristica
distintiva dei concentrati EHL, insieme alle evidenze di superiorita del profilo farmacocinetico
derivate da uno studio di confronto con un prodotto standard. Una consensus di esperti ha
individuato quali criteri di tale superiorita: i) la mancanza di bioequivalenza, definita quando il valore
del 90% dell’intervallo di confidenza del rapporto dell’area sotto la curva tra i prodotti superi il cut-
off di 1.25 definito da EMA e FDA; ii) il prolungamento dell’emivita con un rapporto pari ad almeno
1.3 (34). Queste caratteristiche possono garantire che la maggioranza dei pazienti che ricevano il
nuovo concentrato mostrino un profilo farmacocinetico piu vantaggioso rispetto al prodotto di
riferimento.

Sono state utilizzate due tecnologie per modificare le proprieta framacocinetiche dei concentrati di
rFVIII: 1) la PEGilazione, vale a dire la coniugazione con polimeri di polietilenglicole (PEG), che puo
essere random o sito-specifica; 2) la fusione proteica che, per il rFVIII, & stata realizzata mediante
legame al frammento Fc delle immunoglobuline G1 (rFVIII-Fc) (5,34). In entrambi i casi il
prolungamento dell’emivita del rFVIII & risultato non superiore a 1.5-1.6 volte rispetto a quella dei
prodotti di rFVIII SHL (34). Cio & dovuto al fatto che la permanenza in circolo del FVIII & vincolata
all’emivita del VWF endogeno, che ne rappresenta il carrier naturale ed & di circa 19-20 ore. Seppure
inferiore a quella ottenuta con tecnologie simili per il FIX (vedi paragrafo 2.1.2.2.2), I'estensione
dell’emivita ottenuta per il rFVIIlI ha consentito di attuare regimi di profilassi con prolungamento
dell’intervallo tra le infusioni fino a 5-7 giorni (in media ogni 3-4 giorni) e ottenere livelli circolanti di
FVIII piu elevati.

Il primo rFVIII-EHL disponibile, commercializzato in Italia nel 2016, e stato il concentrato contenente
la proteina di fusione rFVIIIFc (efmoroctocog alfa, Elocta ®). Per questa molecola, sintetizzata in
cellule HEK293, il prolungamento dell’emivita € dovuto al meccanismo di ricircolo, innescato dal
legame del frammento Fc delle 1gG1 allo specifico recettore neonatale (FcRn) presente sulla
superficie delle cellule endoteliali. Questo legame consente I'endocitosi del rFVIIIFc, sottraendone

5 Cio per la difficolta a condurre tali studi per la rarita della patologia ed il numero rilevante di nuovi prodotti disponibili.
EMA ha comunque raccomandato un'accurata raccolta dei dati di sicurezza ed efficacia del trattamento con i nuovi
prodotti, in particolare riguardo allo sviluppo di inibitore nei PUPs, mediante l'istituzione di registri di patologia
appositamente disegnati e adeguatamente gestiti.
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parte ai normali meccanismi di clearance plasmatica; la vescicola endocitosica non viene degradata
dagli enzimi lisosomiali e si fonde poi con la membrana cellulare, rilasciando il rFVIIIFc nuovamente
nel circolo (60). Efmoroctocog alfa & autorizzato all’uso per la prevenzione e il trattamento delle
emorragie nei pazienti con emofilia A di tutte le fasce di eta, a differenza dei tre prodotti in cui il
prolungamento dell’emivita del rFVIII & stato ottenuto mediante PEGilazione, attualmente autorizzati
in Europa per l'utilizzo in pazienti adulti e adolescenti di eta superiore ai 12 anni.

La PEGilazione consente, grazie alle proprieta idrofiliche dei polimeri di PEG coniugati al rFVIII, di
creare una notevole idratazione intorno alla molecola. Cio interferisce con i meccanismi di clearance
del rFVIII, prolungandone la permanenza in circolo. | tre concentrati oggi disponibili contenenti rFVIII
PEGilato, introdotti in Italia nel 2020, si differenziano per le caratteristiche della PEGilazione, in
termini di peso molecolare dei polimeri di PEG e della modalita di coniugazione del PEG (random o
sito-specifica) (61-63):

- rurioctocog alfa pegol (BAX 855, Adynovi®), sintetizzato in colture cellulari di CHO, e ottenuto
mediante PEGilazione random, che determina il legame di una o piu molecole di PEG costituite
ciascuna da due rami di 10 kDa (peso totale 20 kDa) a residui di lisina, localizzati per il 60% a livello
del dominio B dell’octocog alfa (61);

- turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct®), sintetizzato in colture cellulari di CHO, presenta una
glicoPEGilazione sito-specifica, con inserimento di un residuo di acido sialico coniugato a una
molecola di PEG di 40 kDa in corrispondenza della catena glucidica a livello del dominio B troncato
del turoctocog alfa (62);

- damoctocog alfa pegol (BAY 94-9027, Jivi®), sintetizzato in colture cellulari di BHK, & un rFVIIl deleto
del dominio B modificato a livello del residuo 1804 con la sostituzione di un residuo di lisina con uno
di cisteina (K1804C), a livello del quale avviene una PEGilazione sito-specifica, con la coniugazione di
una molecola di PEG costituita da due rami di 30 kDa, per un peso molecolare complessivo di 60 kDa
(63).

Per tutti i rFVIII-EHL sono disponibili i risultati dei trial registrativi, condotti in PTPs adolescenti e
adulti (64-67) e in eta pediatrica (68-71), ampiamente confermati negli studi di estensione (72-75). |
principali dati di questi studi sono sintetizzati in Tabella 3. Sebbene si rilevino analogie di obiettivi e
dimensioni della popolazione di pazienti, gli studi condotti con i diversi prodotti presentano
significative differenze nel disegno, nei regimi di profilassi e nella durata del trattamento che non
consentono un confronto diretto tra i diversi prodotti (5). | risultati di efficacia e sicurezza degli
specifici regimi di profilassi sono riportati in scheda tecnica per ciascun prodotto (Tabella 2), con
possibilita di personalizzazione in relazione alla risposta individuale, dal punto di vista clinico e
farmacocinetico (18). | dati disponibili sono in continuo arricchimento con la pubblicazione delle
esperienze di pratica clinica, condotte anche in Italia. Queste osservazioni, al momento piu
numerose per efmoroctocog alfa, confermano la possibilita di ridurre la frequenza infusionale, in
particolare in pazienti adulti, rispetto alla profilassi con prodotti SHL, mantenendone o
migliorandone I'efficacia in termini di protezione antiemorragica, con una riduzione dei consumi di
FVIIl riportata tra il 4 e 28% (76-84). Sono stati recentemente pubblicati anche i dati conclusivi degli
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studi condotti in PUPs trattati con efmoroctocog alfa (85) e turoctocog alfa pegol (86) e di analisi
preliminari riguardanti rurioctocog alfa pegol (87).

Riguardo agli aspetti di sicurezza, si segnalano alcuni casi di ipersensibilita (69), talora correlati alla
presenza di anticorpi anti-farmaco (ADA), in particolare anti-PEG, che si riscontrano peraltro anche
in soggetti asintomatici e sono spesso transitori. In alcuni casi questi anticorpi sono stati associati a
recovery in vivo (IVR) ridotto o inferiore all’atteso, risultato transitorio proseguendo I'esposizione al
concentrato (86). Su questi aspetti si ritornera successivamente nei paragrafi dedicati alla sicurezza
del trattamento.

L’utilizzo dei rFVIII-EHL & andato progressivamente crescendo negli anni, anche in Italia. Secondo i
dati raccolti dal RNCC, nel 2023 i rFVIII-EHL sono stati utilizzati nel 40,5% dei pazienti con emofilia A
e nel 43,2% di quelli con emofilia A grave a cui & stato rilasciato un piano terapeutico,
rappresentando rispettivamente il 58% dei concentrati di FVIII prescritti (7).

Si segnala che, dopo I'approvazione da parte di EMA nel giugno 2024, ¢ attesa |'autorizzazione alla
commercializzazione anche in Italia di efanesoctocog alfa (Altuvoct®), un concentrato EHL di nuova
generazione, da alcuni autori definito ‘ad emivita ultra-prolungata’ (88). Si tratta di un’evoluzione
della molecola di rFVIIIFc, modificata in modo da non legarsi al VWF endogeno, responsabile della
limitazione del prolungamento dell’emivita del rFVIII. Cio e stato ottenuto aggiungendo la porzione
D’-D3 del VWF alla molecola di rFVIIIFc in modo da prevenire il legame con il VWF endogeno (89).
Per un ulteriore miglioramento delle proprieta farmacocinetiche, alla molecola sono state aggiunte
anche due catene di XTEN®, un polipeptide ricombinante altamente idrofilico di peso molecolare
variabile: in particolare sono state introdotte una catena di 288 aminoacidi tra i domini A2 e A3 del
rFVIIl e una di 144 aminoacidi tra la porzione D’-D3 e il frammento Fc (89).

Efanesoctocog alfa, ottenuto come rFVIIIFc in cellule HEK293, ha dimostrato negli studi di fase I-lla
un prolungamento dell’emivita di oltre 4 volte rispetto al rFVIII-SHL di confronto (emivita media 37-
41 ore) e un incremento dell’AUC pari a 6-7 volte (89,90). Da questi studi & derivato il regime di
profilassi alla dose di 50 Ul/Kg una volta a settimana valutato negli studi di fase lll, prima in
adolescenti e adulti (8) poi in pazienti pediatrici (91), con eccellenti risultati di efficacia e sicurezza,
che si stanno confermando con i dati preliminari dello studio di estensione in corso (92,93). Con
guesto regime di profilassi allo steady state si rilevano livelli di FVIII superiori al 40% per almeno 3-4
giorni e livelli pre-infusione del 10-15%, nell’ambito della variabilita della risposta interindividuale e
legata all’eta (8,92).

2.1.2 Concentrati di Fattore IX (FIX)

Trovano indicazione nel trattamento dell’emofilia B. Sono attualmente disponibili in commercio
diversi concentrati plasmaderivati, due concentrati ricombinanti SHL e tre prodotti EHL, le cui
caratteristiche sono riportate nelle sezioni della Tabella 4 (A, B, C).
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2.1.2.1 Concentrati di FIX di derivazione plasmatica

Sono prodotti dal sopranatante del crioprecipitato, sottoposto a successive fasi di purificazione
utilizzando diverse metodiche. Tutti i prodotti derivano da plasma controllato mediante Penta-NAT®
su mini-pool ed eventualmente, in caso di positivita, sulle singole unita plasmatiche che concorrono
a costituirli. Tutti i concentrati disponibili in commercio utilizzano almeno due metodiche di
inattivazione/esclusione virale: solvente/detergente e calore secco/umido o nanofiltrazione. Come
gia indicato per i concentrati di FVIII, le Regioni italiane cedono in conto-lavorazione il plasma
ottenuto da donatori periodici, volontari e non retribuiti, raccolto attraverso la rete dei Centri
Trasfusionali e delle Unita di Raccolta associative, per la produzione di plasmaderivati, tra i quali i
concentrati di FIX.

L’utilizzo di questi concentrati € attualmente molto limitato in Italia. Secondo i dati gia citati del RNCC
raccolti nel 2023, il FIX plasmaderivato rappresenta meno dell’1% del totale del FIX prescritto nei
pazienti con emofilia B (7).

2.1.2.2 Concentrati di FIX ricombinante (rFiX)

Sono ottenuti mediante espressione del gene del FIX (F9) umano in cellule CHO mediante un
processo produttivo che non prevede in alcuna fase I'utilizzo di proteine umane o animali. E stato,
dunque, possibile sviluppare i concentrati di rFIX direttamente come prodotti di terza generazione.

2.1.2.2.1 Concentrati di rFIX a emivita standard (SHL)

| due prodotti attualmente disponibili differiscono per caratteristiche di glicosilazione della molecola.
Il nonacog alfa (BeneFIX®) & un prodotto contenente una proteina a catena singola costituita da 415
aminoacidi (94), comparabile alla forma allelica Ala148 del FIX plasmatico. La sequenza primaria
subisce modificazioni post-traduzionali che la rendono, in parte, diversa dal FIX nativo (95). Il
prodotto presenta un IVR inferiore (28% circa) rispetto a quello del concentrato plasmaderivato
monoclonale di riferimento (Mononine®), ma emivita molto simile (circa 18 ore) (94,96).

Anche il nonacog gamma (Rixubis®) & costituito da una glicoproteina a catena singola formata da
415 aminoacidi (97), che presenta un IVR lievemente inferiore rispetto a quello del FIX
plasmaderivato (0,9 [UI/dL]/[Ul /Kg]; range: 0,5-1,4). | dati clinici disponibili, relativamente limitati
(97,98), si sono arricchiti dei risultati di uno studio di estensione in PTPs, comprendente |'eta
pediatrica (99).

| regimi di profilassi riportati nelle schede tecniche dei concentrati di rFIX, sia SHL che EHL, di cui si
trattera nel paragrafo successivo, sono schematizzati nella Tabella 5.

2.1.2.2.2 Concentrati di rFIX a emivita estesa (EHL)

6 Come gia specificato per i concentrati di FVIII, obbligatoria per tutti i prodotti per adeguamento alla normativa europea
dalla fine del 2016 (“Introduzione NAT per HAV e Parvovirus B19 su minipool e pool finale del plasma raccolto e avviato
al frazionamento" — GU n 133 del 10.11.2016)
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Le stesse tecnologie utilizzate per ottenere concentrati di rFVIII EHL sono state impiegate per il
miglioramento delle caratteristiche farmacocinetiche del rFIX, vale a dire la PEGilazione e la fusione
proteica (6,18). Per quest’ultimo approccio, oltre che il frammento Fc delle 1gG1, é stata usata
I"'albumina ricombinante, considerata un ‘partner’ ottimale, in quanto carrier plasmatico naturale,
presente in elevate concentrazioni in circolo, con una lunga emivita (circa 20 giorni) e un
metabolismo ben noto (100). Le molecole di fusione, sia con il frammento Fc delle I1gG1 che con
I'albumina, realizzano il meccanismo di ricircolo gia illustrato per il rFVIIIFc (60,100).

Le due specialita farmaceutiche contenenti prodotti di fusione del rFIX commercializzate in Italia,
albutrepenonacog alfa e eftrenonacog alfa, hanno entrambe indicazione per la profilassi e
trattamento dei sanguinamenti nei pazienti con emofilia B di tutte le eta. E disponibile un terzo riX-
EHL, nonacog beta pegol, concentrato glicoPEGilato, che, come i prodotti PEGilati di rFVIII, & stato al
momento autorizzato da EMA con la stessa indicazione solo in pazienti di eta superiore ai 12 anni.

Per albutrepenonacog alfa (rIX-FP, Idelvion®), ottenuto da linee cellulari CHO, la fusione con
albumina ricombinante & geneticamente determinata, con l'inserimento di una sequenza linker
derivata dal peptide di attivazione del rFIX. Al momento dell’attivazione del rIX-FP, la molecola di
albumina viene clivata e liberata in circolo (100). Gli studi di farmacocinetica, efficacia e sicurezza
condotti in PTPs, sia adolescenti e adulti che in eta pediatrica, hanno dimostrato un prolungamento
dell'emivita di circa 5 volte rispetto a quella del nonacog alfa e un eccellente profilo di efficacia e
sicurezza (101-103), dati confermati negli studi di estensione (104,105).

Eftrenonacog alfa (rFIX-Fc, Alprolix®), molecola di rFIX legata covalentemente al frammento Fc della
IgG1 sintetizzata in cellule HEK293, presenta una emivita plasmatica di circa 3 volte superiore
rispetto al nonacog alfa (106-108). | risultati relativi all’efficacia e alla sicurezza riportati nei trials
clinici registrativi in PTPs di tutte le eta sono stati confermati negli studi di estensione (109).

Nonacog beta pegol (N9-GP, Refixia®), ottenuto in cellule CHO, presenta coniugazione di una
molecola di PEG di 40 kDa a livello di un residuo glicanico (glicoPEGilazione) in corrispondenza del
peptide di attivazione del FIX. La sequenza aminoacidica del rFIX risulta identica a quella del nonacog
alfa per cui, a seguito dell’attivazione, con il clivaggio del PEG, viene rilasciata una molecola di FIXa
del tutto simile a quella nativa (110). | risultati degli studi di farmacocinetica di fase 3 in PTPs
evidenziano un’emivita di circa 5 volte maggiore rispetto a quella del nonacog alfa (111,112). Anche
per questa molecola i risultati di efficacia e di sicurezza degli studi registrativi in PTPs, sia adulti e
adolescenti che di eta pediatrica (111,113), sono stati confermati negli studi di estensione (114).

Per tutti e tre i concentrati di rFIX-EHL, sono stati pubblicati dati relativi all’'uso nei PUPs (115-117).

Nel complesso si evidenzia come, a differenza dei rFVIII-EHL, per i rFIX-EHL si & ottenuto un notevole
prolungamento dell’emivita plasmatica, che raggiunge oltre 100 ore negli adulti. Cio permette
I’adozione di regimi di profilassi con intervalli tra le somministrazioni del concentrato di 7-14 giorni,
talora fino a 21 giorni. Inoltre, modulando gli intervalli di infusione, & possibile incrementare
significativamente i livelli di protezione del paziente. Va, comunque, sottolineato che anche per i
rFIX-EHL si osserva una notevole variabilita del profilo farmacocinetico, legata all’eta e a fattori
individuali, come dimostra I'ampio range dei parametri riportato nei trial clinici. | principali risultati
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di questi studi sono riportati nella Tabella 6. Similmente a quanto detto per gli studi relativi ai rFVIII-
EHL, non & possibile effettuare confronti diretti tra i risultati dei trial clinici dei differenti prodotti. Le
valutazioni farmacocinetiche sono ulteriormente complicate dalla distribuzione extravascolare del
FIX, che differisce tra concentrati SHL e EHL e, nell’ambito di questi ultimi, tra i diversi prodotti (118).
E molto discusso, tuttavia, il possibile contributo emostatico del FIX a livello delle membrane basali
sottoendoteliali, ove si lega al collagene tipo IV. | dati disponibili, pur molto suggestivi, derivano al
momento per lo piu da studi preclinici in modelli animali (119).

Il netto miglioramento del profilo farmacocinetico dei rFIX-EHL, con i conseguenti vantaggi in termini
di riduzione del numero delle infusioni e/o incremento della protezione, ne ha determinato la rapida
diffusione tra i pazienti con emofilia B, in particolare tra quelli in profilassi, come conferma il numero
crescente di pubblicazioni delle esperienze di pratica clinica, riportate anche in Italia (77,78,120-
124). Dalla raccolta dati del RNCC relativa al 2023 gia citata, si rileva che i rFIX-EHL sono utilizzati da
circa il 68% dei pazienti con emofila B e 84% di quelli con emofilia B grave, rappresentando il 74%
del totale del FIX prescritto (7).

2.2 Prodot ti per la terapia non sostitutiva

Negli ultimi dieci anni la piu significativa innovazione nell’lambito della terapia dell’emofilia ha
sicuramente riguardato I'avvento di terapie non sostitutive che hanno permesso per la prima volta
diinstaurare una efficace profilassi nei pazienti con inibitore (2-4,12). Tali terapie in grado di favorire
la generazione di trombina non hanno alcuna omologia strutturale con il FVIII e il FIX e, pertanto,
non vengono influenzate dalla presenza di anticorpi neutralizzanti il FVIII o il FIX. Il loro meccanismo
di azione si basa su: i) un effetto mimetico dell’attivita cofattoriale del FVIII attivato (FVIlla), pertanto
utilizzabili solo in emofilia A; ii) un effetto di inibizione di alcuni anticoagulanti naturali,
determinando cosi un ribilanciamento del difetto coagulativo che li rende efficaci sia nell’emofilia A
che nell’emofilia B (12,125). Si tratta di anticorpi monoclonali o piccole molecole caratterizzati da
lunga emivita, somministrabili per via sottocutanea. Tutte queste molecole sono efficaci nel
prevenire la maggior parte degli episodi emorragici, trasformando il fenotipo emorragico grave in
lieve, tuttavia non sono utilizzabili per il controllo di episodi emorragici acuti. Pertanto, i pazienti in
profilassi con tali farmaci devono sempre avere a disposizione prodotti emostatici per il trattamento
di eventuali emorragie (concentrati di FVIII/FIX o agenti bypassanti a seconda della presenza o meno
di inibitore a livello >5 UB).

Ad oggi solo I'anticorpo monoclonale bispecifico umanizzato emicizumab (126), mimetico del FVIII
attivato, e disponibile nella pratica clinica in Italia. Tra gli altri agenti non sostitutivi, concizumab e
marstacimab sono stati autorizzati da EMA nel 2024 e sono in valutazione per approvazione alla
commercializzazione da parte di AIFA (Tabella 7).

2.2.1 Emicizumab e mimetici del FVIlla
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Emicizumab (Hemlibra®) e stato registrato da AIFA alla fine del 2018 per la profilassi in pazienti di
ogni eta affetti da emofilia A con inibitori (alta risposta anamnestica, >5 BU/ml e FVIII residuo <2%),
nel febbraio 2020 per quelli con emofilia A grave senza inibitori e in agosto 2024 per i pazienti con
emofilia A moderata con fenotipo emorragico grave. Questo anticorpo monoclonale umanizzato di
sottoclasse 1gG4 svolge azione mimetica del FVIII attivato (FVIIIa) grazie alla sua bispecificita, che
consente di legare indiscriminatamente i fattori della coagulazione IX/IXa e X/Xa, ripristinando cosi
I’efficacia del complesso tenasico nell’attivazione coagulativa (126). Rispetto al FVIII, emicizumab ha
una piu bassa affinita per il FIXa e il FX, pertanto € in grado di sostituire solo parzialmente I’attivita
del FVllla e in quantita direttamente dipendente dalla quota di FIXa generata (127); inoltre, non
presentando alcuna omologia strutturale con il FVIIl, non induce sviluppo di inibitori del FVIII e
mantiene efficacia in loro presenza a qualsiasi titolo.

L’efficacia e la sicurezza di emicizumab per la profilassi a lungo termine in pazienti affetti da emofilia
A con e senza inibitori sono state valutate nel programma di studi clinici HAVEN, i cui dati principali
sono riassunti in Tabella 8. Negli studi HAVEN sono state valutate efficacia e sicurezza di regimi di
profilassi con emicizumab effettuati con tre diversi regimi di mantenimento (1,5 mg/kg a settimana,
3 mg/kg ogni 2 settimane o 6 mg/kg ogni 4 settimane) instaurati dopo una comune dose di carico di
3 mg/Kg a settimana per 4 settimane. Negli studi HAVEN 1 e 2 sono stati arruolati pazienti con
inibitore, rispettivamente di eta superiore e inferiore ai 12 anni (9,128), precedentemente trattati a
domanda o in profilassi con agenti bypassanti; nello studio HAVEN 3 pazienti con emofilia A senza
inibitori adolescenti e adulti, precedentemente trattati in profilassi o a domanda con terapia
sostitutiva (10); nello studio HAVEN 4 pazienti adulti e adolescenti con o senza inibitori,
precedentemente trattati a domanda o in profilassi con bypassanti o FVIII (129). In tutti gli studi si
sono osservati tassi annualizzati di sanguinamento (ABR) molto bassi, significativamente ridotti se
paragonati al trattamento a domanda e, nelle valutazioni intra-paziente, anche rispetto a precedenti
regimi di profilassi sia con agenti bypassanti che con concentrati di FVIII (9,10). La proporzione di
pazienti arruolati nel programma HAVEN che non ha presentato alcun episodio emorragico
meritevole di trattamento varia tra il 56% (10) e il 90% (128). La profilassi con emicizumab ha
comportato un miglioramento significativo della qualita della vita e della salute fisica (9,130,131) e
una facilitazione nell’adozione della profilassi grazie alla via di somministrazione sottocutanea con
verosimile migliore aderenza.

L’analisi dei dati aggregati di follow-up a tre anni relativi a 401 pazienti arruolati negli studi HAVEN
1-4 (132) ha ulteriormente consolidato il profilo di efficacia e sicurezza a lungo termine di
emicizumab. Nel corso dell’osservazione, gli ABR tendono ulteriormente a ridursi, stabilizzandosi su
valori <1, mentre la percentuale di pazienti con zero sanguinamenti trattati incrementa (82%), con
risoluzione del 95% delle articolazioni bersaglio. | dati si confermano in una piu recente valutazione
in 191 pazienti senza inibitore osservati per un follow-up mediano di 248 settimane negli studi
HAVEN 3 e 4 (133,134).

In relazione alla sicurezza, l'evento avverso piu comunemente riferito a seguito della
somministrazione di emicizumab, sia negli studi clinici che nella pratica clinica, € la comparsa di
reazioni cutanee nella sede di iniezione, caratterizzate da dolore e bruciore locale. Tali reazioni,
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segnalate con frequenza variabile compresa tra il 10 e il 22% (10,128), sono generalmente transitorie
e di lieve entita (134).

Nello studio HAVEN 1 si sono verificati 5 eventi avversi gravi: 3 episodi di microangiopatia trombotica
(TMA) e 2 eventi trombotici, di cui una trombosi del seno cavernoso e una trombosi venosa
superficiale contestuale a necrosi cutanea (9). Questi eventi si sono verificati in pazienti che avevano
ricevuto trattamento concomitante con concentrato di complesso protrombinico attivato (aPCC) a
dosaggio superiore alle 100 U/kg per un periodo superiore alle 24 ore. Eventi trombotici simili non
si sono osservati invece in pazienti che avevano ricevuto trattamento concomitante con FVII attivato
ricombinante (rFVlla), FVIIl o aPCC a dosi <100 U/kg/die (10,134-136). Alla luce di tali osservazioni &
stata posta in atto una strategia di mitigazione del rischio recepita dalle autorita regolatorie in fase
di registrazione del farmaco e dalle societa scientifiche, compresa AICE, per cui in caso di emorragie
intercorrenti la terapia di prima linea in pazienti con inibitori € il rFVIla ai dosaggi abituali
(25,137,138). In caso di fallimento terapeutico, 'aPCC puo essere somministrato avendo cura di
utilizzare il dosaggio piu basso possibile e sotto stretto monitoraggio clinico (25).

E stata segnalata la presenza di anticorpi antifarmaco (ADA) in circa il 4% dei partecipanti agli studi
di fase 3, tali anticorpi si sono rivelati transitori in circa il 40% dei casi (139). Essi hanno determinato
una riduzione dei livelli circolanti di emicizumab in meno dell’1% dei pazienti esposti e in un solo
caso cio si e associato a perdita di efficacia clinica per cui il paziente & stato costretto a sospendere
il trattamento (140). Nel secondo caso gli anticorpi sono scomparsi spontaneamente, senza che si
siano verificati sanguinamenti e sia stata interrotta la profilassi con emicizumab. Non ci sono state
nuove segnalazioni di eventi avversi di speciale interesse correlati al farmaco nel follow-up
prolungato degli studi HAVEN e nelle esperienze di pratica clinica (133,134).

Sono in corso due ulteriori studi clinici volti a valutare I'efficacia e la sicurezza della profilassi con
emicizumab nella popolazione pediatrica. Un report preliminare dello studio di fase 3, in aperto, non
randomizzato HOHOEMI condotto in Giappone (141), evidenzia che di 13 bambini con emofilia A
grave senza inibitori, di eta compresa tra 0.3 e 10.7 anni, trattati con emicizumab ogni 14 o 28 giorni
per 24 settimane, il 53.8% non ha registrato sanguinamenti trattati e nessuno ha riportato emorragie
in articolazioni bersaglio, senza nuove segnalazioni riguardo alla sicurezza. Sono stati recentemente
pubblicati i risultati di una analisi ad interim dello studio multicentrico di fase 3b, in aperto, a braccio
singolo HAVEN 7 (142), che ha arruolato 55 bambini con emofilia A grave senza inibitori, mai trattati
o minimamente trattati con FVIII, che hanno iniziato la profilassi con emicizumab (3 mg/Kg ogni 2
settimane) prima dei 12 mesi di eta, e che prevede un follow-up a lungo termine di 7 anni. L'obiettivo
principale dello studio & la sicurezza di emicizumab in questo gruppo di pazienti: nel corso di una
mediana di trattamento di 100 settimane, non si sono evidenziati nuovi eventi avversi correlati al
farmaco; sono state riportate solo reazioni in sede di iniezione di grado 1 in 9 (16%) partecipanti.
Sebbene il follow-up disponibile sia al momento limitato, anche I'efficacia clinica si & dimostrata
buona, non rilevandosi alcuna emorragia spontanea e con il 54,5% dei bambini senza emorragie
trattate. Non si sono registrate emorragie intracraniche (142).

Le crescenti esperienze di pratica clinica confermano i risultati di efficacia e sicurezza di emicizumab
(143-151). | dati riguardano soprattutto la popolazione pediatrica con e senza inibitori, per la quale

17



si evidenziano i vantaggi nell'implementazione precoce e nella gestione della profilassi, grazie alla
somministrazione sottocutanea e, in alcuni report di confronto con I'efficacia della profilassi prima
dello switch a emicizumab, anche un miglioramento della protezione antiemorragica (142, 148-150).
Le percentuali di sanguinamento risultano molto bassi, sebbene si osservi maggiore variabilita
rispetto ai trial, con maggior rischio di emorragie spontanee e articolari legato all’eta e allo stato
articolare (147,151). E stato di recente segnalato un nuovo caso di ADA neutralizzanti, il primo
osservato in un paziente senza inibitore (152). Non emergono nuovi casi di eventi trombotici
correlati al farmaco (134). Vi sono, comunque, pochi dati riguardanti I'uso in pazienti adulti-anziani
e/o con fattori di rischio vascolare, che derivano principalmente dall’analisi degli studi HAVEN (153).

