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1.  Introduzione 

 

I pazienti con malattie emorragiche congenite (MEC) afferiscono regolarmente ai Centri Emofilia 

distribuiti sul territorio nazionale (1), che provvedono alla diagnosi, al trattamento ed al monitoraggio 

clinico-laboratoristico, nonché alla gestione delle possibili complicanze di tali patologie e del loro 

trattamento, in un approccio integrato multidisciplinare con la collaborazione di altri specialisti. 

L'esperienza acquisita da tali Centri viene coordinata ed organizzata dall’Associazione Italiana dei Centri 

Emofilia (AICE), alla quale si riferiscono attualmente Soci attivi in 49 Centri. Questa Società scientifica 

promuove un approccio uniforme alla cura delle sindromi emofiliche, sviluppando strategie terapeutiche 

condivise, conducendo attività di ricerca clinica collaborativa e occupandosi degli aspetti organizzativi 

delle strutture deputate alla cura delle MEC in Italia.  

L’AICE collabora con l’Istituto Superiore di Sanità (ISS) per la compilazione e aggiornamento del 

Registro Nazionale Coagulopatie Congenite (2), ufficialmente istituito con il DPCM 3 marzo 20171 a 

livello nazionale presso l’ISS e a livello regionale presso i Centri di riferimento regionali, e detiene un 

Registro prospettico per il censimento e monitoraggio clinico e farmacologico dei pazienti affetti da 

MEC (informazioni sul trattamento e comparsa di complicanze; Clinical Pharmacological Prospective 

Epidemiological Registry, CliPPER) in cui confluiscono anche i dati genotipici raccolti nei database 

delle mutazioni geniche in emofilici A e B (3). Alcuni Centri AICE partecipano alla European 

Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS), programma di farmacovigilanza istituito dall’European 

Association of Hemophilia and Allied Disorders (EAHAD) nel 2008 per monitorare la sicurezza del 

trattamento dei pazienti con MEC (4). L’AICE collabora altresì con le organizzazioni di pazienti 

(Federazione delle Associazioni Emofilici, FedEmo) e Fondazione Paracelso, riconoscendone 

l’importanza dell’apporto alla gestione integrata dei bisogni psicosociali delle persone con emofilia e 

delle loro famiglie e di un confronto costruttivo che si espliciti nel loro coinvolgimento in tale gestione.  

Il trattamento del paziente emofilico si fonda sull’infusione per via endovenosa del fattore della 

coagulazione carente (terapia sostitutiva). L’infusione è generalmente praticata dallo stesso paziente o 

dai suoi familiari, consentendo di attuare il regime di trattamento domiciliare (5). Tale modalità di 

gestione, raccomandata anche dagli European Principles of Haemophilia Care formulati dall’EAHAD 

(6), consente di effettuare la terapia sostitutiva con la massima tempestività, garantisce una maggiore 

efficacia terapeutica in caso di episodi emorragici acuti, favorisce l’aderenza a regimi di profilassi a 

lungo termine e assicura una migliore qualità della vita del paziente e della sua famiglia. Implica, 

tuttavia, che gli stessi pazienti (e/o i loro familiari) siano correttamente addestrati ad assumere decisioni 

circa le condizioni cliniche che necessitano di trattamento sostitutivo e la dose da praticare, siano in 

grado di riconoscere la comparsa di eventuali effetti collaterali, siano istruiti circa le modalità di corretta 

conservazione, preparazione ed infusione del prodotto, e tengano accurata documentazione delle 

infusioni praticate. A tale scopo, i Centri Emofilia organizzano periodicamente corsi d’informazione e 

addestramento, volti al conseguimento dell'abilitazione all’infusione domiciliare e si fanno carico della 

periodica verifica delle competenze acquisite da ogni singolo paziente o da un suo familiare. Tali 

procedure sono regolamentate da specifiche normative solo in alcune delle Regioni italiane. In accordo a 

quanto sancito dall'accordo della Conferenza Stato Regioni siglato nel 20132, l'AICE auspica che simili 

normative siano omogeneamente implementate in tutte le regioni, impegnandosi a promuovere azioni in 

tal senso di concerto con FedEmo e Fondazione Paracelso. 

 

                                                
1 G.U. n.109 del 12 maggio 2017 
2 Accordo Stato-Regioni sulla “Definizione dei percorsi regionali o interregionali di assistenza per le persone affette da 

Malattie Emorragiche Congenite (MEC)”, 13.03.2013. GU n.107 del 09.05.2013. 
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Negli ultimi anni sono stati compiuti notevoli progressi nel campo della terapia dell’emofilia A e B. In 

particolare, l’evoluzione tecnologica dei processi di produzione dei concentrati di fattore VIII (FVIII) e 

fattore IX (FIX), utilizzando tecnologie da DNA ricombinante in colture di cellule animali o umane, ha 

consentito di evitare l'aggiunta di proteine plasmatiche di origine umana ed animale nelle varie fasi di 

produzione e di migliorare i processi di modificazione post-traduzionale di queste molecole. Sono stati, 

inoltre, messi a punto prodotti di FVIII e IX modificati in modo da avere una più estesa emivita e una 

minore clearance plasmatica (7). Alcuni di questi prodotti sono stati recentemente introdotti in Italia, 

altri sono in via di registrazione o in fase di avanzata sperimentazione. 

Si sono, inoltre, resi disponibili i risultati di ampi studi clinici, frutto della collaborazione internazionale, 

volti, in particolare, all’identificazione dei fattori di rischio per lo sviluppo di inibitore, che rappresenta, 

attualmente, la complicanza più rilevante della terapia sostitutiva, soprattutto per i pazienti con emofilia 

A grave. 

 

Alla luce di tali importanti sviluppi, l’AICE ha ritenuto di aggiornare le raccomandazioni 

precedentemente riportate nei Principi di terapia formulati nel 2013 (8,9), con riferimento specifico 

all’emofilia A e B. Come quel documento, l'attuale aggiornamento tiene conto delle indicazioni 

formulate dalla Federazione Mondiale dell’Emofilia (WFH) (10), dall’EAHAD, espresse negli European 

Principles of Haemophilia Care (6), e dall'accordo della Conferenza Stato Regioni che, nel 2013, ha 

fornito precise indicazioni circa i percorsi assistenziali atti a rispondere alle specifiche esigenze dei 

pazienti affetti da MEC e garantire uniformi livelli assistenziali su tutto il territorio nazionale3. Questo 

aggiornamento, inoltre, ha incluso le indicazioni per la gestione dei pazienti in cui venga intrapresa 

terapia con le molecole ad emivita prolungata, di recente introduzione nella comune pratica clinica. Il 

gruppo di lavoro designato ha effettuato una revisione delle più recenti evidenze scientifiche disponibili, 

volta a rilevarne l'importanza e la qualità, in particolare per quanto attiene a temi controversi, come il 

rischio di sviluppo d’inibitore in emofilici A gravi mai precedentemente trattati. Da tale revisione della 

letteratura è scaturito l'aggiornamento dei “principi” cardine per la gestione e la terapia e dei pazienti 

affetti da emofilia A e B con le relative raccomandazioni, la cui forza, correlata ai livelli di evidenza, è 

stata definita secondo il sistema GRADE (11), ove possibile per il supporto della letteratura. In 

mancanza di dati sufficienti, sono state fornite indicazioni sulla base del consenso dei componenti del 

gruppo di lavoro. Una prima versione del documento è stata sottoposta alla valutazione dei Soci AICE e 

condivisa con FedEmo e Fondazione Paracelso. Le Tabelle riportanti le caratteristiche dei concentrati di 

fattore VIII e IX disponibili in Italia sono state, inoltre, inviate alle aziende produttrici per la conferma 

dei dati inseriti. I commenti e le revisioni ricevute hanno portato ad una successiva versione del 

documento, nuovamente sottoposta all'attenzione dei Soci e definitivamente approvata. I principi di 

terapia e le raccomandazioni di questo documento finale sono qui di seguito riportati.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                
3 Il già citato Accordo Stato-Regioni sulla “Definizione dei percorsi regionali o interregionali di assistenza per le persone 

affette da Malattie Emorragiche Congenite (MEC)”, 13.03.2013. GU n.107 del 09.05.2013. 
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1.1 Sintesi dei principi di trattamento e delle raccomandazioni per la terapia   

      sostitutiva dei pazienti affetti da emofilia A e B 

 

Aspetti generali 
 

Paragrafo/ 

Tema 

Sintesi/Raccomandazione Grado di racc. 
(se indicato) 

1. 

AICE 

L’Associazione Italiana Centri Emofilia (AICE) è una Società Scientifica che 

riunisce gli specialisti (medici e professionisti sanitari) operanti presso 49 Centri 

distribuiti su tutto il territorio nazionale, che provvedono alla diagnosi, al 

trattamento multidisciplinare ed al monitoraggio clinico-laboratoristico dei pazienti 

con emofilia e altre malattie emorragiche congenite (MEC). L’AICE promuove 

approcci uniformi di cura, sviluppa strategie terapeutiche condivise, conduce 

attività di ricerca clinica collaborativa e si occupa degli aspetti organizzativi delle 

strutture deputate alla cura delle MEC in Italia. 

 

L’AICE collabora con l’Istituto Superiore di Sanità per la compilazione e 

aggiornamento del Registro Nazionale Coagulopatie Congenite (istituito dal 

DPCM 03.03.17) e detiene un Registro prospettico per il censimento e 

monitoraggio clinico e farmacologico dei pazienti affetti da MEC (Clinical 

Pharmacological Prospective Epidemiological Registry, CliPPER). Alcuni Centri 

AICE partecipano al programma di farmacovigilanza European Haemophilia 

Safety Surveillance (EUHASS) per il monitoraggio della scurezza del trattamento 

dei pazienti con MEC. L’AICE collabora, inoltre, con le organizzazioni di pazienti 

(Federazione delle Associazioni Emofilici, FedEmo) e Fondazione Paracelso, 

riconoscendone e assicurandone l’apporto per la gestione integrata dei bisogni 

psicosociali delle persone con MEC e delle loro famiglie. 

 

1.  

Terapia  

domiciliare 

Il trattamento del paziente emofilico si fonda sull’infusione per via endovenosa del 

fattore della coagulazione carente (terapia sostitutiva), generalmente praticata 

dallo stesso paziente o dai suoi familiari in regime di trattamento domiciliare. 

L’AICE raccomanda tale modalità di gestione, che consente di effettuare la terapia 

sostitutiva con la massima tempestività, garantisce una maggiore efficacia 

terapeutica in caso di episodi emorragici acuti, favorisce l’aderenza a regimi di 

profilassi a lungo termine e assicura una migliore qualità della vita del paziente e 

della sua famiglia. Ciò richiede che gli stessi pazienti (e/o i loro familiari) 

conseguano l'abilitazione all’infusione domiciliare a seguito della partecipazione 

ad  appositi corsi organizzati periodicamente dai Centri Emofilia, in modo che essi 

siano in grado di assumere decisioni circa le condizioni cliniche che necessitano di 

trattamento sostitutivo, di riconoscere la comparsa di eventuali effetti collaterali, 

di conservare, preparare ed infondere correttamente il prodotto prescritto e di 

tenere accurata documentazione delle infusioni praticate. I Centri Emofilia si fanno 

carico della periodica verifica delle competenze acquisite da ogni singolo paziente 

o da un suo familiare.  

 

Le procedure per il conseguimento dell’abilitazione alla terapia domiciliare sono 

regolamentate da specifiche normative solo in alcune delle Regioni italiane. In 

linea con quanto previsto dall’accordo della Conferenza Stato Regioni del 2013, 

l'AICE promuove, di concerto con FedEmo e Fondazione Paracelso, un’omogenea 

implementazione di simili normative in tutte le regioni. 

 

3. 
Distribuzione  

concentrati 

La distribuzione di tutti i prodotti per il trattamento sostitutivo dell'emofilia A e B 

può essere effettuata direttamente dal Centro Emofilia o dalla Farmacia 

dell’Ospedale ove ha sede il Centro oppure, con duplice via di distribuzione, da 
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parte delle ASL di appartenenza o di farmacie aperte al pubblico. In ogni caso la 

distribuzione avviene a seguito di specifica prescrizione secondo un piano 

terapeutico (DM 22.12.2000), formulato dai Centri specializzati per la diagnosi e 

cura dell’emofilia o dai medici specialisti delle ASL individuati dalle Regioni, che 

riporti in maniera precisa posologia, frequenza e durata del trattamento. 

3/5.1.3  

Piano 

terapeutico 

AICE ribadisce la raccomandazione già formulata secondo la quale il piano 

terapeutico individuale deve avere durata non superiore a 12 mesi e che preveda, 

per i pazienti che presentino episodi emorragici non frequenti (<1 per trimestre), il 

fabbisogno necessario al trattamento di almeno un episodio emorragico grave (3-4 

infusioni a dosaggio ottimale); per i pazienti in profilassi continua deve, invece, 

prevedere, oltre al quantitativo di farmaco necessario per la terapia domiciliare di 

routine, il fabbisogno aggiuntivo per il trattamento di episodi emorragici 

intercorrenti. In ogni caso, sia per i pazienti in trattamento a domanda che per 

quelli in profilassi continua, inclusi i pazienti con inibitore, deve essere assicurata 

una scorta domiciliare di prodotto, corrispondente al trattamento di almeno un 

episodio emorragico (3-4 infusioni a dosaggio ottimale), in modo da assicurare la 

possibilità di un tempestivo trattamento sostitutivo anche in condizioni di difficoltà 

di approvvigionamento. 

 

Il piano terapeutico, oltre ad essere inviato alla ASL di appartenenza del paziente 

per l'erogazione del prodotto prescritto, deve essere reso noto al medico di famiglia 

o pediatra di libera scelta per opportuna informazione e per gli adempimenti di 

specifica competenza. In particolare il medico di famiglia o pediatra di libera 

scelta deve essere informato degli obblighi del paziente in trattamento domiciliare 

riguardo alla documentazione delle infusioni praticate a domicilio (motivo del 

trattamento, dose impiegata, numero di lotto del prodotto utilizzato). Inoltre, in 

caso il paziente o un suo familiare non sia abilitato all’autoinfusione/infusione a 

domicilio, il medico di famiglia o il pediatra di libera scelta è tenuto a porre in 

essere ogni opportuno adempimento affinché la ASL di appartenenza assicuri al 

paziente la possibilità di praticare il trattamento domiciliare mediante attivazione 

di propri servizi. 

 

 

Raccomandazioni per la terapia – Raccomandazioni generali 
 

Paragrafo/ 

Tema 

Sintesi/Raccomandazione Grado di racc. 
(se indicato) 

5.1.1 

Consenso 

informato 

I vantaggi ed i rischi associati alle diverse opzioni terapeutiche devono essere 

approfonditamente discussi con il paziente e/o i suoi genitori o legali 

rappresentanti. L’acquisizione del consenso scritto del paziente o dei 

genitori/legale rappresentante (in caso di minori), da custodire nella 

documentazione clinica del paziente presso il Centro Emofilia, è d'obbligo per la 

somministrazione di emocomponenti ed emoderivati (DM 25.01.2001 art. 12, 

aggiornato con DM 03.03.2005 art. 11 e DM 02.11.2015), ma è raccomandata 

anche per la somministrazione di prodotti ricombinanti, particolarmente per quelli 

di più recente introduzione nella pratica clinica. 

 

5.1.2 

Stato 

registrativo 

dei prodotti 

L'utilizzo di prodotti registrati entro le indicazioni previste deve essere preferito 

all’uso di prodotti non registrati. 
2C 

Prodotti non registrati devono essere impiegati solo nell’ambito di studi clinici. I 

prodotti devono, inoltre, essere utilizzati per le indicazioni previste e ai dosaggi 

indicati, a meno che non esistano chiari vantaggi a favore di una diversa opzione 

terapeutica o dell’indicazione non registrata. 

2C 
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Tra le indicazioni non registrate con documentati chiari vantaggi rientra l’uso di 

tutti i concentrati di FVIII e FIX in regimi di induzione dell’immunotolleranza 

(ITI) in pazienti emofilici A o B con inibitore persistente, specie se ad alta risposta 

anamnestica, riguardo al quale EMA ha indicato di riportare nel Riassunto delle 

Caratteristiche del Prodotto (RCP) le esperienze disponibili e AIFA ha concesso 

l’autorizzazione ai sensi della L. 648/96. Conformemente a tale direttiva, AICE 

ritiene che tutti i concentrati di FVIII/FIX registrati per l'uso in emofilici A o B 

siano indicati all'utilizzo in regimi di ITI per l'eradicazione dell'inibitore anti-FVIII 

o anti-FIX e che non siano disponibili in letteratura sufficienti dati a supporto 

dell'uso preferenziale di un prodotto rispetto ad altri. Suggerisce, tuttavia, che i 

pazienti sottoposti a trattamento di ITI vengano inseriti nel Registro per la 

sorveglianza prospettica che AICE detiene (CliPPER) e nel Registro AICE per il 

Trattamento di Immunotolleranza in emofilici con inibitori. 

 

5.1.4 
Vaccinazioni 

Tutti i pazienti in età pediatrica devono essere sottoposti alle vaccinazioni 

obbligatorie, nei tempi previsti e senza dilazioni non giustificate da problemi 

medici intercorrenti. Inoltre, tutti i pazienti non immunizzati nei confronti del virus 

dell’epatite B e che possono necessitare somministrazione di emoderivati ed 

emocomponenti devono essere tempestivamente sottoposti a vaccinazione. 

2C 

La vaccinazione contro l’epatite B è consigliata anche ai familiari di pazienti 

portatori di HBsAg e a coloro che sono coinvolti nel trattamento domiciliare. 

2B 

Ove possibile, per tutte le vaccinazioni cui devono essere sottoposti i bambini 

affetti da emofilia, in particolare grave o moderata, va preferita la via di 

somministrazione s.c. rispetto alla via i.m. Nel caso venga utilizzata quest’ultima 

modalità di somministrazione, non si ritiene necessaria l’infusione preventiva di 

concentrato di FVIII/IX, mentre è consigliato l'uso di ago sottile, la compressione 

nella sede di iniezione e l'applicazione locale di ghiaccio, a scopo di prevenzione 

dell'insorgenza di ematomi. 

 

5.1.5 

Utilizzo di 

altri farmaci 

I pazienti con emofilia A e B di grado lieve dovrebbero essere esposti il meno 

possibile a prodotti biologici (plasmaderivati o ricombinanti) ed essere trattati 

preferenzialmente con farmaci emostatici di sintesi (desmopressina, 

antifibrinolitici). 

1C 

DDAVP In caso di utilizzo della DDAVP, si ritiene opportuna la valutazione preventiva 

della risposta individuale al farmaco misurando il livello plasmatico di FVIII:C 

dopo 1 ora e, preferibilmente, anche dopo 4 ore dall’inizio della somministrazione, 

al fine di verificare il mantenimento della risposta a più lungo termine.  

 

Si raccomanda la valutazione dell'efficacia del trattamento con DDAVP mediante 

monitoraggio laboratoristico, in caso di somministrazioni ripetute e ravvicinate, 

onde verificare che non si instauri tachifilassi con conseguente progressiva 

riduzione dei livelli di FVIII:C e quindi dell’efficacia terapeutica. 

 

In caso di trattamento con dosi ripetute di DDAVP, i pazienti devono essere 

sottoposti a monitoraggio del peso, della diuresi e degli elettroliti sierici a causa 

del rischio di ritenzione idrica e iponatriemia. 

1C 

L'uso della DDAVP è da evitare nei bambini di età <2 anni a causa del rischio di 

crisi comiziali. Particolare cautela nell'uso di questo farmaco va riservata, inoltre, 

ai soggetti anziani ed ai pazienti con malattie cardiovascolari, a causa della 

possibile insorgenza di complicanze tromboemboliche. 

1C 

Acido 

tranexamico 

L'uso di acido tranexamico, quale adiuvante l'emostasi, è raccomandato in tutte le 

condizioni cliniche e particolarmente in caso di emorragie a carico delle mucose e 

di procedure di interesse odontostomatologico, comprese le estrazioni dentarie, per 

le quali il farmaco può essere utilizzato per colluttorio e in monoterapia. 

1B 
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L’uso di acido tranexamico è controindicato in pazienti con malattia 

tromboembolica e non è consigliato in corso di ematuria, salvo sanguinamento di 

chiara origine dalle vie urinarie inferiori, come in chirurgia prostatica e vescicale. 

 

 

Raccomandazioni per la terapia – Raccomandazioni specifiche 

 

Paragrafo/ 

Tema 

Sintesi/Raccomandazione Grado di racc. 
(se indicato) 

5.2 

Generalità 

I prodotti di scelta per la terapia sostitutiva dell’emofilia grave sono i concentrati 

purificati del fattore carente. L'uso di emocomponenti non purificati (plasma 

fresco) è sconsigliato a causa dell'impossibilità a standardizzarne il contenuto in 

FVIII/FIX e del rischio di sovraccarico volemico indotto dalla necessità di 

infondere ampi volumi di plasma per raggiungere livelli di FVIII o FIX sufficienti 

ai fini dell'emostasi. 

1B 

L'uso di emoderivati non virus-inattivati (crioprecipitato) è sconsigliato negli 

emofilici A, a causa del rischio di trasmissione di agenti infettivi, della 

impossibilità a standardizzarne il contenuto in FVIII e dell'ampia disponibilità di 

concentrati purificati, sia di origine plasmatica che da DNA-ricombinante.  