Di recente e stata estesa l'indicazione alla profilassi con emicizumab a pazienti con emofilia A
moderata e fenotipo emorragico grave’, a seguito dei risultati dello studio HAVEN 6, che ha valutato
una coorte di 72 pazienti con emofilia non grave (51 moderati) passati a profilassi con emicizumab
3 mg/Kg ogni 2 settimane secondo indicazione definita dal clinico (11). Circa la meta di questi
pazienti era gia in profilassi prima di essere inseriti nello studio e un terzo presentava almeno una
articolazione bersaglio. Nel corso dello studio (follow-up mediano circa 56 settimane) si € verificata
una riduzione dell’ABR mediano totale e per le emorragie trattate. Il 67% dei pazienti non ha
riportato alcun sanguinamento e si & osservata risoluzione del 95% delle articolazioni
bersagliopresenti all’arruolamento.

Un ulteriore agente mimetico del FVIlla, denecimig (Mim8, Novo Nordisk) (154,155), e attualmente
in fase avanzata di sperimentazione nel programma di studi FRONTIER volti a valutare efficacia e
sicurezza in pazienti con emofilia A con e senza inibitori adolescenti e adulti (FRONTIER 2) e di eta
pediatrica (FRONTIER 3). Si tratta di un anticorpo monoclonale bispecifico umano IgG4 ottimizzato
al fine di potenziare I'attivita proteolitica del FIXa e ridurre I'affinita al FX cosi da aumentare I'efficacia
emostatica e ridurre il potenziale trombotico. Studi in vitro con test globali di valutazione
dell’emostasi hanno dimostrato una generazione di trombina e profilo tromboelastografico superiori
a quelli di emicizumab (156). Nello studio di fase 2 FRONTIER 1, il farmaco si € dimostrato sicuro,
senza riscontro di eventi tromboembolici e sono stati definiti gli schemi posologici per gli studi di
fase 3, con somministrazioni settimanali o mensili (156).

E inoltre in fase I/Il di sperimentazione un anticorpo mimetico del FVllla di nuova generazione,
NXTOO07 (Roche), che deriva dall’ottimizzazione della struttura della catena pesante e delle catene
leggere di emicizumab al fine di ottenere un incremento del potere emostatico e un miglior profilo
farmacocinetico grazie ad una aumentata capacita di legame al FcRn (157). Negli studi in vitro il
farmaco mostra attivita paragonabile a quella di emicizumab a concentrazioni 30 volte inferiori ed e
in grado di stimolare generazione di trombina nel range tipico dei soggetti non emofilici (157).

7 In Italia AIFA ha definito le condizioni e i criteri di rimborsabilitd (agosto 2024): insorgenza precoce del primo
sanguinamento (<6 mesi) o del primo emartro spontaneo (<2 anni); frequenza di 2 o pil emorragie spontanee trattate
negli ultimi 12 mesi; sanguinamento spontaneo in sede critica (muscolare, intracranica o comunque potenzialmente
pericolosa per la vita); segni precoci di danno articolare alla valutazione ecografica o funzionale; artropatia clinicamente
evidente.
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2.2.2 Altri agenti per la terapia non sostitutiva

Sono in varia fase di sperimentazione diversi agenti terapeutici il cui meccanismo di azione si basa
sulla inibizione di anticoagulanti naturali, determinando cosi un potenziamento della generazione di
trombina e un ‘ribilanciamento’ del processo emostatico (4,12,125). Sono stati recentemente
approvati da EMA due anticorpi monoclonali inibitori del tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
(concizumab, e marstacimab; vedi Tabella 8 per la sintesi dei dati dei trial relativi alle indicazioni
registrate) (158,159) ed é in valutazione una molecola di RNA interferente con la sintesi epatica
dell’antitrombina, gia approvata da FDA (fitusiran) (160). L’efficacia e la sicurezza di queste molecole
sono state valutate in pazienti con emofilia A e B con e senza inibitori. E in fase ancora molto
preliminare di sviluppo, inoltre, una molecola che ha come target la proteina S (161,162), mentre &
stato interrotto il programma di studi relativo ad un inibitore della proteina C attivata (163).

Concizumab (Alhemo®) & un anticorpo monoclonale umanizzato (classe 1gG4) capace di legare ad
alta affinita il dominio Kunitz 2 del TFPI, impedendo il legame di quest’ultimo al complesso fattore
tissutale-FVlla ed al FXa, con conseguente amplificazione della generazione di FXa e di trombina in
vitro (158). L’efficacia e la sicurezza di concizumab sono state valutate nell’ambito del programma di
sviluppo della molecola explorer che include studi di fase 2 e 3 in pazienti adolescenti e adulti con
emofilia A e B con e senza inibitore (164-166) e in bambini di eta inferiore ai 12 anni (explorer10).
Negli studi di fase 2 si & osservata una riduzione della percentuale di sanguinamenti pari all’88% in
assenza di eventi avversi significativi. Gli studi di fase 3 hanno confermato I'efficacia di concizumab
guale agente di profilassi se paragonato al trattamento a domanda sia nei pazienti con inibitore che
in quelli senza inibitore. Il programma di sviluppo € stato temporaneamente sospeso a marzo 2020
per la segnalazione di 3 eventi tromboembolici non fatali in 3 pazienti; cio ha indotto I'applicazione
di una strategia di mitigazione del rischio attraverso la valutazione della concentrazione plasmatica
di concizumab dopo le prime 4 settimane di trattamento e la chiara definizione dei dosaggi consentiti
di farmaci emostatici concomitanti in caso di emorragie intercorrenti. In 2 dei 3 pazienti con eventi
trombotici, infatti, si sono riscontrati livelli plasmatici di concizumab >4000 ng/mL; tutti e tre gl
eventi si sono verificati in pazienti con fattori di rischio trombotico, a seguito di trattamento
emostatico concomitante per emorragia, in un caso € stato riportato I'uso concomitante di
concentrato di FVIII a dosi standard per un periodo prolungato. Nessun ulteriore evento trombotico
e stato riportato dopo I'applicazione delle suddette strategie di mitigazione del rischio.

Alla luce di queste osservazioni il regime di trattamento con concizumab, come da scheda tecnica,
prevede una singola dose di carico di 1mg/kg seguita dal giorno seguente da una dose di
mantenimento pari a 0,20 mg/kg/die riducibile a 0,15 mg/kg/die o da aumentare a 0,25 mg/kg nel
caso, dopo 4 settimane, il dosaggio plasmatico di concizumab risulti rispettivamente >4000 ng/mL o
<200 ng/mL. Lo sviluppo di ADA contro concizumab é stato osservato nel 25% dei pazienti, tuttavia
tali anticorpi si sono rivelati per lo pili transitori e con possibile impatto sull’efficacia clinica in un solo
caso. Per i benefici dimostrati nei pazienti con inibitore, in particolare con emofilia B per i quali, ad
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oggi, non sono disponibili approcci di profilassi efficace, concizumab ha ricevuto nel dicembre 2024
I’autorizzazione all’'immissione in commercio da parte di EMAS,

Marstacimab (Hympavzi®) € un altro anticorpo monoclonale umanizzato (classe IgG1) diretto contro
il dominio Kunitz 2 del TFPI promuovendo la generazione di trombina a livelli nel range del soggetto
non emofilico, per il quale sono stati completati gli studi di fase 2 e 3 (167-170) ed & in corso uno
studio su pazienti pediatrici nell’lambito del programma di sviluppo BASIS. Per questo farmaco, in
base al regime valutato negli studi di fase 3, e prevista una singola dose di carico di 300 mg, seguita
dopo una settimana da un regime di mantenimento di 150 mg una volta a settimana con possibile
incremento della dose a 300 mg una volta a settimana, in caso di inadeguato controllo delle
emorragie (2 o piu episodi in 6 mesi). | risultati dello studio di fase 3 condotto in adolescenti e adulti
con emofilia A e B senza inibitore hanno confermato I'efficacia della profilassi con marstacimab nella
riduzione delle emorragie, in particolare nei pazienti precedentemente trattati a domanda (169).
Circa il 15% dei pazienti ha avuto necessita di incrementare la dose di marstacimab durante lo studio.
In circa il 20% dei pazienti arruolati sono stati rilevati ADA a basso titolo senza impatto sull’efficacia
clinica e risultati tutti negativi alla fine dello studio eccetto che in un caso (169). Sulla scorta di questi
dati, EMA ha concesso nel novembre 2024 autorizzazione alla commercializzazione di marstacimab
per la profilassi in adulti e adolescenti con emofilia A e B senza inibitore®. Di recente, durante la fase
di estensione, e stato segnalato un episodio di trombosi venosa dell’arto superiore, in assenza di
trattamento emostatico concomitante, in un paziente giovane ma con fattori di rischio
tromboembolico, tra cui I'eterozigosi per la mutazione G1691A del FV Leiden (170). Non sono ancora
pubblicati in esteso i risultati dello studio di fase 3 condotto in pazienti adolescenti e adulti con
inibitore.

Fitusiran (Qfitlia®, Sanofi Genzyme) € una piccola molecola di RNA a doppio filamento, appartenente
alla classe degli short-interfering RNA (siRNA), in grado di interferire a livello nucleare con la
trascrizione dell’mRNA specifico per I'antitrombina (AT) inibendone cosi la sintesi a livello epatico. |
livelli di questa proteina che rappresenta il principale anticoagulante naturale risultano ridotti
promuovendo la generazione di trombina a livelli nel range del soggetto non emofilico qualora il
livello di AT si riducesse di oltre il 75% rispetto al basale (160,171). La somministrazione mensile
sottocutanea di fitusiran (80 mg) nello studio di fase 2 in pazienti con emofilia A o B con e senza
inibitori, seguiti nella fase di estensione per un’esposizione mediana di 2.6 anni, ha determinato
significativa riduzione degli ABR mediani in tutti i gruppi di pazienti (172). Nell’ambito del programma
ATLAS di sciluppo della molecola si sono verificati 5 eventi trombotici di cui uno con esito fatale (173).
Dopo temporanee sospensioni degli studi prima nel 2017 e, successivamente, nel 2020, il protocollo
di trattamento e stato modificato al fine di minimizzare il rischio trombotico. Nello specifico: i) la
dose iniziale di fitusiran e stata ridotta da 80 mg/mese a 50 mg ogni 2 mesi al fine di mantenere i
livelli di AT tra 15 e 35%, poiché tutti gli eventi trombotici si erano verificati in pazienti con livelli di
AT <10%; ii) sono state raccomandate dosi ridotte di concentrato di FVIII, FIX e agenti bypassanti da
utilizzare in caso di emorragie intercorrenti, poiché alcuni degli eventi trombotici si erano verificati

8 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alhemo Alhemo: EPAR — Product Information
% https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hympavzi Hympavzi: EPAR — Product Information
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in corso di uso concomitante di altri agenti emostatici a dosi standard. Gli studi di fase 3 eseguiti con
il regime iniziale di fitusiran a 80 mg/mese sono stati completati e pubblicati. La profilassi con
fitusiran si € dimostrata efficace nel ridurre le percentuali di sanguinamento, paragonata sia al
trattamento a domanda che a precedente profilassi in pazienti con e senza inibitore (174-176). Lo
studio di estensione (ATLAS-OLE) condotto con il nuovo regime di trattamento adeguato ai livelli di
AT, ha confermato la superiorita di fitusiran rispetto al trattamento a domanda e I'equivalenza
rispetto alla precedente profilassi. Ha evidenziato, inoltre, una riduzione dell’incidenza di eventi
trombotici e eventi avversi a carico delle vie biliari (177). Negli studi di fase 3, infatti, gli altri eventi
avversi pil comuni erano stati ipertransaminasemia, colecistite e colangite (173,174). E attualmente
in corso lo studio di fase 3 ATLAS-NEO (NCT05662319) volto ad acquisire ulteriori dati di efficacia e
sicurezza difitusiran in pazienti trattati con il nuovo regime di trattamento, modulato in base ai livelli
di AT e lo studio ATLAS-PEDS (NCT03974113) nella popolazione pediatrica (176).

2.3 Agent i bypassanti per il trattamento dei pazient i con inibitore

Con la denominazione di ‘agenti bypassanti’ si intendono prodotti in grado di promuovere I'emostasi
attraverso meccanismi alternativi alla formazione del complesso tenasico, bypassando cosi |'effetto
inibitorio degli anticorpi anti-FVIIl o anti-FIX (178). Si tratta dei prodotti che, storicamente, sono stati
introdotti per il trattamento delle emorragie e la prevenzione del sanguinamento in caso di
procedure invasive e chirurgiche in pazienti con emofilia e inibitore, con i quali si sono poi
implementati nella pratica clinica anche regimi di profilassi, a breve e lungo termine (21,179-181).
Sono attualmente utilizzati nella pratica clinica il concentrato di complesso protrombinico attivato
(aPCC); prodotto di origine plasmatica, e il concentrato di fattore VIl attivato ricombinante (rFVlla),
di cui sono stati sviluppati due prodotti, eptacog alfa ed eptacog beta.

L'aPCC (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, FEIBA®, Takeda) viene prodotto dal sopranatante
del crioprecipitato sottoposto ad un processo di attivazione controllata. Dopo fasi successive di
purificazione mediante adsorbimento e filtrazione, cromatografia a scambio ionico, il preparato
viene sottoposto a nanofiltrazione e, prima di essere liofilizzato, subisce un trattamento di
inattivazione virale al vapore a 60°C per 10 ore e a 80°C per 1 ora. L’aPCC contiene i proenzimi dei
fattori Il (protrombina), VII, IX e X, e piccole quantita dei loro prodotti di attivazione, ad eccezione di
FVlla, riuscendo, pertanto, a indurre e facilitare la generazione della trombina; contiene, tuttavia,
anche tracce di FVIII che potrebbero indurre una risposta anamnestica con aumento dei livelli di
inibitore anti-FVIII nei pazienti HR (182,183).

Introdotto nella pratica clinica nel 1975, I’'aPCC ha dimostrato di essere efficace in numerosi studi
controllando il sanguinamento nell'80-100% dei casi, ai dosaggi raccomandati di 50-100 Ul/kg ogni
8-24 ore; e stato segnalato, tuttavia, un incremento del rischio trombotico se usato a dosi superiori
a 200 U/Kg nelle 24 ore (179,184-186). Anche in chirurgia I'utilizzo di aPCC si é rivelato sicuro ed
efficace, assicurando un’emostasi giudicata eccellente o buona in oltre il 90% dei casi (187). A seguito
dei dati derivati da uno studio crossover, randomizzato, (PROFEIBA) che ha dimostrato |'efficacia di
dosi di 85 Ul/Kg di FEIBA® tre volte alla settimana nel ridurre del 62% il numero di episodi emorragici
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totali, del 61% gli episodi di emartro e del 72% gli emartri in articolazioni bersaglio nel corso di 6
mesi di trattamento con un significativo miglioramento della qualita della vita in confronto al
trattamento on demand (188). Tali risultati sono stati consolidati da quelli ottenuti in un secondo
studio randomizzato a gruppi paralleli che ha confermato una significativa riduzione (72,5%) del
numero di episodi emorragici totali tra pazienti trattati per 1 anno a domanda o con un regime di
profilassi con FEIBA® alla dose di 8515 U/Kg a giorni alterni (189). La differenza tra i due gruppi era
statisticamente significativa. L’ aPCC ha ottenuto indicazione all’utilizzo in profilassi nei pazienti con
emofilia A e inibitore. Tuttavia, I'introduzione di emicizumab nella comune pratica clinica ha reso
superato 'uso dell’aPCC in profilassi negli emofilici A con inibitore. Inoltre, come gia sottolineato, a
causa degli gli eventi avversi segnalati nello studio HAVEN 1 (9), I'uso di aPCC per il trattamento on
demand nei pazienti in profilassi con emicizumab €, oggi, da considerarsi in seconda linea, con la
raccomandazione di utilizzare dosi non superiori a 100 U/Kg/die per non piu di 24 ore (25).

L'uso del concentrato di rFVIla eptacog alfa (NovoSeven®, Novo Nordisk) nei pazienti emofilici con
inibitore & stato descritto per la prima volta nel 1988 e autorizzato in Europa nel 1996 (190). Prodotto
in cellule renali di criceto coltivate in mezzo contenente siero bovino, eptacog alfa viene purificato
mediante cromatografia a scambio ionico e immunoaffinita con anticorpi monoclonali murini. Il
preparato e formulato senza aggiunta di albumina umana ed & sottoposto ad inattivazione virale
mediante trattamento con detergente (Triton X-100). Il prodotto finito e stabile a temperatura
ambiente e contiene saccarosio come stabilizzante e metionina quale antiossidante. Il rFVIla agisce
amplificando l'iniziale generazione di trombina Tissue Factor (TF)-dipendente ed & in grado di
attivare direttamente il FX sulla superficie delle piastrine, anche in assenza di FVIlla e FIXa (191).

L'introduzione nella pratica clinica di eptacog alfa ha fornito significativi contributi alla gestione del
trattamento dei pazienti con inibitore, facilitando interventi di chirurgia, maggiore prima
difficilmente gestibili, e il trattamento domiciliare (191-193). | dati disponibili in letteratura
evidenziano un’efficacia del 70-100% nel controllo delle emorragie acute, indipendentemente dal
tipo (articolare, target joint, muscolare, muco-cutanea) e dalla gravita, ma maggiore se il trattamento
viene instaurato precocemente. In chirurgia € riportata una risposta eccellente o buona nell’86% e
nell’81-92% delle procedure maggiori e minori/odontoiatriche, rispettivamente (172,193,194). Per
I'origine ricombinante e i ridotti volumi di infusione questo prodotto e stato ampiamente utilizzato
nei bambini con inibitore (195), in particolare se candidati ad intraprendere un trattamento di
induzione di immuno-tolleranza (ITl). Non induce, infatti, il rischio di risposta anmnestica del titolo
di inibitore, descritta per I'aPCC per la presenza di tracce di FVIIl (196); analogamente, non
contenendo FIX, risulta il prodotto di scelta per i pazienti con emofilia B e inibitore, in particolare nei
casi a rischio di manifestazioni allergiche e/o sindrome nefrosica (18). Il regime di trattamento
standard prevede dosi di 90-120 mcg/Kg ogni 2-3 ore, intervallo che puo determinare problemi di
gestione per I'accesso venoso. E stato, inoltre, approvato un regime con singola infusione ad alta
dose (270 mcg/Kg), grazie ad evidenze di efficacia paragonabile a 3 dosi standard ripetute (90 mcg
ogni 3 ore) nel trattamento di emorragie articolari (197,198). Tale regime facilita la gestione iniziale
del trattamento, in particolare a domicilio, ma & da evitare nei pazienti in profilassi con emicizumab,
per i quali il rFVIla rappresenta il trattamento di prima linea (25).
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In generale, va sottolineato che, dai dati disponibili in epoca pre-emicizumab, la risposta al
trattamento con agenti bypassanti mostra notevole variabilita interindividuale e talora eterogenea,
anche nello stesso paziente, in diverse situazioni cliniche (195). Cio é stato evidenziato anche
nell’unico confronto randomizzato disponibile, che ha paragonato in uno studio cross-over I'efficacia
di aPCC (una dose 75-100 U/Kg) e rFVlla (due dosi 90-120 mcg/Kg) nel trattamento di un emartro;
non sono state riscontrate differenze significative nel controllo del sanguinamento, ma si € osservata
una notevole discordanza della risposta dei pazienti (10-44%) a tutti i tempi di osservazione (199).
Per entrambi gli agenti bypassanti & riportato un rischio, seppur molto basso di eventi
tromboembolici e, ad oggi, il monitoraggio dell’efficacia e della sicurezza non puo far riferimento a
test di laboratorio validati nella pratica clinica (195).

Anche per eptacog alfa sono riportate esperienze cliniche di profilassi, con regimi variabili, atti a
ridurre la frequenza e l'entita delle emorragie nei pazienti con inibitore (200-201). Questa
indicazione non e stata perd autorizzata in Europa, ottenendo in Italia possibilita di utilizzo nei
pazienti con emofilia B con inibitore grazie ad inserimento nella lista dei farmaci ai sensi della legge
648/96%.

Piu di recente e stato sviluppato un nuovo prodotto di rFVlla, eptacog beta (Cevenfacta®, LFB, in
Italia in licenza a BioVIlIx), autorizzato da EMA nel 2022 e di recente approvato anche in Italia per
I"utilizzo in pazienti con emofilia A e B e inibitore adolescenti (>12 anni) e adulti (202). Eptacog beta
presenta la stessa sequenza aminoacidica primaria e analogo grado di gamma-carbossilazione di
eptacog alfa, ma differisce per altre modifiche post-traduzionali, in particolare la N-glicosilazione,
legate alla differente tecnologia ricombinante di produzione. E sintetizzato in ghiandole mammarie
di coniglio e secreto nel latte di conigli transgenici. Il processo di produzione comprende poi quattro
fasi di purificazione e inattivazione virale (un trattamento con solvente/detergente, una fase di
filtrazione e due fasi di cromatografia). Il prodotto finito & stabile a temperatura ambiente. |
meccanismo di azione € analogo a quello di epatocog alfa con simile affinita per il TF solubile ma una
maggiore capacita di legame (circa il 40%) alla superficie piastrinica e alle cellule endoteliali (HUVEC,
25-50%), ove interagisce, a differenza di eptacog alfa, con siti di binding minori oltre che con il
recettore della Proteina C (EPCR). Queste differenze nelle interazioni recettoriali sembrano dovute
proprio alla specifica N-glicosilazione della molecola (202). Gli studi di fase 1 e 2 hanno valutato le
proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche del prodotto, definendo la sicurezza ed efficacia dei
regimi valutati negli studi PERSEPT di fase 3: quello con dose iniziale di 75 mcg/Kg, ripetibile ogni 2-
3 ore e quello a dose iniziale alta di 225 mcg/Kg, a distanza di 9 ore dalla quale il trattamento puo
proseguire con dosi di 75 mcg/Kg ogni 3 ore, in entrambi i casi fino a 21 ore. Nello studio PERSEPT 1
in pazienti adulti e adolescenti (12-54 anni), si € evidenziata analoga elevata efficacia a 24 ore nel
controllo delle emorragie dei regimi a bassa dose e alta dose (96,7% e 99,5%), pur evidenziando che,
con quest’ultimo, la risposta si otteneva pil precocemente e con un minor numero di infusioni
(202,203). Analoga elevata efficacia a 24 ore si & riscontrata con i due regimi (>97%) nello studio

10 https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2017/06/12/17A03949/sg. Si definiscono candidati i bambini con inibitore ad
alta risposta anamnestica per la prevenzione dell’artropatia, i pazienti con fenotipo emorragico grave per frequenza o
sede delle emorragie e quelli con storia di gravi reazioni allergiche o anafilassi all’esposizione a concentrati di FIX.
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pediatrico PERSEPT 2, ove tuttavia non sono stati raggiunti i criteri di efficacia richiesti da EMA a 12
ore (204). E inoltre disponibile una piccola casistica chirurgica, valutata nello studio PERSEPT 3, in cui
il farmaco e risultato efficace nel prevenire il sanguinamento nel 100% dei 6 interventi minori e nel
67% (4/6) delle chirurgie maggiori (205). Nel complesso eptacog beta é risultato ben tollerato, senza
segnalazioni di reazioni allergiche o di ipersensibilita, né di eventi trombotici (202-205).

2.4 Altri farmaci utilizzabili nel trattamento dell'emofilia

2.4.1. Desmopressina (DDAVP)

La DDAVP (Desamino-8-D-arginina vasopressina), analogo sintetico della vasopressina, & in grado di
incrementare i livelli di FVIIIl e VWF circolante di circa 3-6 volte (206) attraverso un meccanismo
mediato dall'AMP ciclico (cCAMP) (207). Questo farmaco (Emosint® fiale 4 mcg/0.5 ml, 20 mcg/1 ml,
Kedrion; Minirin® fiale 4 mcg/1 ml, Ferring) rappresenta una valida opzione terapeutica in gran parte
dei pazienti con emofilia A lieve e in casi selezionati con emofilia A moderata responsivi, in quanto
efficace, esente dal rischio di trasmissione di infezioni e nettamente meno costosa dei concentrati
commerciali di FVIII (208,209). Cido nonostante, dati di pratica clinica raccolti nello studio
internazionale DYNAMO mostrano che in soggetti responsivi, solo il 24% delle emorragie viene
trattata esclusivamente con DDAVP; nel 21% dei casi si usa una combinazione con il concentrato di
FVIII, che rappresenta invece I'approccio esclusivo di trattamento nel 51% delle emorragie, peraltro
con raggiungimento di livelli di FVIII superiori al target in oltre la meta dei casi (209).

La dose ottimale di DDAVP & pari a 0,3 mcg/kg, da infondere per via endovenosa diluita in 50-100 ml
di soluzione fisiologica in circa 20-30 min. La stessa dose puO essere somministrata per via
sottocutanea utilizzando la formulazione concentrata!. E opportuno valutare preventivamente la
risposta individuale al farmaco (208-212), eseguendo il dosaggio del livello plasmatico di FVIII
almeno ad 1 ora e a 4 ore dall’inizio della somministrazione, per determinare il picco di attivita e il
mantenimento dei livelli raggiunti. Viene considerata clinicamente utile una risposta che determini
un incremento del FVIII:C a livelli di 30-50 Ul/dL, persistenti alla valutazione a 4 ore (209-211).

La risposta alla DDAVP, pur riproducibile nel tempo (212), non & chiaramente correlata ai livelli basali
di FVIII (210,213), mentre appare influenzata dal genotipo ed & generalmente inferiore nei bambini
(211,213), anche se una certa proporzione di pazienti puo diventare responsiva con l'aumentare
dell’eta (214). L’ efficacia del trattamento &, in ogni caso, da monitorare in caso di somministrazioni
ripetute e ravvicinate (come accade in chirurgia), a causa della frequente comparsa di tachifilassi
(215,216), che comporta una progressiva riduzione dei livelli di FVIII:C dopo la somministrazione con
conseguente minore efficacia terapeutica.

In caso di somministrazioni ripetute in un breve periodo, gli effetti della DDAVP sul metabolismo
idro-salino possono indurre ritenzione idrica e iponatriemia. Cio espone a rischio di crisi convulsive,
in particolare i bambini di eta inferiore ai 2 anni (217), nei quali, pertanto, 'uso della DDAVP va
evitato. E dunque consigliabile, in pazienti che ricevano dosi ripetute una riduzione dell’introito di

11 yj & attualmente uno shortage di lungo periodo del prodotto a formulazione concentrata per uso s.c. commercializzato
in Italia (Emosint); sono disponibili prodotti ad analoga formulazione importabili da altri paesi europei.
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fluidi, monitorare il peso corporeo, la diuresi e gli elettroliti sierici, in particolare in caso di terapie
concomitanti con possibile impatto sulla sodiemia (es. diuretici, in particolare tiazidici;
antidepressivi, specie gli inibitori selettivi del re-uptake della seroronina; alcuni antipsicotici e
antineoplastici) (218,219). In considerazione degli effetti vasoattivi & inoltre consigliabile particolare
cautela nell'impiego di questo farmaco in soggetti anziani e in pazienti con ipertensione e malattie
cardiovascolari. In tali pazienti, I'uso della DDAVP deve essere riservato a casi selezionati. Inoltre, la
somministrazione endovenosa dovrebbe essere effettuata sotto controllo medico, poiché pud
determinare variazioni della pressione arteriosa (ipotensione dovuta a vasodilatazione ma anche
ipertensione) e sono stati riportati casi di infarto del miocardio e stroke (220-221). Al contrario, I'uso
della DDAVP durante il primo trimestre di gravidanza non comporta particolari rischi e puo
consentire I'esecuzione di procedure invasive, quali villocentesi e amniocentesi (222). Inoltre, puo
essere utilizzata per la gestione del parto in donne portatrici di emofilia A con bassi livelli di FVIII
previo clampaggio del cordone ombelicale (223).

2.4.2. Acido tranexamico

L’acido tranexamico, aminoacido sintetico derivato della lisina, & un agente antifibrinolitico che si
lega competitivamente al plasminogeno bloccandone reversibilmente il sito di legame con la fibrina
e I'attivazione in plasmina. Il prodotto € in grado di passare negli spazi extravascolari e accumularsi
nei tessuti, il che lo rende particolarmente efficace nelle condizioni emorragiche caratterizzate da
iperfibrinolisi locale o in presenza di alte concentrazioni di attivatori del plasminogeno, come
tipicamente si verifica nelle mucose (224). L’acido tranexamico €, pertanto, particolarmente utile ed
efficace nel trattamento di emorragie mucose, sanguinamento da ferite e in preparazione a
procedure di interesse odontostomatologico, comprese le estrazioni dentarie, per le quali il farmaco
puo essere utilizzato come collutorio (10 mL di una soluzione al 5% per 2 min x 4/die per 4-7 giorni),
poiché raggiunge concentrazioni particolarmente elevate nella saliva (225-229). Le evidenze in
ambito odontoiatrico, seppure datate e in casistiche limitate, sono tra le poche derivanti da studi
randomizzati e controllati in ambito chirurgico in pazienti emofilici (230).

L’acido tranexamico pud essere utilizzato, sia da solo che in associazione alla terapia sostitutiva o alla
DDAVP, nei pazienti con emofilia allo scopo di ridurre I'utilizzo dei concentrati di FVIIl e FIX (231). Ne
e, inoltre, dimostrata I'efficacia e la sicurezza nel ridurre le perdite ematiche in chirurgia ortopedica,
sia per uso topico che sistemico e.v. (232,233). La dose da utilizzare per I'uso endovenoso e di 10
mg/kg x 2-3/die; in caso di utilizzo per via orale, la dose & di 25 mg/kg x 3/die (224). L'uso di acido
tranexamico & controindicato in pazienti con malattia tromboembolica e non ne é consigliato in corso
di ematuria, dal momento che puo indurre formazione di coaguli nelle alte vie urinarie (234). Va
pero segnalato che in pazienti non coagulopatici vi sono evidenze dell’utilizzo dell’acido tranexamico
per sanguinamenti chirurgici di prostata e vescica e casi aneddotici di trattamento con successo in
casi di grave ematuria e rene policistico (235,236).

2.5 Terapia genica
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Nel 2022 EMA ha concesso I'approvazione condizionata ai primi farmaci di terapia genica per
I’emofilia A (valoctocogene roxaparvovec) (237) che per I’'emofilia B (etranacogene dezaparvovec)
(238). Nel maggio 2024 analoga approvazione & stata concessa anche per un altro prodotto per la
terapia genica dell’emofilia B (fidanacogene elaparvovec)!? (239), la cui commercializzazione & stata
tuttavia sospesa dalla casa produttrice nel febbraio 2025. Prodotti differenti per vettore e costrutto
genico per la terapia genica dell’emofilia A e dell’emofilia B sono in varia fase di sperimentazione
(240). Per approfondimenti sullo sviluppo della terapia genica in emofilia A e B, i dati degli studi
registrativi e le prospettive di questo approccio di trattamento, si rimanda al documento
recentemente diffuso da AICE (22), a seguito dell’autorizzazione in Italia nel gennaio 2024 di
valoctocogene roxaparvovec. In luglio 2025 AIFA ha approvato anche la rimborsabilita di
etranacogene dezaparvovec. La Tabella 9 riporta le caratteristiche di questi due prodotti, con una
sintesi dei principali dati di efficacia e sicurezza disponibili dagli studi di fase 3.

Per valoctocogene roxaparvovec (Roctavian®) gli studi clinici GENEr8 evidenziano un picco iniziale
di espressione di FVIII entro il range di normalita per la maggioranza dei pazienti durante i primi 6-
12 mesi, seguito da una graduale riduzione con progressiva tendenza al raggiungimento di un
plateau dopo il secondo anno (237,241-245). Nello studio di fase 3 che ha incluso 132 pazienti, il
livello di espressione medio al primo anno risultava del 42.9%, passando a 23.0% al secondo anno,
18.4% al terzo anno e 16.1% al quarto anno (237,243-245). Nel complesso, dai dati a 4 anni
recentemente pubbilicati, si evince che il 60% dei pazienti trattati mantiene un’espressione superiore
al 5% e il 18% dei pazienti ha dovuto riprendere un trattamento di profilassi con concentrato di FVIII
(245).

Valoctocogene roxaparvovec € indicato per il trattamento di pazienti adulti (eta >18 anni), affetti da
emofilia A grave senza storia di inibitori, in assenza di anticorpi anti-AAV5 pre-esistenti e di patologie
epatiche con incremento delle transaminasi e/o fibrosi epatica significativa. La dose raccomandata
& una singola infusione di 6 x 103 vg/kg per via endovenosa.

Per etranacogene dezaparvovec (Hemgenix®), gli studi clinici hanno mostrato che il livello di
espressione di FIX viene mantenuto in maniera piuttosto stabile (238,246-248). Nello studio di fase
2b che ha incluso 3 pazienti, il livello medio di espressione di FIX, pari a 40.8% a un anno
dall'infusione, € risultato 45.7% dopo 5 anni (246). Nello studio di fase 3 HOPE-B, i 53 pazienti valutati
6 mesi dopo il trattamento presentavano un livello medio di espressione di FIX di 39.0%, che si
manteneva pari a 36.7% a 2 anni, 38.6% a 3 anni e 37.4% a 4 anni (238,247,248).

Etranacogene ezaparvovec € indicato per il trattamento di pazienti adulti (eta > 18 anni), affetti da
emofilia B grave e moderatamente grave (FIX < 2%) senza storia di inibitori e senza evidenze di
patologie epatiche. La presenza di anticorpi anti-AAV5 non rappresenta una controindicazione
assoluta al trattamento, a meno che non si rilevino titoli anticorpali molto elevati (da scheda tecnica
del farmaco: superiori a 1:678). La dose raccomandata & una singola infusione di 2 x 10*3 gc/kg per
via endovenosa.

12Beqvez®, Pfizer
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Prima della somministrazione della terapia genica & raccomandata una accurata valutazione della
salute epatica mediante indagini di laboratorio e strumentali (249), in particolare per la
determinazione del grado di fibrosi epatica (imaging, elastografia), con la supervisione di un
epatologo esperto (22,250). Le indagini disponibili devono riflettere le condizioni epatiche al
momento della terapia genica, per cui devono essere state eseguite non piu di 3 mesi (6 mesi per
I'imaging di valutazione della fibrosi) prima dell’infusione del farmaco.

Dopo il trattamento, la salute epatica va strettamente monitorata con controlli del livello di ALT
insieme a quello di AST e CPK (per diagnosi differenziale in caso di incremento), a cadenza
settimanale nei primi 6 mesi; in parallelo va eseguita la valutazione dell’espressione del transgene
con i dosaggi di FVIII o FIX. L'intervallo potra poi essere bisettimanale e progressivamente piu lungo
nel secondo anno, con eventuali modifiche in caso di riscontro di ipertransaminasemia. L'incremento
di ALT, osservato in piu dell’80% dei pazienti con emofilia A e in circa il 20% di quelli con emofilia B
sottoposti a terapia genica e in alcuni casi temporalmente correlato a una riduzione del livello di
espressione di FVIII o di FIX (251), richiede, in assenza di cause alternative, inizio di un trattamento
corticosteroideo per preservare |'espressione del prodotto di terapia genica (250). In caso di
controindicazioni allo steroide, pud essere usata un’altra terapia immunosoppressiva. Per
salvaguardare la salute epatica, inoltre, & raccomandata astensione dagli alcolici per almeno un
anno, attenzione alla dieta e cautela nell’'uso di farmaci o sostanze potenzialmente epatotossiche.

Al momento non vi sono dati che indichino chiaramente quale fra il test one-stage e quello con
substrato cromogenico sia da preferire per monitorare |’attivita coagulante del FVIII e FIX espressi
dopo terapia genica (22,252,253); negli studi & stata osservata discrepanza tra i due test, in
particolare per il FVIII le misurazioni con test one-stage sono circa 1,6 volte maggiori rispetto a quelle
con metodo cromogenico. Negli studi clinici in corso per I'emofilia A, & stato usato preferenzialmente
il metodo cromogenico mentre il test one-stage & stato preferito negli studi clinici per ’'emofilia B. E
consigliabile, laddove possibile, eseguire entrambi i test.

Durante l'infusione dei prodotti di terapia genica sono state osservate reazioni trasfusionali avverse
in circa I'8% dei casi risolte con terapia sintomatica (paracetamolo, anti-istaminici, steroidi) e/o
rallentamento/sospensione temporanea dell’infusione. Durante gli studi clinici sono stati registrati
due eventi trombotici in pazienti con espressione di FVIII/FIX a livelli soprafisiologici (>150%) per cui
si € resa necessaria terapia anticoagulante (22). Non vi sono ad oggi evidenze di correlazione della
terapia genica con lo sviluppo di neoplasie, come dimostrano da studi approfonditi nei sei pazienti
arruolati negli studi clinici in emofilia A e B che hanno manifestato tumori durante il follow-up (22).

Dopo la somministrazione della terapia genica il DNA del transgene e temporaneamente rilevabile
nel sangue (siero e cellule mononucleate), nella saliva, nello sperma, e nelle urine. Sono necessari
diversi mesi affinché il DNA del transgene sia eliminato dai diversi liquidi corporei (254). Per tale
motivo nei 6-12 mesi successivi alla somministrazione del farmaco si raccomanda ai pazienti trattati
e alle loro partner in eta fertile di prevenire o di posticipare una gravidanza (utilizzando una
contraccezione a doppia barriera) e, ai pazienti, di non donare sperma.
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L'implementazione clinica della terapia genica richiede la stretta interazione di un team
multidisciplinare, nell’ambito del centro emofilia o di una rete di piu centri, come proposto in un
modello ‘hub and spoke’, adottato anche in alcune regioni italiane (22). In questo modo, centri hub
con maggiore esperienza nel campo della terapia genica possono strettamente interagire con i centri
spoke della rete nelle fasi di selezione dei candidati e del processo decisionale del paziente e nel suo
delicato monitoraggio dopo il trattamento, in modo da gestire al meglio ogni aspetto di questo
trattamento innovativo.

3. Sicurezza dei prodotti per il trattamento dell’emofilia

La farmacovigilanza ha sempre rivestito estrema importanza nel trattamento dell’emofilia, per il
continuo e accurato monitoraggio delle complicanze associate all’'uso dei concentrati di fattori della
coagulazione, in particolare la trasmissione di patogeni (sicurezza infettiva), lo sviluppo di inibitori e,
in misura minore, la trombogenicita. Nell’'ultimo decennio, con I'introduzione di nuove molecole di
FVIII e FIX, nonché degli approcci di terapia non sostitutiva e di terapia genica, la farmacovigilanza
di estrema importanza al fine di acquisire dati di sicurezza a medio-lungo termine su popolazioni piu
numerose e non selezionate al di fuori degli studi clinici. In quest’ottica risultano fondamentali le
iniziative di societa scientifiche come I'EAHAD, che ha istituito dal 2008 il programma di
farmacovigilanza EUHASS (European Hemophilia Safety Surveillance), cui partecipano attualmente
94 centri di 27 paesi europei (10 centri italiani). Viene cosi monitorata I'ampia popolazione di pazienti
complessivamente seguita da questi centri oltre 44.000 pazienti con MEC (circa 20.000 con emofilia
A e B), di cui oltre 10.000 esposti a prodotti terapeutici, per la gran maggioranza (circa 8000) per il
trattamento dell’emofilia A e B (255).

Oltre a mantenere un’adeguata sensibilizzazione dei clinici per una sorveglianza indipendente e
trasparente (256), emerge I'importanza di un coinvolgimento attivo dei pazienti e dei loro caregiver,
che devono essere specificamente formati e consapevoli del loro ruolo cruciale nel circuito della
farmacovigilanza, che riunisce autorita regolatorie, aziende produttrici, prescrittori e utilizzatori dei
farmaci (257).

Nei paragrafi che seguono si discutono i principali aspetti di sicurezza dei prodotti per il trattamento
dell’emofilia, da quelli ben noti della terapia sostitutiva ad aspetti emergenti o che hanno ricevuto
rinnovata attenzione a seguito dell’introduzione dei nuovi prodotti. Per gli aspetti di sicurezza della
terapia genica si rimanda allo specifico documento AICE (22).

3.1 Reazioni allergiche e di ipersensibilita

Manifestazioni di allergia/ipersensibilita sono state descritte per tutti i prodotti per il trattamento
dell’emofilia, ma quelle clinicamente rilevanti sono rare, fatta eccezione per le reazioni allergiche
fino all’anafilassi, segnalate in emofilici B generalmente in associazione allo sviluppo di inibitore
(258,259).
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Nell’epoca della terapia sostitutiva con prodotti SHL, una revisione sistematica degli studi prospettici
condottitrail 1990 e il 2011 in pazienti trattati con concentrati di FVIII o IX plasmatici o ricombinanti
(65 studi con oltre 5400 pazienti) sono stati identificati solo 3 casi di reazioni allergiche/anafilattiche
classificate come eventi avversi (AE) ‘seri’, potendosi calcolare una frequenza di un caso ogni 226.603
infusioni (260). Pil numerose, ma comunque rare (circa 1 ogni 6000 infusioni), le manifestazioni,
prevalentemente cutanee (eritema, orticaria e altri rash), classificate come AE non seri. Negli ultimi
anni particolare attenzione e stata riservata nel corso delle sperimentazioni cliniche e a seguito
dell’introduzione di concentrati di FVIII e FIX PEGilati, alla luce del rischio di reazioni allergiche
riportato per diversi farmaci o vaccini coniugati con PEG (261). Con I’eccezione di damoctocog alfa
pegol per la sola fascia d’eta dei bambini pilu piccoli (<6 anni) (69), le manifestazioni clinicamente
rilevanti, generalmente alle prime esposizioni e che hanno portato alla sospensione del trattamento,
sono state rare (65,66,69-71). Non vi e chiara correlazione con la presenza in circolo di anticorpi anti-
PEG, in particolare IgM, e/o con il riscontro di anomalie dell’IVR e del profilo farmacocinetico del
farmaco (86). Non sono state identificate condizioni concomitanti favorenti o fattori predittivi la
comparsa di reazioni di ipersensibilita a questi prodotti.

Dai dati del programma di farmacovigilanza europea EUHASS, nell’ultimo anno analizzato (2023) si
rilevano 11 reazioni allergiche o altri eventi acuti nei circa 8000 pazienti con emofilia A e B esposti a
prodotti per il trattamento e, complessivamente, 176 in tutto il periodo di osservazione dal 2008
(255). Non si evidenzia una tendenza a incremento delle segnalazioni di questi AE nell’ultimo
decennio.

Anche con emicizumab e con gli altri agenti non sostitutivi a somministrazione sottocutanea sono
state riportate rare reazioni di ipersensibilita (128,165), mentre molto piu frequenti sono le reazioni
nelle sedi di iniezione, descritte nel 12-27% dei pazienti, per lo piu di entita lieve-moderata (eritema,
pomfo, prurito, dolore) e in attenuazione nel tempo, ma occasionalmente responsabili di
sospensione del trattamento (132,165-168).

3.2 Trasmissione di agenti infettivi

Da oltre tre decenni I'utilizzo di prodotti plasmaderivati virus-inattivati non e stato associato ad alcun
caso di trasmissione di virus epatitici B e C (HBV, HCV), di HIV e altri virus responsabili di infezioni
clinicamente significative (255,262-264).

Diversi fattori hanno contribuito alla attuale sicurezza virale dei concentrati plasma-derivati: lo
screening dei donatori, I'adozione della quarantena delle unita plasmatiche, I'applicazione della
Penta-NAT su mini-pool (ed eventualmente, in caso di positivita, sulle singole unita plasmatiche da
cui sono costituiti) e l'introduzione delle procedure di inattivazione ed esclusione virale. Le
metodiche di inattivazione virale (trattamento al calore secco, pasteurizzazione, trattamento al
vapore e trattamento con solventi e detergenti) risultano particolarmente efficaci nei confronti degli
agenti virali dotati di involucro lipidico, come i virus HIV 1 e 2 e i virus epatitici B e C. Virus privi di
involucro lipidico, tra cui i Parvovirus B19 e PARV4, non sono sensibili al trattamento con solventi e
detergenti e lo sono solo parzialmente agli altri metodi virucidici (265-267). Per tale motivo, tecniche
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di ultrafiltrazione e nanofiltrazione sono state implementate nella produzione di alcuni concentrati
di FIX plasmaderivati e per la produzione dei pil recenti concentrati di FVIII e FIX ricombinanti, inclusi
quelli a emivita prolungata, in quanto in grado di trattenere nelle membrane filtranti virus di
dimensioni estremamente ridotte (per i prodotti ricombinanti vi & il rischio teorico di infezioni delle
colture cellulari). Con un’unica eccezione (Tabella 1), tali metodiche non sono utilizzate per i
concentrati di FVIIl a derivazione plasmatica, per i quali I'associazione di piu metodiche di
inattivazione virale (solvente/detergente e calore secco) garantisce notevoli margini di sicurezza,
cosi come l'insieme delle misure per il monitoraggio della sicurezza trasfusionale, anche nei
confronti del rischio teorico della trasmissione di virus e agenti patogeni (noti e non noti) insensibili
alle tecniche di inattivazione/esclusione oggi utilizzate, soprattutto se di dimensioni tali da superare
la barriera delle membrane filtranti (264,265,268,269).

Va segnalato che non vi & possibilita di infezione attraverso i prodotti plasmaderivati da parte dei
virus che periodicamente emergono come responsabili di epidemie a rapida diffusione mondiale,
come il Coronavirus causa della Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), I'Orthomixovirus
H(x)N(x), responsabile della Influenza aviaria, il West Nile Virus (WNV), lo Zika virus (ZIKV), e il SARS
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsabile della pandemia COVID-19, e il virus del vaiolo delle
scimmie (Monkeypox vrus, MPV), causa della recente epidemia, in quanto provvisti di involucro
lipidico e, pertanto, sensibili ai metodi virucidici, in particolare i trattamenti con solvente/detergente
(268-270). Per quanto riguarda SARS-CoV-2 e i coronavirus in genere, va ricordato che durante
I'infezione acuta si ha una fase viremica di breve durata e di scarsa entita (271) e non ¢ stata
dimostrata la persistenza di viremie nei pazienti guariti. Non sono pertanto previste specifiche azioni
di richiamo sui donatori di emocomponenti che risultino a posteriori infettati (272). Ad oggi non
esistono casi documentati di trasmissione di SARS-CoV-2 con la trasfusione di emocomponenti.

Per quanto riguarda la possibilita di trasmissione attraverso i prodotti plasmaderivati del prione
responsabile della variante della malattia di Creutzfeld-Jacob (vCJD), diverse considerazioni lasciano
ritenere cheil rischio sia pressoché inesistente. Ad oggi, sono riportati 5 casi di sospetta trasmissione
di vCJD a seguito di trasfusioni di emocomponenti da donatori che hanno poi sviluppato la vCID; in
tutti i casi si trattava di emocomponenti non leucodepleti prodotti nel Regno Unito (UK) tra il 1994 e
il 1999. Dal 1999 sono state applicate rigorose misure di selezione dei donatori, con esclusione dal
frazionamento del plasma di donatori che abbiano risieduto in UK per un tempo di 6 mesi o piu; con
I'introduzione della leucodeplezione universale non sono stati riportati ulteriori casi di possibile vCID
a trasmissione trasfusionale in un follow-up di oltre 13 anni (273). Negli ultimi anni, pertanto, molti
paesi stanno rivedendo le loro posizioni rispetto alla selezione dei donatori (274). D’altra parte, studi
sperimentali hanno dimostrato la grande efficacia dei processi di frazionamento del plasma e delle
successive procedure di purificazione attualmente in uso nel ridurre il rischio di contaminazione da
prioni, stimabile da 100.000 fino a >1.000.000 di volte (275,276). Per quanto riguarda la popolazione
dei pazienti con MEC, per la maggioranza emofilici, uno studio sui 604 pazienti inglesi esposti a
rischio di infezione per aver ricevuto, tra il 1987 e il 1999, lotti di concentrati plasmaderivati in cui
erano confluite donazioni da soggetti che successivamente hanno sviluppato la malattia, ha rilevato
che nessuno di essi ha manifestato segni clinici di vCIJD dopo una mediana di 15 anni, sebbene in un
paziente sia stata dimostrata la trasmissione dell'infezione (277). Sono stati segnalati due pazienti
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inglesi (uno con emofilia B e uno con VWD), con diagnosi confermata di vCID, ma il nesso di causalita
con il trattamento con prodotti plasmaderivati non e stato definito, potendosi trattare di una
casualita nell’ambito della sorveglianza sistematica di un’ampia popolazione (278).

In definitiva, pur non potendosi considerare, come per ogni prodotto biologico, il rischio infettivo
nullo, la sicurezza dei prodotti per il trattamento dell’emofilia € oggi estremamente elevata, come i
programmi di farmacovigilanza documentano. D’altro canto la sorveglianza deve essere attenta e
continua e nei pazienti emofilici € sempre raccomandato I'utilizzo di prodotti (plasma-derivati o
ricombinanti), cui siano applicate una o piu metodiche di inattivazione/esclusione virale (279).

3.3 Immunogenicita

L’esposizione ai prodotti terapeutici puo associarsi all’'insorgenza di alloanticorpi con implicazioni
rilevanti dal punto di vista farmacocinetico e farmacodinamico. Lo sviluppo di alloanticorpi inibitori,
neutralizzanti I'attivita del FVIII o FIX esogeno, ha rappresentato da sempre la complicanza piu
temuta della terapia sostitutiva. Il tema dell'immunogenicita assume oggi ulteriore interesse per
I'utilizzo di molecole di FVIII/FIX modificate e coniugate ad altre sostanze, che possono rappresentare
nuovi stimoli per il sistema immunitario comportano un rischio di insorgenza di anticorpi anti-
farmaco (ADA) (280).

3.3.1. Sviluppo di inibitori

Gli inibitori compaiono in circa il 30-40% dei PUPs con emofilia A grave, generalmente entro i primi
10-20 giorni di esposizione ai concentrati di FVIII (281). Alcuni inibitori sono transitori, non
rilevandosi piu proseguendo I'esposizione al concentrato, ma nella maggioranza dei casi si tratta di
anticorpi persistenti, ad alta risposta anamnestica (HR, high-responding; picco storico >5 BU/mL),
che rendono del tutto inefficace la terapia sostitutiva, impedendo la continuazione del trattamento
sostitutivo. Il rischio di inibitore si riduce notevolmente nei PTPs (soggetti con piu di 50-150 giorni di
esposizione a concentrati di FVIII) (282), ma non pud mai considerarsi nullo nel corso della vita,
anche in eta avanzata, quando secondo alcuni dati si registra un incremento del rischio (283).
Inibitori possono insorgere in circa il 10% dei pazienti con emofilia A lieve/moderata e il rischio
appare crescente con I'aumentare del numero di esposizioni al FVIII (284). In questi pazienti non di
rado la comparsa d’inibitore si verifica in eta adulta, spesso a seguito di un trattamento intensivo
(284,285), specie in portatori di alcune mutazioni (localizzate a livello della catena leggera e del
dominio A2 della catena pesante) che sembrano associarsi a un rischio piu elevato (285). In caso di
cross-reattivita con il FVIII endogeno, la presenza dell’inibitore pud determinare la riduzione dei
livelli circolanti dello stesso (286), con aumento del rischio di emorragie gravi e di difficile gestione,
nonché della frequenza emorragica.

La comparsa di inibitori & piu rara negli emofilici B (5-10%), riscontrandosi pressoché esclusivamente
nei pazienti gravi in cui il difetto coagulativo € causato da ampie delezioni di F9 e di alcune mutazioni
nonsense (287-289). In oltre la meta degli emofilici B con inibitore sono state, inoltre, segnalate in
associazione al trattamento con prodotti contenenti FIX manifestazioni allergiche anche gravi, fino
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all’anafilassi, e comparsa di sindrome nefrosica in corso di ITI (258,259,290-292), fenomeni che
ulteriormente complicano la gestione di tali pazienti.

| meccanismi responsabili dell’insorgenza di inibitori sono, a tutt’oggi, solo parzialmente noti. Studi
condotti in PUPs con emofilia A grave o moderatamente grave (FVIIl <2%) hanno consentito di
identificare diversi fattori di rischio genetici non modificabili (mutazioni null in F8, etnia, familiarita
per inibitore, genotipo MHC, polimorfismi di geni coinvolti nella risposta immune) e fattori
ambientali, legati per lo piu alle modalita di trattamento che, nell’'insieme, dimostrano una atogenesi
complessa e multifattoriale di tale complicanza (293-295). Tra i fattori di rischio ambientali il
trattamento intensivo (FVIII 250 Ul/Kg/die per >5 giorni consecutivi) & il determinante a maggiore
impatto (281). Particolarmente discusso, sin dall’introduzione dei concentrati ricombinanti, e stato
il ruolo del tipo di prodotto utilizzato (FVIII di derivazione plasmatica o ricombinante) e della
presenza di VWF nei concentrati. Studi sperimentali in vitro e nell’animale (296-298), studi
osservazionali in PUPs (299-306), la sorveglianza prospettica EUHASS (307) e diverse revisioni
sistematiche della letteratura con metanalisi degli studi (282,308-310) non hanno, tuttavia, fornito
risultati conclusivi circa una differenza nel rischio di sviluppo di inibitore tra concentrati di FVIII di
diversa origine (plasmatica o ricombinante) o tra diversi concentrati ricombinanti. Lo studio
randomizzato SIPPET ha mostrato una incidenza cumulativa di inibitore inferiore nei PUPs trattati
con plasma-derivati rispetto a quelli trattati con rFVIIl; tale differenza, tuttavia, non raggiunge
significativita statistica per gli inibitori ad alto titolo (311). Una revisione e metanalisi dei dati relativi
ai singoli pazienti trattati con diversi prodotti, condotta dal Pharmacovigilance Risk Assessment
Commitee (PRAC) di EMA a seguito dei risultati dello studio SIPPET non ha evidenziato differenze
significative del rischio di sviluppo d'inibitore in PUPs trattati con prodotti appartenenti alla classe
dei plasmaderivati e quelli riceventi concentrati della classe dei ricombinanti (312). Va inoltre
ricordato che nello studio SIPPET sono stati usati concentrati ricombinanti di vecchia generazione
(alcuni, peraltro, non piu disponibili) e pertanto i risultati non possono essere generalizzati per
concentrati di pil nuova generazione o a prodotti EHL.

L'introduzione di emicizumab ha significativamente modificato I'approccio di trattamento nei PUPs.
In un numero crescente di bambini con emofilia A grave, la profilassi con emicizumab instaurata
precocemente puo ritardare I'esposizione ai concentrati di FVIII, che pud avvenire solo in occasione
di emorragie gravi, traumi o procedure chirurgiche per le quali la profilassi con emicizumab potrebbe
non essere efficace per assicurare una sufficiente copertura emostatica. L'ultimo report del registro
EUHASS mostra un 44% di PUPs trattati con emicizumab e una progressiva riduzione dell’incidenza
di inibitori (dal 24% nel periodo fino al 2016 al 6% nel 2022) da correlare alla riduzione del
denominatore rappresentato dai pazienti esposti al FVIII (313). Se questo nuovo pattern di
esposizione al FVIII in corso di profilassi con emicizumab abbia un effetto sul rischio di sviluppo di
inibitore potra essere chiarito solo dopo attento follow-up prolungato nel tempo.

Per quanto riguarda i risultati degli studi condotti su PUPs con concentrati di rFVIII SHL e EHL di piu
recente introduzione, essi sono disponibili per simoctocog alfa, efmoroctocog alfa e turoctocog alfa
pegol (54,85,86). Nello studio condotto in 108 PUPs trattati con simoctocog alfa per 100 ED (o un
massimo di 5 anni di follow up) si & evidenziata un’incidenza cumulativa di inibitori totali del 27,9%
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(1C95% 19,1-36,7%) e del 17,6% (IC 95% 10-25,3%) per quelli ad alto titolo (54). | risultati finali dello
studio PUPs A-LONG condotto su 87 PUPs trattati con il rFVIII EHL efmoroctocog alfa per una media
di 64.2 settimane (range 0-206.8) e una media di 91 ED (range 1-192) per i pazienti in profilassi
mostrano un’incidenza complessiva dello sviluppo di inibitore del 31.1% (IC 95% 21.8%-41.7%) e di
anticorpi ad alto titolo del 15.6% (IC 95% 8.8%-24.7%) (85). Dallo studio Pathfinder 6, che ha valutato
I"utilizzo di el rFVIII pegilato EHL turoctocog alfa pegol in 70 PUPs per una mediana di trattamento di
2,5 anni (range 0,1-7,4) e di 153 ED (1-791), I'incidenza di inibitori totali e ad alto titolo dell’inibitore
@ risultata rispettivamente del 30.0% e 15.7% (86). Questi dati confermano per questi rFVIIl,
compresi prodotti EHL, un’incidenza totale di inibitori simile a quanto gia riportato per altri
concentrati ma con una proporzione pil bassa di inibitori ad alto titolo.

Per quanto riguarda gli inibitori nei pazienti con emofilia A lieve e moderata, un piu frequente utilizzo
della desmopressina puo ridurre l'insorgenza degli inibitori. L'identificazione della mutazione
responsabile pud consentire, inoltre, di individuare i pazienti potenzialmente piu a rischio,
suggerendo una maggior attenzione al numero di esposizioni al FVIII, soprattutto se raggiunte in
tempi ristretti, e ad una piu stretta sorveglianza durante il follow-up (286,314).