1B 

L'uso di concentrati plasmatici di complesso protrombinico (PCC) non è indicato 

per il trattamento di pazienti affetti da emofilia B in quanto, in passato, associato 

a complicanze tromboemboliche venose ed arteriose e a coagulazione 

intravascolare disseminata (CID), specie in caso di trattamento prolungato o a 

dosi elevate in soggetti con altri fattori di rischio trombotico. 

1C 

5.2.1 

Scelta dei 

Concentrati 

La scelta di concentrati dei fattori della coagulazione per la terapia sostitutiva 

dell’emofilia A e B deve prioritariamente basarsi su una documentata 

dimostrazione di sicurezza ed efficacia del prodotto in regime di trattamento on 

demand e di profilassi. 

 

La scelta del concentrato per la terapia sostitutiva di un paziente con emofilia A o 

B deve essere il risultato di una accurata e completa informazione, offerta in 

maniera chiara e fruibile da parte del medico del Centro Emofilia ai 

genitori/legali rappresentanti del paziente riguardo a tutte le evidenze disponibili 

circa l’efficacia e la sicurezza di tutti i prodotti attualmente disponibili, di diversa 

origine e con differente emivita. Questo processo di condivisione delle 

informazioni deve consentire un coinvolgimento attivo del paziente o dei suoi 

genitori/legali rappresentanti nel percorso decisionale che deve condurli a una 

consapevole sottoscrizione del consenso informato alla prescrizione del prodotto 

scelto per la terapia sostitutiva.  

 

Tutti i concentrati di FVIII e FIX attualmente disponibili risultano altamente ed 

egualmente efficaci, essendo dimostrata la risoluzione della maggioranza degli 

episodi emorragici con una o due dosi di concentrato e un’efficacia terapeutica 

superiore al 90% per un tipico episodio di emartro, soprattutto se il trattamento 

viene istituito precocemente, idealmente entro 2 ore dalla comparsa dei primi 

sintomi. Non sono, tuttavia, disponibili studi di confronto diretto tra prodotti 

diversi, volti a valutare la superiorità di un concentrato rispetto ad un altro in 

termini di efficacia. 

 

Quanto alla sicurezza dei concentrati per la terapia sostitutiva, è da sottolineare 

che i pazienti/genitori/loro legali rappresentanti devono essere precisamente 

informati che il rischio di trasmissione di agenti infettivi attraverso i concentrati 

di derivazione plasmatica oggi disponibili rimane puramente teorico ed 

applicabile solo ad agenti attualmente non noti e/o insensibili alle metodiche di 
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inattivazione/esclusione al momento applicate alla preparazione di tali prodotti. 

D’altra parte il rischio zero non è attribuibile ad alcun prodotto biologico e, nel 

ribadire l’istanza fondamentale della sicurezza infettiva, l’AICE continua a 

raccomandare l’inserimento di tutti i pazienti in programmi di farmacovigilanza 

attiva. 

La continuità terapeutica deve essere favorita, non solo ai fini di un’adeguata 

farmacovigilanza, ma anche allo scopo di agevolare l'adesione alle prescrizioni 

terapeutiche, condizione essenziale per garantire la maggiore efficacia del 

trattamento. Frequenti cambiamenti di prodotto devono, perciò, essere evitati, se 

non indotti da motivazioni solide o dalla disponibilità di prodotti che 

rappresentino una sostanziale innovazione terapeutica e comportino un vantaggio 

significativo in termini di minori rischi di insorgenza di complicanze e/o di 

maggiore comodità d'uso, e/o di maggiore efficacia nel singolo paziente, come 

documentato da studi di farmacocinetica e da un'attenta osservazione clinica. 

1C 

5.2.2 

Scelta dei 

Concentrati: 

PUPs 

Il principale aspetto di sicurezza da discutere approfonditamente con i 

genitori/legali rappresentanti dei PUPs, in particolare con emofilia A grave, è 

rappresentato dal rischio di sviluppo d'inibitore che costituisce, attualmente, la 

più temibile complicanza della terapia sostitutiva dell'emofilia. A questo 

riguardo, nell’ambito delle accurate informazioni che devono essere fornite circa 

tutte le evidenze disponibili, è importante che siano discussi i recenti risultati 

derivanti dallo studio SIPPET evidenziando, in particolare, il maggior rischio di 

comparsa d'inibitore in PUPs con emofilia A grave a seguito dell'uso dei prodotti 

ricombinanti utilizzati in tale studio rispetto ai concentrati di derivazione 

plasmatica contenenti VWF, il cui uso, comunque, si associa a sviluppo 

d'inibitore nel 25% circa dei PUPs. Va, inoltre, chiarito che i risultati del SIPPET 

non sono applicabili a pazienti trattati con prodotti diversi da quelli utilizzati 

nello studio, né ad emofilici A gravi già precedentemente trattati per più di 50 

giorni di esposizione, agli emofilici A moderati e lievi e agli emofilici B di 

qualsiasi gravità.  

I genitori/legali rappresentanti di PUPs emofilici A gravi devono, parimenti, 

essere informati che lo sviluppo di inibitore è un evento a patogenesi 

multifattoriale e che altri fattori sono associati al rischio di tale complicanza, tra i 

quali alcuni fattori genetici, in particolare il tipo di mutazione causa di emofilia, e 

il trattamento sostitutivo intensivo nel corso dei primi giorni di esposizione al 

FVIII. Devono essere, inoltre, fornite chiare informazioni circa le possibilità di 

gestione del paziente in caso di sviluppo di inibitore, sia per quanto riguarda il 

trattamento di episodi emorragici con agenti bypassanti il FVIII/FIX, che per il 

trattamento di eradicazione dell’inibitore mediante regimi di ITI, con le relative 

prospettive di successo e, allo stesso tempo, le possibili difficoltà di gestione, in 

particolare legate al problema dell’accesso venoso. Vanno, infine, evidenziate le 

prospettive di profilassi delle emorragie derivanti dalla disponibilità di nuovi 

agenti farmacologici non sostitutivi il FVIII o il FIX, somministrabili per via 

sottocutanea.  

 

L'AICE raccomanda che, come per l’insorgenza di complicanze infettive, anche 

per lo sviluppo d’inibitore, la sorveglianza sia attenta e continua. In particolare, 

raccomanda che tutti i PUPs con emofilia A e, in particolare, con emofilia A 

grave, siano inseriti in programmi di farmacovigilanza attiva e in studi o registri 

prospettici, compreso il CliPPER, che possano contribuire a produrre maggiori 

evidenze circa le complicanze associate all'uso di concentrati di differente origine 

ed emivita. 

 

Circa i concentrati di FVIII o FIX di recente introduzione nella pratica clinica, 2C 
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siano essi ad emivita standard o prolungata, l'AICE raccomanda che i 

genitori/legali rappresentanti siano adeguatamente informati circa i dati 

disponibili sul loro utilizzo nei PUPs. 

L'AICE raccomanda l'inserimento di tutti i PUPs in studi o registri nazionali ed 

internazionali specificamente disegnati per raccogliere dati di sicurezza ed 

efficacia dei prodotti ricombinanti contenenti FVIII o FIX a più lunga emivita. 

Poiché l’arruolamento in studi specifici può non essere disponibile e/o attuabile in 

tutti i pazienti, la decisione di offrire ai PUPs un trattamento con concentrati ad 

emivita prolungata deve essere attentamente ponderata e condivisa con i 

genitori/legali rappresentanti, dopo approfondita discussione nel corso della quale 

deve essere evidenziato che per i concentrati di FVIII il vantaggio può essere 

modesto in pazienti di età <2 anni, mentre può essere sostanziale per i pazienti 

affetti da emofilia B grave, nei quali l'uso di concentrati ad emivita prolungata, 

oltre a ridurre la frequenza delle infusioni, può consentire di evitare l'inserimento 

di dispositivi per l'accesso venoso o il ricorso ad altri approcci quali il 

confezionamento di una FAV. 

 

L'AICE ritiene che i PUPs trattati con qualsiasi tipo di concentrato di FVIII o 

FIX ad emivita standard o prolungata debbano essere sottoposti ad attento 

monitoraggio per lo sviluppo d'inibitore, eseguendo un test Besthesda modificato 

Nijmegen ogni 4-5 giorni di esposizione per i primi 20 giorni di esposizione, 

almeno ogni 10 giorni di esposizione fino al raggiungimento dei 50 giorni di 

esposizione e, successivamente, almeno ogni 3 mesi fino al raggiungimento dei 

150 giorni di esposizione. 

1C 

Riguardo ai PUPs con emofilia A non grave (moderata o lieve), i 

pazienti/genitori/loro legali rappresentanti devono essere informati che non vi 

sono evidenze riguardo ad un differente rischio di inibitore dei concentrati di 

diversa origine (plasmatica o ricombinante) e che questo rischio aumenta con il 

numero di esposizioni ai concentrati di FVIII, anche oltre i 100 ED. Tale rischio, 

correlato in particolare a trattamento ad alte dosi e a chirurgia, è più elevato in 

pazienti portatori di specifiche mutazioni del gene F8, per cui l’identificazione 

della mutazione responsabile di emofila A è consigliabile nei pazienti con 

emofilia A non grave, allo scopo di individuare i soggetti a maggior rischio di 

sviluppare alloanticorpi.  

Anche i pazienti con emofilia A non grave devono essere sottoposti ad un attento 

monitoraggio per lo sviluppo di inibitore, eseguendo un test Besthesda modificato 

Nijmegen ogni 4-5 giorni di esposizione, in particolare se sono stati sottoposti ad 

interventi chirurgici o hanno ricevuto trattamento sostitutivo ad alte dosi, anche 

dopo aver superato i 100 ED. Tale numero di ED si può raggiungere in età anche 

molto avanzata, dal momento che molti di questi pazienti ricevono il trattamento 

solo in occasione di traumi, procedure invasive o chirurgia. 

 

Riguardo al possibile uso in pazienti con emofilia A non grave di prodotti ad 

emivita prolungata, va sottolineato, oltre alla paucità di dati in questo ambito, in 

particolare nei PUPs, che un effettivo vantaggio clinico è ravvisabile solo per i 

pazienti che abbiano indicazione a profilassi a lungo termine, in particolare 

bambini o, in generale, pazienti con difficoltà di accesso venoso, nei quali la 

possibilità di ridurre la frequenza delle infusioni può facilitare l’implementazione 

dei regimi di profilassi e l’aderenza a tali regimi. 

 

Riguardo ai PUPs con emofilia B grave, i pazienti/genitori/loro legali 

rappresentanti devono essere informati che non vi sono evidenze riguardo ad un 

differente rischio di sviluppo di inibitore a seguito di esposizione ai concentrati di 

FIX di diversa origine (plasmatica o ricombinante).  
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Per la possibilità di insorgenza di gravi reazioni allergiche e anafilattiche 

associata allo sviluppo di inibitore, l'AICE raccomanda l’identificazione della 

mutazione genica responsabile della malattia, il più precocemente possibile e 

prima che si renda necessario istituire il trattamento sostitutivo, in tutti i pazienti 

di nuova diagnosi e per i quali non sia già nota per essere stata identificata in altri 

membri affetti della famiglia. 

Per i pazienti emofilici B gravi ad alto rischio di sviluppo d’inibitore è 

raccomandato che le prime 20 infusioni di concentrato di FIX siano praticate in 

ambiente ospedaliero, onde garantire maggiori possibilità di facile accesso a 

servizi di rianimazione e terapia intensiva. 

1C 

5.2.2 

Scelta dei 

Concentrati: 

emofilia 

grave con 

<50 giorni di 

esposizione  

 

Non è noto il rischio di sviluppo di inibitore per i pazienti con emofilia grave già 

esposti a concentrati di FVIII/FIX per un numero esiguo di ED (<50) che 

ricevano prodotti di recente introduzione ad emivita standard o prolungata. Anche 

per tali pazienti la decisione di offrire un trattamento con concentrati ad emivita 

prolungata può essere considerata, ma deve essere attentamente ponderata e 

condivisa con i genitori/legali rappresentanti, dopo approfondita discussione nel 

corso della quale vengano evidenziati i possibili vantaggi e, al tempo stesso, i 

limiti correlati all’utilizzo di questi prodotti. In particolare, è da discutere la 

mancanza di informazioni specifiche circa lo sviluppo di inibitore e l'esistenza, in 

base ai dati disponibili in letteratura, di un'ampia variabilità inter-individuale sia 

dell'emivita che del recupero in vivo, tanto da rendere consigliabile l'esecuzione, 

ove possibile, di uno studio di farmacocinetica (PK) prima di procedere a uno 

switch di prodotto.  

 

L'AICE ritiene che i pazienti con <50 giorni di esposizione al FVIII/FIX in cui 

venga introdotto il trattamento con un nuovo prodotto debbano essere 

preventivamente sottoposti a test per la presenza d'inibitore e proseguire il 

monitoraggio per lo sviluppo di inibitore con le stesse modalità e tempistiche già 

descritte per i PUPs. 

2B 

5.2.3 

Scelta dei 

Concentrati: 

PTPs 

 

Negli studi registrativi dei nuovi prodotti, sia ad emivita standard che prolungata, 

condotti in emofilici gravi, non sono stati inseriti pazienti con storia di inibitore 

anti-FVIII o FIX. Non sono, pertanto, disponibili dati circa il rischio di recidiva 

dell'inibitore a seguito di switch a tali prodotti. Ciò deve essere precisamente 

segnalato al paziente nel corso del colloquio volto a considerare l'introduzione 

nella pratica terapeutica di un nuovo prodotto. 

 

L'AICE sconsiglia lo switch a un nuovo prodotto per i pazienti con pregresso 

inibitore, eradicato con successo completo o parziale mediante trattamento di ITI 

almeno, fino a quando non si rendano disponibili maggiori informazioni circa il 

rischio di recidiva dell’inibitore dopo switch di prodotto. Ciò si applica, in 

particolare ai pazienti che abbiano raggiunto la tolleranza immunologica da meno 

di un anno. Inoltre, in caso si consideri uno switch di prodotto, il paziente o i suoi 

familiari/rappresentanti legali devono essere precisamente informati della carenza 

di dati a riguardo. 

 

In caso si consideri lo switch a prodotti ad emivita prolungata in PTPs in regimi 

di profilassi personalizzata, l'AICE raccomanda che i pazienti ricevano accurate 

informazioni circa i possibili benefici in termini di riduzione della frequenza delle 

infusioni e/o migliore protezione antiemorragica, ma anche sui limiti di tali 

prodotti, in particolare nell’emofilia A. Il prolungamento dell’emivita del 

concentrato, infatti, è variabile da paziente a paziente e, per i prodotti di FVIII 

disponibili o in via di introduzione, è in media di circa 1.5 volte, rispetto ai 

concentrati ad emivita standard. Pertanto non è possibile definire a priori se l'uso 

di un concentrato di FVIII ad emivita prolungata possa consentire una 
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significativa riduzione della frequenza delle infusioni in regimi di profilassi. 

Pertanto, i pazienti devono essere resi edotti dell'opportunità ed importanza di 

eseguire preventivamente uno studio di farmacocinetica (PK), nonché 

dell'importanza di mantenere un accurato diario delle infusioni praticate e degli 

episodi emorragici occorsi prima e dopo un eventuale cambiamento di prodotto. 

Studi di PK Per gli studi di PK, l'AICE raccomanda le seguenti modalità di esecuzione: wash 

out di almeno 4 giorni dall’ultima infusione di concentrato di FVIII o FIX, 

rispettivamente negli emofilici A e B; non praticare l'analisi in presenza di 

episodio emorragico acuto e in corso di tutte le condizioni cliniche di attivazione 

immunologica o infiammatoria; determinare con precisione peso ed altezza del 

paziente; negli emofilici A determinare gruppo ABO ed effettuare il dosaggio del 

VWF; effettuare preventivamente un test per la presenza di inibitore anti-FVIII o 

anti-FIX. 

 

Negli emofilici A la dose consigliata di FVIII da somministrare è di 30-40 UI/kg 

con infusione di durata <10 minuti. La tempistica dei dosaggi di FVIII da 

effettuarsi è: per i pazienti di età <6 anni e con difficoltà all’accesso venoso: 

tempo 0 (prima dell'infusione), 1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2 ore dalla fine 

dell’infusione; per i pazienti di età >6 anni: tempo 0, 30+10 e 60+15 min, 3+1, 

9+1, 24+2, 48+2, 72+2 ore dalla fine dell’infusione. In caso di utilizzo di un 

prodotto ad emivita prolungata è consigliabile eseguire anche un dosaggio del 

FVIII a 96 +2 ore dalla fine dell'infusione. Idealmente lo studio dovrebbe essere 

protratto fino a ritorno ai livelli basali pre-infusione. 

1B 

Negli emofilici B la dose di FIX da somministrare è di 30-50 UI/kg con infusione 

di durata <10 minuti. La tempistica dei dosaggi di FIX è: per i pazienti di età <6 

anni e con difficoltà all’accesso venoso: tempo 0, 1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2, 

96+2 ore dalla fine dell’infusione; per i pazienti di età >6 anni: tempo 0, 30+10 e 

60+15 min, 3+1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2, 96+2 ore dalla fine dell'infusione. In 

caso di utilizzo di un prodotto ad emivita prolungata, nei bambini di età <6 anni, 

è consigliabile eseguire anche un dosaggio del FIX a 120 e 168 ore e, ove 

possibile, anche a 144 ore dalla fine dell'infusione e nei pazienti di età >6 anni un 

dosaggio a 120, 192 e 240 ore e, ove possibile, anche a 144 e 216 ore dalla fine 

dell'infusione. Idealmente lo studio dovrebbe essere protratto fino a ritorno ai 

livelli basali pre-infusione. 

1B 

E’ consigliabile che, sia per il FVIII che per il FIX, tutti i dosaggi vengano 

eseguiti nella stessa sessione di analisi e che sia utilizzato il test di laboratorio più 

adeguato (metodo cromogenico o one stage e, per quest’ultimo, tenendo conto del 

tipo di reagente e dell'eventuale uso di uno standard specifico) in relazione alle 

caratteristiche del prodotto, secondo quanto riportato in letteratura e nel RCP. 

 

In caso di difficoltà ad eseguire uno studio di PK completo, l'AICE raccomanda 

l'adozione, laddove possibile, di modelli di PK di popolazione, utilizzando un 

approccio di tipo Bayesiano che consente di effettuare un minor numero di 

determinazioni del dosaggio di FVIII/FIX e, quindi, un minor numero di prelievi.  

1C 

In ogni caso si consideri uno switch di prodotto, l'AICE ritiene che uno studio 

della PK dovrebbe, idealmente, essere effettuato sia con il prodotto già in uso che 

con il prodotto verso il quale si considera di effettuare lo switch. Ciò consente di 

valutare gli effettivi benefici e di personalizzare il trattamento. 

 

5.2.4 

Monitoraggio 

dopo switch 

di prodotto 

In tutti i pazienti di qualsiasi gravità ed età in cui venga effettuato uno switch di 

prodotto, l'AICE ritiene che il monitoraggio debba essere sempre assiduo e 

continuo, tanto per l’insorgenza di complicanze infettive, quanto per lo sviluppo 

d’inibitore. In particolare, raccomanda che anche i PTPs siano inseriti in 

programmi di farmacovigilanza attiva e/o in studi prospettici, compreso il 
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CliPPER, che possano contribuire a produrre maggiori evidenze circa le 

complicanze associate all'uso di concentrati di diversa origine e ad emivita 

differente.  

L'AICE raccomanda che i pazienti siano monitorati con frequenza mensile dopo 

lo switch per determinare la frequenza, la tipologia e tempi di insorgenza degli 

episodi emorragici, l'aderenza al regime prescritto, i livelli di FVIII/FIX minimi 

mantenuti prima della successiva infusione (trough level), allo scopo di verificare 

efficacia e sicurezza del regime prescritto dopo switch e determinare correlazioni 

tra dati clinici e di laboratorio.  

 

Il numero degli episodi emorragici in un anno di trattamento dovrebbe essere 

puntualmente determinato e non calcolato sulla base del numero di episodi 

osservati in un arco temporale inferiore. Conseguentemente, è sconsigliato 

l'adozione di un parametro quale l'annualised bleeding rate, mentre è consigliata 

l'adozione dell'annual bleeding rate (ABR) quale parametro di valutazione 

dell'efficacia del trattamento. 

 

5.2.5 

Regime di 

trattamento 

 

Trattamento 

“al bisogno” 

La terapia sostitutiva praticata “al bisogno” prevede la somministrazione di 

FVIII/IX al dosaggio stabilito in base al tipo ed alla gravità dell’episodio 

emorragico (Tabella 5). L’infusione, per i concentrati ad emivita standard, è da 

ripetersi ogni 12-24 ore sino a completa risoluzione dell’emorragia.  

 

Tanto nel trattamento di episodi emorragici quanto per la gestione degli interventi 

chirurgici, è sempre indicato un attento monitoraggio della risposta clinica 

individuale e dei livelli minimi circolanti prima della successiva infusione. Tale 

monitoraggio deve essere effettuato almeno giornalmente nei pazienti sottoposti 

ad interventi chirurgici o in caso di emorragie gravi. Inoltre, il dosaggio dei livelli 

plasmatici raggiunti dopo l'infusione di concentrato è spesso necessario per 

verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose 

somministrata (recupero in vivo entro i limiti attesi).  

1C 

Il dosaggio dei livelli plasmatici dopo infusione del concentrato è anche utile per 

verificare che non siano raggiunti livelli troppo elevati, tali da comportare un 

rischio trombotico, specie in pazienti che presentino altri fattori di rischio 

tromboembolico. 