Riguardo allo sviluppo di inibitore in PUPs con emofilia B, 'unico fattore di rischio ben identificato &
il tipo di mutazione genica. Come gia accennato, le mutazioni null (in particolare ampie delezioni e
mutazioni nonsense) sono associate in emofilici B gravi a un piu elevato rischio di sviluppo d'inibitore
e comparsa di gravi manifestazioni allergiche e/o anafilattiche (289-291). Ne deriva I'opportunita di
effettuare il pitu precocemente possibile I'identificazione della mutazione genica responsabile del
difetto emorragico in tutti gli emofilici B gravi di nuova diagnosi senza storia familiare di emofilia e
la raccomandazione di buona pratica clinica a somministrare le prime 10-20 infusioni di FIX in ambito
ospedaliero protetto con facile accesso a strutture di terapia intensiva. Pochi studi hanno valutato i
possibili fattori associati allo sviluppo di inibitore nei PUPs con emofilia B grave. Lo studio prospettico
del gruppo internazionale PedNet ha valutato le nuove diagnosi nel periodo 2000-2018, non
rilevando differenze nelle caratteristiche cliniche e di trattamento tra i 14 pazienti che hanno
sviluppato inibitore e i 140 rimasti negativi, se non la storia familiare di inibitore (21% vs. 2%) (292).
Una revisione sistematica e metanalisi degli studi condotti esclusivamente in PUPs con emofilia B
grave ha rilevato una maggiore frequenza di inibitori nei pazienti trattati con concentrati
plasmaderivati rispetto a quelli che hanno ricevuto ricombinanti (15,3% vs. 5,4%, p=0,04), senza pero
la possibilita di effettuare analisi multivariate (288).

Anche per I'emofilia B va considerato che lo scenario di trattamento si & drasticamente modificato
con l'introduzione dei rFIX EHL, che hanno rapidamente sostituito (almeno nei paesi occidentali) sia
i plasmaderivati che i ricombinanti SHL, grazie agli evidenti vantaggi in termini di riduzione del
numero di infusioni e, di conseguenza, di miglioramento della gestione e aderenza della terapia e
della qualita di vita dei pazienti. Sono disponibili dati sullo sviluppo di inibitori nei PUPs trattati con
eftrenonacog alfa, nonacog beta pegol e albutrepenonacog alfa (115-117). Nello studio PUPs B-
LONG, solo un paziente (3%, 95% IC 0.08-15.76%) su 33 PUPs trattati con eftrenonacog alfa ha
sviluppato un inibitore a basso titolo (115). Nello studio Paradigm 6 2 pazienti su 37 trattati con
nonacog beta pegol hanno sviluppato inibitori (uno ad alto titolo) per un’incidenza pari al 6.1% (116).
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Dei 12 PUPs trattati con albutrepenonacog alfa, uno (8%) ha sviluppato un inibitore ad alto titolo
(117). I dati sull’incidenza degli inibitori nei PUPs trattati con questi nuovi prodotti sono in linea con
quanto atteso. La recente analisi dei dati EUHASS al 2022 (313) documenta anche nei PUPs con
emofilia B, trattati con prodotti EHL nel 69% dei casi, una tendenza alla riduzione dell’incidenza di
inibitori (3%, rispetto a 9% prima del 2016).

Lo sviluppo di inibitore nei PTPs, che rappresentano la popolazione piu idonea per valutare
I'immunogenicita di un nuovo prodotto (315), & stato particolarmente studiato in relazione allo
switch da un tipo di prodotto a un altro (da plasmatico a ricombinante, da un ricombinante a un
ricombinante di differente generazione o modificato EHL), soprattutto nell’'ultimo decennio a seguito
dell’'introduzione di numerosi nuovi concentrati. Dai dati di diversi studi e revisioni sistematiche della
letteratura (316-319) e, soprattutto, quelli derivanti da coorti nazionali in cui una percentuale
rilevante dei pazienti ha effettuato uno switch di prodotto (320-323), si rileva un’incidenza di inibitori
compresatral,5e5,3 per 1000 persone-anno e una prevalenza, limitatamente agli inibitori de novo,
tra 1,0 e 1,9%. Anche i risultati degli studi registrativi dei prodotti di recente sviluppo, compresi quelli
a emivita prolungata, non dimostrano un incremento del rischio di sviluppo d'inibitore in PTPs (42-
52,64-75), cosi come i dati di pratica clinica. Nell’esperienza australiana di switch da concentrati SHL
a prodotti EHL (129 pazienti con emofilia A passati a rurioctocog alfa pegol o efmoroctocog e 64
pazienti con emofilia B a eftrenonancog alfa) non si e rilevata comparsa di inibitori clinicamente
significativi (un unico caso di inibitore transitorio a basso titolo) (77). In questi studi non sono stati
arruolati o vi erano pochi casi di pazienti con pregresso inibitore, considerati a rischio di recidiva a
seguito dello switch. Un recente studio prospettico condotto in Germania ha arruolato, tra i 150
pazienti passati a trattamento con efmoroctocog alfa e seguiti per 2 anni, 24 con storia di inibitore,
circa la meta ad alto titolo; in nessun caso si & osservato sviluppo di inibitore (323). A ulteriore
conferma, i dati della sorveglianza EUHASS al 2022 non dimostrano variazioni dell’incidenza di
inibitore nei PTPs sia con emofilia A che con emofilia B rispetto al periodo precedente al 2016 (313).

3.3.2 Anticorpi anti-farmaco (ADA)

In tutti gli studi sulle nuove molecole di FVIII e FIX sono stati descritti ADA, identificabili gia al basale
o rilevati nel corso del trattamento, spesso transitori e in buona parte dei casi non neutralizzanti né
con effetti farmacocinetici. Nel caso del rFVIIIFc gli ADA riportati erano diretti contro epitopi del FVIII,
mentre per i concentrati PEGilati sono stati descritti ADA diretti contro il PEG, contro il fattore o
entrambi (64-75). Particolare attenzione si & concentrata sul PEG che, non immunogeno in forma
libera, coniugato nei farmaci € noto poter indurre una risposta immune con possibile riduzione
dell’efficacia del farmaco per accelerata clearance (324,325). Il PEG & un polimero sintetico dotato
di proprieta idrofile, utilizzato da decenni per la preparazione di prodotti cosmetici, igienizzanti,
farmaceutici, per la preparazione di alimenti e in agricoltura. A causa della sua ampia diffusione, una
non trascurabile percentuale della popolazione (fino al 40%) presenta, dunque, anticorpi anti-PEG.
Seppur raramente, sono state segnalate reazioni allergiche da ipersensibilita (325).

Elevata prevalenza di ADA e stata rilevata nei bambini. Nello studio di fase 3 con turoctocog alfa
pegol (Pathfinder 5), il 31% dei bambini arruolati aveva anticorpi anti-PEG preesistenti, rilevabili cioe
prima di ricevere il prodotto PEGilato. Il riscontro di questi anticorpi non ha determinato
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conseguenze sull’efficacia e sicurezza del trattamento in alcun paziente e solo in 2 casi (2,5%)
persisteva alla fine dello studio (71). Analoga assenza di effetti clinici e sull’ IR hanno avuto gli ADA
pre-esistenti (sia anti-PEG che anti-FVIII) riscontrati nel 24% dei bambini arruolati nello studio di fase
3 con rurioctocog alfa pegol, in tutti i casi negativi a fine studio; il 7.6% sviluppava invece anticorpi
anti-PEG durante il trattamento (70). Negli studi in adolescenti e adulti trattati con questi stessi
prodotti, ADA erano rilevabili rispettivamente nel 1.6% e 2.2% dei casi (65,67). Negli studi di fase 3
con damoctocog alfa pegol 6 adolescenti/adulti (4.4%) e 4 bambini (5.5%) presentavano anticorpi
anti-PEG (66,69). Per questi ultimi, va sottolineato che non vi & chiara correlazione con i 12 casi di
perdita di efficacia e/o reazioni di ipersensibilita segnalati nei bambini dello studio PROTECT KIDS
(69). Si e invece osservata una riduzione dell’lVR in 17 PUPs in trattamento con turoctocog alfa pegol
che presentavano anticorpi anti-PEG nei primi 5 ED (86); questa alterazione della risposta
farmacocinetica si e rivelata temporanea nei 13 pazienti (16%) che hanno proseguito la terapia in
cui si rilevava, peraltro, una normalizzazione del IVR. In nessun caso si sono verificate reazioni di
ipersensibilita.

Alcune segnalazioni di positivita di ADA anti-PEG con effetti farmacocinetici rilevanti sono derivate
da esperienze di pratica clinica sebbene, in qualche caso, poste in relazione alla somministrazione
dei vaccini anti-SARS-CoV2 che, come noto, contengono PEG (326-328). Non vi ¢, invece, univoca
associazione con la presenza e il titolo di questi anticorpi nei 14 casi di riduzione del recupero in vivo
rilevati nella sorveglianza post-marketing di turoctocog alfa pegol (329).

La comparsa di anticorpi ADA e stata descritta anche per i prodotti non sostitutivi e, similmente a
guanto detto per i concentrati, solo raramente si associa a interferenze clinicamente significative.

Nei pazienti arruolati negli studi HAVEN 1-4 dopo una mediana di trattamento con emicizumab di
120 settimane, ADA sono stati identificati in 14 dei 398 pazienti valutati (3,5%), in 7 casi transitori e
solo in 3 pazienti (<1%) si evidenziava un effetto potenzialmente neutralizzante il farmaco in vitro, 2
nello studio HAVEN 2 e 1 nel’lHAVEN 1. In un solo caso la presenza di ADA si € associata a inefficacia
clinica determinando la sospensione del trattamento (132,138). Nella rivalutazione dei soli pazienti
inseriti negli studi HAVEN 3 e 4 a una mediana di trattamento di 248 settimane, 8 dei 191 pazienti
(4.2%) ha manifestato positivita transitoria per ADA, risultando negativi all’ultima determinazione
disponibile. In 5 casi si evidenziava possibile effetto neutralizzante, ma nessuno dei pazienti
presentava segni di inefficacia del trattamento (133). Dalle revisioni della letteratura che hanno
incluso anche gli studi di pratica clinica, su 334 pazienti valutati si identificano altri 6 casi con ADA, 2
dei quali con perdita di efficacia che ha determinato la sospensione del trattamento (134,152).

Per quanto riguarda concizumab, ADA sono stati individuati in 33/127 (26%) pazienti dello studio
explorer7 e 18/151 (12%) pazienti dello studio explorer8 (165,166), tutti a basso titolo eccetto uno.
In nessun caso si sono evidenziati effetti sull’efficacia e sicurezza del farmaco, pur rilevandosi in 8
casi del primo studio (6,3%) potenziale effetto neutralizzante. Anche per marstacimab sono stati
riportati ADA in circa il 20% dei pazienti, tutti transitori e privi di impatto clinico (169).

Nel complesso i dati disponibili appaiono rassicuranti, evidenziando come, solo raramente gli ADA
comportano una riduzione dell’efficacia terapeutica del farmaco o si associano a eventi avversi. Cio
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impone comungue di proseguire una accurata raccolta dati e un’attenta sorveglianza dei pazienti che
effettuano lo switch a nuovi prodotti di recente introduzione nella pratica clinica.

3.4 Rischio trombotico

Il rischio di eventi tromboembolici e cardiovascolari nel trattamento dell’emofilia e stato
tradizionalmente correlato all’utilizzo di prodotti contenenti fattori attivati, in particolare in caso di
terapia protratta e in presenza di fattori di rischio concomitanti, quali la chirurgia, dispositivi di
accesso venoso centrale, prolungata immobilizzazione, infezioni, patologie cardiovascolari. E il caso
dei concentrati di complesso protrombinico (PCC) utilizzati in passato per il trattamento dell’emofilia
B, prima della disponibilita di concentrati di FIX purificato, in cui si rilevavano segni di attivazione del
sistema coagulativo (330), e per gli agenti bypassanti, aPCC e rFVlla, utilizzati nel trattamento dei
pazienti con inibitore (331). Per questi ultimi, il rischio di eventi significativi, descritto e monitorato
per entrambi, si stimava nell’ordine di 1 ogni 104 infusioni (332-334).

Per quanto riguarda i concentrati di FVIII e FIX, una revisione sistematica degli studi prospettici
pubblicatitrail 1990 e il 2011 non ha evidenziato alcuna complicanza trombotica maggiore arteriosa
o venosa in oltre 4400 emofilici A trattati con 15 differenti concentrati di FVIII (9 plasmaderivati
contenenti VWF e 6 ricombinanti) e 748 emofilici B trattati con 7 diversi concentrati di FIX. Si
rilevavano, invece, 13 eventi minori (tromboflebiti superficiali), quasi sempre in associazione a
infusione continua e procedure invasive, per un’incidenza stimabile in circa 1 ogni 105 infusioni
(335).

L’attenzione sul rischio di eventi trombotici nel trattamento dell’emofilia, monitorato costantemente
anche attraverso i dati della sorveglianza EUHASS (255), & oggi crescente per diversi motivi. Da un
lato I'incremento dell’aspettativa di vita dei pazienti con emofilia si associa a aumento del rischio per
il maggiore impatto del fattore di rischio eta e di altre condizioni quali lo stile di vita piu sedentario
che in passato, obesita, abitudine al fumo, ipertensione, diabete, stati inflammatori, infezioni,
tumori, ecc. (336), ma soprattutto va considerata I'evoluzione degli approcci di trattamento negli
ultimi decenni, con I'ampia diffusione della profilassi, anche in eta adulta e, piu di recente,
I'introduzione dei prodotti non sostitutivi. Gli studi di sopravvivenza di pazienti con emofilia piu
recenti, tra i quali uno studio condotto da AICE, mostrano una tendenza all'incremento della
mortalita per cause cardiovascolari (337-339). Da uno studio prospettico che ha valutato l'incidenza
di eventi cardiovascolari a 5 anni in 709 pazienti emofilici adulti (>30 anni) in Olanda e UK, emerge
un maggior rischio nei pazienti in profilassi rispetto a quelli trattati on demand (339). L’avvento della
profilassi con la terapia non sostitutiva ha aperto nuovi interrogativi e posto I'accento su nuove
problematiche di gestione alla luce degli eventi trombotici verificatisi nel corso degli studi registrativi
di emicizumab, concizumab, fitusiran e marstacimab. Il meccanismo d’azione di questi nuovi farmaci
tende ad aumentare la generazione di trombina anche se |'efficacia dell’emostasi non € determinata
solo dalla quantita totale di trombina prodotta, ma anche dal modo in cui la sua generazione viene
regolata. Inoltre, in mancanza di un modello meccanicistico che consenta di comprendere
esattamente come questi approcci terapeutici influenzino I'emostasi in vivo (340), non vi & possibilita
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alcuna di predire il rischio trombotico a essi correlato. Per questo motivo, vi & grande interesse
all'identificazione di test di generazione di trombina, facilmente utilizzabili in tutti i laboratori con
risultati di elevata riproducibilita, che possano costituire un preciso marker dell’efficacia e sicurezza
delle terapie non sostitutive (341), soprattutto in caso venga attuato un concomitante trattamento
emostatico con agenti bypassanti o concentrati di FVIII/FIX. La maggioranza delle complicanze
trombotiche negli studi registrativi si e verificata, infatti, proprio in tali situazioni e dalle valutazioni
di questi eventi sono derivate strategie di mitigazione del rischio che sono o andranno applicate nella
pratica clinica.

Per quanto riguarda emicizumab, dopo le indicazioni relative al corretto uso concomitante di agenti
bypassanti, non sono stati riportati negli studi clinici ulteriori eventi tromboembolici e di
microangiopatia trombotica attribuibili al farmaco (134). Da una analisi post-hoc degli studi HAVEN
non si € inoltre osservato un incremento del rischio trombotico nei pazienti di eta >50 anni trattati
con emicizumab, anche in presenza di fattori di rischio cardiovascolare (152). Una recente revisione
della letteratura ha identificato, tra le evidenze derivanti dalla pratica clinica, un caso di
microangiopatia trombotica correlato a uso di aPCC, e ulteriori 5 eventi trombotici in pazienti con
chiari fattori di rischio e comorbilita (134). Due studi su dati di farmacovigilanza registrati
rispettivamente in Europa nel 2021 (342) e negli Stati Uniti tra il 2018 e il 2022 (343) hanno
evidenziato nei pazienti in trattamento con emicizumab un numero di eventi avversi trombotici 2-3
volte superiore rsispetto a quello relativo a pazienti trattati con i concentrati di FVIII. | dati raccolti
attraverso i sistemi di farmacovigilanza sono comunque dibattuti per possibili bias nelle segnalazioni,
in particolare su farmaci concomitanti e comorbilita, e all’inclusione di usi ‘off-label’.

Relativamente agli agenti anti-TFPI di prossima introduzione anche in Italia, per concizumab la
valutazione dell’eventuale modulazione della dose di mantenimento dopo 4 settimane di
trattamento mira a evitare concentrazioni molto elevate del farmaco con le possibili implicazioni
sulla generazione di trombina. Per la terapia concomitante con agenti bypassanti nei pazienti con
inibitore, si raccomandano le dosi piu basse e gli intervalli di somministrazione da regimi registrati,
mutuando le cautele relative all’uso dell’aPCC (dose massima di 100 U/Kg in 24 ore). In una
condizione di alto rischio trombotico, come la chirurgia maggiore, per la quale vi sono peraltro pochi
dati disponibili, si raccomanda la sospensione del farmaco 4 giorni prima e ripresa del trattamento
10-14 giorni dopo la chirurgia, alla dose di mantenimento utilizzata®3.

Per marstacimab, riguardo al trattamento concomitante con concentrati di FVIIl o FIX, anche in
guesto caso si raccomanda di utilizzare le dosi minime efficaci del prodotto registrate. In caso di
chirurgia maggiore viene raccomandata la sospensione del farmaco 6-12 giorni prima dell’intervento
e ripresa del trattamento in relazione alle condizioni del paziente, in particolare fattori di rischio
tromboembolico post-chirurgici, terapie emostatiche e altri farmaci concomitanti4.

13 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alhemo Alhemo: EPAR — Product Information
14 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hympavzi Hympavzi: EPAR — Product Information
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3.5 Sicurezza a lungo termine

| dati di sicurezza a lungo termine dei prodotti per il trattamento per I'emofilia sono condizionati
dalla durata delle osservazioni disponibili per molti dei nuovi concentrati di FVIIl e FIX g, in
particolare, per i prodotti non sostitutivi. Ad oggi, comunque, non emergono nuovi segnali di rischio
o aspetti di sicurezza inattesi.

Particolare attenzione é stata rivolta ai rischi potenziali correlati all’utilizzo a lungo termine di
concentrati di FVIII/FIX PEGilati. Nel 2012 EMA aveva fornito indicazioni di cautela per la conduzione
di studi pediatrici®®, alla luce di osservazioni di possibile accumulo e vacuolizzazione a livello delle
cellule del sistema reticolo istiocitario, dei tubuli renali e di quelle ependimali in studi animali e pre-
clinici con altre molecole coniugate con PEG >40 kDa e per esposizione cumulativa >0,4
umol/Kg/mese (344,345), pur non risultando evidenze di effetti funzionali a livello delle cellule
coinvolte, né segnalazioni di eventi avversi nell’utilizzo clinico di tali molecole. A cio si riconduce la
limitazione di utilizzo nei bambini di eta <12 anni nella registrazione dei concentrati di FVIII e FIX
PEGilati. La sicurezza di questi prodotti € attualmente supportata sia da prolungate osservazioni nei
pazienti arruolati negli studi clinici, anche in eta pediatrica (346-348), che da studi sperimentali che
hanno dimostrato che I'escrezione renale & attiva anche per le molecole di PEG di peso mlecolare
maggiore (60 kDA), impedendo cosi il potenziale accumulo nel corso del tempo del PEG libero
plasmatico (349).

4. Principi di gestione e raccomandazioni per la terapia

| seguenti principi di gestione e le relative raccomandazioni per la terapia si applicano a persone con
emofilia A e B di ambo i sessi, laddove non altrimenti specificato.

4.1 Aspetti generali di gestione e trattamento

4.1.1 Obiettivi della gestione clinica

L’'obiettivo primario della gestione delle persone con emofilia & quello di abolire o minimizzare il
rischio di emorragie fin dal momento della diagnosi.

Cio ha un impatto rilevante sulle potenziali complicanze a breve e a lungo termine degli episodi
emorragici, tra cui la principale & rappresentata dal danno articolare (artropatia emofilica). La
prevenzione degli episodi emorragici e delle loro conseguenze consente di mantenere un buono
stato di salute, inteso nei termini dinamici proposti dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS),

n https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/chmp-safety-working-partys-response-pdco-

regarding-use-pegylated-drug-products-paediatric-population en.pdf
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quale capacita di adattamento e autogestione nelle sue tre componenti, fisica, psicologica e sociale
(350). Cio significa offrire I'opportunita, a ciascun paziente e a tutte le eta, di una qualita di vita
paragonabile a quella dei coetanei non affetti.

Nella gestione clinica andranno tenute in considerazione le specifiche esigenze di protezione
emostatica del paziente, legate alla gravita dell’emofilia, all’eta e ai suoi fattori di rischio emorragico
individuali, quali il fenotipo emorragico, lo stato articolare, eventuali comorbilita e terapie
concomitanti, comprendendo, per quanto possibile, lo stile di vita con le attivita fisiche lavorative
e/o ricreative.

4.1.2 Gestione multidisciplinare e accesso all’assistenza

AICE suggerisce che presso i centri specialistici italiani sia assicurata una gestione multidisciplinare
e individualizzata delle persone con emofilia.

AICE suggerisce che il team multidisciplinare comprenda, accanto ai medici e infermieri del
Centro Emofilia, esperti del sistema muscoloscheletrico (fisiatra, ortopedico, fisioterapista),
personale di laboratorio esperto in coagulazione, farmacisti, odontoiatri, terapisti del dolore,
genetisti, ginecologi, epatologi/infettivologi, geriatri, psicologi o counsellors e rappresentanti delle
associazioni dei pazienti.

AICE suggerisce che i centri specialistici definiscano, a livello locale o di reti regionali, protocolli
per la gestione in emergenza/urgenza delle persone con emofilia, in modo che sia sempre
disponibile la consulenza, almeno telefonica, dell’esperto in emofilia.

AICE auspica (e si impegna attraverso i suoi referenti regionali) che il modello assistenziale della
gestione multidisciplinare integrata sia omogeneamente disponibile su tutto il territorio nazionale
e sia formalizzato dalle autorita sanitarie regionali con il riconoscimento dei centri specialistici, la
definizione di percorsi diagnostico-terapeutici specifici e appropriate verifiche periodiche della
loro implementazione, realizzando cosi quanto previsto dall’accordo della Conferenza Stato
Regioni del 2013 (20).

Gia da tempo indicata dall’EAHAD e dalla WFH come modello per i centri specialistici (18-19), risulta
ancora piu essenziale per la realizzazione di questi obiettivi 'implementazione di una gestione
globale multidisciplinare, che garantisca la disponibilita, coordinata dagli esperti in emofilia, di
specialisti di varie discipline e di adeguato supporto di laboratorio per le varie esigenze assistenziali
dei pazienti, dalla diagnosi, al monitoraggio clinico in tutti i suoi aspetti e alle situazioni di emergenza.

Cio puo essere realizzato anche attraverso reti di centri, gia definite in molte regioni secondo il
modello ‘hub and spoke’, in modo da offrire i servizi specialistici necessari eventualmente non
disponibili presso il singolo centro. In tale prospettiva, si fa riferimento alle indicazioni gia fornite
dall’EAHAD (351) riguardo a centri di cura globale (‘comprehensive care centres’, CCC) e centri di
trattamento dell’emofilia (‘haemophilia treatment centres’, HTC), le cui funzioni e attivita
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assistenziali sono state codificate negli standard e in un programma di certificazione europeo
(EUHANET), cui partecipano molti centri italiani (352).

L'incremento dell’aspettativa di vita e I'invecchiamento della popolazione dei pazienti rende inoltre
necessario garantire consulenze con gli specialisti del trattamento delle comorbilita correlate all’eta:
cardiologi, oncologi, neurologi/neuropsicologi, urologi, specialisti in malattie dismetaboliche;
reumatologi/specialisti per il trattamento dell’osteoporosi (18,353).

Per quanto attiene all’area emergenza/urgenza & molto importante che i pazienti possano essere
valutati e avere accesso al trattamento prontamente evitando ritardi con potenziali gravi
conseguenze (18,19,352). Cio e particolarmente importante in quest’epoca di utilizzo di farmaci
innovativi, sostitutivi, non sostitutivi o di terapia genica, con specifiche, significative implicazioni
nella gestione del trattamento e nel monitoraggio di laboratorio, anche in emergenza (22,25,26).

Analogamente deve essere uniformemente garantito I'accesso a tutte le opzioni terapeutiche oggi
disponibili e registrate nel nostro paese, evitando che differenze nelle procedure di registrazione o
approvvigionamento dei prodotti a livello regionale implichino limitazioni nelle scelte di
trattamento.

4.1.3 Regimi di trattamento

AICE raccomanda fortemente I’adozione di regimi di profilassi continua, indipendentemente dalla
tipologia di prodotto utilizzato, per tutte le persone con emofilia A e B grave e per quelle con
emofilia non grave (moderata e lieve) che manifestino un fenotipo emorragico grave, per
frequenza, sede o entita dei sanguinamenti o che presentino segni di danni articolare.

AICE raccomanda che i regimi di profilassi siano personalizzati con I'obiettivo di prevenire del tutto
le emorragie, in particolare quelle spontanee e articolari.

Per la personalizzazione della profilassi in tutti i casi e per la valutazione dell'indicazione alla
profilassi nelle persone con emofilia non grave AICE suggerisce di considerare le caratteristiche
cliniche e le specifiche esigenze di protezione emostatica del paziente (eta, stato articolare, stile di
vita, comorbilita o terapie concomitanti che incrementino il rischio emorragico), la sua risposta al
trattamento, nonché, per quanto possibile, le sue preferenze, che possono avere impatto
sull’aderenza al trattamento e sulla qualita di vita.

Per le persone con emofilia non grave che non abbiano indicazione alla profilassi continua, AICE
raccomanda l'uso di profilassi intermittente o a breve termine con concentrati di FVIIIl o FIX in
occasione di un grave episodio emorragico al fine di ridurre il rischio di recidiva, dopo un intervento
chirurgico o in concomitanza di cicli di fisioterapia o attivita fisica intensa.

La definizione di profilassi (Tabella 10 e Tabella 11), tradizionalmente riferita alla terapia sostitutiva
per via endovenosa, si estende oggi ai prodotti non sostitutivi, somministrati per via sottocutanea
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con regimi altrettanto regolari e con le stesse finalita, per cui viene aggiornata quale regime di
trattamento continuo con la somministrazione regolare di un prodotto terapeutico per potenziare
I’emostasi e prevenire efficacemente le emorragie nelle persone con emofilia (18). La profilassi ha lo
scopo di consentire alle persone con emofilia di condurre una vita sana e attiva, partecipando ad
attivita fisiche e sociali, in relazione all’eta e alle condizioni individuali, e con I'opportunita di
perseguire una piena realizzazione personale e familiare e inserimento scolastico, lavorativo e
nella comunita, in modo comparabile ai coetanei non affetti.

La diffusione sempre piu ampia della profilassi e la sua introduzione precoce hanno cambiato la
storia naturale dell’emofilia grave, con efficacia dimostrata nella prevenzione/riduzione del numero
delle emorragie, in particolare di quelle articolari e di quelle gravi a rischio di vita, della comparsa di
danno articolare o nel rallentamento della sua evoluzione e nel miglioramento della qualita di vita
dei pazienti di tutte le eta. Per questo, sin dal 1995 la profilassi & stata raccomandata dall’OMS (354)
e da societa scientifiche e organismi nazionali e internazionali (17-19,355-357) come il regime di
trattamento di scelta per le persone affette da emofilia grave. Questa raccomandazione si € estesa
nel tempo ai pazienti con emofilia moderata (18), con le crescenti evidenze delle loro necessita di
protezione antiemorragica e articolare (11,358-363), riconosciute oggi anche in casi selezionati di
pazienti con emofilia lieve (11,362-366).

4.1.4. Scelta del trattamento

AICE raccomanda che le scelte di trattamento siano il risultato di una accurata e completa disamina
dell’efficacia e della sicurezza dei diversi approcci di trattamento e dei vari prodotti disponibili.

AICE raccomanda che il medico del Centro Emofilia favorisca un percorso di scelta condivisa con la
persona affetta da emofilia e/o i suoi familiari/caregivers attraverso una spiegazione chiara e
fruibile di tutte le evidenze disponibili.

Una volta pervenuti alla scelta condivisa del prodotto di trattamento, AICE raccomanda I'acquisizione
del consenso scritto da parte della persona affetta da emofilia o dei genitori/legale rappresentante
(in caso di minori), da custodire nella documentazione clinica del paziente presso il Centro Emofilia
e consegnare in copia al sottoscrittore.

Per i pazienti candidati alla profilassi continua sono oggi disponibili numerosi prodotti per la terapia
sostitutiva nell’emofilia A e B (concentrati di FVIII o FIX plasmaderivati e ricombinanti SHL e EHL) e,
al momento, un unico prodotto per la terapia non sostitutiva nell’emofilia A grave e moderata con
fenotipo emorragico grave, emicizumab. Considerate le indicazioni di prescrivibilita, dunque, le
scelte di trattamento, possono riguardare I'approccio sostitutivo e non sostitutivo e, in particolare
per il primo, il tipo di prodotto da utilizzare.

Il trattamento a domanda continua a fondarsi sulla terapia sostitutiva con i concentrati di FVIIl o FIX,
per cui in questo caso, le scelte di trattamento si rivolgono al tipo di concentrato da utilizzare.
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E disponibile in Italia un prodotto per la terapia genica per I’'emofilia A grave ed & stato approvato un
prodotto per la terapia genica per 'emofilia B grave e moderata con livelli di FIX<2%. Questo
approccio di trattamento & riservato a pazienti selezionati attraverso uno specifico e rigoroso
percorso per verificarne la candidabilita e si rimanda al documento specifico pubblicato da AICE per
le valutazioni della scelta terapeutica (22).