 

Circa i dosaggi da utilizzare per il trattamento di episodi emorragici acuti in 

pazienti che utilizzano concentrati di FVIII/FIX ad emivita prolungata, l'AICE 

ritiene che questi possano essere dedotti dai dati di PK del paziente. Tali dosaggi 

devono essere dettagliatamente indicati al paziente, tenendo conto del tipo, sede e 

gravità dell'emorragia, nonché dell'intervallo di tempo trascorso dalla precedente 

infusione, in caso i pazienti eseguano un trattamento di profilassi continua. 

 

Profilassi 

primaria 

L’AICE, come già l’OMS, la WFH e i Principi di terapia dell’Unione Europea, 

raccomanda l’impiego della profilassi primaria nei bambini con emofilia grave, 

sin dai primi anni di vita e con durata indefinita. Tale raccomandazione, fondata 

su ampie e rigorose evidenze negli emofilici A gravi, è raccomandata anche negli 

emofilici B gravi, pur essendo gli studi in questi pazienti molto più limitati a 

causa della maggiore rarità della malattia. 

1A 

La profilassi primaria deve essere iniziata prima della comparsa di segni clinici o 

strumentali di compromissione della integrità articolare, in assenza di emartri 

clinicamente evidenti o, al massimo, subito dopo il verificarsi di un primo 

episodio di emartro e, comunque, prima del compimento del terzo anno di vita. 

 

La profilassi primaria viene generalmente praticata: negli emofilici A gravi 

somministrando 25-40 UI/Kg di concentrato di FVIII ad emivita standard per 3 

giorni non consecutivi alla settimana o a giorni alterni; negli emofilici B gravi 

mediante somministrazione di 40 UI/Kg di concentrato di FIX a emivita standard 

1A 
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per 2 giorni non consecutivi alla settimana. 

In ogni caso, è sempre raccomandato un attento monitoraggio della risposta 

clinica individuale, con particolare riferimento alla comparsa di episodi 

emorragici articolari e/o segni clinici o strumentali di compromissione della 

funzionalità muscolo-scheletrica, onde poter adeguare il regime di profilassi, 

modificando il dosaggio utilizzato e/o la frequenza delle infusioni. 

 

La determinazione periodica del livello minimo di FVIII/FIX (trough level), per i 

pazienti in trattamento con concentrati ad emivita standard, a distanza di 48-72 

ore dalla precedente somministrazione (non meno di 72 ore nel caso degli 

emofilici B) può guidare la personalizzazione del dosaggio, adeguandolo in modo 

che i livelli minimi di FVIII/FIX circolante non siano inferiori a 1-2 UI/dl. Lo 

stesso criterio si applica all'utilizzo dei concentrati ad emivita prolungata. In caso 

di utilizzo di tali prodotti, tuttavia, il regime di profilassi può essere meglio 

personalizzato ed adeguato alle caratteristiche di PK del paziente. In particolare, 

il regime può essere personalizzato in modo da raggiungere livelli minimi ≥2-5 

UI/dl in pazienti che necessitino di maggiore protezione per particolari condizioni 

cliniche o per esigenze personali e di partecipazione sociale, quali: bambini a 

rischio di eventi traumatici, pazienti con  articolazioni bersaglio o iniziali segni di 

danno articolare o, ancora, pazienti esposti a condizioni di rischio emorragico 

derivanti dalle loro personali esigenze di partecipazione attiva alla vita familiare e 

sociale nonché agli impegni derivanti dalla loro attività lavorativa.  

 

L'AICE non supporta l'adozione a lungo termine di regimi con concentrati di 

fattore VIII/IX ad emivita standard che prevedono un graduale incremento della 

frequenza di infusione in relazione alla frequenza delle emorragie e 

dell’obiettività articolare, a meno che essi non vengano adottati all'esclusivo 

scopo di facilitare l’inizio precoce della profilassi in bambini con difficoltà di 

accesso venoso. L'AICE ritiene, infatti, che tali regimi non siano in grado di 

garantire ai pazienti un'adeguata protezione rispetto al rischio di comparsa di 

manifestazioni emorragiche, in particolare emartri acuti, e di mantenere livelli 

circolanti di FVIII/FIX sempre superiori a 2 UI/dl o più elevati in relazione agli 

specifici obiettivi clinici. Ne suggerisce, pertanto, l'impiego solo in caso di reali 

difficoltà di accesso venoso e per il tempo necessario a risolverli e/o a completare 

l'addestramento al trattamento domiciliare o, in casi selezionati con fenotipo 

emorragico particolarmente lieve. In caso si opti per l'adozione di tali regimi, 

grande attenzione deve essere posta al monitoraggio dell'efficacia clinica 

individuale, con particolare riferimento allo stato articolare, onde consentire il 

tempestivo adeguamento del regime di profilassi in caso di complicanze.  

2B 

L'AICE suggerisce di riportare i risultati del follow-up clinico dei pazienti in 

profilassi primaria nel Registro prospettico AICE (CliPPER) e/o in studi clinici 

prospettici nazionali o internazionali ad hoc disegnati.  

 

Riguardo all’indicazione a proseguire la profilassi primaria indefinitamente o alla 

possibile sospensione/modifica del regime una volta raggiunta l’età adulta, 

l’AICE non ritiene che si possano formulare raccomandazioni, se non quella di 

monitorare attentamente la frequenza degli episodi emorragici e le condizioni di 

funzionalità muscolo-scheletrica del paziente. In ogni caso, la scelta terapeutica 

deve scaturire da un’approfondita discussione con il paziente e dal suo 

coinvolgimento nel processo decisionale, anche al fine di favorire l’adesione al 

trattamento, valutando attentamente fenotipo emorragico, stile di vita, necessità 

personali in termini di esigenze lavorative e di partecipazione sociale. 

2C 

Profilassi 

secondaria e 

Alla luce delle crescenti evidenze in letteratura, l’AICE raccomanda la profilassi 

secondaria negli adolescenti non precedentemente trattati con regimi di profilassi 

1B 
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terziaria primaria, per i benefici che la riduzione della frequenza emorragica e la 

prevenzione della comparsa di nuove articolazioni bersaglio comportano sul 

sistema artro-muscolare ancora in evoluzione. 

L’AICE non ritiene, al momento, sufficienti le evidenze disponibili per 

raccomandare l’uso della profilassi terziaria in tutti i pazienti emofilici A e B 

gravi adulti, ma ritiene che essa debba essere attentamente considerata in pazienti 

che presentino frequenti episodi emorragici, rischio di rapida progressione di 

un'artropatia cronica già clinicamente evidente, rischio di comparsa di nuove 

articolazioni bersaglio o che abbiano presentato episodi emorragici gravi a 

rischio di vita come, ad esempio le emorragie intracraniche. 

1B 

Regimi di profilassi possono rendersi indicati anche in pazienti adulti non affetti 

da emofilia grave, in caso di significativo e persistente incremento del rischio 

emorragico per patologie concomitanti o utilizzo di farmaci antitrombotici per 

malattie cardiovascolari/tromboemboliche o, ancora, per esposizione a 

traumi/microtraumi ripetuti per attività fisica o lavorativa.   

 

Per tutti i pazienti di qualsiasi età che utilizzino regimi di profilassi secondaria o 

terziaria, l'AICE suggerisce di riportare i risultati del follow-up clinico, di qualità 

della vita e di consumo di concentrati nel Registro prospettico AICE CliPPER, 

nonché in studi prospettici ad hoc disegnati, onde consentire la raccolta di 

maggiori dati di efficacia e costo-utilità a lungo termine. 

 

5.2.5 

Personalizza- 

zione della 

profilassi con 

concentrati ad 

emivita 

prolungata  

I concentrati di FVIII e FIX ad emivita prolungata offrono la possibilità di 

personalizzare meglio il regime di profilassi in pazienti di qualsiasi età. Per i 

concentrati di FVIII attualmente disponibili il modesto prolungamento 

dell'emivita, rispetto ai prodotti ad emivita standard, non permette, nella 

maggioranza dei pazienti, di ridurre la frequenza delle infusioni a meno di 2 volte 

alla settimana (prolungamento dell’intervallo, in alcuni casi, fino a ogni 5 giorni 

al massimo) ma può consentire di adottare diversi regimi in funzione dello stile di 

vita del paziente e delle sue esigenze personali, adattando sulla base dei dati di 

farmacocinetica del paziente, sia il livello massimo di FVIII circolante che il 

trough level alle specifiche esigenze. Negli emofilici B il significativo 

prolungamento dell'emivita ottenuto con i concentrati di più recente generazione 

consente di ridurre la frequenza delle somministrazioni a 1 volta alla settimana e, 

in alcuni pazienti, a 1 volta ogni 10-14 giorni.  

 

Il regime di profilassi può essere adattato alle esigenze del paziente utilizzando 

diversi approcci: aumento della dose, aumento della frequenza delle infusioni 

mantenendo la stessa dose/infusione, sistemi ibridi tra l'uno e l'altro approccio. 

Pur rispettando le esigenze del paziente, l'AICE raccomanda che nella 

personalizzazione del regime di profilassi siano tenuti in ampia considerazione i 

rapporti costo-beneficio e costo-utilità, in modo da verificare l’impatto sui costi 

complessivi della terapia e i benefici clinici a lungo termine che ne possano 

derivare. Ciò richiede che i pazienti siano attentamente monitorati, 

particolarmente nel primo anno dopo uno switch a prodotto con emivita 

prolungata, con valutazioni dapprima mensili e poi almeno trimestrali. 

 

5.2.9  

Gestione 

chirurgia e 

altre manovre 

invasive 

Le dosi dei concentrati di FVIII e FIX raccomandate per la gestione 

perioperatoria dei pazienti con emofilia A e B sono utilizzabili anche per i 

prodotti di più recente introduzione, la cui efficacia in chirurgia è dimostrata 

nell’ambito degli studi registrativi condotti in PTPs. 

 

Per i concentrati di FVIII o FIX ad emivita prolungata, i dati di efficacia e 

sicurezza in chirurgia maggiore e minore dagli studi registrativi richiedono 

ulteriori conferme da studi o registri più ampi. L'AICE non ritiene, pertanto, di 

poter formulare specifiche raccomandazioni circa l'utilizzo di tali prodotti per la 
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gestione perioperatoria di PTPs, specie se di giovane età (<12 anni) ed in 

particolare per la chirurgia maggiore. Le dosi di FVIII/FIX e il relativo intervallo 

tra le infusioni sono, infatti, strettamente dipendenti dal profilo farmacocinetico 

dello specifico prodotto nel singolo paziente.  

Per gli interventi in regime di elezione, ancor più che per i concentrati ad emivita 

standard, l'AICE raccomanda per i concentrati di FVIII o FIX ad emivita 

prolungata la preliminare esecuzione di uno studio di farmacocinetica, in modo 

da calcolare le dosi di concentrato sulla base dell'IVR del paziente, in relazione al 

livello di FVIII/FIX da raggiungere, e da stimare l’intervallo delle infusioni in 

relazione all’emivita. 

1C 

Per gli interventi chirurgici ad elevato rischio emorragico è indicato un 

monitoraggio del livello di FVIII/FIX al termine dell'intervento e dopo 12-24 ore 

dallo stesso, per valutare la necessità di ulteriori infusioni di concentrato. Nei 

giorni successivi e fino a completa guarigione della ferita chirurgica il 

trattamento sostitutivo deve essere orientato al mantenimento dei livelli desiderati 

di FVIII/FIX, eseguendo un controllo dei livelli minimi circolanti almeno 1 volta 

al giorno, anche nel caso di utilizzo di concentrati ad emivita prolungata, pur 

potendo, in particolare nell’emofilia B, le infusioni post-operatorie essere 

dilazionate. 

1C 

In pazienti sottoposti a chirurgia maggiore, in particolare utilizzando prodotti ad 

emivita prolungata, andrà valutata attentamente l’indicazione a profilassi 

antitrombotica, alla luce del profilo di rischio trombotico individuale e del 

possibile accumulo del FVIII/FIX circolante.  

 

L'uso di regimi di infusione continua utilizzando concentrati di FVIII o FIX ad 

emivita prolungata non è raccomandato, a causa della mancanza di dati riportati 

in letteratura. 

 

 

 

2.  Prodotti per la terapia sostitutiva dell'emofilia A e B 

 
Cardine del trattamento dell'emofilia A e B è la terapia sostitutiva con concentrati purificati del fattore 

carente. Sono ampiamente disponibili in Italia concentrati di FVIII e FIX, sia plasma-derivati che 

prodotti con tecnologie da DNA-ricombinante, sottoposti a multiple procedure di 

inattivazione/esclusione virale, i quali offrono ampi vantaggi di maneggevolezza e garanzie di sicurezza. 

Alla luce della disponibilità di tali concentrati specifici, l’uso di emocomponenti ed emoderivati, 

potenziali fonti sostitutive di fattore VIII e/o IX (plasma fresco, crioprecipitato), e di concentrati 

plasmatici di complesso protrombinico (PCC), il cui uso in passato in emofilici B è stato associato a 

complicanze tromboemboliche venose ed arteriose e a coagulazione intravascolare disseminata (CID), in 

larga parte dovute alla presenza di fattori della coagulazione in forma attivata (12), è sconsigliato, come 

riportato in dettaglio nella sezione delle Raccomandazioni4.       

 

2.1  Concentrati di Fattore VIII    
 

Trovano indicazione nel trattamento dell’emofilia A. Sono disponibili concentrati di derivazione 

plasmatica e concentrati ottenuti mediante tecnologia del DNA ricombinante in cellule animali o umane. 

                                                
4 Raccomandazioni Specifiche (5.2) 
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I prodotti ricombinanti possono esibire emivita plasmatica standard (circa 12 ore) o prolungata con 

ridotta clearance plasmatica. 

 

2.1.1  Concentrati di FVIII di derivazione plasmatica  

 

I concentrati di FVIII a 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)5 

su mini-pool ed eventualmente, in caso di positività, sulle singole unità plasmatiche che concorrono a 

costituirli. Dopo iniziale separazione dal plasma per crioprecipitazione, il FVIII viene purificato 

utilizzando diversi metodi (precipitazione, cromatografia a scambio ionico). Successivamente, i preparati 

vengono sottoposti a procedure di inattivazione virale, quali pasteurizzazione, calore secco, calore 

umido, miscele di solvente/detergente. Come si rileva dalla Tabella 1, che riporta le caratteristiche dei 

concentrati di FVIII registrati in Italia, fatta eccezione per un prodotto che utilizza la sola 

pasteurizzazione, a tutti i concentrati plasmaderivati attualmente disponibili sono applicate almeno due 

metodiche di inattivazione virale: solvente/detergente e calore secco/umido. Nella produzione di un 

unico concentrato di FVIII viene utilizzata una metodica di esclusione virale, l’ultrafiltrazione, in questo 

caso associata alla pasteurizzazione. Alcuni prodotti plasmaderivati contengono fattore di von 

Willebrand (VWF) in quantità variabile ed alcuni di essi sono registrati anche per il trattamento di 

pazienti affetti da malattia di von Willebrand (VWD). Si specifica, inoltre, che 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 Unità 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 emanate dal Centro Nazionale Sangue il 20 giugno 2014 (13), 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 commerciali5.    

 

2.1.2  Concentrati di FVIII ricombinante (rFVIII).  

 

Sono ottenuti mediante espressione del gene F8 umano in colture cellulari stabilizzate e si distinguono 

per la linea cellulare ed il costrutto genico utilizzati, oltre che per le caratteristiche del processo 

produttivo e della formulazione finale. Le linee cellulari sono di origine animale (cellule ovariche di 

criceto cinese - CHO - e cellule renali di criceto neonato - BHK) o umana (cellule umane embrionali 

renali, HEK). Il gene F8 transfettato può essere integro, in modo da dare origine a una proteina a 

molecola intera (‘full-length’), o modificato in modo da dar luogo alla sintesi di FVIII deleto del 

dominio B o in cui il dominio B è troncato (in un caso coinvolgendo anche alcuni aminoacidi del 

dominio A3). In ogni caso, il processo di purificazione prevede metodiche multiple che comprendono 

principalmente la cromatografia a scambio ionico e la cromatografia di affinità ad anticorpi monoclonali 

(MoAb) o ligandi sintetici. Il prodotto finale contiene minime tracce di contaminanti, derivanti dalle 

cellule e dal loro mezzo di coltura. 

 

I primi rFVIII resisi disponibili sono rappresentati da molecole ‘full-length’ (octocog alfa), sintetizzate in 

linee cellulari CHO o BHK nel cui mezzo di coltura sono presenti proteine di origine umana o animale. 

In questi prodotti, cosiddetti di prima generazione, è presente, inoltre, albumina umana nella 

                                                
5
 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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formulazione finale quale stabilizzante il rFVIII. Il processo produttivo dei concentrati ricombinanti si è 

successivamente evoluto, eliminando le proteine di origine umana ed animale, dapprima dalla 

formulazione finale (seconda generazione) e poi dal mezzo di coltura delle linee cellulari (terza 

generazione) (14).  

Dei concentrati di rFVIII di prima generazione, solo il prodotto sintetizzato in cellule CHO è ancora 

disponibile in commercio (Recombinate®). Per la purificazione di questo rFVIII vengono utilizzate la 

cromatografia a scambio ionico e la cromatografia di immunoaffinità con MoAb di origine murina e non 

viene applicata alcuna metodica di inattivazione/esclusione virale. Il prodotto, oltre a contenere albumina 

umana quale stabilizzante, presenta tracce di VWF, il cui gene è transfettato nella linea cellulare di 

origine insieme a quello del FVIII umano (15). Sono presenti, inoltre, minime tracce di contaminanti 

derivanti dalle cellule e dal mezzo di coltura. Questo prodotto si è evoluto in un concentrato di terza 

generazione (Advate®), per la cui produzione le proteine a derivazione umana o animale sono state 

eliminate in qualunque fase del processo produttivo; i MoAb, utilizzati per la purificazione mediante 

cromatografia di immunoaffinità, vengono sintetizzati in colture cellulari adattate a crescere in un mezzo 

di coltura privo di proteine di origine umana o animale; viene introdotta inattivazione virale è ottenuta 

mediante trattamento con solvente/detergente (TNBP/Triton X-100/Polisorbato 80) e nella 

formulazione finale è presente trealosio come stabilizzante (16).  

L’octocog alfa sintetizzato in cellule BHK è rappresentato, attualmente, da un concentrato di seconda 

generazione (Kogenate Bayer®, prodotto da Bayer e concesso per la commercializzazione a CSL 

Behring fino al 31.12.2017 come Helixate NexGen®), privo di albumina nella formulazione finale e 

stabilizzato mediante aggiunta di saccarosio. Il rFVIII è purificato mediante diverse metodiche 

cromatografiche (scambio ionico e cationico, chelazione con metalli, gel filtrazione su sefarosio), 

compresa una tappa di cromatografia di immunoaffinità con MoAb di origine murina, ed è sottoposto a 

virus-inattivazione mediante metodica solvente/detergente (TNBP/Polisorbato 80) (17). Anche questo 

rFVIII si è evoluto in un prodotto di terza generazione, Kovaltry®6, derivante dallo stesso gene 

introdotto nella medesima linea cellulare BHK, con l’aggiunta del gene codificante la human heat shock 

protein 70 (HSP70), proteina carrier intracellulare che facilita la produzione del rFVIII nelle cellule, 

inibisce l'apoptosi di queste ultime e consente alla proteina di assumere una corretta struttura terziaria e 

quaternaria (18). E’ stato rilevato, inoltre, un miglioramento delle caratteristiche di glicosilazione della 

molecola (19). Oltre per l’assenza di proteine di origine umana ed animale nel processo produttivo, 

questo rFVIII, di recente commercializzazione, si caratterizza per l'utilizzo di una procedura di 

inattivazione virale mediante detergente (Triton X-100) e per l'aggiunta di uno step di esclusione virale 

mediante nanofiltrazione su filtri con pori di 20 nm.  

È disponibile un prodotto contenente una molecola di rFVIII modificata, priva del dominio B 

(moroctocog alfa), sintetizzato in colture di cellule CHO. Nella sua più recente formulazione (ReFacto 

AF®), attualmente disponibile in commercio, il processo di produzione avviene in assenza di proteine di 

origine umana o animale in tutte le sue fasi; la purificazione comprende una cromatografia di affinità con 

ligandi sintetici; nella formulazione finale è presente saccarosio, quale stabilizzante, e il preparato è 

sottoposto ad inattivazione virale con metodica solvente/detergente (TNBP/Triton X-100) ed esclusione 

virale mediante nanofiltrazione su filtri con pori di 35 nm (20).  

 

Più di recente sono stati ottenuti e introdotti in commercio concentrati di rFVIII il cui processo 

produttivo, come nel caso di Kovaltry® cui si è già accennato, è stato volto a migliorare le caratteristiche 

della molecola e, in particolare, a garantire modificazioni post-traduzionali (glicosilazione, 

fosforilazione, solfatazione) quanto più vicine a quelle del FVIII umano nativo.  

                                                
6 Anche questo concentrato prodotto da Bayer è stato concesso per la commercializzazione fino al 31.12.2017 a CSL 

Behring. Il prodotto, denominato Iblias®, è stato registrato ma non commercializzato in Italia. 
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Il turoctocog alfa (NovoEight®) è una molecola di rFVIII modificata nella quale il dominio B è troncato, 

permanendo una sequenza di 10 aminoacidi della porzione N-terminale e una sequenza di 11 aminoacidi 

della porzione C-terminale. La molecola è sintetizzata in cellule CHO nel cui mezzo di coltura non sono 

presenti proteine di origine umana o animale. Inoltre, poiché durante il processo di secrezione alcune 

molecole possono essere clivate in maniera anomala a livello della porzione C-terminale del dominio A2 

della catena pesante, il processo di purificazione utilizza un anticorpo monoclonale ricombinante (F25), 

sintetizzato in cellule CHO, specificamente diretto verso questa regione (21). La molecola è, inoltre, 

caratterizzata da una completa solfatazione dei residui di tirosina. Il prodotto è sottoposto ad 

inattivazione virale mediante l'uso di detergente (Triton X-100) ed esclusione virale mediante doppia 

procedura di nanofiltrazione su filtri con pori di 20 nm. 

È, ancora, disponibile un rFVIII deleto del dominio B ottenuto da cellule HEK (simoctocog alfa, 

Nuwiq®), nel cui processo di produzione sono assenti proteine di origine umana o animale in tutte le fasi. 

L’origine da linea cellulare umana consente, inoltre, una completa solfatazione delle tirosine e una 

ottimale glicosilazione della molecola (22). Il prodotto è sottoposto ad inattivazione virale mediante 

solvente/detergente (TNBP/Triton X-100) ed esclusione virale mediante nanofiltrazione su filtri con pori 

di 20 nm. 

È stato, infine, recentemente registrato un nuovo prodotto (lonoctocog alfa, Afstyla®) contenente un 

rFVIII modificato a catena singola sintetizzato in cellule CHO. Tale molecola deriva 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 wild-type (23). Ciò dà luogo ad una molecola con maggiore stabilità ed affinità per il 

VWF endogeno. Dopo attivazione, il rFVIII a catena singola ha struttura e proprietà identiche a quelle 

del FVIII attivato nativo. Il prodotto è sottoposto a virus-inattivazione mediante solvente/detergente 

(TNBP/Polisorbato 80) e esclusione virale mediante filtrazione su filtri con pori del diametro medio di 

19 nm. 

 

Va sottolineato che per questi rFVIII di più recente introduzione sono disponibili in letteratura dati 

provenienti da studi pre-registrativi condotti in pazienti precedentemente trattati (PTPs), sia 

adolescenti/adulti che pediatrici (24-32), ma non sono ancora pubblicati, o sono state effettuate solo 

analisi ad interim, come nel caso del simoctocog alfa (33), dati relativi all’utilizzo in pazienti non 

precedentemente trattati con concentrati di FVIII (PUPs). Come noto, questi pazienti rappresentano la 

popolazione a più elevato rischio per lo sviluppo di inibitore, tuttavia l’Agenzia Europea del Farmaco 

(European Medicine Agency, EMA) ha recentemente considerato che, a causa della concomitante 

disponibilità di numerosi nuovi prodotti e dell'esiguo numero di PUPs per la rarità della malattia, 

potrebbe non rendersi fattibile la conduzione di trials clinici in cui arruolare un numero significativo di 

pazienti in tempi ragionevoli. EMA ha, pertanto, ipotizzato che studi formali nei PUPs possano non 

essere richiesti ai fini dell’autorizzazione all’immissione in commercio di nuovi prodotti. Non di meno, 

EMA raccomanda un'accurata raccolta dei dati di sicurezza ed efficacia del trattamento con tali nuovi 

prodotti, in particolare per quanto attiene allo sviluppo di inibitore nei PUPs, mediante l'istituzione di 

registri di patologia appositamente disegnati e ben gestiti (34). Un tale Registro (Registro prospettico 

per il censimento e monitoraggio clinico e farmacologico - informazioni sul trattamento e comparsa di 

complicanze - dei pazienti affetti da MEC; Clinical Pharmacological Prospective Epidemiological 

Registry, CliPPER) è già stato predisposto da AICE ed esso risponde pienamente a quanto 

richiesto/raccomandato da EMA. 

 

È da segnalare, inoltre, che il miglioramento delle caratteristiche biochimiche dei più recenti rFVIII si 

associa, per alcuni di essi, ad un profilo farmacocinetico caratterizzato da una lieve estensione 

dell’emivita (rapporto con l'emivita media del prodotto di riferimento circa 1,2), che consente, in alcuni 
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pazienti, di implementare regimi di profilassi personalizzata con incremento dell’intervallo tra le infusioni 

(35-36), non tale, tuttavia, da consentire di considerarli tra i prodotti ad emivita prolungata, le cui 

caratteristiche sono descritte nel paragrafo successivo.  

 

2.1.3  Concentrati di rFVIII ad emivita prolungata.  

 

Nell'ultimo decennio la ricerca è stata volta allo sviluppo di nuove molecole di rFVIII modificate in 

modo da ridurne la clearance e prolungare l’emivita del FVIII in circolo. L'obiettivo è stato perseguito 

mediante due diversi approcci: la coniugazione con polimeri di polietilenglicole, PEG (pegilazione) e la 

fusione con il frammento Fc delle immunoglobuline (rFVIII-Fc) (7, 37). In entrambi i casi il 

prolungamento dell’emivita del rFVIII è risultato modesto, all’incirca di 1,5 volte, rispetto a quella dei 

prodotti di rFVIII ad emivita standard (37). Ciò sembra dovuto al fatto che la permanenza in circolo del 

FVIII è, comunque, correlata all’emivita del VWF endogeno, che ne rappresenta il carrier naturale e che 

è di circa 12-14 ore. L’estensione dell’emivita ottenuta, comunque, ha consentito di attuare regimi di 

profilassi con prolungamento, in relazione alle risposte individuali, dell’intervallo tra le infusioni a 3-4 

giorni e, in alcuni casi, anche a 5 giorni o oltre, oppure, utilizzando regimi standard, di ottenere livelli 

circolanti di FVIII più elevati.     

 

E’ in commercio in Italia il concentrato contenente la proteina di fusione rFVIII-Fc (efmoroctocog alfa, 

Elocta®), per la quale il prolungamento dell’emivita è dovuto al legame del frammento Fc delle 

immunoglobuline IgG con lo specifico recettore neonatale (FcRn) presente sulla superficie delle cellule 

endoteliali. Questo legame consente l'endocitosi del rFVIII-Fc, ne impedisce la degradazione da parte 

degli enzimi lisosomiali e attiva il meccanismo di ricircolo, caratteristica propria del frammento Fc delle 

Ig (38). Questo prodotto è sintetizzato in cellule HEK cresciute in mezzo di coltura privo di proteine 

umane o animali ed è purificato attraverso una serie di passaggi cromatografici che non richiedono 

l’utilizzo di proteine umane o animali. Il processo di produzione prevede la virus-inattivazione mediante 

aggiunta di detergente (Triton X-100) e una fase di esclusione virale mediante nanofiltrazione su filtri 

con pori di 15 nm.  

 

L’altro approccio utilizzato per ottenere prodotti ad emivita prolungata, la pegilazione, consente, grazie 

alle proprietà idrofiliche dei polimeri di PEG coniugati al rFVIII, di creare una notevole idratazione 

intorno alla molecola. Ciò interferisce con i meccanismi di clearance del rFVIII, prolungandone così la 

permanenza in circolo. Sono stati sviluppati tre diversi prodotti contenenti rFVIII pegilato, che si 

distinguono per peso molecolare dei polimeri di PEG e gli specifici siti di coniugazione (39-41). Questi 

prodotti non sono ancora disponibili in Italia, essendo essi in diversa fase dell’iter di approvazione da 

parte delle autorità regolatorie; uno di essi, rurioctocog alfa pegol (BAX 855, Adynovi®) è stato 

recentemente registrato dall’EMA, con indicazione per la prevenzione ed il trattamento delle emorragie 

in pazienti adulti e adolescenti di età maggiore di 12 anni. Si ritiene comunque utile descrivere le 

caratteristiche dei prodotti pegilati, poiché è prevedibile che la loro introduzione in commercio avvenga 

in un prossimo futuro anche in Italia. Due di questi prodotti rappresentano un'evoluzione di rFVIII 

attualmente disponibili: octocog alfa e turoctocog alfa, entrambi sintetizzati in cellule CHO. Nel primo 

prodotto, Adynovi®, una o più (in media due) molecole di PEG di peso molecolare 20 kDa sono legate 

covalentemente a residui di lisina, localizzati per il 60% a livello del dominio B dell’octocog alfa (39). Il 

turoctocog alfa pegol (N8-GP) subisce, invece, una glicopegilazione sito-specifica, con inserimento di 

un residuo di acido sialico coniugato ad una molecola di PEG di 40 kDa in corrispondenza della catena 

glucidica a livello del dominio B troncato del rFVIII (40). Il terzo prodotto, BAY 94-9027, anch'esso 

caratterizzato da una pegilazione sito-specifica, è un rFVIII deleto del dominio B modificato a livello del 
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residuo 1804 con la sostituzione di un residuo di lisina con uno di cisteina (K1804C) ed è coniugato ad 

una singola catena di PEG di 60 kDa (41).  

 

Anche per i prodotti ad emivita prolungata sono al momento disponibili solo i risultati ottenuti in studi 

condotti in PTPs (42-46) e non vi sono informazioni relative all’utilizzo in PUPs. 

Per una ulteriore descrizione delle caratteristiche dei concentrati di FVIII a derivazione plasmatica e 

ricombinanti si rimanda ai registri internazionali (47) e, per quelli disponibili in Italia, alla Tabella 1 

riportata in appendice. 

 

2.2 Concentrati di Fattore IX 

 

I concentrati di FIX trovano indicazione nel trattamento degli emofilici B. Sono attualmente disponibili 

in commercio diversi concentrati plasmaderivati, due concentrati ottenuti mediante tecnologia del DNA 

ricombinante ad emivita standard e due prodotti a lunga emivita.   
 

2.2.1  Concentrati di FIX di derivazione plasmatica 

  

I concentrati plasmaderivati sono prodotti dal sopranatante del crioprecipitato, sottoposto a successive 

fasi di purificazione utilizzando diversi metodi (precipitazione, adsorbimento, cromatografia a scambio 

ionico, ultrafiltrazione, immunoaffinità con MoAb di origine murina). Tutti i prodotti derivano da plasma 

controllato mediante Penta-NAT7 su mini-pool ed eventualmente, in caso di positività, sulle singole unità 

plasmatiche che concorrono a costituirli. L’inattivazione/esclusione virale viene attuata mediante varie 

metodiche, quali: il trattamento con solvente/detergente, il calore secco o umido, l’ultrafiltrazione e la 

nanofiltrazione. Tutti i concentrati disponibili in commercio utilizzano almeno due metodiche di 

inattivazione/esclusione virale: solvente/detergente e calore secco/umido o nanofiltrazione. Come già 

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 

Unità di Raccolta associative, per la produzione di plasmaderivati, tra i quali i concentrati di FIX. In 

ottemperanza alle direttive del Centro Nazionale Sangue già citate (13), 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.  
 

2.2.2  Concentrati di FIX ricombinante (rFIX) 

 

Sono ottenuti mediante espressione del gene F9 umano in cellule CHO nel cui mezzo di coltura non 

sono presenti proteine umane o animali. Sono attualmente disponibili due prodotti ad emivita standard 

(nonacog alfa e nonacog gamma), i quali differiscono per caratteristiche di glicosilazione della molecola. 

Il nonacog alfa (BeneFIX®) è un prodotto di terza generazione (privo cioè di proteine animali o umane 

in tutte le fasi del processo produttivo) contenente una proteina a catena singola, costituita da 415 

aminoacidi (48), comparabile alla forma allelica Ala148 del FIX plasmatico. La sequenza primaria subisce 

modificazioni post-traduzionali che la rendono, in parte, diversa dal FIX di origine plasmatica (49). Il 

rFIX viene purificato mediante cromatografia a scambio ionico e cromatografia di affinità con chelanti 

metallici, è sottoposto ad un processo di esclusione virale mediante nanofiltrazione, utilizzando filtri con 

                                                
7 Come già 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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pori di 20 nm, ed è stabilizzato mediante aggiunta di saccarosio. Il prodotto presenta un recupero “in 

vivo” (IVR) inferiore (28% circa) rispetto a quello del concentrato plasmaderivato monoclonale di 

riferimento (Mononine®), ma emivita molto simile (18,1±5,1 vs 17,7±5,3 ore, rispettivamente) (48). Ciò 

appare dovuto al fatto che, dopo infusione, il rFIX presenta una ridistribuzione molto rapida, a causa 

della diffusione nel compartimento interstiziale e dell'uptake da parte delle cellule endoteliali, mediato 

dal binding al collagene IV. Una successiva e più completa analisi dei dati di farmacocinetica del rFIX 

(50) secondo i diversi gruppi di età dei pazienti, ha dimostrato un incremento dell’IVR con l’età 

(0,61+0,21 in pazienti di età 4-9 anni e 0,88+0,23 UI/dL/UI/kg in quelli di età 50-56 anni).   

Anche il nonacog gamma (Rixubis®) è costituito da una glicoproteina a catena singola formata da 415 

aminoacidi, il cui processo di produzione non prevede l’aggiunta di proteine animali o umane in alcuna 

delle sue fasi. La purificazione viene attuata mediante multiple procedure cromatografiche e nella 

formulazione finale è presente saccarosio, quale stabilizzante. Il rFIX è, inoltre, sottoposto ad 

inattivazione virale mediante trattamento solvente/detergente (TNBP/Tween 80) e nanofiltrazione 

utilizzando filtri con pori di 15 nm (51-53). Anche nonacog gamma presenta un recupero in vivo 

lievemente inferiore, rispetto a quello del FIX plasmaderivato (0,9 UI/dL/UI/Kg; range 0,5 -1,4 UI/dL). 

Per questo prodotto, di più recente introduzione, sono disponibili attualmente pochi dati clinici, in 

particolare per l’età pediatrica.   
 

2.2.3  Concentrati di rFIX ad emivita prolungata  

 

Come per il rFVIII, diverse tecnologie sono state impiegate negli ultimi anni per ottenere concentrati di 

FIX a ridotta clearance ed emivita prolungata, rappresentate dalla pegilazione o dalla fusione con 

proteine plasmatiche a lunga emivita (7, 37). Per quest’ultimo approccio, oltre che con il frammento Fc 

delle IgG utilizzato anche per il rFVIII, per il rFIX si è messa a punto anche la fusione con albumina, 

considerata ‘partner’ ottimale, in quanto carrier plasmatico naturale, presente in elevate concentrazioni 

in circolo, con un’emivita di circa 20 giorni e un metabolismo ben definito e caratterizzato (54, 55). Sia 

la fusione con il frammento Fc delle immunoglobuline che quella con l'albumina permettono il legame del 

complesso al recettore FcRn e l'endocitosi nelle cellule endoteliali, ove non si realizza alcuna 

degradazione da parte degli enzimi lisosomiali, ma l'intero complesso viene reindirizzato verso la 

membrana cellulare per essere reimmesso in circolo (meccanismo di riciclo).   

Due specialità farmaceutiche contenenti prodotti di fusione del rFIX sono già commercializzate in Italia: 

albutrepenonacog alfa e eftrenonacog alfa. 
 
L’albutrepenonacog alfa (rIX-FP, Idelvion®) è ottenuto da linee cellulari CHO nel cui mezzo di coltura 

non sono contenute proteine di origine umana o animale. La fusione con albumina ricombinante è 

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 (54, 55). Il processo di purificazione prevede diversi passaggi cromatografici e di filtrazione; 

l'inattivazione/esclusione virale è assicurata mediante trattamento con solvente e detergente (TNBP/ 

Polisorbato 80) e due passaggi di nanofiltrazione su filtri del diametro di 20 nm. Gli studi di 

farmacocinetica, efficacia e sicurezza condotti in PTPs hanno dimostrato un allungamento dell'emivita di 

circa 5 volte rispetto a quella del nonacog alfa e un eccellente profilo di sicurezza (56-58).  
 

L'eftrenonacog alfa (Alprolix®) è costituito da una singola molecola di rFIX unita mediante legame 

covalente al frammento Fc della IgG1 umana prodotta con tecnologia del DNA ricombinante. La 

molecola è sintetizzata in cellule HEK coltivate in assenza di proteine umane o animali ed è purificata 

attraverso una serie di passaggi cromatografici che, ugualmente, non richiedono l’utilizzo di proteine 
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umane o animali; il processo di produzione prevede uno step di inattivazione virale mediante detergente 

(Triton X 100) e l'esclusione virale viene effettuata mediante nanofiltrazione su filtri con pori di 15 nm. 

L’attività coagulante viene ottenuta senza clivaggio del frammento Fc e l’emivita plasmatica è di circa 3 

volte maggiore rispetto al nonacog alfa (59-62). 

  

Circa il prodotto rFIX pegilato, recentemente registrato dall’EMA per la profilassi in adolescenti (età 

maggiore di 12 anni) e adulti, ma non ancora disponibile in Italia, analogamente a quanto riportato per i 

prodotti pegilati di FVIII, si ritiene utile descriverne le caratteristiche, poiché la sua introduzione in 

commercio è prevedibile avvenga a breve anche in Italia. 

Il nonacog beta pegol (Refixia®) è stato ottenuto mediante coniugazione con legame covalente di una 

molecola di PEG di 40 kDa al peptide di attivazione del FIX. Il rFIX ha una sequenza aminoacidica 

identica a quella del nonacog alfa ed è sintetizzato in cellule CHO cresciute in mezzo di coltura privo di 

proteine umane o animali (63, 64). Una volta realizzatasi l'attivazione del FIX, il polimero di PEG viene 

clivato, rilasciando una molecola di FIXa del tutto simile a quella naturale. I risultati di due studi di 

farmacocinetica di fase 3 in PTPs, recentemente pubblicati, evidenziano un’emivita di circa 5 volte 

maggiore rispetto a quella del nonacog alfa (65, 66).  

 

In conclusione, va sottolineato che, a differenza che per il rFVIII, lo sviluppo delle nuove tecnologie 

produttive ha consentito di ottenere per il rFIX un significativo allungamento dell’emivita plasmatica, 

che si estende anche fino a oltre 100 ore negli adulti, permettendo nei regimi di profilassi di prolungare 

l’intervallo tra una somministrazione e l’altra del concentrato a 7-14 giorni. Va, comunque, sottolineato 

che anche per i rFIX ad emivita prolungata il profilo farmacocinetico può essere notevolmente diverso, 

nelle differenti fasce d’età e da paziente a paziente, come dimostra l’ampio range dei parametri riportato 

nei trial clinici condotti in PTPs. Nondimeno, come per i concentrati di rFVIII ad emivita prolungata, 

non vi sono informazioni relative all’utilizzo dei diversi prodotti nei PUPs.  

 

Per una ulteriore descrizione delle caratteristiche dei concentrati di FIX a derivazione plasmatica e 

ricombinanti si rimanda ai registri internazionali (47) e, per quelli disponibili in Italia, alla Tabella 2 

riportata in appendice.  
 

2.3  Altri farmaci utilizzabili nel trattamento dell'emofilia 

 

2.3.1. Desmopressina (DDAVP, Desamino-8-D-arginina vasopressina) 

 

La DDAVP, analogo sintetico della vasopressina, è in grado di incrementare i livelli di FVIII circolante 

di circa 3-6 volte (67) attraverso un meccanismo mediato dall'AMP ciclico (cAMP) (68). Questo 

farmaco (Emosint® fiale 4 mcg/0.5 ml, 20 mcg/1 ml, Kedrion; Minirin® fiale 4 mcg/1 ml, Ferring) 

rappresenta, pertanto, 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 (69,70). La dose ottimale è 

pari a 0,3 mcg/kg, da somministrare diluita in soluzione fisiologica ed infusa per via endovenosa in circa 

20-30 min. La stessa dose può essere somministrata per via sottocutanea utilizzando la formulazione 

concentrata. E’ opportuno valutare preventivamente la risposta individuale al farmaco (69-72), 

eseguendo il dosaggio del livello plasmatico di FVIII:C almeno ad 1 ora e, preferibilmente, anche a 4 ore 

dall’inizio della somministrazione, per determinare il picco di attività e la stabilità dei livelli raggiunti. 

Viene considerata clinicamente utile una risposta che determini un incremento del FVIII:C a livelli di 20-

50 UI/dL, persistenti alla valutazione a 4 ore (70-71). Tali livelli possono essere variabilmente sufficienti 
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in rapporto all'entità e tipo (sede) dell'emorragia in atto o a seconda dell'entità del rischio emorragico 

correlato al tipo di intervento chirurgico (maggiore o minore) cui il paziente dovrà essere sottoposto. La 

risposta alla DDAVP, che risulta riproducibile nel tempo (73), non è chiaramente correlata ai livelli 

basali di FVIII (71, 74), mentre appare correlata al genotipo ed è generalmente inferiore nei bambini (72, 

75), anche se una certa percentuale dei pazienti può diventare responsiva con l'aumentare dell’età (75). 

L’efficacia del trattamento è, comunque, sempre da verificare mediante monitoraggio laboratoristico in 

caso di somministrazioni ripetute e ravvicinate (come accade in chirurgia), a causa della frequente 

comparsa di un fenomeno di tachifilassi (76, 77), che comporta una progressiva riduzione dei livelli di 

FVIII:C dopo la somministrazione e quindi dell’efficacia terapeutica. In caso di somministrazioni 

ripetute in un breve periodo, gli effetti della DDAVP sul metabolismo idro-salino possono indurre 

ritenzione idrica ed iponatriemia. Ciò espone a rischio di crisi convulsive, in particolare i bambini di età 

inferiore ai 2 anni (78), nei quali, pertanto, l’uso della DDAVP va evitato. E’ dunque consigliabile, in 

corso di trattamenti ripetuti, 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 reuptake della seroronina; alcuni antipsicotici e 

antineoplastici) (79). È, inoltre, consigliabile particolare cautela nell’impiego di questo farmaco in 

soggetti anziani ed in pazienti con ipertensione e malattie cardiovascolari. In tali pazienti, l’uso della 

DDAVP deve essere riservato a casi selezionati. Inoltre, la somministrazione endovenosa dovrebbe 

essere effettuata sotto controllo medico, poiché può determinare variazioni della pressione arteriosa 

(ipotensione dovuta a vasodilatazione ma anche ipertensione) e sono stati riportati casi di infarto del 

miocardio e stroke (80-82). Al contrario, l’uso della DDAVP durante il primo trimestre di gravidanza 

non comporta particolari rischi e può consentire l’esecuzione di procedure invasive, quali villocentesi ed 

amniocentesi (83). Inoltre, può essere utilizzata per la gestione del parto in donne portatrici di emofilia 

A con bassi livelli di FVIII (84), in assenza di patologie ostetriche potenzialmente protrombotiche. 