Il processo di condivisione delle informazioni deve consentire un coinvolgimento attivo dei pazienti
e/o dei loro genitori/legali rappresentanti nel percorso decisionale, permettendo I'espressione delle
loro esigenze, aspettative e preferenze, in modo da pervenire a una scelta pienamente condivisa e a
una consapevole sottoscrizione di un consenso informato alla prescrizione del prodotto scelto (18,
367).

Riguardo alle informazioni da fornire per la scelta del trattamento va evidenzato che sia per i
concentrati di FVIII e FIX che per i prodotti non sostitutivi sono disponibili dati di elevata efficacia e
favorevole profilo di sicurezza dagli studi registrativi, mentre le evidenze derivanti dall’utilizzo nella
pratica clinica risultano a lungo termine solo per alcuni concentrati di FVIIl e FIX, essendo
condizionate dall’introduzione relativamente recente dei concentrati EHL e di emicizumab e ancor
piu per gli altri agenti non sostitutivi, gia prescrivibili in alcuni paesi ma non ancora in Italia.

Si dispone quindi di molte informazioni sull’efficacia nella prevenzione degli eventi emorragici per
tutti i prodotti sostitutivi e non sostitutivi, cosi come sui benefici a breve-medio termine sullo stato
articolare (risoluzione delle articolazioni bersaglio, miglioramento del dolore e delle valutazioni
funzionali muscolo-scheletriche). Non sono, tuttavia, disponibili studi rigorosi di confronto diretto
né tra trattamento sostitutivo e non sostitutivo per I'emofilia A, né tra i diversi concentrati di FVIIl e
FIX per 'emofilia A e B. Dati relativi agli outcome articolari a lungo termine sono al momento acquisiti
solo per i prodotti sostitutivi SHL.

Riguardo alla sicurezza dei diversi prodotti disponibili, andranno discusse le informazioni gia
riportate nel capitolo 3, soprattutto relativamente allo sviluppo di inibitore per i concentrati di FVIII
e FIX nei PUPs e alla necessita di accurata sorveglianza di eventi avversi per i prodotti di recente
introduzione, con particolare riferimento agli eventi cardiovascolari e tromboembolici e di ridotta
efficacia del trattamento per comparsa di ADA.

Gli aspetti di discussione per la valutazione del trattamento con i concentrati di rFVIIl ed emicizumab
per I'emofilia A e in generale con prodotti non sostitutivi, sono schematizzati nella Tabella 11.

Riguardo all’ottenimento del consenso, & consigliabile documentare anche eventuali negazioni dello
stesso per proposte di trattamento che il medico ritenga possano risultare in significativi benefici in
relazione alla specifica situazione clinica del paziente.

4.1.5. Trattamento domiciliare

E compito dei Centri Emofilia organizzare periodicamente, anche mediante collaborazione in rete tra
piu centri, corsi d’'informazione e addestramento, volti al conseguimento dell'abilitazione al
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trattamento domiciliare, e provvedere alla periodica verifica delle competenze acquisite da ciascuna
persona affetta da emofilia o dal suo caregiver.

La possibilita che il trattamento sia praticato direttamente dal paziente o da un suo caregiver a
domicilio € uno dei fattori che ha contribuito in maniera determinante al miglioramento della
gestione clinica e degli esiti del trattamento dell’emofilia e della qualita di vita dei pazienti e delle
loro famiglie. Questa modalita di trattamento ha infatti consentito di effettuare la terapia sostitutiva
con la massima tempestivita in caso di episodi emorragici o traumi, garantendone maggiore efficacia,
e ha favorito la diffusione della profilassi continua, evitando frequenti accessi al centro e facilitando
I’aderenza a lungo termine (5,368). Il trattamento domiciliare, raccomandato dai principi di gestione
dellEAHAD (19) e considerato tra i ruoli dei CCC (352), & stato reso possibile da un impegno
educazionale dei centri rivolto da sempre alla somministrazione endovenosa in autonomia dei
concentrati di FVIII o FIX, ma & oggi altrettanto importante per la terapia non sostitutiva. | pazienti
e/o i loro familiari devono essere addestrati alla gestione del farmaco prescritto per la profilassi,
apprendendo le modalita di corretta conservazione, preparazione e somministrazione del prodotto,
tenendo, inoltre accurata documentazione della terapia praticata a domicilio (motivo del
trattamento, dose impiegata, formulazioni e n. di lotto del prodotto utilizzato). Il percorso
educazionale deve rendere il paziente e/o il caregiver anche capace di prendere decisioni nelle
situazioni che necessitino di trattamento a domanda, riconoscendo i sintomi di un’emorragia o il
rischio correlato a traumi e avendo chiare informazioni sulle dosi del farmaco da praticare; infine, il
paziente/caregiver deve essere consapevole dei possibili eventi avversi del trattamento, in modo da
riconoscerli e opportunamente segnalarli.

Secondo quanto previsto dall'accordo della Conferenza Stato Regioni del 2013 (20), AICE ribadisce
I'importanza che cio sia realizzato omogeneamente in tutte le regioni, impegnandosi a promuovere
azioni in tal senso attraverso i suoi referenti regionali, in collaborazione con le associazioni dei
pazienti.

4.1.6 Prescrizione del trattamento

Per consentire un adeguato monitoraggio clinico delle persone affette dacon emofilia e del loro
trattamento e uniformare le modalita di prescrizione da parte dei Centri italiani, AICE raccomanda
che il piano terapeutico sia rinnovato a seguito di una visita di rivalutazione e abbia durata variabile
a seconda delle caratteristiche del paziente ma non superiore a 12 mesi.

Fatta eccezione per i prodotti per la terapia genica, prescritti nell’ambito di un Registro di
monitoraggio AIFA, secondo le normative vigenti tutti i prodotti per il trattamento dell’emofilia A e
B sono registrati in classe A p.t., vale a dire sono prescrivibili sulla base di un piano terapeutico
rilasciato da Centri specialistici per la diagnosi e cura dell’emofilia o da medici specialisti delle ASL
individuati dalle Regioni, che deve riportare posologia, frequenza e durata del trattamento.

Per i pazienti in profilassi continua, sia con prodotti sostitutivi che in terapia non sostitutiva (questi
ultimi con e senza inibitore), si raccomanda che nel piano sia prescritto, oltre a quanto previsto per
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la profilassi, il prodotto per il trattamento a domanda in caso di episodi emorragici intercorrenti o
traumi, in dosi da valutare in relazione all’andamento clinico. In ogni caso, va prescritto il fabbisogno
per almeno 2-3 infusioni a dosaggio ottimale, in modo da garantire un tempestivo trattamento
sostitutivo anche in caso di eventuali difficolta di approvvigionamento. Questo fabbisogno dovra
essere comungque rivalutato sulla scorta dell’andamento clinico.

4.1.7 Valutazione della gestione e del trattamento e farmacovigilanza.

AICE suggerisce il monitoraggio con cadenza almeno annuale degli esiti della gestione e del
trattamento delle persone con emofilia con fenotipo emorragico grave da parte del team
multidisciplinare dei centri specialistici, con indicatori e strumenti standardizzati e validati atti a
valutare i diversi domini della salute.

AICE suggerisce un monitoraggio a cadenza almeno semestrale nella popolazione pediatrica.

AICE suggerisce un monitoraggio con tempi piu ristretti in occasione di cambio di terapia con
controlli che non vadano oltre i 3 mesi dal suddetto cambio.

AICE suggerisce che tutti gli eventi avversi rilevati nel corso del monitoraggio del trattamento delle
persone con emofilia siano puntualmente riportati secondo i vigenti sistemi di farmacovigilanza.

Alla luce degli obiettivi di gestione delle persone con emofilia, &€ essenziale che ne siano
regolarmente e adeguatamente valutati gli esiti, utilizzando indicatori e strumenti specifici e
riconosciuti che permettano di monitorare il decorso della malattia e il suo impatto in tutti i domini
della salute individuale (18,369). Secondo il modello dell’International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF) dellOMS, cio prevede una valutazione che comprenda domini
fisici/funzionali e psico-sociali (struttura corporea, attivita e partecipazione) (370). Questo
monitoraggio consente una valutazione della qualita della gestione e del trattamento e
I'individuazione di specifiche esigenze cliniche che richiedano interventi nella gestione del paziente.
| dati sono ottenuti da valutazioni obiettive o rilevate nel corso delle visite (esiti clinici, ‘clinical
outcomes’) o possono essere riportati dal paziente stesso (patient-reported outcomes, PRO). Nel
complesso, in considerazione delle ingenti risorse investite nella gestione delle persone con emofilia,
gueste valutazioni risultano di grande importanza anche ai fini di farmacoeconomia e Health
Technology Assessment, per verificare gli effetti degli interventi sanitari e i benefici ottenuti dalle
scelte di trattamento (371-373).

Gli indicatori piu usati sono in genere: la frequenza emorragica, espressa in genere come tasso di
emorragie annuale o annualizzato (Annual/ized Bleeding Rate, ABR), con particolare riferimento alle
emorragie articolari (18,19); la presenza di articolazioni bersaglio (target joints), articolazioni cioe in
cui si siano verificate tre o pil emorragie spontanee nell’arco di 6 mesi (374); lo score clinico HIHS e
lo score ecografico HEAD-US (375-377); la valutazione del dolore (378,379); la valutazione della
gualita di vita con questionari multidimensionali ad hoc (371,372).
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Nel valutare gli esiti di un trattamento, € inoltre importante considerare I’aderenza del paziente, che
ha implicazioni sia su esiti clinici che di qualita di vita.

Essenziale, infine, & il monitoraggio della sicurezza del trattamento (18,410), in particolare con il
rilievo di eventuali eventi avversi o variazioni delle condizioni cliniche del paziente, in particolare nei
casi in cui siano state recentemente introdotte variazioni del tipo, modalita o prodotto di
trattamento. In questo ambito rientrano periodiche indagini ematochimiche generali e specifiche in
relazione alla storia di esposizione ai concentrati e al trattamento in corso (ricerca inibitore, livelli di
FVII/FIX in circolo, in una o piu determinazioni a tempi differenti).

In Tabella 12 sono riportati i principali indicatori utili alla valutazione degli esiti della gestione e
trattamento delle persone con emofilia.

4.2 Aspetti specifici di gestione e trattamento

4.2.1 Profilassi nei pazienti senza inibitore

AICE raccomanda la profilassi continua a lungo termine per tutte le persone con emofiliaAeB
grave senza inibitore.

AICE raccomanda la profilassi continua a lungo termine per tutte le persone con emofiliaAeB
moderata e lieve senza inibitore che abbiano un fenotipo emorragico grave.

AICE raccomanda la profilassi senza restrizioni legate all’eta e/o allo stato articolare.

AICE suggerisce, nelle persone con emofilia A senza inibitore, di preferire la profilassi con
concentrati di FVIII EHL o con emicizumab. In casi selezionati, in accordo con il paziente, puo essere
considerato l'uso di concentrati di FVIII SHL in relazione alla risposta farmacocinetica e agli
obiettivi di trattamento individuali.

AICE raccomanda la profilassi con concentrati EHL nelle persone con emofilia B senza inibitore.

Le acquisizioni derivanti da oltre mezzo secolo di studi ed esperienze cliniche sul trattamento delle
persone con emofilia hanno definito e progressivamente ampliato il ruolo della profilassi quale
standard di cura, in particolare per i pazienti senza inibitore, in parallelo all’evoluzione degli obiettivi
terapeutici (3). L'obiettivo iniziale di trasformare gli emofilici gravi in moderati, derivato dalle
osservazioni che questi ultimi raramente presentano emorragie spontanee e artropatia clinicamente
rilevante, si € rivelato insufficiente a prevenire del tutto i sanguinamenti clinici e soprattutto quelli
subclinici, con la conseguente pur lenta progressione del danno articolare (380-383). D’altra parte,
evidenze crescenti hanno sottolineato il rischio emorragico e la presenza di danno articolare in
emofilici moderati e lievi (358-366) e che il rischio di sanguinamenti spontanei e articolari si riduce
con l'incremento dei livelli di FVIII in questi pazienti, in assenza di profilassi, cosi come nei pazienti
gravi in profilassi, minimizzandosi per livelli di FVIII stimati tra il 15 e oltre il 30% (363,384-386). Pur
con meno dati disponibili, questi concetti si estendono ai livelli di FIX (359,363,386). Obiettivi pil
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ambiziosi sono stati perseguiti con la disponibilita dei concentrati EHL (4-6), in grado di assicurare
una protezione emostatica piu elevata, con livelli di fattore anche nell’ambito dell’emofilia lieve tra
una somministrazione e l'altra, in base al regime di trattamento e alla risposta individuale. Per i
concentrati EHL di FIX e, in particolare, per quello di nuova generazione di FVIII, efanesoctocog alfa
(8), si possono ottenere livelli normali o vicini alla normalita per buona parte dell’intervallo
infusionale. Nell’ambito dell’emofilia lieve si pone anche la protezione emostatica stabile offerta da
emicizumab (387). Le nuove opzioni terapeutiche consentono in parallelo di ridurre I'impatto del
trattamento, con la minore frequenza di infusioni endovenose dei concentrati EHL e la
somministrazione sottocutanea dei prodotti non sostitutivi. Questo aspetto contribuisce al
miglioramento della qualita di vita dei pazienti e I'aderenza al trattamento, fattore cruciale per la
sua efficacia (18).

Le possibilita di personalizzazione dei regimi di profilassi si sono nettamente ampliate con la
disponibilita dei concentrati EHL che permettono di mantenere livelli di protezione piu alti per un
periodo piu prolungato. La valutazione della risposta farmacocinetica individuale & uno strumento
molto utile al fine di determinare un regime di profilassi individualizzato (356,388). Tale valutazione
puo essere fatta utilizzando modelli di farmacocinetica di popolazione che richiedono un minor
numero di campioni da analizzare (389-391).

Al fine di ottimizzare i risultati della profilassi puo rendersi necessario un cambio di prodotto. Esso
non dovrebbe mai verificarsi al di fuori del percorso decisionale condiviso con il paziente o i suoi
genitori/legali rappresentanti che tiene conto della personalizzazione del trattamento, spesso con
valutazioni della risposta PK individuale. | concentrati di FVIII e FIX, pur risultando nello stesso
raggruppamento della classificazione ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) dei farmaci,
presentano ampia eterogeneita strutturale e variabilita della risposta PK inter- e intra-individuale.
Non possono percio considerarsi equivalenti dal punto di vista terapeutico, nel senso che i benefici
e gli esiti del trattamento di un prodotto non sono invariabilmente ottenibili sostituendolo con un
altro prodotto della stessa classe.

La profilassi ha dimostrato chiari benefici sulla frequenza e gravita delle emorragie e sulla qualita di
vita a tutte le eta e, pur non arrestando I'evoluzione dell’artropatia, consente di rallentarne la
progressione, riducendo il dolore e migliorando lo stato articolare nel suo complesso (354,357,392-
394).

La profilassi va considerata inoltre per tutti quei pazienti con emofilia lieve e fenotipo emorragico
lieve che debbano intraprendere terapie che incrementino il rischio di emorragie, come farmaci
antiaggreganti e anticoagulanti (395,396).

| pazienti che iniziano la profilassi in eta adolescente o adulta hanno per lo piU storia di molte
esposizioni ai concentrati, sono dunque a basso rischio di sviluppo di inibitore. Questo rischio non e
mai nullo nella vita delle persone con emofilia, anzi alcuni dati suggeriscono un aumento
dell’incidenza di inibitore dopo i 60 anni (283). E stato dimostrato che il cambio di prodotto in PTPs
non si associa a un aumento del rischio di sviluppo di inibitore (8,64-67,103,107,111). In ogni caso,
€ buona partica clinica proseguire il monitoraggio dello sviluppo dell’inibitore con controlli almeno
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annuali o in concomitanza di periodi di trattamento intensivo come nel caso di interventi chirurgici
0 gravi emorragie.

4.2.1.1 Profilassi nella popolazione pediatrica

AICE raccomanda di iniziare la profilassi primaria (entro i due anni di eta e/o prima del secondo
emartro) in bambini che abbiano una diagnosi di emofilia A e B grave.

AICE suggerisce di iniziare la profilassi primaria (entro i due anni di eta e/o prima del secondo
emartro) in bambini che abbiano una diagnosi di emofilia A e B moderata o lieve con episodi
emorragici gravi e/o un primo emartro.

AICE suggerisce di iniziare la profilassi primaria con concentrati preferibilmente EHL o emicizumab
in bambini con diagnosi di emofilia A grave o emofilia A moderata/lieve con fenotipo emorragico
grave.

AICE suggerisce di iniziare la profilassi primaria con concentrati EHL in bambini con emofilia B
grave o emofilia B moderata/lieve con fenotipo emorragico grave.

AICE suggerisce di eseguire dosaggio dell’inibitore ogni 3-5 EDs fino a 20 EDs e quindi ogni 10 EDs
fino a 50 EDs in bambini che iniziano la profilassi primaria con concentrati di FVIII/FIX.

AICE suggerisce di eseguire dosaggio dell’inibitore a 14-20 giorni dopo ogni nuova esposizione a
concentrati di FVIII in bambini con emofilia A grave o moderata senza inibitore in profilassi
primaria con emicizumab.

AICE suggerisce di somministrare almeno le prime 10 infusioni di profilassi con concentrati di FIX
in ambiente ospedaliero in soggetti di eta pediatrica con emofilia B grave.

Le evidenze disponibili indicano chiaramente che I'eta di inizio della profilassi e il numero di episodi
di emartro prima di intraprendere il trattamento sono correlati ai benefici a lungo termine sulla
condizione muscolo-scheletrica e, di conseguenza, sulla qualita di vita delle persone con emofilia
(380,397). Studi in coorti di bambini in profilassi seguiti per lungo periodo dimostrano che ritardare
I'inizio della profilassi e il manifestarsi di pur pochi episodi di emartro si associa al rischio di sviluppo
di danno articolare e alla sua entita (381, 398-403).

Le modalita di inizio della profilassi devono essere accuratamente discusse con i genitori/legali
rappresentanti dei bambini, fornendo chiare e complete informazioni sui dati disponibili e sulle
caratteristiche di gestione delle diverse opzioni terapeutiche, in modo da pervenire a una scelta
condivisa che consenta I'effettiva implementazione precoce della profilassi e una buona aderenza al
trattamento.

Nei bambini con emofilia A grave la scelta del concentrato da utilizzare, oltre alle caratteristiche
farmacocinetiche e ai regimi di profilassi dei vari prodotti, dovra essere fatta tenendo in
considerazione il rischio di sviluppo di inibitore poiché nella maggior parte dei casi questi bambini
iniziano la profilassi come PUPs o MTPs (Minimally Treated Patients). Cio e particolarmente
importante nei bambini che iniziano la profilassi con emicizumab e che utilizzano i concentrati di
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FVIIIl a domanda, poiché a oggi non vi sono dati che indichino con certezza se tale strategia di
trattamento si associ a un rischio immutato, aumentato o diminuito di sviluppo di inibitore.

Le indicazioni per il monitoraggio di laboratorio dell’inibitore in relazione alla storia infusionale e in
generale nei pazienti con emofilia A e B sono riportate nella Tabella 13.

4.2.2 Profilassi nei pazienti con emofilia A e inibitore

AICE raccomanda la profilassi con emicizumab nelle persone con emofilia A con inibitore ad alta
risposta anamnestica di qualsiasi eta.

AICE suggerisce che le prima 4 dosi (dose di carico) di emicizumab siano somministrate presso il
Centro Emofilia per valutare la sicurezza e favorire I'addestramento alla somministrazione per via
sottocutanea.

AICE suggerisce che alle persone con emofilia in profilassi con emicizumab sia rilasciata una scheda
(o altro documento analogo) che ne permetta la rapida identificazione e riporti i riferimenti di
contatto del Centro di riferimento e le indicazioni per il trattamento in caso di emergenza/urgenza.

AICE non suggerisce il monitoraggio dei livelli plasmatici di emicizumab in corso di profilassi a
meno di sospetta perdita di efficacia 0 mancata aderenza.

AICE suggerisce nelle persone con emofilia A e inibitore in profilassi con emicizumab un controllo
del titolo di inibitore a cadenza almeno annuale.

| trials clinici e le esperienze di pratica clinica disponibili hanno dimostrato I'elevata efficacia di
emicizumab nella prevenzione delle emorragie nei pazienti con emofilia A con inibitore, sia in eta
pediatrica che in adolescenti e adulta, non solo rispetto al trattamento a domanda ma anche nei
confronti di precedenti regimi di profilassi con agenti bypassanti, determinando un significativo
miglioramento della qualita di vita dei pazienti e delle loro famiglie (9,129-133,143-150). Non sono
emersi rilevanti problemi di sicurezza nelle osservazioni a medio termine ad oggi disponibili, dopo le
indicazioni relative al trattamento concomitante con aPCC in caso di emorragie intercorrenti, alla
luce degli episodi di trombosi venosa e microangiopatia trombotica segnalati nellHAVEN 1 (9). La
via di somministrazione sottocutanea consente una implementazione agevole di regimi di profilassi
anche in eta precoce, come per i bambini nei quali sono generalmente riscontrati gli inibitori. La
somministrazione di agenti bypassanti, in particolare di APCC, deve essere sospesa almeno 24 ore
prima dell’inizio del trattamento con emicizumab (25).

Nei pazienti che rifiutino di praticare profilassi con emicizumab, abbiano manifestato eventi avversi
o abbiano sviluppato ADA neutralizzanti, puo essere considerata la profilassi con aPCC, autorizzata
per regimi di infusioni alla dose di 85 UI/Kg tre volte a settimana in giorni non consecutivi, risultata
efficace per la prevenzione delle emorragie e il miglioramento della qualita di vita rispetto al
trattamento a domanda (188,189).
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4.2.3 Induzione di immunotolleranza (ITl) nei pazienti con emofilia A e inibitore

AICE suggerisce almeno un tentativo di ITl in soggetti con emofilia A che sviluppano inibitore, in
particolare se ad alta risposta anamnestica (picco storico > 5 UB/ml).

Protocolli di ITI con esposizione continua e protratta (da alcuni mesi a 2-3 anni) a dosi variabili di
concentrati di FVIII sono stati utilizzati dalla fine degli anni 70, rappresentando a oggi |'unica strategia
in grado di eradicare inibitori persistenti, ripristinando cosi I'efficacia della terapia sostitutiva e la
possibilita di praticare una profilassi continua (196,404). Sono riportate percentuali di successo tra il
50 e I’80% dei trattamenti (404).

L’unico studio randomizzato disponibile ha confrontato efficacia e sicurezza di un regime ad alta dose
(200 1U/kg/die) e uno a bassa dose (50 IU/kg x3/settimana) per il primo tentativo di ITI: lo studio ha
dimostrato tassi di efficacia simili trai due regimi, ma significativa differenza in termini di sicurezza
a causa di un tasso di sanguinamenti maggiore in chi aveva ricevuto il regime a bassa dose (405).
Per tale motivo lo studio € stato sospeso prematuramente. Grazie all’avvento di emicizumab e
possibile garantire una profilassi antiemorragica efficace in presenza di inibitore ed & pertanto
consigliabile mantenere la profilassi con emicizumab in corso di ITI.

| dati sull’'uso concomitante di emicizumab in corso di ITI sono ancora limitati, cosi come quelli circa
il rischio di recidiva di inibitore dopo ITl in pazienti che proseguono la profilassi solo con emicizumab.
Pur in mancanza di evidenze a supporto, gruppi di esperti suggeriscono di mantenere a lungo
un’esposizione al concentrato di FVIII dopo il raggiungimento della tolleranza, con infusioni
settimanali o ogni due settimane. Questo approccio pud essere utile anche a mantenere le
competenze dei caregiver o del paziente sul trattamento per via endovenosa (406-408).

Nel complesso, per gli indubbi vantaggi del ripristino della tolleranza al FVIII, in particolare per la
gestione di emorragie gravi o chirurgie, vi &€ opinione concorde che I'eradicazione dell’inibitore resti
I'obiettivo da perseguire (406,408) e AICE si allinea a questa raccomandazione, condivisa da oltre il
75% dei clinici italiani che hanno partecipato a una survey sul tema (29), sottolineando di far
comprendere adeguatamente ai genitori dei bambini e ai pazienti stessi, appena possibile,
I'importanza della tolleranza al FVIII. Gruppi di esperti continuano a consigliare un inizio precoce
dell’ITI (406,408), anche se si riconosce che la profilassi con emicizumab consente di posticiparlo a
qguando il paziente possa evitare I'impianto di un accesso venoso centrale. Riguardo al tipo di
concentrato da utilizzare, in mancanza di studi rigorosi a riguardo, la maggioranza dei clinici italiani
continua a propendere per lo stesso concentrato associato allo sviluppo di inibitore, in linea con il
principio di ottenere la tolleranza verso la molecola che ha indotto la risposta immune.

Per la definizione della risposta all’ITl, si ritiene che siano ancora sostanzialmente applicabili i criteri
definiti a livello internazionale (196,405), adottati anche nel registro italiano (409), tenendo conto
che per la valutazione dell’emivita sia da considerare la differente emivita dei concentrati EHL.
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4.2.4 Gestione di emorragie, interventi chirurgici e manovre invasive nei pazienti senza inibitore

AICE suggerisce di trattare le emorragie intercorrenti in persone con emofilia in profilassi con
concentrati di FVIII/FIX preferibilmente con lo stesso concentrato usato per la profilassi.

AICE suggerisce che, laddove possibile, gli interventi chirurgici/manovre invasive siano eseguiti in
elezione in modo da pianificare adeguata gestione e monitoraggio.

AICE suggerisce che gli interventi chirurgici/manovre invasive siano eseguiti in Ospedali dove sia
disponibile un laboratorio specializzato in coagulazione e in stretta collaborazione con un Centro
di riferimento per la cura delle MEC.

AICE suggerisce che gli interventi chirurgici/manovre invasive siano eseguiti avendo a disposizione
una adeguata scorta di farmaci emostatici utili a gestire anche eventuali complicanze.

AICE suggerisce che sia disponibile una determinazione dell’inibitore eseguita preferibilmente nei
6 mesi precedenti I'intervento.

AICE suggerisce di raggiungere e mantenere livelli di FVIII/FIX superiori al 50% nel caso di anestesia
spinale.

AICE suggerisce un controllo dell’inibitore dopo circa 3-4 settimane dall’ultima somministrazione
di FVIII in persone con emofilia A non grave e non in profilassi continua sottoposti a interventi
chirurgici.

AICE non suggerisce I'uso routinario di profilassi antitrombotica con eparina a basso peso
molecolare o DOAC in persone con emofilia sottoposte a interventi chirurgici.

Per una ottimale gestione peri-operatoria & consigliabile che gli interventi di chirurgia, specie
maggiori, siano programmati nei primi giorni della settimana e al mattino, in modo da avere piu
facilmente disponibilita del laboratorio, del supporto trasfusionale e di consulenze specialistiche,
ove necessari (18).

Nella pianificazione dell’intervento, 'uso dell’anestesia neuroassiale va attentamente valutato con
I’anestesista e discusso con il paziente, considerandone il rapporto rischi/benefici e gli scarsi dati
disponibili nei pazienti emofilici (18).

La Tabella 14 riporta le dosi della prima somministrazione di concentrati SHL e EHL di FVIII e FIX per
la preparazione emostatica a interventi chirurgici maggiori e minori (17,18,356). Queste indicazioni
si applicano sia ai pazienti in profilassi con i concentrati, sia agli emofilici A in profilassi con
emicizumab (410), cosi come ai pazienti in trattamento a domanda. Nel caso dei prodotti a emivita
piu prolungata, come i concentrati di FIX EHL ed efanesoctocog alfa, pud essere necessaria una
riduzione delle dosi se l'ultima infusione di profilassi risalga a meno di tre giorni prima dell’intervento
(411-413).

La durata del trattamento e le dosi di concentrato da somministrare dipenderanno dal tipo di
intervento e dalla risposta individuale del paziente al concentrato in uso. Non & pertanto possibile
fornire indicazioni applicabili a priori a tutti i pazienti nei diversi contesti chirurgici. Per gli interventi
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in elezione, € consigliabile eseguire preliminarmente, se non gia disponibile, una valutazione PK del
concentrato da utilizzare (Tabella 15), che potra fornire indicazioni orientative sulle dosi alla luce
dell’'IVR e sull’intervallo tra le infusioni in relazione all’emivita. Va perd considerato che la PK del
farmaco pud variare considerevolmente durante e dopo un intervento chirurgico e in caso di
complicanze emorragiche. La terapia sostitutiva &€ generalmente raccomandata per almeno 3-5
giorni per la chirurgia minore e almeno 7-10 giorni per la chirurgia maggiore (17,18,356).