 

2.3.2. Acido tranexamico 

 

L’acido tranexamico, aminoacido sintetico derivato della lisina, è un agente antifibrinolitico che si lega 

competitivamente al plasminogeno bloccandone reversibilmente il sito di legame con la fibrina e quindi 

l’attivazione in plasmina. Questo prodotto è in grado di passare negli spazi extravascolari ed accumularsi 

nei tessuti. Ciò 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 (85). Esso è, 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 può essere utilizzato come 

colluttorio (10 mL di una soluzione al 5% per 2 min x 4/die per 4-7 giorni) poiché raggiunge 

concentrazioni particolarmente elevate nella saliva (86-90). Ne è, inoltre, dimostrata l’efficacia nel 

ridurre le perdite ematiche in chirurgia ortopedica, sia per uso topico che sistemico e.v. (91, 92). La 

dose da utilizzare per l’uso endovenoso è di 10 mg/kg x 3/die; in caso di utilizzo per via orale, la dose è 

di 25 mg/kg x 3/die (85). L’uso di acido tranexamico è controindicato in pazienti con malattia 

tromboembolica e non è consigliato in corso di ematuria (93). Si può però considerare 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 (94, 95).  
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2.4 Agenti innovativi per la profilassi non basati sul trattamento sostitutivo con 

FVIII o FIX 
 

I progressi nella comprensione dei meccanismi molecolari dell’emostasi hanno recentemente permesso di 

sviluppare strategie terapeutiche alternative che prescindono dalla terapia sostituiva con concentrati di 

FVIII e FIX. Tali approcci si basano sull'uso di farmaci innovativi per la possibilità di somministrazione 

per via s.c., in grado di promuovere o potenziare l’emostasi determinando la generazione di trombina 

senza necessità d'intervento del FVIII e FIX, e che, pertanto, rappresentano una promettente opzione 

terapeutica non solo per i pazienti emofilici con inibitore ma, potenzialmente, anche per pazienti senza 

inibitore (96, 97). Numerosi nuovi agenti terapeutici sono attualmente in fase di sperimentazione pre-

clinica o clinica iniziale di sviluppo, in pazienti con e senza inibitore. I farmaci in fase più avanzata di 

sperimentazione sono l’anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro il tissue factor pathway 

inhibitor (TFPI) concizumab (Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarca) e, in particolare, l’anticorpo 

monoclonale bispecifico umanizzato emicizumab (Chugai Pharmaceuticals Co., Tokyo, Giappone; 

Roche, Basilea, Svizzera). Studi di Fase 1 hanno recentemente dimostrato che questi farmaci innovativi 

sono in grado di incrementare la generazione di trombina sia in individui sani che in pazienti emofilici 

con e senza inibitore (98-101). Per concizumab sono in corso ulteriori studi di fase 3 nell’ambito del 

programma Explorer, che arruolano pazienti con emofilia A e B con e senza inibitore. Per emicizumab 

sono stati recentemente pubblicati i risultati di uno studio di fase III (HAVEN 1) condotto su 109 

emofilici A con inibitore adulti e adolescenti (età >12 anni) randomizzati a ricevere profilassi settimanale 

con questo agente s.c. o a proseguire il trattamento on-demand con agenti bypassanti in corso (102). E’ 

stato inoltre arruolato alla profilassi settimanale con emicizumab un gruppo di pazienti precedentemente 

in profilassi con agenti bypassanti. Si è rilevata una riduzione significativa dell’Annualized Bleeding Rate 

(ABR) nei pazienti in profilassi con emicizumab rispetto a quelli trattati con bypassanti (2,9 vs 23,3), che 

ha riguardato tutte le tipologie di eventi emorragici, con un 63% dei pazienti che non ha riportato alcun 

sanguinamento nel corso dello studio. Benefici sono stati riportati anche nei pazienti già in profilassi con 

bypassanti, per i quali, nel periodo di profilassi con emicizumab, si è rilevata una riduzione dell’ABR del 

79% rispetto al periodo precedente (102). Il profilo di sicurezza è oggetto di attente valutazioni, in 

quanto sono stati registrati due eventi tromboembolici e tre episodi di microangiopatia trombotica, tutti 

in pazienti che avevano ricevuto trattamenti protratti e a dose elevata (>100 U/Kg/die per ≥ 24 ore) con 

concentrato di complesso protrombinico attivato (APCC) per emorragie intercorrenti. E’ stato di 

recente segnalato un caso di comparsa di anticorpi neutralizzanti il farmaco8. Sono in corso studi di Fase 

3 per valutare l’efficacia e la sicurezza della profilassi con emicizumab nei pazienti pediatrici con 

emofilia A con inibitore (HAVEN 2) e nei pazienti adolescenti e adulti senza inibitore (HAVEN 3). Il 

farmaco (Hemlibra®) ha di recente ottenuto la registrazione da parte di EMA per la profilassi in pazienti 

con inibitore, di qualsiasi età e indipendentemente dal titolo dell'inibitore. 

Per un altro agente, l’inibitore della sintesi di antitrombina short-interfering RNA ALN-AT3, fitusiran 

(Alnylam Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA; Sanofi), una analisi ad interim di uno studio di Fase 

1/2 (NCT02554773) ha dimostrato che tale agente, somministrato per via sottocutanea con frequenza 

mensile è in grado di ridurre significativamente i livelli di antitrombina, parallelamente incrementando i 

livelli di trombina. Ciò si traduce in una riduzione della frequenza delle emorragie acute in pazienti con 

emofilia A e B con inibitore (103). Il programma degli studi di fase 2-3, sospeso temporaneamente a 

causa di una grave complicanza trombotica fatale, occorsa in concomitanza all'uso di concentrato di 

                                                
8 Information on neutralising anti-drug antibody to Hemlibra, Roche Statement 2018 04 24 - https://news.wfh.org/first-

case-anti-drug-antibody-reported-hemlibra-trial/ 

https://news.wfh.org/first-case-anti-drug-antibody-reported-hemlibra-trial/
https://news.wfh.org/first-case-anti-drug-antibody-reported-hemlibra-trial/
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FVIII (trombosi dei seni venosi cerebrali interpretata inizialmente come emorragia cerebrale) è stato 

recentemente ripreso9.  

 

 

3. Modalità di distribuzione dei concentrati 
 

Come già evidenziato nel precedente documento a cura dell'AICE (8,9), l’uso dei concentrati di fattori 

della coagulazione per il trattamento in ambito ospedaliero, ambulatoriale e domiciliare è regolamentato 

in Italia dall’ “Accordo Interregionale per la compensazione della mobilità sanitaria della Conferenza 

Stato-Regioni”10. Questa normativa, che si riferisce alla prescrizione e dispensazione di farmaci a costo 

elevato, prevede che la distribuzione di tutti i prodotti  per il trattamento sostitutivo dell'emofilia A e B, 

in qualsiasi regime di trattamento, può essere effettuata, in prima istanza, direttamente dal Centro 

Emofilia o dalla Farmacia dell’Ospedale ove ha sede il Centro e, successivamente, con duplice via di 

distribuzione, da parte delle ASL di appartenenza o di farmacie aperte al pubblico. Inoltre, il precedente 

Decreto Ministeriale 22.12.200011, tuttora in vigore, stabilisce che la prescrizione di tutti i prodotti in 

classe A p.t. è consentita solo sulla base del piano terapeutico, formulato dai Centri specializzati per la 

diagnosi e cura dell’emofilia o dai medici specialisti delle ASL individuati dalle Regioni, che riporti in 

maniera precisa posologia, frequenza e durata del trattamento.  

 

Al fine di uniformare le modalità di prescrizione dei prodotti per la terapia sostitutiva da parte dei Centri 

Emofilia, l’AICE, tenendo conto della normativa vigente, ribadisce quanto già precedentemente 

raccomandato (8,9) e cioè che il piano terapeutico deve avere durata non superiore a 12 mesi ed, inoltre 

che: per i pazienti che presentino episodi emorragici non frequenti (<1 per trimestre) sia previsto il 

fabbisogno necessario al trattamento di almeno un episodio emorragico grave (3-4 infusioni a dosaggio 

ottimale); per i pazienti che seguono un regime di profilassi continua, il piano terapeutico deve 

prevedere anche il fabbisogno aggiuntivo per il trattamento di episodi emorragici intercorrenti, che 

pertanto, non va considerato alternativo al fabbisogno prescritto nel piano per la terapia domiciliare di 

routine. In ogni caso, tanto per i pazienti in regime di trattamento a domanda, quanto per i pazienti che 

praticano un regime di profilassi continua, deve essere assicurata una scorta domiciliare di prodotto, 

corrispondente al trattamento di almeno un episodio emorragico (3-4 infusioni a dosaggio ottimale), in 

modo da garantire la possibilità di praticare un tempestivo trattamento sostitutivo anche in condizioni di 

difficoltà di approvvigionamento. Tale scorta domiciliare deve essere assicurata anche ai pazienti con 

inibitore, calcolando il quantitativo necessario al trattamento di almeno un episodio emorragico, sulla 

base di quanto richiesto in occasione di episodi emorragici precedenti.  

L'AICE ribadisce, inoltre, che il piano terapeutico, oltre ad essere inviato alla ASL di appartenenza del 

paziente per l'erogazione del prodotto prescritto, deve essere reso noto al medico di famiglia per 

opportuna informazione, nonché ai fini degli adempimenti di propria specifica competenza. Il medico di 

medicina generale o il pediatra di scelta deve, infatti, essere informato degli obblighi cui è tenuto il 

paziente in trattamento domiciliare ed, in particolare, dell'obbligo di documentare ogni dettaglio relativo 

alle infusioni praticate a domicilio (motivo del trattamento, dose impiegata, n. di lotto del prodotto 

                                                
9  FDA lifts clinical hold on fitusiram - http://investors.alnylam.com/news-releases/news-release-details/fda-lifts-clinical-

hold-fitusiran 

 
10  Atto n 15/CSR del 02.02.2017 disponibile alla pagina web 

http://www.statoregioni.it/Documenti/DOC_056460_Rep%20n%20%2015%20CSR%20Punto%202%20odg.pdf 
11  Decreto Ministero della Sanità ‘Revisione delle note riportate nel provvedimento 30 dicembre 1993 di riclassificazione 

dei medicinali e successive modificazioni’ - GU Serie Generale n.7 del 10.01.2001 – Suppl. ordinario n.4     

http://investors.alnylam.com/news-releases/news-release-details/fda-lifts-clinical-hold-fitusiran
http://investors.alnylam.com/news-releases/news-release-details/fda-lifts-clinical-hold-fitusiran
http://www.statoregioni.it/Documenti/DOC_056460_Rep%20n%20%2015%20CSR%20Punto%202%20odg.pdf
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utilizzato). Inoltre, qualora il paziente o un suo familiare non fossero ancora autorizzati 

all’autoinfusione/infusione a domicilio, il medico di medicina generale/pediatra di libera scelta è tenuto/a 

a provvedere a far sì che la ASL di appartenenza assicuri il trattamento domiciliare, mediante attivazione 

di propri servizi (Assistenza Domiciliare Integrata, servizi infermieristici domiciliari) o servizi forniti da 

strutture esterne. 

 

 

4.  Sicurezza dei concentrati per la terapia sostitutiva 

 
I principali aspetti di sicurezza della terapia sostitutiva dell’emofilia, da sempre oggetto di accurata 

vigilanza sia nel corso delle sperimentazioni pre-registrative che negli studi post-marketing e nel comune 

utilizzo dei concentrati dei fattori della coagulazione, sono rappresentati dalla trasmissione di patogeni 

(sicurezza infettiva), dallo sviluppo di inibitori e dalla trombogenicità. Questi aspetti saranno descritti in 

dettaglio nei paragrafi che seguono. Per quanto riguarda altri eventi avversi correlati alla terapia, vanno 

citate manifestazioni di allergia/ipersensibilità locali o sistemiche, nella stragrande maggioranza dei casi 

non gravi. Fatta eccezione delle reazioni allergiche gravi, fino all’anafilassi, segnalate in emofilici B 

generalmente in associazione allo sviluppo di inibitore (104,105), le manifestazioni clinicamente rilevanti 

sono estremamente rare. Una revisione sistematica degli studi prospettici condotti tra il 1990 e il 2011 in 

pazienti trattati con concentrati di FVIII o IX plasmatici o ricombinanti (65 studi con oltre 5400 

pazienti) ha infatti evidenziato solo 3 casi di reazioni allergiche/anafilattiche classificate come evento 

avverso (AE) ‘serio’, potendosi calcolare una frequenza di un caso ogni 226.603 infusioni (106). Più 

numerose, ma comunque rare (circa 1 ogni 6000 infusioni), le manifestazioni, prevalentemente cutanee 

(eritema, orticaria e altri rash), classificate come AE non seri, di cui rappresentavano circa il 18% 

(75/416). Questi dati sono in linea con quelli del programma di farmacovigilanza europea EUHASS, che 

segnala dal suo inizio, in oltre 22.000 pazienti registrati, 173 reazioni allergiche o acute all’infusione di 

concentrati (107), e confermano l’elevato grado di sicurezza dei concentrati di FVIII e IX attualmente 

disponibili.  

Il continuo monitoraggio della sicurezza del trattamento resta di estrema importanza oggi e nel prossimo 

futuro, con la progressiva introduzione nella pratica clinica delle nuove molecole di FVIII e FIX 

modificate, nonché degli agenti che attivano l’emostasi con meccanismi alternativi. Ciò rende necessaria 

una attenta sorveglianza anche su aspetti di sicurezza a medio-lungo termine finora non considerati, 

quali, ad esempio, gli aspetti tossicologici relativi all’utilizzo di prodotti pegilati (7, 108). 

                         

4.1 Sicurezza infettiva 
 

Da oltre un quarto di secolo l’utilizzo di prodotti plasmaderivati virus-inattivati non è stato associato ad 

alcun caso di trasmissione di virus epatitici B e C (HBV, HCV), di HIV (4, 109, 110) ed altri virus 

responsabili di infezioni clinicamente significative. Diversi fattori hanno contribuito a migliorare la 

sicurezza virale dei concentrati plasma-derivati. Tra questi: lo screening dei donatori, l’adozione della 

quarantena delle unità plasmatiche, l’applicazione della Penta-NAT su mini-pool (ed eventualmente, in 

caso di positività, sulle singole unità plasmatiche che concorrono a costituirli) e l'applicazione delle 

procedure di inattivazione ed esclusione virale. Le metodiche di inattivazione virale risultano 

particolarmente efficaci nei confronti degli agenti virali dotati di involucro lipidico. Rappresentate da 

trattamento al calore secco, pasteurizzazione, trattamento al vapore e trattamento con solventi e 

detergenti, queste metodiche sono ormai da decenni parte integrante del processo produttivo dei 

concentrati a derivazione plasmatica e consentono di inattivare i virus HIV 1 e 2 ed i virus epatitici B e 

C, ma non i virus privi di involucro lipidico, tra i quali i Parvovirus B19 e PARV4, che non sono sensibili 
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al trattamento con solventi e detergenti e lo sono solo parzialmente agli altri metodi virucidici (111). Per 

tale motivo, negli ultimi anni, tecniche di ultrafiltrazione e nanofiltrazione sono state implementate nella 

produzione di alcuni concentrati di FIX a derivazione plasmatica e per la produzione dei più recenti 

concentrati di FVIII e FIX ricombinanti, in quanto in grado di trattenere nelle membrane filtranti virus di 

dimensioni estremamente ridotte. Con un’unica eccezione (Tabella 1), tali metodiche non sono utilizzate 

per la produzione di concentrati di FVIII a derivazione plasmatica, per i quali, comunque, l’associazione 

di più metodiche di inattivazione virale (solvente/detergente e calore secco) garantisce notevoli margini 

di sicurezza, in particolare, come detto, nei confronti dei virus provvisti di involucro lipidico. 

 

Un rischio teorico è, in definitiva, attribuibile alla trasmissione di virus ed agenti patogeni insensibili alle 

tecniche di inattivazione/esclusione comunemente utilizzate, soprattutto se essi sono di dimensioni tali 

da superare la barriera delle membrane filtranti (112-114). È da segnalare che non vi è alcuna possibilità 

di infezione 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), 

l’Orthomixovirus H(x)N(x), responsabile della Influenza aviaria, il West Nile Virus (WNV), lo Zika 

virus (ZIKV), in quanto provvisti di involucro lipidico e, pertanto, sensibili ai metodi virucidi, utilizzati 

nella preparazione dei concentrati (113, 115). In particolare, ZIKV, la cui infezione era stata definita 

dall'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) una vera emergenza mondiale (116) e la cui 

circolazione è in molte aree associata a quella di altri arbovirus come il dengue (DENV) e chikungunya 

(CHIKV), è un flavivirus relativamente grande (40 nm) e provvisto di involucro lipidico, che può essere 

inattivato/escluso dai prodotti plasma-derivati nel cui processo di produzione sono inseriti tanto il 

trattamento con detergente e al calore, quanto la nanofiltrazione (113, 115). Al contrario, il plasma non 

virus inattivato ed altri emocomponenti possono essere fonte di trasmissione di questo agente e di altri 

noti o non noti ugualmente insensibili alle metodiche di inattivazione virale attualmente utilizzate (116). 

Per tale motivo, come specificato in seguito12, il loro uso non è raccomandabile per i pazienti il cui 

difetto coagulativo è correggibile mediante terapia sostitutiva con un concentrato dello specifico fattore 

plasma-derivato o ricombinante, nel cui processo di produzione sono, invece, previste una o più 

metodiche di inattivazione/esclusione virale.  

 

Per quanto riguarda la possibilità di trasmissione per via ematogena del prione responsabile della nuova 

variante della malattia di Creutzfeld-Jacob (vCJD), essa è oggetto di monitoraggio mediante programmi 

di sorveglianza attiva, come l'EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System, EUHASS, 

www.EUHASS.org) (4), in corso in Europa dal 2008. Allo stato attuale, comunque, diverse 

considerazioni lasciano ritenere che il rischio che prioni siano presenti nei prodotti plasma-derivati sia 

notevolmente ridotto e, comunque, limitato al Regno Unito (UK). In primo luogo è, infatti, da 

considerare l’applicazione di severe regole di selezione dei donatori e la dimostrazione in studi 

sperimentali della grande efficacia dei processi di frazionamento del plasma e delle successive procedure 

di purificazione attualmente in uso nell’eliminare la potenziale presenza di agenti infettivi, inclusi i prioni. 

Per questi ultimi la riduzione del rischio di contaminazione è stimabile da 100.000 fino a >1.000.000 di 

volte (117-118). Inoltre, nessuno dei 604 pazienti inglesi esposti a rischio di infezione da prione 

responsabile della vCJD 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 manifestato 

segni clinici di VCJD dopo una mediana di 15 anni, sebbene in un paziente sia stata dimostrata la 

trasmissione dell'infezione (119). 

  

                                                
12  Vedi paragrafo 5.2. Raccomandazioni specifiche 

http://www.euhass.org/
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Circa i concentrati di FVIII e FIX prodotti con tecnologia da DNA ricombinante, è da segnalare che la 

loro sicurezza è andata via via aumentando con la progressiva eliminazione dal processo di produzione 

di proteine di origine animale ed umana e l'applicazione di metodiche d'inattivazione ed esclusione virale, 

simili a quelle utilizzate per i concentrati di derivazione plasmatica (solvente/detergente, 

nanofiltrazione)13. Tali sofisticate tecnologie impiegate nel processo di produzione e gli accurati controlli 

cui i prodotti sono sottoposti sono volti a minimizzare il rischio, sia pure teorico, di infezioni della linea 

cellulare in cui il fattore è sintetizzato. Ad oggi non vi sono segnalazioni di trasmissione di patogeni con 

i prodotti ricombinanti, ma la minaccia resta teoricamente rappresentata da eventuali agenti patogeni 

resistenti alle metodiche di inattivazione/esclusione utilizzate nei processi produttivi. 

 

In conclusione, la sicurezza infettiva della terapia sostitutiva dell’emofilia è oggi assai elevata. Ciò 

nonostante, come per ogni prodotto biologico, per tutti i concentrati di fattori della coagulazione, 

qualunque sia la loro origine, non è possibile garantire una totale assenza di rischio infettivo. 

L'inserimento di tutti i pazienti sottoposti a terapia sostitutiva nel programma EUHASS, nonché in altri 

programmi di farmacovigilanza, attivi a livello regionale o nazionale, pertanto, continua ad essere di 

fondamentale importanza, come indicato di seguito nella sezione delle Raccomandazioni.  

 

4.2  Sviluppo di inibitore 
 

Attualmente la più temibile complicanza della terapia dell’emofilia è rappresentata dallo sviluppo di 

alloanticorpi diretti contro il fattore della coagulazione esogeno somministrato per la terapia sostitutiva e 

interferenti con la sua attività (inibitori). La presenza di inibitori riduce, fino a poter abolire del tutto, 

l’efficacia della terapia sostitutiva e può, pertanto, limitare l'attuazione del regime terapeutico oggi 

considerato di prima scelta nell’emofilia grave, vale a dire il trattamento di profilassi. Ciò espone i 

pazienti ad un aumentato rischio di morbilità ed invalidità, con enormi ripercussioni sulla qualità della 

vita e sulle possibilità di raggiungere un normale inserimento sociale, nonché sui costi del trattamento 

(120-123).  

Gli inibitori  compaiono in circa un terzo dei PUPs con emofilia A grave, generalmente entro i primi 10-

20 giorni di esposizione (124). Il rischio di loro comparsa è, invece, notevolmente ridotto nei PTPs, 

trattati con concentrati di FVIII per più di 50-150 giorni di esposizione (125), sebbene persista, sia pur 

in misura ridotta, anche in età avanzata (126), tanto da non potersi considerare mai nullo nel corso della 

vita. Anticorpi inibenti il FVIII possono insorgere, inoltre, nel 5-10% circa dei pazienti con emofilia A 

lieve/moderata (127) e il rischio di loro comparsa è via via crescente con l’aumentare del numero di 

esposizioni al FVIII (128, 129). In questi pazienti non di rado, pertanto, la comparsa d’inibitore si 

verifica in età adulta, spesso a seguito di un trattamento intensivo (129, 130), specie se essi sono 

portatori di alcune mutazioni (localizzate a livello della catena leggera e del dominio A2 della catena 

pesante) che sembrano associarsi ad un rischio più elevato (128). In caso di cross-reattività con il FVIII 

nativo residuo del paziente, la presenza dell’inibitore può determinare la riduzione dei livelli circolanti di 

FVIII a <1 UI/dL (131), aumentando il rischio di comparsa di emorragie gravi e di difficile gestione, 

nonché la frequenza emorragica.   

 

La comparsa di inibitori è, invece, più rara negli emofilici B (3-5%), riscontrandosi pressoché 

esclusivamente nei pazienti gravi e nella maggioranza dei casi in portatori di ampie delezioni del gene del 

FIX e di alcune mutazioni nonsense (132-134). In oltre la metà degli emofilici B con inibitore sono state 

segnalate in associazione al trattamento con prodotti contenenti FIX manifestazioni allergiche anche 

                                                
13  Vedi anche paragrafo 2.1 e 2.2  Concentrati di Fattore VIII e Concentrati di Fattore IX 
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gravi, fino all’anafilassi, e comparsa di sindrome nefrosica in corso di immunotolleranza (104, 105, 135, 

136), fenomeni che ulteriormente complicano la gestione di tali pazienti. 

 

I meccanismi responsabili dell’insorgenza di inibitori sono, a tutt’oggi, solo parzialmente noti. Studi 

condotti in PUPs con emofilia A grave o moderatamente grave (FVIII <2%) hanno consentito di 

identificare diversi fattori di rischio genetici (in particolare le mutazioni null nel gene F8, che 

compromettono drasticamente la sintesi della proteina, vale a dire ampie delezioni, inversioni, mutazioni 

nonsense e frameshift; ma anche etnia, familiarità per inibitore, genotipo MHC, polimorfismi di geni 

coinvolti nella risposta immune) e legati alle modalità di trattamento che, nell’insieme, dimostrano una 

patogenesi complessa e multifattoriale di tale complicanza (137-139). Tra i fattori di rischio non 

geneticamente determinati, quello più riconosciuto è rappresentato da un trattamento intensivo, con dosi 

di FVIII ≥50 UI/Kg e prolungato per >5 giorni consecutivi, attuato in occasione delle prime esposizioni 

alla terapia sostitutiva (124). Inoltre, nell'ultimo decennio l'attenzione di molti clinici è stata 

particolarmente focalizzata su un possibile ruolo del tipo di concentrato utilizzato (derivazione 

plasmatica o ricombinante) e sulla potenziale influenza della presenza di VWF nei concentrati. Studi 

sperimentali in vitro e nell’animale (140-142), studi osservazionali in PUPs (143-150), la sorveglianza 

prospettica EUHASS (151) e diverse revisioni sistematiche della letteratura con metanalisi degli studi 

(125, 152-155) non hanno, tuttavia, fornito risultati conclusivi circa una possibile differenza tra 

concentrati di FVIII di diversa origine (plasmatica o ricombinante) o tra diversi concentrati ricombinanti 

nell'influire sul rischio di sviluppo di inibitore. La persistente condizione d’incertezza aveva quindi 

suggerito l’opportunità di condurre uno studio clinico controllato e randomizzato (studio SIPPET, 

Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers), specificamente disegnato allo scopo di 

valutare se le classi di prodotti di FVIII ricombinante e prodotti plasma-derivati contenenti VWF fossero 

ugualmente immunogeniche (156). I risultati di questo studio, condotto in 14 Paesi nel mondo, nel 

quale sono stati valutati 251 PUPs randomizzati a ricevere un prodotto plasma-derivato contenente 

VWF [n=126; Alphanate, Fanhdi (Grifols), Emoclot (Kedrion Biopharma), Factane (LFB)] o 

ricombinante [n=125; Recombinate, Advate (Shire), Kogenate FS/Helixate NexGen (Bayer AG), 

ReFacto AF (Pfizer)] per i primi 50 giorni di esposizione, sono stati recentemente pubblicati e 

dimostrano un'incidenza cumulativa di inibitore pari al 26,8% (IC 95%, 18,4-35,2) per i pazienti trattati 

con plasma-derivati e 44,5% (IC 95%, 34,7-54,3) per i pazienti che ricevevano un rFVIII (157). 

L'incidenza cumulativa di inibitori ad alto titolo era, rispettivamente, del 18,6% (IC 95%, 11,2-26,0) e 

28,4% (IC 95%, 19,6-37,2). L'hazard ratio (HR), sostanzialmente immodificato tenendo in 

considerazione altri possibili fattori di rischio (età a inizio del trattamento, paese d'origine, mutazione 

genica null o non null, etnia, storia familiare d'inibitore, trattamento intensivo - definito come >5 giorni 

consecutivi con dosi di FVIII di >50 UI/Kg di FVIII-, precedente esposizione a emocomponenti, 

modalità del trattamento sostitutivo - definito come esclusivamente in occasione di episodi emorragici 

acuti o di profilassi sia standard, con infusioni tre volte a settimana, sia modificata con infusione di FVIII 

una sola volta alla settimana) era pari a 1,87 (IC 95% 1,17-2,96) per lo sviluppo d'inibitore a qualsiasi 

titolo e 1,69 (IC 95%, 0,96-2,98) per inibitori ad alto titolo (157). Tali risultati dimostrano, quindi, una 

minore incidenza di inibitore (pari, comunque, al 25% circa) in pazienti trattati con concentrati a 

derivazione plasmatica contenenti VWF. Va ricordato che, al contrario, lo studio RODIN (147), lo 

studio prospettico multicentrico e multinazionale più ampio sinora condotto, volto ad identificare i 

fattori di rischio coinvolti nello sviluppo d’inibitore in 574 PUPs emofilici A gravi nei primi 75 giorni di 

esposizione, non ha evidenziato una differenza significativa nel rischio di comparsa di inibitori in pazienti 

trattati con concentrati plasmaderivati e ricombinanti (HR aggiustato per altri fattori di rischio, 0.96; IC 

95%, 0.62-1.49 per i primi in confronto ai secondi). Né tale studio ha rilevato un'influenza del contenuto 

in VWF nei concentrati a derivazione plasmatica (HR aggiustato, 0,90; IC 95%, 0,57-1,41 per i prodotti 
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contenenti VWF rispetto ai prodotti non contenenti VWF). Lo studio aveva, tuttavia, evidenziato un 

rischio di sviluppo d’inibitore di 1,6 volte maggiore in PUPs trattati con rFVIII di seconda generazione a 

molecola intera sintetizzato in cellule BHK (Kogenate Bayer/Helixate Nexgen), rispetto a quelli trattati 

con rFVIII prodotto in cellule CHO (Advate). Tale osservazione, supportata anche dai dati dei Registri 

inglese e francese, pubblicati poco dopo (148, 149), e da una analisi più recente del Registro 

FranceCoag (150), non trova conferme nei risultati dello studio SIPPET (pur non disegnato allo scopo), 

in cui l’incremento del rischio correlato ai prodotti ricombinanti non è imputabile al rFVIII di seconda 

generazione a molecola intera [escludendo i pazienti trattati con Kogenate FS/Helixate NexGen, HR 

1.98 (IC 95%, 0.99-3.97) per gli inibitori a qualsiasi titolo e 2.59 (IC 95%, 1.11-6.00) per quelli ad alto 

titolo]. D’altra parte il processo di revisione e metanalisi dei dati individuali relativi ai pazienti arruolati 

nei tre studi osservazionali che avevano segnalato tale differenza, condotto dal Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee (PRAC) di EMA, non ha evidenziato differenze significative per lo sviluppo di 

inibitore in PUPs trattati con Kogenate Bayer/Helixate Nexgen in confronto a pazienti esposti ad altri 

prodotti (158). Anche i dati raccolti nell’ambito del programma di sorveglianza EUHASS non 

consentono di apprezzare, nei primi quattro anni di osservazione, differenze significative a seguito 

dell’esposizione a concentrati di FVIII plasmaderivati o ricombinanti nè tra ricombinanti di diversa 

generazione o sintetizzati in linee cellulari differenti (151). Non di meno, i risultati derivanti da tale 

osservazione prospettica continueranno ad essere raccolti per ulteriori verifiche in una casistica di 

numerosità crescente e per un più prolungato periodo di osservazione.   

I risultati ottenuti nello studio SIPPET hanno indotto il PRAC di EMA ad aprire un ulteriore processo di 

revisione e metanalisi dei dati relativi ai singoli pazienti trattati con diversi prodotti, arruolati in studi 

osservazionali. Tale processo, recentemente conclusosi, non ha evidenziato differenze significative 

quanto a rischio di sviluppo d'inibitore in PUPs trattati con prodotti appartenenti alla classe dei 

plasmaderivati e quelli riceventi concentrati della classe dei ricombinanti. Nelle conclusioni dell’EMA 

viene sottolineato che lo studio SIPPET è stato disegnato per valutare un effetto di classe, prendendo in 

considerazione un numero limitato di prodotti, per cui i risultati non possono essere estrapolati a singoli 

prodotti, in particolare a quelli non utilizzati nello studio (158). In considerazione delle differenze tra i 

vari prodotti all’interno delle classi, dunque, il rischio di inibitore dovrà essere valutato per ogni 

specifico prodotto.   

In conclusione, malgrado i risultati ottenuti nell'ambito dello studio SIPPET rappresentino un'evidenza di 

assoluta valenza scientifica, essendo derivati dall'unico studio randomizzato sinora condotto, ulteriori 

valutazioni saranno necessarie al fine di ottenere maggiori evidenze circa la differenza di rischio di 

comparsa d'inibitore in pazienti trattati con concentrati plasma-derivati o ricombinanti, tenendo conto 

dell’eterogeneità dei prodotti. È da considerare, ancora, che accanto ai prodotti di rFVIII utilizzati nello 

studio SIPPET, sono oggi disponibili nuove molecole di rFVIII, cui, come accennato, i risultati ottenuti 

nel SIPPET non sono traslabili. Studi in corso, sia pur non comparativi, e/o i dati da Registri post-

marketing forniranno informazioni sull'incidenza di inibitori in PUPs trattati con queste nuove molecole 

ricombinanti di più recente introduzione nella pratica clinica o in via di registrazione, compresi i prodotti 

di rFVIII a più lunga emivita e ridotta clearance plasmatica. A questo proposito, si segnala che una 

recente analisi ad interim dello studio in PUPs trattati con simoctocog alfa (66 pazienti che hanno 

raggiunto almeno 20 giorni di esposizione), ha evidenziato un’incidenza cumulativa di inibitori totali del 

20,8% (IC 95% 10,7-31%) e del 12,8% (IC 95% 4.5-21.2%) per quelli ad alto titolo. Questo dato 

incoraggiante dovrà, ovviamente, essere rivalutato a completamento dello studio, che ha arruolato 110 

pazienti da seguire fino a 100 giorni di esposizione (33).  
 

Circa lo sviluppo di inibitore in PUPs con emofilia B, non vi sono attualmente evidenze scientifiche a 

supporto di alcuna particolare associazione con il tipo di prodotto utilizzato per la terapia sostitutiva. 

D’altro canto, nessuno studio ha, sinora, specificamente indagato quali altri fattori, oltre alla mutazione 
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genica, possono influire sul rischio di sviluppo di inibitori. Come già accennato, è ben noto che le 

mutazioni null (in particolare ampie delezioni e alcune mutazioni nonsense) sono associate in emofilici B 

gravi ad un più elevato rischio di sviluppo d'inibitore e comparsa di gravi manifestazioni allergiche e/o 

anafilattiche. Pertanto, è importante effettuare il più precocemente possibile l’identificazione della 

mutazione genica responsabile della malattia in tutti gli emofilici B gravi di nuova diagnosi e per i quali 

la mutazione stessa non sia già nota in quanto identificata in altri membri affetti della famiglia. Inoltre, a 

causa del rischio di reazioni allergiche gravi a seguito del trattamento con concentrato di FIX, come sarà 

ribadito nelle Raccomandazioni Specifiche, è opportuno che i PUPs con emofilia B grave siano 

sottoposti ad attenta sorveglianza e ricevano le prime 20 infusioni presso il Centro Emofilia (8, 9). Una 

recente revisione sistematica della letteratura 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 però la 

possibilità di effettuare analisi multivariate (133). Nel complesso, in mancanza di dati specifici, 

l’influenza di altri potenziali fattori di rischio viene generalmente mutuata da quanto noto per gli 

emofilici A (132). Inoltre, sono ancora in corso studi in emofilici B PUPs che ricevano rFIX di più 

recente registrazione ad emivita standard o prolungata e non sono, pertanto, ancora disponibili dati circa 

il rischio di inibitore associato all'uso di tali prodotti.  

 

Quanto allo sviluppo di inibitore in PTPs, EMA, FDA e ISTH (160-161) considerano tali pazienti la 

popolazione più idonea per valutare l’immunogenicità di differenti tipi di prodotto. Si ritiene, infatti, che 

i PTPs abbiano già acquisito la tolleranza immunologica al FVIII o al FIX. Diversi studi e revisioni 

sistematiche della letteratura (162-164) hanno valutato l’incidenza di sviluppo di inibitore de novo in 

PTPs in cui sia stato eseguito uno switch da un prodotto a derivazione plasmatica a prodotti 

ricombinanti ad emivita standard o da un prodotto ricombinante ad un ricombinante di differente 

generazione o avente differenti caratteristiche per linea cellulare di sintesi, processo di purificazione, 

inattivazione/esclusione virale, struttura della molecola e modificazioni post-traduzionali. I dati più 

significativi a questo riguardo derivano da coorti nazionali in cui la totalità o una percentuale rilevante 

dei pazienti è stata soggetta ad uno switch di prodotto (165-169). Un unico studio, però, ha effettuato 

un confronto diretto tra pazienti in cui è avvenuto o meno un cambiamento del tipo di prodotto 

ricombinante utilizzato (169), peraltro con potere statistico molto ridotto considerata la bassa incidenza 

dello sviluppo di inibitore in questo ambito. In una metanalisi nella quale sono state incluse 33 coorti 

indipendenti, per un totale di 4323 soggetti non venivano, inoltre, identificati specifici fattori di rischio, 

compreso il tipo di concentrato utilizzato (164). Nel complesso, i dati disponibili, raccolti in una recente 

revisione della letteratura, mostrano nei Registri e nelle sorveglianze internazionali un’incidenza 

compresa tra 1,5 e 5,3 per 1000 persone-anno, mentre negli studi di switch di popolazione si registra 

una prevalenza, limitatamente agli inibitori de novo, compresa tra 1,0 e 1,9% (170). Anche le 

osservazioni compiute nell'ambito degli studi pre-registrativi dei prodotti di recente sviluppo, compresi 

quelli ad emivita prolungata, non dimostrano un incremento del rischio di sviluppo d'inibitore in PTPs 

(24-32, 42-45). Le evidenze ad oggi disponibili non evidenziano, quindi, un significativo rischio di nuovi 

inbitori in emofilici PTPs che cambiano prodotto passando da un concentrato di FVIII plasmaderivato 

ad uno di origine ricombinante o da un prodotto ricombinante ad un altro, compresi quelli di più recente 

registrazione e ad emivita prolungata. Ciò nonostante, è comunque sempre opportuna l'attenta 

sorveglianza di ogni singolo paziente ogni qual volta un nuovo prodotto venga introdotto nella pratica 

clinica in sostituzione del concentrato precedentemente usato. Eventi avversi rari potrebbero, infatti, 

essere sfuggiti all’osservazione nell’ambito delle sperimentazioni cliniche pre-registrative poiché queste 

hanno, generalmente, durata definita e coinvolgono un numero limitato di pazienti (171). Inoltre, 

l’opportunità di un’attenta sorveglianza per lo sviluppo d’inibitore in PTPs è anche suggerita dal fatto 
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che in questi pazienti permane sempre, nel corso dell’intera storia infusionale un rischio di sviluppo di 

inibitori che per quanto basso, non può definirsi mai nullo (121).  

 

4.3  Trombogenicità 

 

I PCC, utilizzati in passato in emofilici B, prima della disponibilità di concentrati specifici di FIX, è stato 

associato a rischio tromboembolico correlato, in particolare, alla presenza di fattori attivati e alla 

concomitanza di altri fattori di rischio, quali la chirurgia, la presenza di dispositivi di accesso venoso 

centrale, la prolungata immobilizzazione, le infezioni in atto, l'epatopatia, le malattie cardiovascolari e 

metaboliche (12). I concentrati di FIX purificato contengono solo minime tracce di altri fattori della 

coagulazione e l'uso di questi prodotti non è stato associato a manifestazioni tromboemboliche, né sono 

stati rilevati segni di attivazione del sistema coagulativo (172-174). Inoltre, una revisione sistematica 

degli studi prospettici pubblicati tra il 1990 ed il 2011 non ha evidenziato alcuna complicanza trombotica 

maggiore arteriosa o venosa in 748 emofilici B trattati con 7 diversi concentrati di FIX, rilevando solo 

11 eventi minori (tromboflebiti superficiali), quasi sempre in associazione ad infusione continua e 

procedure invasive (175). Pur non rilevandosi nei PCC attualmente disponibili fattori attivati (176), 

l’insieme di questi dati è alla base della specifica raccomandazione dell'AICE circa l'utilizzo di 

concentrati di FIX altamente purificati nei pazienti con emofilia B.  

La revisione sistematica su citata (175) non ha rilevato alcun evento trombotico arterioso o venoso 

maggiore, ma solo 2 episodi di tromboflebite superficiale, in oltre 4400 emofilici A trattati con 15 

differenti concentrati di FVIII (9 plasmaderivati contenenti VWF e 6 ricombinanti). Nondimeno, queste 

osservazioni suggeriscono un accurato monitoraggio della terapia sostitutiva anche in emofilici A 

sottoposti a trattamento intensivo e con alti dosaggi di FVIII, specie se presentino altri fattori di rischio 

tromboembolico. È inoltre consigliabile un'attenta valutazione dell’indicazione alla profilassi 

antitrombotica in pazienti candidati a chirurgia ad alto rischio e/o con fattori di rischio trombotico 

concomitante. Mancano, comunque, evidenze e indicazioni condivise a riguardo, anche nel caso degli 

interventi più frequentemente condotti negli emofilici, quelli di chirurgia ortopedica maggiore 

(artroprotesi, soprattutto di ginocchio). Sebbene alcuni esperti (177) ritengano indicata in questi casi una 

profilassi farmacologica con eparina a basso peso molecolare in tutti i pazienti emofilici senza inibitore (a 

dosi standard, iniziata nel post-operatorio e proseguita per almeno 4 settimane), i dati di alcune survey 

condotte tra i medici dei centri emofilia, sia negli Stati Uniti (178, 179) che in Europa (180), evidenziano 

che è frequentemente consigliata una profilassi meccanica (calze elastiche graduate, compressione 

pneumatica intermittente), mentre la profilassi farmacologica è utilizzata da circa la metà degli 

intervistati, e solo in casi selezionati. Su questa linea, altri esperti consigliano la tromboprofilassi 

farmacologica in relazione al profilo di rischio individuale, in presenza cioè di significativi fattori di 

rischio aggiuntivi, quali: età >60 anni, obesità, trombofilia nota o storia familiare o personale di 

tromboembolismo venoso (181).   

 

 

5. Raccomandazioni per la terapia 

 

5.1  Raccomandazioni generali 
 

5.1.1. Consenso informato 

 

I vantaggi ed i rischi associati alle diverse opzioni terapeutiche devono essere approfonditamente 

discussi con il paziente e/o i suoi genitori o legali rappresentanti. L’acquisizione del consenso scritto del 



 

36 

paziente o dei genitori/legale rappresentante (in caso di minori) è d'obbligo per la somministrazione di 

emocomponenti ed emoderivati (DM 25.01.2001 art. 12, aggiornato con DM 03.03.2005 art. 11 e, più 

recentemente nel DM 02.11.2015)14 e deve essere custodito nella documentazione clinica del paziente 

presso il Centro Emofilia. L’acquisizione del consenso scritto del paziente o dei genitori/legale 

rappresentante (in caso di minori) è, tuttavia, raccomandata anche per la somministrazione di prodotti 

ricombinanti, particolarmente quelli di più recente introduzione nella pratica clinica.  