In ogni caso, in particolare in pazienti sottoposti a interventi chirurgici maggiori o a elevato rischio
emorragico, € indicato un monitoraggio del livello di FVIII/FIX a 6-12 ore dal termine dell'intervento
e dopo ulteriori 12-24 ore. | successivi controlli vanno proseguiti quotidianamente per almeno 4-5
giorni e successivamente vanno programmati alla luce del decorso clinico e dei dati di laboratorio,
in modo da assicurare una copertura emostatica ottimale post-operatoria almeno fino al 7°-10°
giorno. Negli ultimi anni sono cresciute le informazioni disponibili sull’'uso dei concentrati di FVIIl e
FIX EHL in chirurgia, con evidenze di semplificazione della gestione e tendenza a riduzione dei
consumi di concentrato (410,412-416). Con i prodotti di FVIII EHL disponibili si rende
frequentemente necessaria un’ulteriore infusione di concentrato nello stesso giorno dell’intervento,
riuscendo successivamente in genere a mantenere i livelli di FVIII richiesti con infusioni giornaliere.
Per i prodotti di FIX EHL € spesso sufficiente una infusione giornaliera del concentrato per i primi 2-
3 giorni e puo successivamente valutarsi il prolungamento dell’intervallo tra le infusioni. Dati ancora
limitati, in particolare per la chirurgia maggiore, con efanesoctocog alfa mostrano la possibilita di
somministrazioni a intervalli prolungati, riducendo anche i controlli di laboratorio (411).

Alcuni interventi chirurgici minori e procedure invasive possono essere gestiti con la desmopressina
in emofilici A lievi responsivi al farmaco e in tutti i casi, anche in associazione ai concentrati, va
considerato I'utilizzo di acido tranexamico come terapia adiuvante.

L’'uso routinario della profilassi antitrombotica farmacologica non € raccomandato da molti esperti
e dalla WFH (18,417), non solo per il possibile rischio emorragico, ma soprattutto per lo scarso
impatto di complicanze trombotiche nelle persone con emofilia in assenza di profilassi farmacologica
anche dopo chirurgia a elevato rischio tromboembolico (418). Si consiglia pertanto una valutazione
del profilo di rischio individuale, anche in relazione al tipo di intervento. In caso di rischio elevato, si
suggerisce in prima battuta il ricorso a mezzi di profilassi meccanica (elastocompressione degli arti
inferiori o compressione pneumatica intermittente) e di considerare eventuale profilassi
farmacologica caso per caso.

In caso di episodi emorragici intercorrenti, traumatici o apparentemente spontanei, sara necessaria
la somministrazione di concentrati di FVIII/FIX, in relazione alla sede e alla gravita dell’emorragia,
secondo le indicazioni fornite nella Tabella 14. Tali indicazioni sono valide anche per i pazienti con
emofilia A in profilassi con emicizumab. L'affinita di emicizumab per gli specifici siti di legame a livello
del FIXa e del FX e circa 10 volte inferiore rispetto a quella del FVIII, per cui, in presenza di
quest’ultimo, si realizza un rapido spiazzamento di emicizumab e |'effetto emostatico resta
sostanzialmente affidato alle concentrazioni di FVIIl in circolo.
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4.2.5 Gestione di emorragie e procedure invasive/chirurgia nel paziente con emofilia A e inibitore

AICE suggerisce I'uso di concentrato di rFVlla per il trattamento di episodi emorragici intercorrenti
e/o la prevenzione di complicanze emorragiche peri-operatorie nelle persone con emofilia A e
inibitore > 5 UB/ml in profilassi con emicizumab.

AICE suggerisce I’'uso di concentrati di FVIIl in persone con emofilia A e titolo di inibitore <5 UB/ml
in occasione di emorragie a rischio di vita (es. emorragia cerebrale) e/o interventi chirurgici ad
altissimo rischio emorragico.

AICE suggerisce l'uso in ambiente ospedaliero di aPCC per il trattamento di episodi emorragici
intercorrenti e/o la prevenzione di complicanze emorragiche peri-operatorie in persone con
emofilia A e inibitore > 5 UB/ml non responsivi a rFVIla e in profilassi con emicizumab.

AICE sconsiglia ’anestesia neuroassiale e la profilassi antitrombotica con eparina a basso peso
molecolare o DOAC nelle persone con emofilia e inibitore.

La risposta agli agenti bypassanti non e prevedibile e il trattamento non & monitorabile con test di
laboratorio validati (18,195). Test globali, in particolare di generazione di trombina, vengono utilizzati
con crescente interesse (341) ma, anche per la disponibilita limitata, non possono essere considerati
al di fuori di ricerche cliniche o protocolli di valutazione locali.

In caso di inibitore a basso titolo & possibile utilizzare i concentrati di FVIII, sia SHL che EHL, a dosi
tali da saturare l'inibitore circolante (dose neutralizzante) e poi raggiungere i livelli emostatici
richiesti (dose incrementante). Per il calcolo della dose neutralizzante sono utilizzati algoritmi non
validati che tengono conto del volume plasmatico e del titolo di inibitore, mentre la dose
incrementante € analoga a quella richiesta usualmente per il trattamento (Tabella 14). In questo
caso & necessario monitorare accuratamente i livelli di FVIII post-infusione, in modo da verificare che
siano raggiunti i livelli emostatici richiesti e identificare un’eventuale risposta anamnestica, che si
verifica in caso di inibitori HR nel giro di 3-5 giorni. Per tale motivo, in caso di inibitore HR a basso
titolo attuale, si tende a utilizzare il concentrato di FVIII per episodi emorragici gravi o procedure a
rischio elevato, in modo da riservare a queste situazioni il trattamento piu efficace e sicuro, evitando
di evocare una risposta anamnestica con la conseguente impossibilita di instaurare una terapia con
i concentrati fino a nuova riduzione del titolo (21).

Nei pazienti in profilassi con emicizumab e inibitore ad alto titolo va preferito I'utilizzo di rFVlla ad
aPCC, per evitare il rischio di microangiopatia trombotica e di trombosi venose (9,18,27). | dati
attualmente disponibili si riferiscono a eptacog alfa, di cui revisioni della letteratura dimostrano la
sicurezza a dosi standard (135,136). E invece sconsigliato il trattamento con la megadose (27). Non
sono disponibili dati di trattamento in pazienti in profilassi con emicizumab negli studi condotti con
eptacog beta.

In caso di scarsa risposta a rFVlla, si puo considerare I'uso dell’ aPCC, a una dose iniziale non >50
U/kg e dosaggio complessivo <100 U/kg/die. Se fosse necessario proseguire il trattamento oltre le
24 ore, va attentamente considerato il rapporto rischi/benefici ed & consigliabile monitorare almeno
guotidianamente indici di possibile attivazione coagulativa ed emolisi microangiopatica
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(fibrinogenemia, D-dimero; emocromo con conta piastrinica e ricerca di schistociti allo striscio
periferico; LDH, bilirubina, aptoglobina, conta dei reticolociti) (27).

Per molti interventi chirurgici e procedure invasive minori, come interventi odontoiatrici, inserzione
di cateteri venosi centrali, endoscopie con biopsia, infiltrazioni articolari, & possibile considerare di
non praticare una preparazione con rFVIla o concentrato di FVIII, tenendoli a disposizione in caso di
complicanze emorragiche e utilizzando eventualmente acido tranexamico (27). Dai dati disponibili,
sanguinamenti post-procedurali si sono verificati nel 10-25% dei casi in assenza di preparazione, piu
frequentemente a seguito di procedure odontoiatriche, ma non sempre & stato necessario
somministrare rFVlla o concentrato di FVIII (419,420).

L’acido tranexamico puo essere utilizzato per la prevenzione antiemorragica in procedure minori in
assenza di somministrazione preventiva di rFVIlla o concentrati di FVIII, oppure in associazione per
interventi chirurgici maggiori, specie ortopedici.

4.2.6 Gestione del paziente con emofilia B con inibitore

AICE suggerisce la profilassi con concizumab nelle persone con emofilia B con inibitore di eta > 12
anni.

AICE suggerisce nelle persone con emofilia B con inibitore e pregresse reazioni
allergiche/sindrome nefrosica I'uso esclusivo di rFVlla quale agente emostatico per il trattamento
delle emorragie intercorrenti e la prevenzione delle complicanze peri-operatorie.

AICE suggerisce nelle persone con emofilia B con inibitore a titolo <5 UB/ml e senza pregresse
reazioni allergiche/sindrome nefrosica dopo riesposizione a FIX, 'uso di concentrati di FIX in
occasione di emorragie a rischio di vita (es. emorragia cerebrale) e/o interventi chirurgici ad
altissimo rischio emorragico, comunque sempre sotto diretta supervisione medica.

AICE suggerisce che alle persone con emofilia in profilassi con concizumab sia rilasciata una scheda
(o altro documento analogo) che ne permetta la rapida identificazione e riporti i riferimenti di
contatto del Centro di riferimento e le indicazioni per il trattamento in caso di emergenza/urgenza.

AICE suggerisce nelle persone con emofilia B e inibitore un controllo del titolo di inibitore a
cadenza almeno annuale.

AICE sconsiglia I’anestesia neuroassiale e la profilassi antitrombotica con eparina a basso peso
molecolare o DOAC nelle persone con emofilia B e inibitore.

Oltre all'impatto clinico sottolineato per I'emofilia A, lo sviluppo di inibitore in un paziente con
emofilia B, seppure meno frequente, comporta ulteriori difficolta di gestione per I'associazione in
circa la meta dei casi con reazioni allergiche fino all’anafilassi (290-292). In caso di reazioni allergiche
associate a sviluppo di inibitore va anche considerato il rischio di sindrome nefrosica (290,291), per
cui @ indicato un monitoraggio frequente della proteinuria.
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Nei pazienti con fenotipo allergico va evitata la riesposizione ai concentrati di FIX. Vi sono casi
aneddotici di successo di protocolli di desensibilizzazione con basse dosi crescenti di concentrato
somministrate per via s.c. o e.v. (421). Tuttavia, non & possibile fornire indicazioni a supporto di tale
approccio a causa del persistente rischio di reazioni gravi, fino all’anafilassi, e di sindrome nefrosica.

Anche nei pazienti senza fenotipo allergico, in caso diinibitore ad alto titolo, & comunque preferibile
utilizzare rFVlla, per evitare il rischio correlato all’esposizione al FIX contenuto nell’APCC. Il ricorso a
questo agente bypassante alternativo potra essere considerato in caso di risposta emostatica
insoddisfacente a rFVlla (18).

Sono molto limitate le esperienze di profilassi nei pazienti con emofilia B con inibitore con gli agenti
bypassanti, con rFVIla ma anche con aPCC in assenza di pregresse reazioni allergiche (189,200,201).
In Italia, in assenza di indicazione registrata, il rFVIla & prescrivibile per la profilassi nei pazienti con
emofilia B e inibitore ai sensi della L. 648/96 G.U. 23.12.1996. L’indicazione alla profilassi andra
valutata in particolare nei bambini, per limitare il rischio di sviluppo di artropatia e di emorragie
gravi, e nei pazienti con elevata frequenza di emorragie, specie articolari o spontanee.

E in via di registrazione da parte di AIFA concizumab, prodotto non sostitutivo a somministrazione
sottocutanea, autorizzato da EMA per la profilassi in pazienti con emofilia A e B con inibitore di eta
>12 anni (Tabella 7). Si consiglia, pertanto, di valutare la possibilita di intraprendere al piu presto la
profilassi con concizumab, eventualmente mediante richiesta nominale per uso compassionevole.

Le esperienze di ITI nei pazienti con emofilia B con inibitore sono limitate per i rischi correlati al
fenotipo allergico (anafilassi alla riesposizione, sindrome nefrosica); le percentuali di successo
riportate in letteratura sono inferiori rispetto all’emofilia A, soprattutto nei pazienti che manifestano
reazioni allergiche e sono costretti a interrompere il trattamento (18,290). Sono percid molto scarse
anche le conoscenze sui fattori prognostici di successo e sulle modalita ottimali di gestione. Vi sono
comunque esperienze positive, con regimi a dosi intermedie/elevate di FIX, tra le quali anche una
piccola casistica italiana di 5 pazienti sottoposti a ITl, 4 dei quali con successo (422). In altre casistiche
sono stati associati ai concentrati di FIX antistaminici e vari schemi di immunosoppressione (steroidi,
ciclosporina A, micofenolato mofetile, rituximab), al fine di limitare il rischio di reazioni allergiche
(292,293).

4.2.7 Monitoraggio di laboratorio in corso di terapia con concentrati di FVIII e FIX

AICE suggerisce che i laboratori che collaborano con i Centri Emofilia partecipino con regolarita al
programma VEQ promosso da AICE e che i risultati siano condivisi e periodicamente discussi tra i
professionisti del laboratorio e i clinici dei Centri.

AICE suggerisce che i laboratori che collaborano con i Centri Emofilia abbiano a disposizione
almeno un metodo cromogenico e un metodo one stage per il dosaggio del FVIII.

AICE suggerisce che i laboratori che collaborano con i Centri Emofilia producano le proprie curve
di calibrazione con il metodo disponibile relative ai diversi concentrati.
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AICE sconsiglia I'uso di coefficienti di correzione per adattare i risultati di laboratorio relativi a
specifici concentrati.

La possibilita di misurare i livelli di FVIII e FIX in corso di terapia sostitutiva rappresenta un elemento
di valutazione fondamentale in tutte le fasi della gestione del trattamento. L’accuratezza delle
determinazioni di laboratorio e essenziale per la personalizzazione dei regimi di profilassi, attraverso
studi farmacocinetici e il monitoraggio durante il trattamento, nonché per la valutazione
dell’efficacia della terapia in caso di eventi emorragici o in corso di profilassi chirurgica, per la
sorveglianza dello sviluppo di inibitore e la sua titolazione e per la definizione della risposta in corso
di ITI nei pazienti con inibitore (27).

Per il ruolo cruciale del laboratorio nella diagnosi e nel trattamento delle persone con emofilia, AICE
da anni supporta attraverso un GdL ad hoc che, accanto a numerose iniziative educazionali, si occupa
di coordinare un programma di verifica esterna della qualita (VEQ) volto a permettere ai laboratori
che collaborano con i centri clinici italiani (nella maggioranza dei casi laboratori centralizzati delle
strutture assistenziali sede dei centri con limitata esperienza e competenza specifica), di valutare le
proprie performance sui test specialistici diagnostici e per il monitoraggio terapeutico.AlICE
considera questo continuo processo di verifica, aggiornamento e condivisione multidisciplinare di
particolare importanza viste le numerose innovazioni terapeutiche che si vanno via via succedendo.

L'introduzione di molecole di FVIII e FIX ricombinante modificate rispetto ai fattori nativi e molto
differenti tra loro dal punto di vista biochimico ha evidenziato una serie di problematiche nella loro
misurazione con le due metodiche abitualmente utilizzate, il metodo coagulante a uno stadio (one
stage), il piu diffuso, e il metodo cromogenico, piu spesso utilizzato presso laboratori specialistici
(18,27,423-427). Oltre a discrepanze nelle misurazioni con le due metodiche, per entrambi i metodi
i diversi reagenti in commercio possono dar luogo a notevole variabilita, in particolare in base ai
differenti attivatori (es. silice o acido ellagico) presenti nei reagenti (27).

La soluzione piu plausibile dal punto di vista biologico per superare tali discrepanze delle misurazioni
nel monitoraggio della terapia con i concentrati modificati di FVIII e FIX con i diversi metodi, in
osservanza al principio del confrontare molecole simili per struttura e funzione, ‘like vs like’, &
rappresentata dall’'uso come standard della stessa molecola modificata di FVIII o FIX in valutazione,
fornita dal produttore a concentrazione nota (27). Questo approccio & stato ed & utilizzato per la
misurazione con metodo one stage del primo concentrato di rFVIII BDD, moroctocog alfa, a seguito
dell’evidenza della notevole sottostima (20-50%) rispetto ai risultati con metodo cromogenico (428).
Cio risulta oggi pero complicato, per la necessita di numerosi standard, uno per ogni prodotto, con
le relative curve di calibrazione, e di una chiara e aggiornata comunicazione al laboratorio del
trattamento in uso da parte di ciascun paziente. Si raccomanda pertanto di valutare le informazioni
in letteratura per lo specifico prodotto relativamente ai metodi e ai reagenti disponibili nel proprio
laboratorio. Le valutazioni pubblicate con i differenti metodi e reagenti sono in continua evoluzione,
con conclusioni non sempre univoche, ma consentono di essere consapevoli di eventuali limiti delle
misurazioni con i metodi in uso. In quest’ottica, la partecipazione ai programmi di VEQ, tra i quali
quello promosso da AICE, rappresenta uno strumento ulteriore di verifica e miglioramento
dell’accuratezza analitica.
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4.2.8 Monitoraggio di laboratorio in corso di terapia con emicizumab

AICE suggerisce l'uso di test cromogenico con reagenti di origine bovina per monitorare i livelli di
FVIII terapeutico o titolare l'inibitore in persone con emofilia A in profilassi con emicizumab.

Durante la profilassi con emicizumab, I'aPTT e tutti i test di coagulazione che si basano su di esso
non sono attendibili. L'aPTT ratio risulta sempre normale o ridotto fin dalle prime somministrazioni
del farmaco, per concentrazioni almeno pari a 5 pg/mL; per tale motivo un prolungamento dell’aPTT
ratio in corso di profilassi con emicizumab puo far sospettare una mancata aderenza al trattamento
o la presenza di ADA neutralizzanti (27).

Anche altri test basati sull’aPTT non sono attendibili in presenza di emicizumab, come il dosaggio
della Proteina C e della Proteina S funzionali, la valutazione della resistenza alla Proteina C attivata e
la ricerca del Lupus Anticoagulant (27). Il PT non e influenzato o € solo leggermente allungato in
presenza di emicizumab e puo essere sostanzialmente utilizzato a fini clinici, mentre per la
fibrinogenemia il metodo PT-derivato sottostima le misurazioni, va percio utilizzato il metodo di
Clauss (27).

4.2.9 Uso di altri farmaci emostatici

AICE suggerisce I’esecuzione di una dose test con desmopressina in persone con emofilia A lieve o
moderata per valutare la risposta individuale prima di utilizzare il farmaco nella pratica clinica.

AICE sconsiglia l'uso concomitante di aPCC e acido tranexamico in corso di profilassi con
emicizumab.

| pazienti con emofilia A e B moderata e lieve che non abbiano indicazione alla profilassi continua
possono essere trattati con farmaci emostatici di sintesi (antifibrinolitici, desmopressina per gli
emofilici A), in caso di emorragie di lieve entita o di procedure invasive minori, avendo cura di
verificarne la pronta efficacia. Gli antifibrinolitici possono essere, inoltre, utilizzati in associazione ai
concentrati di FVIIl o FIX e al rFVIla per il trattamento di emorragie e la copertura emostatica di
procedure invasive e interventi chirurgici, come riportato nei paragrafi precedenti. Se ne sconsiglia
I’associazione con aPCC (25).

Durante I'esecuzione della dose test con DDAVP & consigliabile misurare i livelli plasmatici di FVIII
almeno dopo un’ora dalla somministrazione del faramco e, idealmente, dopo 4 ore onde valutare il
mantenimento della risposta nel tempo (211-214).

L'uso della DDAVP ¢ da evitare nei bambini di eta <2 anni a causa del rischio di crisi convulsive (217).
Particolare cautela deve essere anche riservata all'uso di questo farmaco in soggetti anziani e in
pazienti con malattie cardiovascolari, a causa di possibili complicanze tromboemboliche (220-221).

L'uso di acido tranexamico & raccomandato in tutte le condizioni cliniche e particolarmente in caso
di emorragie a carico delle mucose e di procedure odontostomatologiche, comprese le estrazioni
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dentarie, per le quali il farmaco pud essere utilizzato come collutorio e in monoterapia (225-230),
nonché in interventi di chirurgia maggiore, allo scopo di ridurre le perdite ematiche (224).

4.2.10 Comorbilita nel paziente con emofilia

AICE suggerisce la valutazione regolare e periodica dello stato muscoloscheletrico delle persone
con emofilia A e B grave e moderata e nelle persone con emofilia A e B lieve con fenotipo
emorragico grave.

AICE suggerisce I'esecuzione del HJHS e dello score HEAD-US almeno una volta all’anno nelle
persone con emofilia di eta adulta e due volte all’anno nei bambini e adolescenti con emofilia
grave, moderata e lieve con fenotipo emorragico grave.

AICE suggerisce la valutazione laboratoristica del metabolismo osseo e I’esecuzione di
densitometria ossea femorale e lombare almeno una volta e con cadenza da stabilire in base al
quadro individuale al fine di prevenire o trattare osteopenia e osteoporosi.

AICE raccomanda I'eradicazione dell’infezione da HCV con farmaci antivirali diretti (DAA) in tutte
le persone con emofilia e infezione cronica da HCV.

AICE suggerisce la sorveglianza attiva dell’insorgenza di epatocarcinoma con valutazione clinico-
laboratoristica e strumentale almeno annuale nelle persone con emofilia ed epatopatia
cronica/cirrosi anche dopo eradicazione dell’infezione da HCV mediante terapia antivirale.

AICE suggerisce la valutazione regolare e periodica del profilo di rischio cardiovascolare in tutte le
persone con emofilia A e B di eta adulta al fine di instaurare opportuna prevenzione e/o adeguata
terapia medica.

La gestione delle comorbilita € tra i cardini del trattamento multidisciplinare delle persone con
emofilia, storicamente rivolto a condizioni strettamente correlate alle manifestazioni emorragiche,
come l'artropatia e le patologie muscolo-scheletriche, o a complicanze del trattamento, quali le
infezioni trasfusionali e le loro conseguenze a lungo termine (epatopatia evolutiva nei vari stadi ed
epatocarcinoma a seguito di infezioni da HBV e HCV; neoplasie correlate all’'infezione da HIV), ma
anche per l'incremento dell’aspettativa di vita che pud favorire la comparsa di patologie tipiche
dell’anziano (malattie cardiovascolari, metaboliche, oncologiche, urologiche, neurodegenerative,
ecc).

E di grande importanza dare adeguato spazio nella periodica valutazione dello stato di salute delle
persone con emofilia all’aggiornamento delle informazioni cliniche relative a patologie associate e
ai farmaci concomitanti in uso, in modo da rilevare eventuali condizioni di incremento del rischio
emorragico e conseguenti necessita di personalizzazione della profilassi, nonché possibili eventi
avversiin caso di utilizzo di prodotti di recente introduzione. Le persone con emofilia devono seguire
le strategie di prevenzione delle comorbilita con le stesse modalita poste in atto nella popolazione
generale ed effettuare, nell’ambito delle valutazioni almeno annuali praticate presso il centro,
indagini ematochimiche generali, in relazione all’eta e alle condizioni cliniche gia note.
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Non é scopo precipuo di questo documento affrontare nei dettagli i vari aspetti della prevenzione,
diagnosi e trattamento delle comorbilita, con le relative implicazioni per le persone con emofilia. Cio
nonostante, sono di seguito discusse alcune condizioni meritevoli di continua o rinnovata attenzione
nella gestione multidisciplinare delle comorbilita in persone con emofilia.

Le persone con emofilia presentano un rischio di riduzione della densita ossea 3-4 volte superiore
(429) cui consegue un aumentato rischio di fratture patologiche (430) in confronto alla popolazione
generale. Numerosi fattori possono contribuire a sbilanciare il metabolismo osseo verso il
riassorbimento, in particolare una ridotta attivita fisica e terapie concomitanti (steroidi, farmaci
antiretrovirali). Nel monitoraggio delle condizioni muscolo-scheletriche delle persone con emofilia,
va considerata la valutazione della densita ossea, in particolare nei pazienti di eta superiore a 50 anni
o con multipli fattori di rischio (scarsa mobilita, storia di fratture per traumi lievi, farmaci o altre
patologie note per essere associate a riduzione della densita ossea). Cio allo scopo di adottare le
strategie comportamentali (incremento dell’attivita fisica, prevenzione del rischio di cadute) e
farmacologiche pil opportune.

L’evoluzione dei prodotti terapeutici per I'emofilia, insieme a quella dei trattamenti antivirali hanno
drasticamente ridotto I'impatto delle complicanze correlate alle infezioni trasfusionali nella
popolazione dei pazienti con emofilia (431). | farmaci antivirali ad azione diretta disponibili sono
altamente efficaci nell’eradicazione virale, e diversi studi ne hanno dimostrato I'efficacia e la
tollerabilita anche nelle persone con emofilia (431,432). Va inoltre proseguito un monitoraggio
ecografico periodico, almeno annuale, anche nei pazienti che hanno eradicato I'infezione, in quanto
persiste sempre un rischio residuo di comparsa di epatocarcinoma. Queste valutazioni sono utili ad
evidenziare anche quadri di steatosi epatica associata a disfunzione metabolica (MASLD, Metabolic
dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), con non trascurabile impatto sul danno epatico e
sul rischio cardiovascolare, notevolmente diffuse anche nelle persone con emofilia (429).

Sono disponibili in letteratura esperienze crescenti circa il trattamento delle malattie cardiovascolari
e tromboemboliche nelle persone con emofilia, utilizzando farmaci antiaggreganti e anticoagulanti.
Queste situazioni rappresentano, in ogni caso, una sfida molto impegnativa, visto I'aumentato rischio
emorragico a esse associato (396). E essenziale che le persone con emofilia adottino strategie di
prevenzione primaria e secondaria di queste patologie analoghe a quelle della popolazione generale,
comprendendo misure comportamentali e farmacologiche volte al controllo dei fattori di rischio
tradizionali, ove presenti.

Tra i fattori di rischio cardiovascolare particolare attenzione va riservata all’'ipertensione arteriosa
che e il principale fattore di rischio per emorragia intracranica nelle persone con emodfilia,
indipendentemente dalla gravita del difetto coagulativo (433).

4.2.11 Aspetti specifici di gestione delle portatrici di emofilia e delle donne con emofilia

AICE suggerisce I'esecuzione del dosaggio dei livelli di FVIII e FIX in tutte le donne note o
potenzialmente portatrici del difetto genetico causa di emofilia nel probando noto.
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AICE raccomanda I’esecuzione del dosaggio del FVIII sia con metodo cromogenico che one stage
nelle donne con emofilia A e nelle portatrici sintomatiche di emofilia A.

AICE suggerisce l'uso di acido tranexamico in eventuale associazione con terapia ormonale per la
gestione della menometrorragia.

AICE suggerisce preferibilmente la profilassi intermittente con concentrati EHL di FVIII/FIX in caso
di menometrorragia non controllata da acido tranexamico in associazione a terapia ormonale.

AICE suggerisce di mantenere livelli di FVIII/FIX stabilmente superiori al 50% al momento di
eventuali indagini invasive prenatali (villocentesi, amniocentesi), del parto e della partoanalgesia.

Le donne che presentano una variante patogenetica nel gene F8 o F9 vengono comunemente
definite portatrici di emofilia A o B (18). La casuale inattivazione del cromosoma X (fenomeno della
lyonizzazione dovuto alla metilazione della cromatina) fa si che si rilevi un ampio range di livelli
circolanti di FVIII/FIX, compreso tra valori normali (50-150%) e valori ridotti (< 40%), tali da poter
determinare un fenotipo emorragico simile a quello dell’emofilia osservata nei soggetti di sesso
maschile affetti dalla malattia. Secondo i dati disponibili, approssimativamente il 30% delle portatrici
presenta livelli ridotti di FVIII/FIX (434). La nuova nomenclatura proposta dall’'ISTH distingue donne
con emofilia e portatrici di emofilia in base ai livelli plasmatici di FVIII/FIX. Sono definite donne con
emofilia tutti i soggetti di sesso femminile con livelli circolanti di FVIII/FIX inferiori al 40% e portatrici
quelli con livelli superiori al 40%. In rapporto al fenotipo emorragico si distinguono inoltre portatrici
sintomatiche o asintomatiche (24). Le donne con emofilia vengono definite affette da emofilia grave,
moderata o lieve a seconda del livello residuo di FVIII/FIX nel plasma.

L’acido tranexamico (15-25 mg/kg ogni 6-8 ore) rappresenta il farmaco di scelta per la gestione dei
sanguinamenti mucosi. Per la gestione delle menometrorragie pud essere utile I'impiego della
terapia ormonale (18,435) con formulazioni orali, sottocutanee o transdermiche di solo
progesterone o di estroprogestinici oltre all’opzione del sistema a rilascio intrauterino di
levonorgestrel. In caso questi due presidi terapeutici non fossero in grado di garantire un controllo
delle manifestazioni emorragiche, la donna potra ricevere trattamento con desmopressina o con
concentrati di FVIII, in caso di emofilia A, o concentrati di FIX in caso di emofilia B, secondo i percorsi
decisionali e le modalita di gestione gia descritte. In presenza di menometrorragie ripetute e
essenziale una valutazione ginecologica specialistica, volta a escludere altre possibili cause organiche
del sintomo (es. endometriosi).