Sono riportate in appendice e disponibili sul sito AICE (www.aiceonline.org) le informative per i 

pazienti o genitori/legali rappresentanti ed un modello di consenso informato che l’AICE raccomanda di 

adottare, previa autorizzazione da parte dei Comitati Etici di riferimento dei singoli Centri. 

 

5.1.2. Stato registrativo dei prodotti 

 

L'utilizzo di prodotti registrati entro le indicazioni previste deve essere preferito all’uso di prodotti non 

registrati. Raccomandazione di grado 2C. 

 

Prodotti non registrati devono essere impiegati solo nell’ambito di studi clinici. I prodotti devono, 

inoltre, essere utilizzati per le indicazioni previste e ai dosaggi indicati, a meno che non esistano chiari 

vantaggi a favore di una diversa opzione terapeutica o dell’indicazione non registrata. 

Raccomandazione di grado 2 C.  

 

Rientra in tale opzione l’uso di tutti i concentrati di FVIII e FIX in regimi di induzione 

dell’immunotolleranza (ITI) in pazienti emofilici A o B con inibitore persistente, specie se ad alta 

risposta anamnestica. Nessuno dei concentrati di FVIII/FIX attualmente disponibili ha specifica 

indicazione all’uso in tali regimi. Tuttavia, EMA ha indicato di riportare nel Riassunto delle 

Caratteristiche del Prodotto (RCP) le esperienze d'uso in regimi di ITI (182). Inoltre, AIFA ha 

autorizzato l'uso di tutti i prodotti contenenti FVIII o FIX per il trattamento di ITI in pazienti con 

inibitore15. Conformemente a tali direttive, AICE ritiene che tutti i concentrati di FVIII/FIX registrati 

per l'uso in emofilici A o B siano indicati all'uso in regimi di ITI per l'eradicazione dell'inibitore anti-

FVIII o anti-FIX e non ritiene che siano disponibili in letteratura sufficienti dati a supporto dell'uso 

preferenziale di un prodotto rispetto ad altri. Suggerisce, tuttavia, che i pazienti sottoposti a trattamento 

di ITI vengano inseriti nella sorveglianza prospettica AICE (CliPPER) e nel Registro AICE per il 

Trattamento di Immunotolleranza in emofilici con inibitori avente, tra i suoi scopi precipui, 

l’identificazione dei fattori predittivi di successo terapeutico (compreso il tipo di prodotto utilizzato) e 

del regime che offra maggiori probabilità di successo e configuri, pertanto, il miglior rapporto di costo-

efficacia e costo-utilità a lungo termine.  

 

 

 

 

                                                
14  Decreto Ministero della Sanità 25.01.2001 ‘Caratteristiche e modalita' per la donazione di sangue e di emocomponenti’. 

(GU Serie Generale n.78 del 03.04.2001); Decreto Ministero della Salute 03.03.2005 ‘Protocolli per l'accertamento 

dell'idoneità del donatore di sangue e di emocomponenti’ (GU Serie Generale n. 85 13.04.2005); Decreto Ministero della 

Salute 02.11.2015 ‘Disposizioni relative ai requisiti di qualità e sicurezza del sangue e degli emocomponenti’ (GU Serie 

Generale n. 300 del 28.12.2015). 
15  Farmaci ad uso consolidato nel trattamento delle neoplasie e malattie ematologiche per indicazioni anche differenti da 

quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio ai sensi L. 648/96 G.U. 23.12.1996. 

Disponibile alla pagina web, 

http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/All3_ONCOEMATOLOGIA_23.01.2018.pdf.  

http://www.aiceonline.org/
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/All3_ONCOEMATOLOGIA_23.01.2018.pdf
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5.1.3. Piano terapeutico per la terapia domiciliare 

 

L' “Accordo Interregionale per la compensazione della mobilità sanitaria della Conferenza Stato-Regioni 

del 22 maggio 2012”16 e il Decreto Ministeriale 22.12.200017 regolano la distribuzione di tutti i prodotti  

per il trattamento sostitutivo dell'emofilia A e B e stabiliscono che la prescrizione di  tutti i prodotti in 

classe A p.t. è consentita solo sulla base del piano terapeutico, formulato dai Centri specializzati per la 

diagnosi e cura dell’emofilia o dai medici specialisti delle ASL individuati dalle Regioni. Il piano 

terapeutico deve riportare posologia, frequenza e durata del trattamento.  

L'AICE raccomanda che il piano terapeutico abbia durata non superiore a 12 mesi. Raccomanda, inoltre, 

che per i pazienti che presentino episodi emorragici non frequenti (<1 per trimestre) sia previsto il 

fabbisogno necessario al trattamento di almeno un episodio emorragico grave (3-4 infusioni a dosaggio 

ottimale) e che per i pazienti in profilassi continua che necessitino di trattamento aggiuntivo a domanda, 

in occasione di episodi emorragici acuti, il piano terapeutico aggiuntivo non debba considerarsi 

alternativo al piano per la terapia domiciliare di routine. 

In ogni caso, deve essere assicurata al paziente una scorta domiciliare di prodotto, corrispondente al 

trattamento di almeno un episodio emorragico (3-4 infusioni a dosaggio ottimale) in modo da garantire 

la possibilità di praticare un tempestivo trattamento sostitutivo anche in condizioni di difficoltà di 

approvvigionamento. 

 

5.1.4. Vaccinazioni 

 

Tutti i pazienti in età pediatrica devono essere sottoposti alle vaccinazioni obbligatorie18, nei tempi 

previsti e senza dilazioni non giustificate da problemi medici intercorrenti (183). Inoltre, tutti i pazienti 

non immunizzati nei confronti del virus dell’epatite B e che possono necessitare somministrazione di 

emoderivati ed emocomponenti devono essere tempestivamente sottoposti a vaccinazione preventiva, 

che può essere effettuata utilizzando la via di somministrazione sottocutanea (184). Raccomandazione 

di grado 2C.  

 

La vaccinazione contro l’epatite B è consigliata anche ai familiari di pazienti portatori di HBsAg e a 

coloro che sono coinvolti nel trattamento domiciliare. Raccomandazione di grado 2B.  

 

Una recente survey ha registrato che, secondo le opinioni e la pratica clinica dei medici dei Centri AICE 

che seguono pazienti pediatrici, ove possibile, per tutte le vaccinazioni cui devono essere sottoposti i 

bambini affetti da emofilia, in particolare grave o moderata, sia da preferire la via di somministrazione 

sottocutanea, anche se non sono disponibili per tutti i vaccini studi comparativi circa l'efficacia vaccinale 

utilizzando tale via di somministrazione rispetto alla via intramuscolare. Nel caso venga utilizzata 

quest’ultima, non si ritiene necessaria l’infusione preventiva di concentrato di FVIII/IX, ed è, invece, 

consigliato l'uso di ago sottile, la compressione nella sede di iniezione e l'applicazione locale di ghiaccio 

a scopo di prevenzione dell'insorgenza di ematomi. 

 

                                                
16  Già citato in precedenza, Atto n 15/CSR del 02.02.2017 disponibile alla pagina web 

http://www.statoregioni.it/Documenti/DOC_056460_Rep%20n%20%2015%20CSR%20Punto%202%20odg.pdf 
17 Già citato in precedenza, Decreto Ministero della Sanità ‘Revisione delle note riportate nel provvedimento 30 dicembre 

1993 di riclassificazione dei medicinali e successive modificazioni’ - GU Serie Generale n.7 del 10.01.2001 – Suppl. 

ordinario n.4.  
18  D.L. 07.06.2017 e mod. legge n. 119 31.07.2017 “Disposizioni urgenti in materia di prevenzione vaccinale, di malattie 

infettive e di controversie relative alla somministrazione di farmaci” (G.U. Serie Generale n.182 del 05.08.2017). 

http://www.statoregioni.it/Documenti/DOC_056460_Rep%20n%20%2015%20CSR%20Punto%202%20odg.pdf
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5.1.5. Utilizzo di altri farmaci 

 

I pazienti con emofilia A e B di grado lieve dovrebbero essere esposti il meno possibile a prodotti 

biologici (plasmaderivati o ricombinanti) ed essere trattati preferenzialmente con farmaci emostatici di 

sintesi (desmopressina, antifibrinolitici), ove possibile, in relazione alla gravità dell’emorragia e alla 

dimostrazione di pronta efficacia. Raccomandazione di grado 1C. 

 

In caso di utilizzo della DDAVP, si ritiene raccomandata la valutazione preventiva della risposta 

individuale al farmaco misurando il livello plasmatico di FVIII:C almeno dopo 1 ora, ma preferibilmente 

anche alla quarta ora dall’inizio della somministrazione, per evidenziare il mantenimento della risposta a 

più lungo termine (72-75).  

Parimenti raccomandata è la valutazione dell'efficacia del trattamento mediante analogo monitoraggio 

laboratoristico, in caso di somministrazioni ripetute e ravvicinate, onde verificare che non si instauri un 

fenomeno di tachifilassi con conseguente progressiva riduzione dei livelli di FVIII:C e quindi 

dell’efficacia terapeutica (76).  

In caso di trattamento con dosi ripetute, i pazienti devono, inoltre, essere sottoposti a monitoraggio del 

peso, della diuresi e degli elettroliti sierici a causa del rischio di ritenzione idrica e iponatriemia (77, 78). 

Raccomandazione di grado 1C.  

 

L'uso della DDAVP è da evitare nei bambini di età <2 anni a causa del rischio di crisi convulsive (79) e 

particolare cautela deve essere riservata all'uso di questo farmaco in soggetti anziani ed in pazienti con 

malattie cardiovascolari, a causa della possibile insorgenza di complicanze tromboemboliche (80, 81). 

Raccomandazione di grado 1C. 

  

L'uso di acido tranexamico, quale adiuvante l'emostasi è raccomandato in tutte le condizioni cliniche e 

particolarmente in caso di emorragie a carico delle mucose (85) e di procedure di interesse 

odontostomatologico, comprese le estrazioni dentarie, per le quali il farmaco può essere utilizzato come 

colluttorio e in monoterapia (86-90). Raccomandazione di grado 1B.  

L’uso di tale farmaco è controindicato in pazienti con malattia tromboembolica e non è consigliato in 

corso di ematuria (93), salvo sanguinamento di chiara origine dalle vie urinarie inferiori, come nella 

chirurgia prostatica e vescicale.   

 

 

5.2  Raccomandazioni specifiche 

 

I prodotti di scelta per la terapia sostitutiva dell’emofilia grave sono i concentrati purificati del fattore 

carente. L'uso di emocomponenti non purificati (plasma fresco) è sconsigliato a causa dell'impossibilità a 

standardizzarne il contenuto in FVIII/FIX e del rischio di sovraccarico volemico indotto dalla necessità 

di infondere ampi volumi di plasma per raggiungere livelli di FVIII o FIX sufficienti ai fini dell'emostasi. 

Raccomandazione di grado 1B.  

 

L'uso di emoderivati non virus-inattivati (crioprecipitato) è, inoltre, sconsigliato negli emofilici A a causa 

del rischio di trasmissione di agenti infettivi, della impossibilità a standardizzarne il contenuto in FVIII e 

dell'ampia disponibilità di concentrati purificati sia di origine plasmatica che da DNA-ricombinante. 

Raccomandazione di grado 1B.  
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Parimenti non indicato per il trattamento di pazienti affetti da emofilia B è l'uso di concentrati plasmatici 

di complesso protrombinico (PCC), in passato, associato a complicanze tromboemboliche venose ed 

arteriose e a coagulazione intravascolare disseminata (CID), specie in caso di trattamento prolungato o a 

dosi elevate in soggetti con altri fattori di rischio trombotico (chirurgia, epatopatia, malattie 

cardiovascolari e metaboliche), attribuite alla presenza di fattori della coagulazione in forma attivata 

(12).  Raccomandazione di grado 1C. 

 

5.2.1   Scelta dei Concentrati per la terapia sostitutiva  

 

La scelta di concentrati dei fattori della coagulazione per la terapia sostitutiva dell’emofilia A e B deve 

prioritariamente basarsi su una documentata dimostrazione di sicurezza ed efficacia del prodotto in 

regime di trattamento on demand e di profilassi. 

L’AICE ribadisce che tale scelta deve essere il risultato di una accurata e completa informazione, offerta 

in maniera chiara e fruibile da parte del medico del Centro Emofilia ai pazienti o ai genitori/legali 

rappresentanti riguardo a tutte le evidenze disponibili circa l’efficacia e la sicurezza di tutti i prodotti 

attualmente disponibili, di diversa origine e con differente emivita. Questo processo di condivisione delle 

informazioni deve consentire un coinvolgimento attivo dei pazienti e/o dei loro genitori/legali 

rappresentanti nel percorso decisionale che deve condurli a una consapevole sottoscrizione del consenso 

informato alla prescrizione del prodotto scelto per la terapia sostitutiva. 

 

Riguardo all’efficacia del trattamento, tutti i concentrati di FVIII e FIX attualmente disponibili risultano 

altamente ed egualmente efficaci. Molti studi hanno dimostrato che la maggioranza degli episodi 

emorragici vengono controllati con una o due dosi di concentrato ad emivita standard (185-201) e che 

l'efficacia terapeutica supera il 90% per un tipico episodio di emartro, soprattutto se il trattamento viene 

istituito precocemente e, idealmente, entro 2 ore dalla comparsa dei primi sintomi (4,10). Questi risultati 

sono stati ottenuti con tutti i prodotti disponibili, sia plasmatici che ricombinanti, compresi i prodotti 

contenenti rFVIII o rFIX di più recente registrazione (24-32, 42-46, 57,58,60,62). Non sono, tuttavia, 

disponibili studi di confronto diretto dell’efficacia di prodotti diversi e di differente origine. 

 

Quanto alla sicurezza dei concentrati per la terapia sostitutiva, è da sottolineare che i pazienti/genitori/ 

loro legali rappresentanti devono essere precisamente informati circa il fatto che il rischio di trasmissione 

di agenti infettivi attraverso i concentrati di derivazione plasmatica oggi disponibili rimane puramente 

teorico ed applicabile solo ad agenti attualmente non noti e/o insensibili alle metodiche di 

inattivazione/esclusione virale al momento applicate alla preparazione di tali prodotti (202). D’altra parte 

il rischio zero non è attribuibile ad alcun prodotto biologico e, nel ribadire l’istanza fondamentale della 

sicurezza infettiva (203,204), l’AICE continua a raccomandare l’inserimento di tutti i pazienti in 

programmi di farmacovigilanza attiva (4, 8, 9). In quest’ottica, la continuità terapeutica deve essere 

favorita, in quanto necessaria non solo ai fini di un’adeguata farmacovigilanza, ma anche allo scopo di 

agevolare l'adesione alle prescrizioni terapeutiche, condizione essenziale per garantire la maggiore 

efficacia del trattamento (9, 205). Frequenti cambiamenti di prodotto devono, perciò, essere evitati, se 

non indotti da motivazioni solide o dalla disponibilità di prodotti che rappresentino una sostanziale 

innovazione terapeutica e comportino un vantaggio significativo in termini di minori rischi di insorgenza 

di complicanze e/o di maggiore comodità d'uso, e/o di maggiore efficacia nel singolo paziente, come 

documentato da un'attenta osservazione clinica e da eventuali studi di farmacocinetica. 

Raccomandazione di grado 1C    
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L’altro aspetto fondamentale di sicurezza da discutere approfonditamente con i pazienti o i loro 

genitori/legali rappresentanti è quello del rischio di sviluppo di inibitore che costituisce, attualmente, la 

più temibile delle complicanze associate alla terapia sostitutiva dell'emofilia ed ha impatto differente in 

relazione alla diagnosi (tipo e gravità di emofilia) e alla storia infusionale del paziente (già esposto o 

meno ai concentrati e numero di giorni di esposizione) (120-123, 132,136). Per arrivare ad una scelta 

condivisa del tipo di prodotto da utilizzare, pertanto, le informazioni da fornire e discutere andranno 

individualizzate in relazione alle specifiche caratteristiche cliniche del paziente.  

 

5.2.2   Scelta dei Concentrati per la terapia sostitutiva nei PUPs  

 

I PUPs con emofilia A grave, rappresentano i pazienti a più alto rischio di sviluppo di inibitore. Per 

questi pazienti, nell’ambito delle accurate informazioni che devono essere fornite circa tutte le evidenze 

disponibili, è importante che siano chiaramente discussi i recenti risultati derivanti dallo studio SIPPET 

(157) e, in particolare, il maggior rischio di comparsa di inibitore utilizzando prodotti ricombinanti, quali 

quelli utilizzati in tale studio, rispetto ai concentrati di derivazione plasmatica contenenti VWF, che 

comunque si associano a sviluppo d'inibitore in circa il 25% dei PUPs. Deve, inoltre, essere chiarito che i 

risultati del SIPPET non sono applicabili a pazienti trattati con prodotti ricombinanti diversi da quelli 

utilizzati nello studio, né ad emofilici A gravi già precedentemente trattati per più di 50 giorni di 

esposizione, agli emofilici A moderati e lievi e agli emofilici B di qualsiasi gravità. I genitori/legali 

rappresentanti di PUPs emofilici A gravi devono parimenti essere informati che lo sviluppo di inibitore è 

un evento a patogenesi multifattoriale e che altri fattori sono associati al rischio di tale complicanza, tra i 

quali alcuni fattori genetici, in particolare il tipo di mutazione causa di emofilia (137), e un trattamento 

sostitutivo intensivo nel corso dei primi giorni di esposizione al FVIII (124, 139). In ogni caso la 

possibilità di predire il rischio di sviluppo d'inibitore sulla base delle caratteristiche genetiche ha, 

attualmente, un limitato impatto sulle scelte di trattamento. Una recente analisi condotta sui pazienti 

arruolati nello studio SIPPET evidenzia, infatti, come la maggiore incidenza di inibitore associata all’uso 

dei prodotti ricombinanti non sia influenzata dal tipo di mutazione genica causa dell'emofilia (191). La 

stratificazione dei pazienti in categorie ad alto e basso rischio in rapporto al tipo di mutazione causa di 

emofilia (null vs. non-null) non si traduce, infatti, in una differenza significativa nello sviluppo di 

inibitore. Pur tuttavia, all’incidenza di inibitore similmente elevata in PUPs con mutazioni ad alto rischio 

trattati con prodotti plasmaderivati, si contrappone nello studio SIPPET, il dato che il trattamento con 

questi ultimi è associato ad una ridotta incidenza di inibitore nei PUPs con mutazioni a basso rischio, 

malgrado questi rappresentino una minoranza dei pazienti arruolati (206). Devono essere, inoltre, fornite 

ai genitori/legali rappresentanti dei PUPs adeguate informazioni riguardo all'ampia possibilità di 

eradicare l'inibitore, qualora questo insorgesse, utilizzando regimi di immunotolleranza (ITI), che 

rappresentano l’approccio di scelta in tutti i pazienti con inibitore ad alto titolo ed in quelli con inibitore 

a basso titolo che, tuttavia, interferisca con la possibilità di praticare la terapia sostitutiva standard e, in 

particolare, regimi di profilassi (9). Non vi sono limitazioni in Italia alla attuazione di regimi di ITI, né 

per disponibilità di concentrati né per restrizioni economiche o regolatorie. Tuttavia, va chiaramente 

sottolineato che il trattamento di ITI è impegnativo e richiede la massima collaborazione del paziente e 

dei suoi caregiver e, ancora, che in caso di difficoltà di accesso venoso può rendersi necessario il 

posizionamento di un catetere venoso centrale (CVC) o il confezionamento di una fistola artero-venosa. 

Entrambe queste opzioni possono facilitare la conduzione del trattamento di ITI, ma non sono scevre da 

rischi di complicanze, correlate alla possibilità di infezioni o occlusione trombotica del CVC o al 

malfunzionamento della fistola (207-209). I genitori/legali rappresentanti dei PUPs devono anche essere 

informati che, in presenza dell'inibitore, gli episodi emorragici possono essere trattati con gli agenti 

bypassanti il FVIII/FIX nel meccanismo della coagulazione (123), mentre nuove prospettive si aprono 
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con la disponibilità di altri agenti terapeutici con diverso meccanismo d’azione che consentono di attuare 

una efficace prevenzione delle emorragie per via sottocutanea in emofilici con inibitori (96).  

 

In ogni caso l’AICE raccomanda che, come per l’insorgenza di complicanze infettive, anche per lo 

sviluppo d’inibitore la sorveglianza sia attenta e continua. In particolare, raccomanda che i PUPs con 

emofilia A di qualsiasi gravità e, in particolare, gli emofilici A gravi siano inseriti in programmi di 

farmacovigilanza attiva (4) e in studi o registri prospettici (compreso il CliPPER) che possano 

contribuire a produrre maggiori evidenze circa le complicanze associate all'uso di concentrati di 

differente origine e ad emivita differente.  

 

Circa i concentrati di FVIII o FIX di recente introduzione nella pratica clinica, siano essi ad emivita 

standard o prolungata, l'AICE raccomanda che i genitori/legali rappresentanti siano adeguatamente 

informati circa i dati disponibili sul loro utilizzo nei PUPs. 

 

L'AICE inoltre raccomanda l'inserimento di tutti i PUPs in studi o registri nazionali ed internazionali e/o 

in studi specificamente disegnati allo scopo di raccogliere dati di sicurezza ed efficacia dei prodotti 

ricombinanti contenenti FVIII o FIX a più lunga emivita, che notevolmente potrebbero facilitare 

l'adozione di regimi di profilassi precoce in questi pazienti grazie alla potenziale significativa riduzione 

della frequenza delle somministrazioni. 