Un momento peculiare nella gestione delle donne con emofilia & quello della gravidanza, durante la
quale i livelli di FVIII possono aumentare in maniera significativa, fino a normalizzarsi, a differenza di
quanto avviene per i livelli di FIX che tendono a restare immodificati (18,436). E pertanto importante
programmare una valutazione dei livelli di FVIII/FIX nel terzo trimestre in modo da definire la
preparazione emostatica in vista del parto. Per I'esecuzione di procedure di diagnosi prenatale
invasiva, anestesia epidurale ed espletamento del parto sono considerati sicuri livelli di FVIII/FIX
superiori al 50%, che devono essere mantenuti per almeno 3 giorni dopo un parto naturale e per
almeno 5 giorni dopo un parto cesareo, onde ridurre il rischio di emorragia post-partum
(18,436,437).
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Tabella 1. Prodotti contenenti Fattore VIl di origine plasmatica e ricombinante registrati in Italia°

A. Prodotti a derivazione plasmatica (ATC B02BD02 e ATC B02BD06%*)

Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda inattivazione/ specifica disponibili®
Produttrice) esclusione virale (Ul/mg
proteina)
Alphanate®* Precipitazione; Solvente/detergente ~100 albumina + 250 Ul - 5 mL solv <30°C
(Grifols) cromatografia di affinita | (TNBP/Tween 80) + VWF + 500 Ul - 5 mL solv Dopo ric. 3 h <25°C
con eparina come calore secco per 72 VWF:RCo/FVIII:C=1,2 | 1000 Ul - 10 mL solv
ligando ore a 80°C 1500 Ul - 10 ml solv
Beriate®» Cromatografia a Pasteurizzazione per ~400 albumina - 1000 Ul - 10 mL solv 2-8°C
(CSL Behring) scambio ionico 10 ore a 60°C VWF - Per periodi fino a un
ultrafiltrazione su mese <25°C
filtri da 0,45-0,2 um Dopo ric. 8 h <25°C
EMOCLOT® Precipitazione con Solvente/detergente ~80 albumina - 500 Ul - 10 mL solv 2-8°C
EMOWIL® idrossido di alluminio; (TNBP/Tween 80) + VWE + 1000 Ul - 10 mL solv Fino a 6 mesi
KLOTT®°° cromatografia a calore secco per 30 VWF/FVIIIZ 0.25 consecutivi <25°C
(Kedrion) scambio ionico; min a 100°C Dopo ric. utilizzo
filtrazione immediato
Fanhdi®* Precipitazione; Solvente/detergente ~100 albumina + 250 Ul - 10 mL solv <30°C
Plitate®°° cromatografia con (TNBP/Tween 80) + VWE + 500 Ul - 10 mL solv Dopo ric. 12h <25°C
(Grifols) eparina come ligando calore secco per 72 VWEF:RCo/FVIII:C =1,2 | 1000 Ul - 10 mL solv
ore a 80°C 1500 Ul - 15 mL solv
Haemate P@*A Precipitazioni multiple Pasteurizzazione FVIII 2-6 albumina + 500 Ul - 10 mL solv <25°C
(CSL Behring) 10 ore a 60°C VWEF:RCo 5- VWEF + 1000 Ul - 15 mL solv Dopo ric. 3h €25°C
17 VWF:RCo/FVIII:C=2,4
Haemoctin® Cromatografia a Solvente/detergente 100 albumina - 250 Ul - 5 mL solv <25°C
(Biotest Pharma, | scambio anionico (TNBP/Tween 80) + VWF - 500 Ul - 10 mL solv Dopo ric. utilizzo
in licenza a calore secco per 30 VWEF/FVIII=0.39 1000 Ul - 10 mL solv immediato

Grifols)

min a 100°C




Octanate® Adsorbimento su gel di Solvente/detergente >100 albumina- 500 Ul - 5 mL solv 2-8°C
(Octapharma) idrossido di alluminio; (TNBP/Polisorbato VWF+ 1000 Ul - 5 mL solv Dopo ric. utilizzo
cromatografia a 80) + calore secco VWEF/FVIII 0,6 immediato
scambio ionico; per 30 min a 100°C
filtrazione in condizioni
di sterilita
Talate®* Cromatografia a Solvente/detergente 70 albumina + 1000 Ul - 10 mL solv§ 2-8°C
(Takeda, scambio ionico (TNBP/Octoxynol 9 VWEF + Dopo ric. 3 h £25°C
in licenza a Triton X100/ VWF:RCo/FVIII:C =0,75
BIOVIIIX) Polisorbato 80) +
riscaldamento al
vapore 10 h a 60°C
Wilate®* Adsorbimento su gel di Solvente/detergente >67 albumina — 500 Ul - 5 mL solv §§ 2-8°C
(Octapharma) idrossido di alluminio; (TNBP/Octoxynol) + VWF + 1000 UI - 10 mL solv Fino a 2 mesi <25°C
cromatografia a calore secco 120 VWEF:RCo/FVIIl:C = 1,1 Dopo ric. 4 h <25°C
scambio ionico; min a 100°C
cromatografia ad
esclusione dimensionale

B. Prodotti da DNA ricombinante a emivita standard (ATC B02BD02)

Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda Produttrice) inattivazione/ specifica disponibili®
Molecola FVilil esclusione virale (Ul/mg
proteina)

Recombinate @ Immunoaffinita con Nessuno ~ 4000 - Cellule CHO; 250 Ul + 10 mL solv 2-8°C
(Takeda; MoAb di origine murina + 8000 rEVII full length; 500 Ul + 10 mL solv Fino a 6 mesi
in licenza a BIOVIIIx) cromatografia a scambio albumina nella 1000 Ul +10 mL solv 15-25°C
octocog alfa ionico formulazione finale; Doporic. 3 h

VWEF in tracce <25°C




Advate® Immunoaffinita con Solvente/detergente ~4000 - Cellule CHO in 250 Ul + 2 mL solv 2-8°C
(Takeda; in licenza a MoAb di origine murina (TNBP/Triton X -100/ 10000 mezzo di coltura 500 Ul + 2 mL solv Fino a 6 mesi
BIOVIIIX) + cromatografia a Polisorbato 80) protein-free; 1000 Ul + 2 mL solv 15-25°C
octocog alfa scambio ionico rEVIIL full lenght; 1500 Ul + 2 mL solv Doporic. 3 h
trealosio nella 2000 Ul + 5 mL solv <25°C
formulazione finale | 3000 Ul + 5 mL solv
ReFacto AF® e ReFacto 5 fasi cromatografiche: a | Solvente/detergente 7600 - Cellule CHO in 250Ul + 4 mL solv 2-8°C
FuseNGO® scambio cationico; per (TNBP/Triton X-100), 13800 mezzo di coltura 500Ul + 4 mL solv Fino a 3 mesi
(Pfizer) affinita a ligando nanofiltrazione protein-free; 1000 Ul + 4 mL solv <25°C
moroctocog alfa sintetico (27 aa); a (filtri con pori da 35 rFVIII BDD; 2000 Ul + 4 mL solv Doporic. 3 h
scambio anionico; a nm) saccarosio come 3000 Ul + 4 mL solvAr | <25°C
interazione idrofobica; stabilizzante nella
per esclusione; formulazione finale
NovoEight® Cromatografia per Detergente 8300 Cellule CHO in 250 Ul + 4 mL solv 2-8°C
(Novo Nordisk) immunoaffinita con (Triton X 100); mezzo di coltura 500 Ul + 4 mL solv Fino a 9 mesi
turoctocog alfa MoAb da cellule CHO; doppia protein-free; 1000 Ul + 4 mL solv <30°C, finoa 3
cromatografia a scambio | nanofiltrazione rFVIII BDT,; 1500 Ul+ 4 mL solv mesi 30-40°C
anionico; cromatografia (filtri con pori da 20 saccarosio nella 2000 Ul+ 4 mL solv Doporic. 24 h a
per esclusione nm) formulazione finale | 3000 Ul + 4 mL solv 2-8°C, 4 h<40°C
Nuwiq® cromatografia a scambio | Solvente/detergente 9500 Cellule HEK in 500Ul - 2,5mL solv* 2-8°C
(Octapharma; ionico; cromatografia di (TNBP/Triton X-100); mezzo di coltura 1000 Ul - 2,5mL solv Finoa 1 mese
in licenza a Kedrion) affinita; cromatografia nanofiltrazione protein-free; 1500 Ul - 2,5mL solv <25°C
simoctocog alfa per esclusione (filtri con pori da 20 rFVIII BDD; 2000 Ul - 2,5mL solv Doporic. 24 h
nm) saccarosio nella 3000 Ul - 2,5mL solv <25°C
formulazione finale | 4000 Ul - 2,5mL solv#
Kovaltry ® Cromatografia a scambio | Detergente 4000 Cellule BHK in 250 Ul - 2,5 mL solv 2-8°C
(Bayer) ionico; ultrafiltrazione; (Triton X 100); mezzo di coltura 500 Ul - 2,5 mL solv Fino a 12 mesi

octocog alfa

cromatografia per
immunoaffinita (MoAb);
cromatografia con
chelante metallico

nanofiltrazione
(filtri con pori da 20
nm)

protein-free;

rEVIII full lenght +
gene HSP70;
saccarosio nella
formulazione finale

1000 Ul - 2,5mL solv
2000 Ul - 5mL solv
3000 Ul - 5mL solv

<25°C
Doporic. 3 h
<25°C




Afstyla® 4 fasi cromatografiche: Solvente/detergente | 7400 - 16000 | Cellule CHO in mezzo | 500 Ul - 2,5 mL solv 2-8°C
(CSL Behring) immunoaffinita; scambio | (TNBP/Polisorbato 80) di coltura protein- 1000 Ul - 2,5mLsolv | Fino a 3 mesi
lonoctocog alfa ionico; scambio nanofiltrazione free; 1500 Ul - 5 mL solv <25°C
cationico; scambio ionico | (filtri con pori da 19 rFVIIl ‘single chain’, | 2000 UI - 5 mL solv Dopo ric. 48 h
(2); per esclusione nm) deleto di gran parte | 3000 Ul - 5 mL solv <5°C
del dominioB e
primi 4 aa del
dominio A3;
saccarosio nella
formulazione finale
C. Prodotti da DNA ricombinante a emivita prolungata (ATC B02BD02)
Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda inattivazione/ specifica disponibili®
Produttrice) esclusione virale (Ul/mg
Molecola FViil proteina)
Elocta® Centrifugazione e Detergente 4000 - Cellule HEK in mezzo di | 250Ul - 3 mL solv 2-8°C
(soBI) filtrazione su membranaa | (Triton X-100); 10200 coltura protein-free; 500Ul -3 mLsolv § Fino a 6 mesi
efmoroctocog scambio ionico nanofiltrazione rFVIII BDD, legame 1000UI - 3 mL solv <30°C
alfa Cromatografia a (filtri da 15nm) covalente con Fc dilgG1 | 1500Ul - 3 mL solv Doporic. 6 h
interazione idrofobica umana ricombinante 2000Ul - 3 mL solv <30°C
Ultrafiltrazione 3000UI - 3 mL solv
Adynovi® Immunoaffinita con MoAb | Solvente/detergente 4000 - 6500 | Cellule CHO in mezzo di | 250 Ul -2 mL solv 2-8°C
(Takeda) di origine murina (TNBP/Triton X -100/ coltura protein-free; 500 Ul - 2 mL solv Fino a 3 mesi
rurioctocog alfa | sintetizzati in colture Polisorbato 80) rEVII full length; 1000 Ul - 2 mL solv <30°C
pegol cellulari protein-free + legame random con - 2000 Ul - 5 mL solv Doporic. 3 h
cromatografia a scambio branched (20 kDa, 2x10 <30°C
ionico kDa)




Jivi® Cromatografia a scambio Detergente 10000 Cellule BHK in mezzo di | 250Ul - 2.5 mL solv 2-8°C
(Bayer) anionico; cromatografia (Triton X 100); coltura protein-free; 500Ul - 2.5 mL solv Fino a 6 mesi
damoctocog per immunoaffinita con nanofiltrazione rFVIII BDD K1804C; 1000UI - 2.5 mL solv <25°C
alfa pegol MoAb; cromatografia a (filtri da 20 nm) legame “sito-specifico” | 2000UI - 2.5 mL solv Doporic.3hat
scambio cationico; con PEG-branched (60 3000UI - 2.5 mL solv ambiente
ultrafiltrazione kDa, 2x30 kDa)
Esperoct® Cromatografia per Detergente 9500 Cellule CHO in mezzo di | 500 Ul - 4 mL solv 2-8°C
(Novo Nordisk) | immunoaffinita con MoAb; | (Triton X 100); coltura protein-free; 1000 Ul - 4mL solv Fino a 12 mesi
turoctocog alfa | cromatografia a scambio doppia nanofiltrazione rFVIII BDT,; 1500 Ul - 4mL solv <30°C, finoa 3
pegol anionico; cromatografia (filtri da 20 nm) legame sito-specifico 2000 Ul - 4 mL solv mesi 30-40°C
per esclusione con PEG 40 kDa 3000 Ul - 4mL solv Doporic. 24 h a 2-
(glicopeghilazione) 8°C,4h<30°C, 1
h 30-40°C
Altuvoct®®® Cromatografia per affinita; | Detergente 7300-9700 Cellule HEK in mezzo di | 250 Ul - 3 mL solv 2-8°C
(SOBI) cromatografia a scambio (Triton X 100); coltura protein-free; 500 Ul-3 mLsolv § Fino a 6 mesi
efanesoctocog | anionico; cromatografia a nanofiltrazione due costrutti con 1000 Ul - 3 mL solv <30°C
alfa modalita mista. (filtri < 20 nm) legame disolfuro: rFVIII | 2000 Ul - 3 mL solv Dopo ric. uso
Ultrafiltrazione BDD-XTEN-Fc IgGl e 3000 Ul -3 mLsolv immediato

D’D3 VWF-XTEN-Fc IgG1

4000 Ul - 3 mL solv

aa: aminoacidi; BD: B-domain; BDD: B-domain deleto; BDT: B-domain troncato; BHK: baby hamster kidney; CHO; chinese hamster ovary; Fc IgG1: Frammento cristallizzabile
delle Immunoglobuline G1; FL: full length; HEK: human embryonic kidney; HPPs: human plasma proteins; HSP70: heat shock protein 70; MoAb: anticorpi monoclonali; ND: non

disponibile; ric.: ricostituzione; PEG: polietilenglicole; RCo: cofattore ristocetinico; solv: solvente; TNBP: tri-n-butil-fosfato; VWF: Fattore von Willebrand.

°Tutti i prodotti sono prescrivibili in Classe A, con piano terapeutico. *Indicazione all’'uso per Emofilia A e malattia di von Willebrand; ¥Tutte le confezioni contengono o
prevedono la distribuzione di materiale per la ricostituzione e I'infusione del prodotto. Ml prodotto, con la stessa denominazione, & distribuito in Italia anche in conto
lavorazione da plasma raccolto da donatori volontari abituali italiani. °°Prodotto distribuito in Italia in conto lavorazione da plasma raccolto da donatori volontari abituali
italiani. °*°ll prodotto & stato autorizzato da EMA nel giugno 2024 ed é in via di registrazione in Italia. **Sono registrate formulazioni fl 250 Ul, 500 Ul e 2000 Ul ma non
disponibili. § E’ registrata fl 750 Ul ma non disponibile. §§ Sono registrate fl 450 Ul e 900 Ul ma non disponibili. *Disponibile solo per ReFacto FuseNGO. #Sono registrate fl
250 Ul e 2500 Ul ma non disponibili. ## Prescrivibile in Classe C, su piano terapeutico di centri ospedalieri o di specialisti.




Tabella 2. Regimi di profilassi con concentrati di rFVIIlI secondo le indicazioni riportate in scheda tecnica

CONCENTRATI

REGIME/I DI PROFILASSI

NOTE

Recombinate®

20-40 UI/Kg a intervalli di 2-3 giorni

Advate®

20-40 UI/Kg a intervalli di 2-3 giorni
< 6 anni: 20-50 Ul/Kg 3-4 giorni alla settimana

Refacto AF®

20-40 Ul/kg ad intervalli di 2-3 giorni

Emivita
Kovaltry® 20-40 Ul/Kg 2-3 volte alla settimana
Standard
< 6 anni: 20-50 Ul/Kg 2-3 giorni alla settimana o a giorni alterni
SHL
( ) Novoeight® 20-40 Ul/kg ogni 2 giorni o 20-50 UI/Kg 3 giorni alla settimana
Adulti e adolescenti anche 40-60 Ul/kg ogni 3 giorni o due
giorni alla settimana
Nuwiqg® 20-40 UI/Kg a intervalli di 2-3 giorni
Afstyla® 20-50 UI/Kg 2-3 giorni alla settimana
Pazienti pediatrici: 30-50 Ul/Kg 2-3 giorni alla settimana
Elocta® 50 UI/Kg a intervalli di 3-5 giorni Nei bambini di eta inferiore ai 12 anni
La dose puo essere regolata in un intervallo tra 25 e 65 Ul/Kg pc?ssono e.ssg\re necessa.rle sorprrnmstrazmm
a intervalli piu frequenti o dosi piu elevate
Emivita Adynovi® 40-50 UI/Kg due volte alla settimana a intervallo di 3-4 giorni | Aggiustamenti delle dosi e degli intervalli tra
Estesa le so.mmm.lstrazmnl pOsSsoNno .es.sere. pr.e5| in
considerazione sulla base dei livelli di FVIII
(EHL) raggiunti e della predisposizione individuale

al sanguinamento




Jivi®

45-60 Ul/kg ogni 5 giorni. A seconda delle caratteristiche
cliniche del paziente, la dose puo essere di 60 Ul/kg ogni 7
giorni o di 30-40 Ul/kg due volte alla settimana

Nei pazienti in sovrappeso la dose
massima/infusione non deve superare le
6.000 UlI.

Esperoct®

50 Ul/kg ogni 4 giorni

Aggiustamenti della dose e differenti
intervalli di somministrazione possono essere
considerati sulla base dei livelli di fattore VIl
e della tendenza individuale al
sanguinamento

Altuvoct®*

50 UI/Kg una volta a settimana

* || prodotto & stato autorizzato da EMA nel giugnho 2024, ed ¢ in via di registrazione in Italia.




Tabella 3.

Principali dati di efficacia e sicurezza dei concentrati di rFVIII EHL negli studi registrativi in PTPs

Studi fase 3 (n pazienti)

Studi di estensione (n pazienti)

NNA: 16 basali, 5 in corso

Farmaco
ABR* Pazienti con Sicurezza ABR*
ABRO, %

Elocta® Adolescenti e adulti (n=165) Adolescenti e adulti (n=158)
Profilassi personalizzata: 1.6 (0.0;4.7) 45.3 No inibitori o sospensioni Profilassi personalizzata: 0.7 (0.0;2.7)
Profilassi settimanale: 3.6 (1.9;8.4) 17.4 7 NNA basali Profilassi settimanale: 2.2 (0.4;5.1)

Profilassi modificata: 4.1 (1.2;8.8)

Pediatrici (n=71) Pediatrici (n=59)
Profilassi bisettimanale: 1.96 (0.0;3.96) 46.4 No inibitori o sospensioni Profilassi personalizzata:
<6aa:0.0(0.0;3.96) NNA: 5 basali, 6 in studio < 6aa: 1.2 (0.6;2.4)
> 6 aa: 2.01(0.0;4.04) > 6aa: 1.6 (0.6;3.6)

Jivi® Adolescenti e adulti (n=131) Adolescenti e adulti (n=107)
Profilassi bisettimanale (HB): 4.1 (2.0; 10.6) 15.4 No inibitori Profilassi bisettimanale: 1.6 (0.8; 3.6)
Profilassi bisettimanale (NR): 1.9 (0.0; 5.2) 45.5 2 sospensioni ( per reazioni | Profilassi ogni 5 gg: 1.2 (0.0; 4.6)
Profilassi ogni 5 gg: 1.9 (0. 0; 4.2) 44.2 da ipersensibilita) Profilassi ogni 7 gg: 0.7 (0.0; 1.7)
Profilassi ogni 7 gg: 3.9 (0.0; 6.5) 37.2 Frequenza variabile: 3.1 (1.1; 5.9)
Profilassi ogni 7 gg, fine studio: 0.7 (0.0;1.7) 50.0 No inibitori

12 sospensioni ( per

Pediatrici (n=73) reazioni da ipersensibilita Pediatrici (n=69)
<6 anni: 2.5(1.2; 5.2) 16 e/o perdita di efficacia; 11 | <6 aa: 1.5(0.7; 2.8)
>6 anni: 2.9 (0.0; 6.7) 28.6 pazienti di eta <6 anni) >6 aa: 2.9 (0.0; 6.7)

Adynovi® | Adolescenti e adulti (n=138) No inibitori o sospensioni Adulti (n=110)
Profilassi bisettimanale: 1.9 (0.0; 5.8) 39.6 NNA: 9 basali, 7 durante lo | Profilassi bisettimanale: 2.23 (1.85-2.69)

studio Profilassi PK-guidata: 2.64 (1.70-4.08)

Pediatrici (n=66) Adolescenti (n=29)
Profilassi bisettimanale: 2.0 (0.0;3.9) 38 No inibitori o sospensioni Profilassi bisettimanale: 2.17 (1.67-2.81)

Profilassi PK-guidata: 1.38 (0.58-3.32)




Pediatrici (n=72)
<6aa
Profilassi bisettimanale: 1.52 (1.04-2.23)
Profilassi PK-guidata: 2.44 (0.71-8.36)
>6aa
Profilassi bisettimanale: 2.00 (1.32-3.03)
Profilassi PK-guidata: 4.98 (3.15-7.86)
Esperoct® | Adolescenti e adulti (n=186) 40 1inibitore Adolescenti e adulti (n=134)
Profilassi ogni 4 gg: 1.3 (0.0;4.6) 3 NNA basali Profilassi ogni 4 gg: 0.84 (0;2.41)
Profilassi ogni 7 gg: 1.7 (0.4;6.4)
Pediatrici (n=68) 42.6 No inibitori; 2 sospensioni | Pediatrici (n=62)
Profilassi bisettimanale: 2.0 (0.0;2.8) (1 per reazione allergica) Profilassi bisettimanale 0.81 (0.20; 1.62)
NNA: 23 basali, 1 durante
lo studio
Altuvoct® | Adolescenti e adulti (n=133) 65 No inibitori, 9 sospensioni | Adolescenti e adulti (n=146)**
Profilassi settimanale: 0.0 (0.0;1.04) NNA: 11 basali,4 nel corso | Profilassi ogni 7 gg: 0.0
dello studio
Pediatrici (n=74) 64 No inibitori, 2 sospensioni | Pediatrici (n=52)**
Profilassi settimanale: 0.0 (0.0;1.02) No NNA Profilassi settimanale: 0.0

*Sono riportate le mediane e il range interquartile (IQR), fatta eccezione per gli studi di estensione con Adynovi, da cui si ricavano le medie con I'intervallo di confidenza al 95% (95% IC); **dati
dalla seconda interim analysis, pubblicati in forma di abstract (ref. 92 e 93).

aa: anni. ABR: annualized bleeding rate. gg: giorni. EHL: Extended half-life. HB: pazienti ‘Heavy Bleeders’ non randomizzati a regimi con intervallo prolungato NNA: anticorpi non neutralizzanti
(contro FVIII, PEG o farmaco nel complesso). NR: pazienti eleggibili ma non randomizzati a regimi con intervallo prolungato. PK: farmacocinetica; PTPs: pazienti precedentemente trattati
(Previously Treated Patients).



Tabella 4. Prodotti contenenti Fattore IX di origine plasmatica e ricombinante registrati in Italia®

A. Prodotti di derivazione plasmatica (ATC B02BD04)

Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda inattivazione/ specifica disponibili®
Produttrice) esclusione virale (Ul/mg proteina)
Aimafix® Scambio ionico, Solvente/detergente 2150 antitrombina 500 Ul - 10mL solv 2-8°C
IXED®°® cromatografia per affinita (TNBP/Tween 80) + eparina 1000UI - 10mL solv. Uso immediato
(Kedrion) con eparina, filtrazione nanofiltrazione ( con no albumina doporric.
membrane filtranti da 35
nm + 15 nm) + calore secco
30 min a 100°C
AlphaNine® Scambio ionico + Solvente/detergente + >10 eparina 500 Ul - 10 mL solv 2-8°C
(Grifols) cromatografia con doppio nanofiltrazione no antitrombina | 1000 Ul - 10 mL solv Uso immediato
ligando polisaccaridico no albumina 1500UI - 10 mL solv doporric.
FIXNOVE® Scambio ionico + Detergente (Polisorbato >50 no antitrombina | 1200 Ul - 10 mL solv 2-8°C
(Takeda) cromatografia a interazione | 80) + riscaldamento al no eparina Finoa 3 mesia
idrofobica vapore per 10 ore a 60°C e <25°C
1oraa80°C Doporic. 3 h
<25°C
Octanine ® Cromatografia a scambio Solvente/detergente + >100 eparina 500 Ul - 5 mL solv <25°C
(Octapharma) | ionico, cromatografia per nanofiltrazione no albumina 1000 Ul - 10 mL solv Dopo ric. 8 h
affinita con eparina, <25°C

ultrafiltrazione/diafiltrazione




B. Prodotti da DNA ricombinante a emivita standard (ATC B02BD04)

Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda inattivazione/ specifica disponibili®
Produttrice) esclusione virale (Ul/mg
Molecola FIX proteina)
BeneFIX ® 4 fasi cromatografiche: a 3 fasi di filtrazione, >200 Cellule CHO in mezzo di | 250 Ul - 5 mL solv <30°C
(Pfizer) scambio ionico; in solfato inclusa nanofiltrazione coltura privo di proteine | 500 Ul - 5 mL solv Doporic. 3 h
nonacog alfa di cellulosa; in ceramica di | (filtri con pori da 20 umane o animali; 1000 Ul - 5 mL solv <25°C

idrossiapatite; per affinita | nm) saccarosio come 1500 Ul - 5 mL solv

con chelanti metallici stabilizzante nella 2000 Ul - 5 mL solv

formulazione finale. 3000 Ul - 5 mL solv

Rixubis® Cromatografia a Solvente/detergente ~200-390 Cellule CHO in mezzo di | 250 Ul - 5 mL solv <30°C
(Takeda; in scambio ionico (TNBP/Triton X coltura protein-free; 500 Ul - 5 mL solv Doporic. 3 h
licenza a 100/Polisorbato 80) saccarosio quale 1000 Ul - 5 mL solv <30°C
BIOVIIIx) nanofiltrazione stabilizzante nella 2000 Ul -5 mL solv
nonacog (filtri con pori da 15 formulazione finale. 3000 Ul -5 mLsolv
gamma nm)

C. Prodotti da DNA ricombinante a emivita prolungata (ATC BO2BD04)

Prodotto Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti Confezioni Stabilita
(Azienda inattivazione/ specifica disponibili®

Produttrice) esclusione virale (Ul/mg

Molecola FIX proteina)

Idelvion® Due cromatografie a Solvente/detergente 54-85 Cellule CHO in mezzo di | 500 Ul - 2,5 mL solv* <25°C

(CSL Behring) scambio anionico (POROS | (TNBP/Polisorbato 80) coltura protein-free. 1000 Ul - 2,5 mL solv Dopo ric. 8 h
albutrepenonacog | HQ 50 + Fractogel EMD); due passaggi di Proteina di fusione con | 2000 Ul - 5 mL solv <25°C

alfa cromatografia a nanofiltrazione albumina umana




interazione idrofobica;
cromatografia per affinita

(filtri con pori da 20
nm).

ricombinante

Alprolix® Centrifugazione e Detergente 55-84 Cellule HEK in mezzo di | 250 Ul - 5 ml solv 2-8°C
(SOBI) filtrazione; ultrafiltrazione; | (Triton X 100); coltura protein-free; 500 Ul - 5 ml solv Fino a 6 mesi
eftrenonacog alfa | cromatografia di affinita nanofiltrazione legame covalente con 1000 Ul - 5 ml solv <30°C
con Proteina A (MabSelect | (filtri con pori di 15 frammento Fc di IgG1 2000 Ul - 5 ml solv Doporic. 6 h
SuReTM); cromatografia nm) umana ricombinante 3000 Ul - 5 ml solv <30°C
scambio anionico;
cromatografia di pseudo-
affinita (Q Sepharose FF)
Refixia® Cromatografia per Detergente ~144 Cellule CHO in mezzo di | 500 Ul - 4 mL solv 2-8°C

(Novo Nordisk)
nonacog beta

pegol

immunoaffinita con
MoAb; cromatografia a
scambio anionico e a
interazione idrofobica;
cromatografia per
esclusione; ultrafiltrazione

(Triton X 100);
nanofiltrazione
(filtri con pori di 20
mm)

coltura protein-free;
legame sito-specifico
con PEG 40 kDa
(glicopegilazione)

1000 Ul - 4 mL solv
1500 Ul - 4 mL solv
2000 Ul - 4 mL solv
3000 Ul - 4 mL solv

Fino a 12 mesi
<30°C

Doporic. 24 h
2-8°C, 4 h <30°C

°Tutti i prodotti sono prescrivibili in Classe A, con piano terapeutico. °’prodotto in conto lavorazione derivante da plasma raccolto da donatori volontari abituali italiani. *Sono registrate fl 250 Ul e
3500 Ul ma non disponibili.

CHO; chinese hamster ovary; Fc 1IgG1: Frammento cristallizzabile delle Immunoglobiline G1; HEK: human embryonic kidney; MoAb: anticorpi monoclonali; PEG: polietilenglicole; TNBP: tri-n-butil-

fosfato




Tabella 5: Regimi di profilassi con concentrati di rFIX secondo le indicazioni riportate in scheda tecnica

CONCENTRATI REGIME/I DI PROFILASSI NOTE
Emivita Benefix® 40 Ul/Kg a intervalli di 3-4 giorni In alcuni casi, specialmente nei pazienti piu giovani,
possono essere necessari intervalli di

Standard somministrazione pil brevi e/o dosi piu elevate.

(SHL) Rixubis® > 12 anni: 40-60 Ul/kg a intervalli di 3-4 giorni
< 12 anni: 40-80 UI/Kg a intervalli di 3-4 giorni

Idelvion® > 12 anni: 35-50 Ul/kg una volta alla settimana. Per pazienti di eta >18 anni, pud essere presa in

Alcuni pazienti che mostrano un controllo ottimale ;on's.lderamﬁntz‘un uIterlqre es.ten5|one
della patologia con regime di somministrazione una elllintervallo di somministrazione
volta alla settimana possono essere indirizzati a

Emivita praticare un regime a dose fino a 75 Ul/kg e intervalli
di somministrazione ogni 10 o 14 giorni.

Estesa <12 anni: 35-50 Ul/kg una volta alla settimana

(EHL) Alprolix® >12 anni: 50 Ul/kg una volta alla settimana, | Alcuni pazienti ben controllati con un regime di
regolando la dose in base alla risposta individuale, | somministrazione a intervallo di 10 giorni possono
oppure 100 Ul/kg una volta ogni 10 giorni, regolando | eventualmente essere passati a un intervallo tra le
I'intervallo di somministrazione in base alla risposta | somministrazioni di 14 giorni o piu.
individuale.
Pazienti < 12 anni: 50-60 UI/Kg ogni 7 giorni

Refixia® 40 Ul/kg una volta alla settimana. Possono essere considerati aggiustamenti della dose

e somministrazione a differenti intervalli sulla base
dei livelli di FIX e della tendenza individuale al




sanguinamento.




Tabella 6.

Principali dati di efficacia e sicurezza dei concentrati di rFIX EHL negli studi registrativi in PTPs

Studi fase 3 (n pazienti)

Studi di estensione (n pazienti)

Farmaco
ABR* Pazienti con Sicurezza ABR*
ABR 0, %
Alprolix® Adolescenti e adulti (n=87) Profilassi Adolescenti e adulti
personalizzata: 1.4 (0.0;3.4) 42 No inibitori Profilassi personalizzata: 1.9 (0.8;4.0)
Profilassi settimanale: 3.0 (1.0;4.4) 23 1 sospensione Profilassi settimanale: 2.3 (0.4;5.2)
4 NNA basali Profilassi modificata: 2.9 (1.1; 5.4)
Pediatrici (n=30) Pediatrici
Profilassi bisettimanale 33 No inibitori Profilassi settimanale:
< 6aa: 1.1 (0.0;2.9) <6aa:1.0(0.0;2.3)
> 6aa: 2.01 (0.0;4.2) > 6 aa: 1.1 (0.5;2.3)
Profilassi personalizzata
> 6 aa: 3.7 (3.5;5.2)
Idelvion® Adolescenti e adulti (n=68) Adolescenti e adulti (n=91)
Profilassi ogni 7 gg: 0.0 (0; 1.9) NR No inibitori e NNA Profilassi ogni 7 gg: 1.3 (0.4;4.2)
Profilassi ogni 10 gg: 0.0 (0;1.8) 2 sospensioni (1 reazione da Profilassi ogni 10 gg: 0.8 (0.3; 4.9)
Profilassi ogni 14 gg: 1.1 (0; 2.7) ipersensibilita) Profilassi ogni 14 gg: 0.9 (0;2.9)
Profilassi ogni 21gg: 0.3 (0;2.5)
Pediatrici (n=27) Pediatrici (n=37)
Profilassi ogni 7 gg: 3.1 (0.9; 5.9) 66.7 No inibitori e NNA Profilassi ogni 7 gg: 2.0 (0.7; 4.7)
Profilassi ogni 10 gg: 3.5 (0.8; 6.7)
Profilassi ogni 14 gg: 5.6 (2.0; 6.9)
Refixia® Adolescenti e adulti (n=74) Adolescenti e adulti (n=49)
Profilassi settimanale 1.04 (0.0; 4.0) 39.6 No inibitori Profilassi settimanale: 0.0 (0.0;1.0)
NNA: 3 basali, 1 in studio
Pediatrici (n=25)
Profilassi settimanale 1.0 (NR) 38 No inibitori e NNA

*Sono riportate le mediane con il range interquartile (IQR), quest’ultima non riportata nello studio di fase 3 pediatrico di Refixia. aa: anni. ABR: tasso di emorragie annualizzato (Annualized
Bleeding Rate). gg: giorni. NNA: anticorpi non neutralizzanti (contro FIX, PEG o farmaco nel complesso). NR: non riportato. PTPs: pazienti precedentemente trattati (Previously Treated Patients).




Tabella 7. Prodotti per la terapia non sostitutiva registrati o in via di autorizzazione in Italia

PRODOTTO STATO REGISTRATIVO E REGIME DI PROFILASSI Confezioni disponibili
INDICAZIONI
MIMETICI Emicizumab Registrato in Italia per: Carico: 3 mg/Kg ogni 7 giorni per 4 Concentrazione 30 mg/mL
DEL FVllla (Hemlibra® Emofilia A con inibitore ad alta settimane - fl12 mg/0.4 mL
Roche) risposta anamnestica con FVIII Mantenimento: - fl30mg/1 mL
residuo <2% 1,5 mg/Kg ogni 7 giorni Concentrazione 150 mg/mL
Emofilia A grave senza inibitore | 3 mg/Kg ogni 14 giorni - fl60 mg/0.4 mL
Emofilia A moderata con 1,5 mg/Kg ogni 28 giorni - f1 105 mg/0.7 mL
fenotipo emorragico grave** - fl150 mg/ 1 mL
RIBILANCIANTI Concizumab Autorizzato da EMA per: Carico: 1 mg/Kg 15 mg/1.5 mL (10 mg)°
DELL’EMOSTASI | (Alhemo® Emofilia A e B con inibitore, eta | Mantenimento: 0,20 mg/Kg/die dal 60 mg/1.5 mL (40 mg)°
Novo Nordisk) | > 12 anni giorno successivo alla dose di carico 150 mg/1.5 mL (100 mg)°
Anticorpi fino a definizione della dose individuale | 300 mg/3 mL (100 mg)°
monoclonali (0,15-0,20-0,25 mg/Kg) mediante
anti-TFPI* dosaggio dopo 4 settimane della

concentrazione del farmaco”?

Marstacimab
(Hympavzi®
Pfizer)

Autorizzato da EMA per:
Emofilia A e B grave senza
inibitore, eta > 12 anni e peso
almeno 35 Kg

Carico: 300 mg

Mantenimento: 150 mg/Kg ogni 7
giorni; possibile incremento della dose
a 300 mg/Kg in pazienti >50 Kg se
controllo inadeguato delle emorragie

150 mg/1 mL*®

*Entrambi i prodotti al momento autorizzati da EMA in questa classe sono anticorpi monoclonali diretti contro il dominio Kunitz 2 del TFPI. **Secondo i criteri di rimborsabilita definiti da AIFA:

insorgenza precoce del primo sanguinamento (<6 mesi) o del primo emartro spontaneo (<2 anni); frequenza di 2 o pil emorragie spontanee trattate negli ultimi 12 mesi; sanguinamento
spontaneo in sede critica (muscolare, intracranica o comunque potenzialmente pericolosa per la vita); segni precoci di danno articolare alla valutazione ecografica o funzionale; artropatia
clinicamente evidente. *La dose di profilassi resta 0,20 mg/Kg/die se la concentrazione plasmatica di concizumab risulta 200-4000 ng/mL; per concentrazioni <200 ng/mL, la dose viene

incrementata a 0,25 mg/Kg/die, mentre in pazienti con concentrazioni >4000 ng/mL, la dose & ridotta a 0,15 mg/Kg/die. Ulteriori valutazioni della concentrazione di concizumab sono possibili

dopo 8 settimane di trattamento con la stessa dose di mantenimento, ove necessario in relazione alla situazione clinica. °Penna pre-riempita. °°Siringa o penna pre-riempita




Tabella 8. Principali dati di efficacia e sicurezza degli agenti non sostitutivi negli studi registrativi®

A. EMICIZUMAB

Studio Popolazione in Pazienti, | Disegno dello studio Efficacia - Model-based ABR Sicurezza Risultati a piu lungo

clinico studio n (95% IC) termine

HAVEN 1 Emofilia A con 109 2 bracci randomizzati ABR: 5.5 (3.6-8.6) 2 trombosi, 3 TMA,
inibitore di eta > 12 2 bracci non ABR per emorragie trattate: 2.9 2 ADA HAVEN 1-4, n=401
anni randomizzati (1.7-5.0) (0 neutralizzanti) Mediana 120 settimane

HAVEN 2 Emofilia A con 88 Braccio singolo, tuttii | ABR: No trombosi o TMA | ABR® 2.6 (2.2-3.1)
inibitore di eta < 12 pazienti hanno 1.5 mg/kg ogni 7 gg: 3.2 (1.94-5.22) | 4 ADA ABR per emorragie
anni ricevuto emicizumab 3 mg/kg ogni 14 gg: 1.5 (0.62-3.4) (1 neutralizzante) trattate®

6 mg/kg ogni 28 gg: 3.8 (1.4-10.11) | 1 reazione allergica | 1.4 (1.10-1.74)
74.1% 0 emorragie

ABR per emorragie trattate: 3 TMA, 4 eventi

1.5 mg/kg ogni 7 gg: 0.3 (0.17-0.50) trombotici#

3 mg/kg ogni 14 gg: 0.2 (0.03-1.72)

6 mg/kg ogni 28 gg: 2.2 (0.69-6.81)

HAVEN 3 Emofilia A senza 152 Studio randomizzato ABR: No trombosi o TMA | HAVEN 3-4, n=191
inibitore di eta > 12 di confronto tra 1.5 mg/kg ogni 7 gg 2.5 (1.6-3.9) 6 ADA Mediana 248 settimane
anni profilassi con 3 mg/kg ogni 14 gg 2.6 (1.6-4.3) (0 neutralizzanti) ABR° 2.1 (1.73-2.54)

emicizumab e terapia ;
sostitutiva in profilassi ABR per emorr.agie trattate: Sgis;roemomg'e
o0 a domanda 1.5 mg/kg ogni 7 gg:1.5(0.9-2.5) 1.4 (1.10-1.74)

3.0 mg/kg ogni 14 gg: 1.3 (0.8-2.3) 78.8% 0 emorragie

HAVEN 4 Emofilia A con e 48 Studio di ABR: 4.5 (3.1-6.6) No trombosi o TMA ) . ..
senza inibitore di eta farmacocinetica ABR per emorragie trattate: 2.4 2 ADA 2‘even'F| trombotici .
> 12 anni (1.4-4.3) (0 neutralizzanti) ritenuti non.cor'relatl"

8 ADA transitori

HAVEN 6 Emofilia A moderata | 73 Braccio singolo, tuttii | ABR:2.3(1.67-3.12) 1 trombosi', no TMA

e lieve

pazienti hanno
ricevuto emicizumab

ABR per emorragie trattate: 0.9
(0.55-1.52)

2 ADA
(2 neutralizzanti)

ND




B. CONCIZUMAB

Studio Popolazione in Pazienti, | Disegno dello studio Efficacia - mediano ABR (IQR) Sicurezza Risultati a piu
clinico studio n lungo termine
Explorer 7 Emofilia A e B con 114 2 bracci randomizzati ABR: 2.2 (0.0-5.3) 2 reazioni ipersensibilita

inibitore di eta > 12 2 bracci non ABR per emorragie trattate: 0.0 | 1trombosi* ND

anni randomizzati (0.0-1.6) 33 ADA (26%), 8 neutralizzanti

in vitro, senza effetti clinici
C. MARSTACIMAB

Studio Popolazione in Pazienti, | Disegno dello studio Efficacia — ABR mediano (IQR) Sicurezza Risultati a piu
clinico studio n lungo termine
BASIS Emofilia Agravee B | 116 2 bracci non ABR per emorragie trattate®: 11 reazioni ipersensibilita**

con FIX <2% senza
inibitore di eta > 12
anni e peso > 35 Kg

randomizzati

precedente OD: 2.02 (0.00-4.25)
precedente RP: 2.02 (0.00-6.09)

1 trombosi°®®

23 ADA (20%), 22 transitori; 6
neutralizzanti in vitro, senza
effetti clinici

ND

ABR: tasso di emorragie annualizzato (Annualized Bleeding Rate). ADA: anticorpi antifarmaco. IC: intervallo di confidenza. IQR: intervallo inter-quartile. OD: trattamento a

domanda. RP: profilassi continua. TMA: microangiopatia trombotica.

§Sono presentati in tabella gli studi relativi a emicizumab, registrato in Italia, e ai due prodotti autorizzati da EMA e in valutazione da AIFA, concizumab e marstacimab.
°Model-based, 95% IC. trombosi emorroidaria. #2 eventi trombotici non correlati a concomitante terapia con aPCC, 1 occlusione di PICC (HAVEN 1) e 1 infarto miocardico
(HAVEN 3), A2 eventi coronarici, uno dei quali alla revisione dei dati senza evidenza di trombosi; *infarto renale in concomitanza di trattamento per emorragia con rFVlla in un
paziente con fattori di rischio concomitanti (obesita, ipercolesterolemia, multiple rimozioni e posizionamenti di dispositivi di accesso venoso centrale), prima dell’introduzione
delle strategie di mitigazione del rischio. *Dati presentati per 33 pazienti in OD e 83 in RP prima del trattamento con il farmaco in studio. **Reazioni sistemiche o localizzate
(congiutiviti, rinito, rash, eczema, prurito), tutte non gravi e di breve durata. °°Occlusione di un port-a-cath, rapidamente risolta mediante lavaggio con soluzione fisiologica. E’

riportato un caso di trombosi emorroidaria sottoposto a drenaggio chirurgico senza sospensione del trattamento.




Tabella 9. Caratteristiche dei prodotti per la terapia genica in

studi registrativi

emofilia A e B e principali dati di efficacia e sicurezza negli

Prodotto Transgene Vettore, Indicazione Studio Efficacia Sicurezza Risultati a piu lungo
(Azienda cellula di dose pazientin termine
produttrice) produzione

Roctavian® F8 BDD AAV5 Emofilia A GENEr8-1 A 104 settimane di Incremento ALT: 88%, | A 4 anni: ABR: 0.0 - 0.9*

Valoctocogene | codon- Baculovirus grave 132 folow-up: steroidi 78.4% ABR 0: 74%

roxaparvovec optimized | |inea cellulare >18 anni® ABR*:0.0 (0.0-0.4) - 0.7 | Anafilassi 2.2% FVIII (CSA): 16.142.5%AA

diinsetto ABR 0: 84% No inibitori, episodi >40%: 7.7%;

(BioMarin) 6x10" vg/Kg FVIII (CSA): 22.0 (16.4- | trombotici e neoplasie | >5-<40%: 52.3%;
27.7)**; >40%: 15.9%; >3-<5%: 13.8%;
>5-<40%: 58.3%; <3%:26.2%

23-5%: 10.6%; Incremento ALT: 43%,
<3%:15.2% steroidi 0
No inibitori e episodi
trombotici; 1 neoplasia®

Hemgenix® & F9 variante | AAV5 Emofilia B con | HOPE-B A 18 mesi di follow-up: Incremento ALT: 20%, | A 48 mesi:

Etranacogene | Padova Baculovirus livello FIX <2% | 53 ABR®: 1.51 (0.81-2.82) | steroidi 17% ABR: 0.40 (0.24-0.67)**

dezaparvovec cod‘on‘- linea cellulare >18 anni” ABR 0: 63% No inibitori, episodi ABR 0: 72%

| optimized | g insetto FIX (OSA): 2 6 mesi trombOFiC; e FIX (OSA) 37.4+16.7%

(CSL Behring) 2x10% gc/Kg 39.0+18.7% (8.2-97.1)°; | "eOPlasie (4.7-80.1%)°
a 18 mesi 36.9+21.4% Assenza di epatossicita
(4.5-122%) tardiva

*per emorragie trattate; mediana (IQR, range interquartile) - media. **Media (95% IC). *Negativita per anticorpi anti-AAV5, non storia di inibitore. °Un caso di leucemia
linfoblastica acuta a cellule B, nesso di causalita con il trattamento improbabile. Approvato da EMA, in valutazione da parte di AIFA. “Non storia di inibitore; dati limitati in
pazienti con anticorpi anti-AAVS5 con titolo >1:678 che possono ridurre I'efficacia della terapia. SEmorragie totali; modello di regressione binomiale negativa (95% IC),
valutazione mesi 7-18. °°Media+ 1 deviazione standard (range); ~*Mediaz* errore standard (SE). *Un caso di epatocarcinoma, considerato non correlato al trattamento dopo
analisi di integrazione del vettore.



AAVS5: Virus adeno-associato, sierotipo 5. ABR: tasso di emorragie annualizzato (Annualized Bleeding Rate). BDD: deleto del dominio B. CSA: dosaggio con metodo
cromogenico. FVIII: Fattore VIII. gc: copie genoma. OSA: metodo coagulante one-stage. vg: genomi del vettore.

Tabella 10. Definizione dei regimi di profilassi in relazione agli obiettivi del trattamento

Regime di profilassi

Definizione

Obiettivi

Profilassi primaria

Profilassi regolare continua iniziata precocemente, in
assenza di danno articolare documentabile all’esame fisico
documentati da indagini strumentali, idealmente in assenza
di episodi di emartro clinicamente evidenti e comunque
prima di un secondo episodio e dei 3 anni di eta

Preservare salute articolare e equilibrio muscolo-
scheletrico ottimale.

Garantire possibilita di condurre vita attiva, in maniera
non dissimile da quella dei coetanei; prevenire ogni
limitazione psico-fisica che possa interferire con la
qualita di vita

Profilassi secondaria

Profilassi regolare continua iniziata dopo due o piu episodi
di emartro clinicamente evidenti, prima dell’insorgenza di
chiaro danno articolare, in genere dopo i 3 anni di eta

Preservare salute articolare e sviluppo muscolo-
scheletrico senza significative limitazioni funzionali.

Garantire vita attiva, paragonabile a quella dei coetanei,
in assenza di significative limitazioni psico-fisiche che
possano limitare la qualita di vita

Profilassi terziaria

Profilassi regolare continua iniziata dopo I'insorgenza di
danno articolare documentabile da indagini strumentali,
iniziata, in genere, in eta adolescenziale o adulta

Limitare la progressione del danno articolare e
dell'impatto dell’artropatia in termini di dolore e
limitazioni funzionali.

Mantenere uno stile di vita attiva, ridurre le limitazioni
psico-fisiche e I'impatto dell’artropatia sulla qualita di
vita







Tabella 11. Caratteristiche della profilassi con prodotti sostitutivi e non sostitutivi per I’emofilia A senza inibitore

Caratteristica/dato

Terapia sostitutiva (concentrati di FVIII)

Terapia non sostitutiva (emicizumab)*

Indicazioni autorizzate

Emofilia A di tutte le gravita

Tutte le eta per i concentrati SHL e EHL" a
eccezione di quelli contenenti PEG che sono
utilizzabili solo in pazienti di eta > 12 anni

Tutte le eta.

Emofilia A grave e moderata con fenotipo emorragico grave®

Via di somministrazione

endovenosa

Iniezione sottocutanea

Frequenza di
somministrazione

Da ogni 2 giorni a ogni 7 giorni

Variabile in relazione al tipo di prodotto, agli
obiettivi clinici e alla risposta PK individuale

Ogni 7 giorni, ogni 14 giorni o ogni 28 giorni

Predefinita, indipendente da obiettivi clinici e caratteristiche
individuali

Efficacia emostatica

Variabile in relazione al tempo intercorso
dall’infusione (picco e valle), al tipo di prodotto,
alla dose e frequenza delle infusioni e alla PK
individuale

Modulabile con variazioni del regime di profilassi
(dose, frequenza) in relazione agli obiettivi clinici

Fissa nella fase di mantenimento (stimata nel range
dell’emdfilia lieve)

Non modulabile con variazioni del regime di profilassi

Trattamento episodico

Dosi aggiuntive o a frequenza modificata dello
stesso prodotto in uso per la profilassi

Non utilizzabile; necessario il ricorso a trattamento con
concentrati di FVIII

Inibitore

Possibile sviluppo di inibitore anti-FVIII, rischio
correlato alla storia di precedenti esposizioni

Ridotta efficacia o inefficacia in presenza di

Rara insorgenza di ADA neutralizzanti

Efficace in presenza di inibitori anti-FVIII




inibitore, in relazione al titolo

Non richiesto ai fini di monitoraggio del trattamento e, al
Possibile con test standardizzati (da valutare 'uso | momento, non attuabile a causa della mancanza di test

di test specifici per alcuni concentrati) validati
Monitoraggio di Praticato abitualmente per il monitoraggio del Interferenze sui comuni test coagulativi di laboratorio (aPTT
laboratorio trattamento (livelli di FVIII al picco e a valle, ratio ridotto e livelli di FVIII falsamente molto elevati con
ricerca inibitore, eventuali valutazioni di PK metodo one stage; necessario I'utilizzo del metodo
individuale) cromogenico con reagenti di origine bovina in caso di

indicazioni a dosare FVIII e/o inibitore)

Evidenze di efficacia e A lungo termine per concentrati SHL g
. . s A medio termine
sicurezza disponibili A breve-medio-lungo termine per concentrati EHL

*Al momento unico prodotto autorizzato in Italia. ASi comprende in questo gruppo anche efanesoctocog alfa, non ancora registrato in Italia, che rappresenta un
prodotto EHL di nuova generazione. °Secondo criteri definiti da AIFA (vedi Capitolo 2)

ADA, anticorpi anti-farmaco; APTT, tempo di tromboplastina parziale attivata; EHL, extended half-life; FVIII, fattore VIIIPEG, polietilenglicole; PK, farmacocinetica; SHL,
standard half-life;



Tabella 12. Indicatori suggeriti per la valutazione degli esiti di gestione e trattamento delle persone con emofilia

Esiti clinici

Esiti riportati dal paziente

Indicatore/strumento suggerito

Ulteriori valutazioni*

Frequenza
valutazione

Eventi emorragici, frequenza e tipologia

Eventi emorragici totali (ABR)
Eventi emorragici articolari (AJBR)
Monitoraggio target joint**

Emorragie gravi o inattese’

Eventi emorragici spontanei e
traumatici

In tempo reale,
comungue ad ogni
accesso, almeno
annuale

Sicurezza del trattamento

Eventi avversi
Inibitore anti-FVIII/FIX?
Dosaggio FVIII/FIX*

Ad ogni accesso,
almeno annuale

Stato fisico/funzionale
corporeo, in particolare
muscolo-scheletrico

Esami ematochimici di routine
HJHS 2.1
HEAD-US

Monitoraggio problem joint°°

Almeno annuale

Dolore

VAS/NRS

Wong-Baker in eta pediatrica

BPI Short Form (v.2)

Utilizzo di farmaci
analgesici/antinflammatori

Ad ogni accesso

Attivita/partecipazione,
HRQolL

EQ-5D-5L

HAL/PED-HAL
Questionari specifici di HRQoL

Hemo-Sat

Almeno annuale

Aderenza al trattamento

Registrazioni terapia domiciliare

Almeno annuale




*da effettuarsi ove disponibili; **definite come articolazioni in cui si siano verificate tre o piu emorragie spontanee nell’arco di 6 mesi (373); °in relazione alla storia clinica del
paziente, alle circostanze dell’evento e al trattamento sostitutivo; Ain base alla storia di esposizioni al concentrato o in caso di sospetto clinico; #In corso di terapia sostitutiva,
per valutazioni degli esiti della profilassi, di farmacocinetica o in caso di eventi specifici (emorragie, sospetto di ridotta efficacia clinica); **definite come articolazioni che
presentino dolore cronico, limitazione del movimento o chiari segni di danno alle indagini strumentali (436).

ABR, Annual/ized Bleeding Rate; AJBR, Annual/ized Joint Bleeding Rate; BPI Short Form (v.2), Brief Pain Inventory forma breve (versione 2); EQ-5D-5L, EuroQoL 5 dimensioni e 5
livellia; HAL, Haemophilia Activity List; HEAD-US, Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound; Hemo-Sat, questionario di soddisfazione del trattamento; HJHS 2.1,
Haemophilia Joint Health Score, versione 2.1; HRQolL, Health-Related Quality of Life; NRS, numerical rating scale; PED-HAL, Pediatric Hemophilia Activity List; VAS visual
analogic scale.



Tabella 13. Indicazioni per il monitoraggio dell’insorgenza di inibitore in pazienti con emofilia A e B

e All'inizio della storia infusionale con i concentrati di FVIIl o FIX
o Nei pazienti con emofilia A e B grave e non grave in trattamento a domanda o in regime di profilassi
= 0ogni 4-5 ED nei primi 20 ED
= o0gnil0EDtra20e50ED
= ogni 3-6 mesitra50e 150 ED

= almeno annualmente dopo 150 ED

o Nei pazienti con emofilia B grave

® In caso di comparsa di reazioni allergiche

o Nei pazienti con emofilia A non grave in trattamento a domanda

= 0gni 4-5 ED fino al raggiungimento di almeno 100 ED
= almeno annualmente dopo che siano stati raggiunti 100 ED
e Prima di un intervento chirurgico
e Dopo trattamento intensivo con i concentrati (>5 ED consecutivi)
¢ In caso diincremento della frequenza/gravita di emorragie in corso di profilassi a dosi adeguate e praticata con buona aderenza

¢ In caso di risposta clinica non ottimale al trattamento di un episodio emorragico o in occasione di profilassi per chirurgia o procedure
invasive

¢ In caso diriscontro di recovery in vivo, emivita del concentrato o livelli di FVIII o FIX pre-infusione inferiori all’atteso




ED, giorni di esposizione (exposure days) a FVIII o FIX esogeno.

Tabella 14. Dosaggi dei concentrati di FVIII o FIX per il trattamento a domanda nei pazienti con emofilia A e B17/18

Condizione clinica Emofilia A Emofilia B Durata del trattamento**
Dose FVIII* Dose FIX* (giorni)
(UI/Kg) (UI/Kg)
Emartro o ematoma muscolare di lieve o media gravita 20-30 40-60 1-2

Ematoma muscolare grave (ileopsoas o muscoli profondi, con

compressione vascolo-nervosa o anemizzazione)
Trattamento iniziale 40-50 60—-380 1-2
Mantenimento 20-30 30-60 3-5

Emorragia cerebrale/spinale
Emorragia gastro-intestinale
Emorragie del collo-faringe”

Trattamento iniziale 50-100 50-100 1-7
Mantenimento 20-30 20-40 8-21
Emorragia renale 20-30 30-40 5-7
Trauma accidentale di media gravita 30-50 40-60
Trauma cranico 50-100 50-100
Chirurgia maggiore® 50-100 50-100
Chirurgia minore®® 30-40 50-80

*Sia nel trattamento di episodi emorragici che per la gestione degli interventi chirurgici, & sempre indicato un attento monitoraggio della risposta clinica individuale e dei livelli
minimi circolanti di FVIII/IX prima della successiva infusione, cio vale in particolare se si utilizzano i concentrati ad emivita prolungata. Il dosaggio dei livelli plasmatici di FVIII/IX
dopo infusione di concentrato & spesso necessario al fine di verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose somministrata (recupero in vivo



entro i limiti attesi). **La durata del trattamento va comungue valutata in relazione all’andamento clinico e fino a completa risoluzione dell’emorragia. ~Emorragie con rischio
di compressione delle vie aeree. °Dosaggio da somministrare prima dell’'intervento. La copertura emostatica successiva all'intervento chirurgico viene mantenuta per 7-15
giorni con dosaggi di FVIIl o FIX tali da assicurare livelli plasmatici superiori a 40-50%. °°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. La copertura emostatica successiva
all'intervento chirurgico viene mantenuta per 3-5 giorni a seconda del tipo di procedura, con dosaggi di FVIII/ FIX tali da assicurare livelli plasmatici superiori a 40-50%.



Tabella 15. Indicazioni per I'esecuzione di uno studio di farmacocinetica di un concentrato di FVIIl o FIX

- Wash out adeguato dall’ultima infusione, in relazione alla tipologia del concentrato in uso (pari almeno a due emivite)
- Valutazione in assenza di episodi emorragici acuti o di condizioni in cui possa verificarsi un'attivazione del sistema immune o uno stato
inflammatorio.
- Determinare peso e altezza del paziente; negli emofilici A determinazione del gruppo ABO e dosaggio del VWF.
- Effettuare un test per la presenza di inibitore anti-FVIII o anti-FIX utilizzando il metodo Bethesda modificato secondo Njimegen.
- Infusione del concentrato: 30-50 Ul/Kg, durata dell’infusione < 10 minuti
- Tempi di esecuzione dei prelievi:
Concentrati di FVIIISHL: ~ 0-30+10 min* -1 h-3+1h*-941h, 2442 h - 48+2 h - 72+2 hA
Concentrati di FVIII EHL: ~ 0-30+10 min* -1 h-3+1h*-941h, 2442 h - 48+2 h - 7242 h - 96+2 hA*
Concentrati di FIX SHL: 0-30+10 min*-1h-3+1h*-9+1h, 2442 h-48+2 h-72+2 h - 96+2 h*
Concentrati di FIX EHL: 0-30+10 min*-1h-3+1h*-9+1h, 2442 h-48+2h-72+2h-96+2 h—120 h* - 144 h* - 168 h
192 h*#-216 h*# - 240 h*#

- Eseguire preferibilmente tutti i dosaggi nella stessa sessione di analisi, utilizzando il test di laboratorio piu idoneo per il tipo di concentrato
utilizzato

*valutazioni risparmiabili nei pazienti di eta <6 anni e con problemi di accesso venoso; *idealmente lo studio dovrebbe essere protratto fino a ritorno ai livelli
basali pre-infusione; #in caso di possibili regimi con infusioni a intervalli piu prolungati, lo studio va protratto fino al tempo massimo dell’intervallo infusionale
previsto.