Non di meno, poiché l’arruolamento in studi specifici può non essere disponibile e/o attuabile in tutti i 

pazienti, la decisione di offrire ai PUPs un trattamento con concentrati ad emivita prolungata deve essere 

attentamente ponderata e condivisa con i genitori/legali rappresentanti, dopo approfondita discussione 

nel corso della quale deve essere evidenziato che per i concentrati di FVIII il vantaggio può essere 

modesto, specie in pazienti di età <2 anni (7, 36), mentre può essere sostanziale per i pazienti affetti da 

emofilia B grave, nei quali l'uso di concentrati ad emivita prolungata, riducendo significativamente la 

frequenza delle infusioni, può consentire di evitare l'inserimento di dispositivi per l'accesso venoso o il 

ricorso ad altri approcci quali il confezionamento di una FAV (57, 62).  

 

In ogni caso, l'AICE ritiene che i PUPs con emofilia grave trattati con qualsiasi tipo di concentrato di 

FVIII o FIX ad emivita standard o prolungata debbano essere sottoposti ad attento monitoraggio per lo 

sviluppo d'inibitore, eseguendo un test Besthesda modificato Nijmegen ogni 4-5 giorni di esposizione 

per i primi 20 giorni di esposizione, almeno ogni 10 giorni di esposizione fino al raggiungimento dei 50 

giorni di esposizione e, successivamente, almeno ogni 3 mesi fino al raggiungimento dei 150 giorni di 

esposizione (9, 210). Raccomandazione di grado 1C. 

 

Riguardo ai PUPs con emofilia A non grave (moderata o lieve), i pazienti/genitori/loro legali 

rappresentanti devono essere informati che non vi sono evidenze riguardo ad un differente rischio di 

inibitore dei concentrati di diversa origine (plasmatica o ricombinante) e che questo rischio, a differenza 

di quanto accade nei PUPs con emofilia A grave, aumenta con il crescere del numero di esposizioni ai 

concentrati di FVIII, anche oltre i 100 ED (128). Tale rischio, correlato in particolare a trattamento ad 

alte dosi e a chirurgia, è più elevato in pazienti portatori di specifiche mutazioni del gene F8. 

L’identificazione della mutazione responsabile di emofila A è, pertanto, consigliata anche nei pazienti 

con emofilia A non grave, allo scopo di individuare i soggetti a maggior rischio di sviluppare 

alloanticorpi. Anche i pazienti con emofilia A non grave devono essere sottoposti ad un attento 

monitoraggio per lo sviluppo di inibitore, eseguendo un test Besthesda modificato Nijmegen ogni 4-5 

giorni di esposizione, in particolare se sono stati sottoposti ad interventi chirurgici o hanno ricevuto 

trattamento sostitutivo ad alte dosi, anche dopo aver superato i 100 ED. Tale numero di esposizioni si 
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può raggiungere in età anche molto avanzata, dal momento che questi pazienti spesso ricevono il 

trattamento solo in occasione di traumi, procedure invasive o chirurgia. 

 

Riguardo al possibile uso in pazienti con emofilia A non grave di prodotti ad emivita prolungata, oltre 

alla paucità di dati in questo ambito, in particolare relativi ai PUPs, va sottolineato che un effettivo 

vantaggio clinico è ravvisabile solo per i pazienti che abbiano indicazione a profilassi a lungo termine, in 

particolare nei bambini o in generale, in pazienti con difficoltà di accesso venoso, nei quali la possibilità 

di ridurre la frequenza delle infusioni può facilitare l’implementazione dei regimi di profilassi e 

l’aderenza a tali regimi. 

 

Riguardo ai PUPs con emofilia B grave, i pazienti/genitori/loro legali rappresentanti devono essere 

informati che non vi sono evidenze riguardo ad un differente rischio di inibitore a seguito 

dell’esposizione ai concentrati di FIX di diversa origine (plasmatica o ricombinante). Vista la possibilità 

di insorgenza di gravi reazioni allergiche e anafilattiche associata allo sviluppo di inibitore, la cui 

eziologia è tuttora ignota, l’AICE raccomanda l’identificazione della mutazione genica responsabile della 

malattia, in tutti gli emofilici B gravi di nuova diagnosi e per i quali la mutazione stessa non sia già nota 

per essere stata identificata in altri membri affetti della famiglia. L’identificazione della mutazione deve 

essere effettuata il più precocemente possibile, prima che si renda necessario istituire il trattamento 

sostitutivo.  

Inoltre, per i pazienti ad alto rischio per la comparsa d’inibitore è raccomandato che le prime 20 

infusioni di concentrato di FIX siano praticate in ambiente ospedaliero, onde garantire maggiori 

possibilità di facile accesso a servizi di rianimazione e terapia intensiva (9, 132). Raccomandazione di 

grado 1C.  

 

5.2.3  Scelta dei Concentrati per la terapia sostitutiva in emofilici gravi con <50 giorni di esposizione 

 

Nei pazienti con emofilia grave il rischio di comparsa d'inibitore è massimo nel corso dei primi 20-50 

giorni di esposizione (124,125). Gli studi preregistrativi dei prodotti di recente formulazione ad emivita 

standard o prolungata non hanno arruolato pazienti con <50 giorni di esposizione ad altri concentrati di 

FVIII/FIX. Non è noto, pertanto, il rischio di sviluppo d'inibitore per i pazienti già esposti a FVIII/FIX 

per un numero esiguo di ED che ricevano tali prodotti di recente introduzione. Anche per questi 

pazienti, talora indicati come Minimally Treated Patients (MTPs), seppure con definizioni eterogenee, la 

decisione di offrire un trattamento con concentrati ad emivita prolungata può essere considerata, ma 

deve essere attentamente ponderata e condivisa con il paziente/i genitori/legali rappresentanti, dopo 

approfondita discussione nel corso della quale vengano evidenziati i possibili vantaggi e, al tempo stesso, 

i limiti correlati all’utilizzo di questi prodotti (7,36). In particolare, è da discutere con i genitori/legali 

rappresentanti la mancanza di informazioni specifiche circa il rischio di sviluppo di inibitore e l'esistenza, 

in base ai dati già disponibili in letteratura, di un'ampia variabilità inter-individuale sia dell'emivita che del 

recupero in-vivo, tanto da rendere consigliabile l'esecuzione, ove possibile, di uno studio di 

farmacocinetica (PK) prima di procedere a uno switch di prodotto (211). In ogni caso, l'AICE ritiene 

che i pazienti con <50 giorni di esposizione al FVIII in cui venga introdotto il trattamento con un nuovo 

prodotto debbano essere preventivamente sottoposti a test per la presenza di inibitore e proseguire il 

monitoraggio per lo sviluppo di tale complicanza con le stesse modalità e tempistiche già descritte per i 

PUPs (8,9, 210). Raccomandazione di grado 2B. 
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5.2.4   Scelta dei Concentrati per la terapia sostitutiva in PTPs 

 

Gli studi relativi a tutti i nuovi prodotti per la terapia sostitutiva dell'emofilia A e B, siano essi a emivita 

standard o prolungata ne dimostrano l'efficacia e la sicurezza per quanto riguarda lo sviluppo di inibitori 

(24-32, 41, 42, 57, 58, 60, 62) in emofilici gravi adolescenti-adulti precedentemente trattati per >150 

giorni di esposizione e in bambini precedentemente esposti ai concentrati per >50 giorni di esposizione 

(PTPs). Tuttavia, in tali studi non sono stati inseriti pazienti che avevano precedentemente sviluppato un 

inibitore anti-FVIII o FIX (transitorio o eradicato grazie ad un trattamento di induzione di 

immunotolleranza). Non sono, pertanto, disponibili dati circa il rischio di recidiva dell'inibitore a seguito 

dell'introduzione nella terapia sostitutiva di prodotti di recente registrazione. Tale condizione deve 

essere precisamente segnalata al paziente nel corso del colloquio volto a considerare lo switch ad un 

nuovo prodotto.  

Inoltre, AICE sconsiglia lo switch ad un prodotto di recente introduzione per i pazienti con pregresso 

inibitore che abbiano ricevuto un trattamento di ITI e abbiano raggiunto la piena tolleranza 

immunologica con normalizzazione dell'emivita e del recupero in vivo fino a quando non siano 

disponibili maggiori informazioni sul rischio di recidiva dell’inibitore dopo switch di prodotto in questa 

tipologia di pazienti, in particolare se la tolleranza sia stata ottenuta da meno di un anno (211). Nel caso 

lo switch sia considerato, il paziente o i suoi familiari devono essere chiaramente informati sulla carenza 

di dati a riguardo. 

 

In caso si consideri lo switch a prodotti ad emivita prolungata in regimi di profilassi personalizzata, 

l’AICE raccomanda che i pazienti ricevano accurate informazioni circa i possibili benefici in termini di 

riduzione della frequenza delle infusioni e/o migliore protezione antiemorragica, ma anche riguardo ai 

limiti di tali prodotti, in particolare nell’emofilia A. Il prolungamento dell’emivita del concentrato è, 

infatti, variabile da paziente a paziente e, per i prodotti di FVIII disponibili o in via di introduzione, è in 

media di circa 1.5 volte rispetto ai concentrati ad emivita standard. Non è, dunque, possibile definire a 

priori se l'uso di un concentrato di FVIII ad emivita prolungata possa realmente consentire una 

significativa riduzione della frequenza delle infusioni in regimi di profilassi. Pertanto, i pazienti devono 

essere resi edotti dell'opportunità ed importanza di eseguire preventivamente uno studio di 

farmacocinetica, ove possibile, nonché dell'importanza di mantenere un accurato diario delle infusioni 

praticate e degli episodi emorragici occorsi prima e dopo un eventuale cambiamento di prodotto. 

 

L'esecuzione di uno studio di farmacocinetica può essere molto impegnativo e, pertanto, non risultare 

facilmente praticabile in molti pazienti. Tuttavia, qualora esso sia fattibile, AICE raccomanda le seguenti 

modalità di esecuzione (211-213): 

¶ wash out di almeno 4 giorni dall’ultima infusione di concentrato di FVIII o FIX, rispettivamente 

negli emofilici A e B 

¶ non praticare l'analisi in presenza di episodio emorragico acuto e in corso di tutte le condizioni 

cliniche in cui possa verificarsi un'attivazione del sistema immune o sia presente uno stato 

infiammatorio 

¶ determinare con precisione peso ed altezza del paziente 

¶ negli emofilici A determinare gruppo ABO ed effettuare il dosaggio del VWF  

¶ effettuare un test per la presenza di inibitore anti-FVIII o anti-FIX utilizzando il metodo 

Bethesda modificato secondo Njimegen. 

 

Negli emofilici A la dose consigliata di FVIII da somministrare è di 30-40 UI/kg con infusione di durata 

<10 minuti. Come schematizzato nella Tabella 3, la tempistica dei dosaggi di FVIII da effettuarsi è:  
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- per i pazienti di età <6 anni e con difficoltà all’accesso venoso: tempo 0 (prima dell'infusione), 1, 9+1, 

24+2, 48+2, 72+2 ore dalla fine dell’infusione;  

- per i pazienti di età >6 anni: tempo 0, 30+10 e 60+15 minuti, 3+1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2 ore dalla 

fine dell’infusione.  

In caso di utilizzo di un prodotto ad emivita prolungata è consigliabile eseguire anche un dosaggio del 

FVIII a 96 ore dalla fine dell'infusione. Idealmente lo studio dovrebbe essere protratto fino a ritorno ai 

livelli basali pre-infusione.  

Raccomandazione di grado 1B. 

 

Negli emofilici B la dose di FIX da somministrare è di 30-50 UI/kg con infusione di durata <10 minuti. 

Come riportato nella Tabella 3, la tempistica dei dosaggi di FIX è:  

- per i pazienti di età <6 anni e con difficoltà all’accesso venoso: tempo 0, 1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2, 

96+2 ore dalla fine dell’infusione;  

- per i pazienti di età >6 anni: tempo 0, 30+10 e 60+ 15 minuti, 3+1, 9+1, 24+2, 48+2, 72+2, 96+2 ore 

dalla fine dell'infusione.  

In caso di utilizzo di un prodotto ad emivita prolungata, nei bambini di età <6 anni, è consigliabile 

eseguire anche un dosaggio del FIX a 120 e 168 ore e, ove possibile, anche a 144 ore dalla fine 

dell'infusione e nei pazienti di età >6 anni un dosaggio a 120, 192 e 240 ore e, ove possibile, anche a 144 

e 216 ore dalla fine dell'infusione. Idealmente lo studio dovrebbe essere protratto fino a ritorno ai livelli 

basali pre-infusione.  

Raccomandazione di grado 1B. 

 

E’ consigliabile che, sia per il FVIII che per il FIX, tutti i dosaggi vengano eseguiti nella stessa sessione 

di analisi e che sia utilizzato il test di laboratorio più adeguato (metodo cromogenico o one stage e, per i 

vari test disponibili per il metodo one stage, tenendo conto del tipo di reagente e dell’eventuale uso di 

uno standard specifico) in relazione alle caratteristiche del prodotto, secondo quanto riportato in 

letteratura e nel RCP. Le informazioni disponibili nei RCP dei concentrati di FVIII e FIX riguardo ai test 

di laboratorio da utilizzare per i dosaggi di FVIII o FIX sono riportate nella Tabella 4 in appendice.  

 

In caso di difficoltà ad eseguire uno studio di farmacocinetica completo, AICE raccomanda l'adozione di 

modelli di farmacocinetica di popolazione utilizzando un approccio di tipo Bayesiano (214), che 

consentono di effettuare un minor numero di determinazioni del dosaggio di FVIII/FIX e 

conseguentemente un minor numero di prelievi di sangue. Raccomandazione di grado 1C.  

Ciò presuppone, tuttavia, che siano disponibili e gratuitamente fruibili i modelli di cinetica di 

popolazione relativi ai diversi concentrati di FVIII e FIX.    

 

In ogni caso, qualora si consideri uno switch di prodotto, AICE ritiene che uno studio della 

farmacocinetica dovrebbe idealmente essere effettuato sia con il prodotto già in uso che con il prodotto 

verso il quale si considera di effettuare lo switch. Ciò consente di valutare gli effettivi benefici e di 

personalizzare il trattamento tenendo conto del recupero in vivo (Incremental Recovery, IVR), 

dell'emivita nel singolo paziente, del tempo a raggiungimento del livello basale di FVIII/FIX del singolo 

paziente e dell'ampiezza dell'area sotto la curva, che fornisce informazioni circa la clearance e la durata 

di tempo per il quale il paziente mantiene livelli circolanti di FVIII/FIX sufficientemente elevati per 

garantire un'emostasi ottimale. Ciò è particolarmente rilevante in caso di episodi emorragici acuti e per 

l'esecuzione di interventi chirurgici. 
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5.2.5  Monitoraggio dei pazienti sottoposti a switch di prodotto. 

In tutti i pazienti di qualsiasi gravità ed età per la cui terapia sostitutiva venga effettuato uno switch di 

prodotto, l'AICE ritiene che il monitoraggio debba essere sempre assiduo e continuo, tanto per 

l’insorgenza di complicanze infettive, quanto per lo sviluppo d’inibitore. In particolare, raccomanda che 

anche i PTPs siano inseriti in programmi di farmacovigilanza attiva (100) e/o in studi prospettici che 

possano contribuire a produrre maggiori evidenze circa le complicanze associate all'uso di concentrati di 

diversa origine e ad emivita differente.  

Raccomanda, inoltre, che i pazienti siano monitorati con frequenza mensile dopo l'effettuazione dello 

switch per determinare la frequenza, la tipologia e tempi di insorgenza di eventuali episodi emorragici, 

l'aderenza del paziente al regime prescritto, i livelli minimi di FVIII/FIX mantenuti prima della successiva 

infusione (trough level), in modo da valutare efficacia e sicurezza del regime di profilassi prescritto dopo 

switch e verificare con precisione le correlazioni tra dati clinici e di laboratorio. Come già sottolineato 

per gli studi di farmacocinetica, particolare attenzione andrà dedicata alla valutazione dell’adeguatezza 

dei test di laboratorio utilizzati per il monitoraggio dei prodotti di più recente introduzione, specie per 

quanto riguarda le molecole modificate, che dovranno riferirsi a quanto raccomandato per lo specifico 

prodotto (Tabella 4). Il numero di episodi emorragici occorsi in un anno di trattamento dovrebbe essere 

puntualmente determinato e non calcolato sulla base del numero di episodi osservati in un arco 

temporale inferiore. Conseguentemente, è sconsigliato l'adozione di un parametro quale l'annualised 

bleeding rate, mentre è consigliata l'adozione dell'annual bleeding rate quale parametro di efficacia del 

trattamento.  

 

5.2.6  Regime di trattamento  

 

La terapia sostitutiva dell'emofilia A e B praticata “al bisogno” prevede la somministrazione di FVIII/IX 

al dosaggio stabilito in base al tipo ed alla gravità dell’episodio emorragico (9,10). La Tabella 5, 

riportata in appendice, indica i dosaggi da utilizzarsi nel trattamento di differenti tipologie di episodi 

emorragici acuti. L’infusione è da ripetersi per i concentrati ad emivita standard ogni 12-24 ore sino a 

completa risoluzione dell’emorragia. Nella stessa tabella sono indicati i dosaggi di FVIII/FIX da 

utilizzarsi in preparazione a interventi chirurgici e nel decorso post-operatorio. Tuttavia, tanto nel 

trattamento di episodi emorragici quanto per la gestione degli interventi chirurgici, è sempre indicato un 

attento monitoraggio della risposta clinica individuale e dei livelli minimi circolanti prima della 

successiva infusione. Tale monitoraggio deve essere effettuato almeno giornalmente nei pazienti 

sottoposti ad interventi chirurgici o che abbiano in corso emorragie gravi. Inoltre, il dosaggio dei livelli 

plasmatici raggiunti dopo l'infusione di concentrato è spesso necessario nella pratica clinica al fine di 

verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto alla dose somministrata (recupero 

in vivo entro i limiti attesi). Raccomandazione di grado 1C. 

 

Il dosaggio dei livelli plasmatici dopo infusione del concentrato è anche utile per verificare che non 

vengano raggiunti livelli troppo elevati tali da comportare un rischio trombotico, specie in pazienti che 

presentino altri fattori di rischio tromboembolico.  

Tali dosaggi vengono usualmente effettuati utilizzando il metodo ad un tempo o, meno frequentemente, 

il metodo cromogenico, utilizzando un plasma standard calibrato rispetto allo standard stabilito 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS). I diversi metodi sono soggetti ad un’ampia variabilità 

tra i laboratori. Tuttavia, risultano sufficientemente adeguati per il monitoraggio clinico del trattamento 

con concentrati di FVIII plasma-derivati o ricombinanti a molecola integra. Al contrario, l’uso di plasma 

standard nel dosaggio del FVIII plasmatico dopo infusione di FVIII ricombinante deleto del dominio B 

(ReFacto AF®) fornisce risultati inadeguati, ed è pertanto indicato l’utilizzo dello stesso ReFacto AF® 
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(fornito dalla azienda produttrice) quale standard (215). In alternativa, laddove possibile, può essere 

indicato l’uso del metodo cromogenico o, in caso si utilizzino prodotti a più lunga emivita o contenenti 

molecole di FVIII/FIX modificate, ove disponibile, lo standard di riferimento per il prodotto 

specificamente utilizzato. In ogni caso, come già sottolineato, è importante riferirsi a quanto 

raccomandato per lo specifico prodotto (Tabella 4), verificando l’adeguatezza dei test utilizzati nel 

laboratorio che supporta il Centro.  

 

Circa i dosaggi da utilizzare per il trattamento di episodi emorragici acuti in pazienti che utilizzano 

concentrati di FVIII/FIX ad emivita prolungata, l'AICE ritiene che questi possano essere dedotti dai dati 

di farmacocinetica del paziente. Tali dosaggi devono essere dettagliatamente indicati al paziente, 

tenendo conto del tipo, sede e gravità dell'emorragia, nonché dell'intervallo di tempo trascorso dalla 

precedente infusione, in caso i pazienti eseguano un trattamento di profilassi continua.  

Generalmente, una singola infusione di FVIII/IX ad emivita standard o prolungata è sufficiente per 

ottenere la risoluzione di un episodio emorragico acuto nel 75-80% dei casi in pazienti di età <12 anni e 

nel 85-95% dei casi in pazienti di età >12 anni (24-32, 41-45, 57,58,60,62, 185-201). Non di meno, in 

caso di episodi emorragici gravi è sempre da tenere presente che il mantenimento di livelli terapeutici di 

FVIII/FIX per un tempo prolungato è spesso necessario al fine di conseguire la completa risoluzione 

dell'episodio emorragico. 

5.2.7  Profilassi primaria  

 

L’OMS, la WFH e i Principi di terapia adottati nei paesi della Unione Europea raccomandano l’impiego 

della profilassi primaria nei bambini con emofilia grave, sin dai primi anni di vita e con durata indefinita 

(4, 10, 216). Tale raccomandazione si fonda, per gli emofilici A gravi, sui risultati di due studi 

randomizzati che hanno confrontato gli effetti di regimi di profilassi e di trattamento al bisogno (217, 

218), nonché sui risultati di molti precedenti studi osservazionali (199). I dati sulla efficacia della 

profilassi nell’emofilia B sono più scarsi, a causa delle difficoltà nel condurre studi su casistiche 

sufficientemente numerose, vista la minore incidenza della patologia. Molte indicazioni sono, perciò, 

estrapolate dagli studi sugli emofilici A. Ciò nonostante, la profilassi primaria è raccomandata anche 

negli emofilici B gravi con le stesse modalità di attuazione. Scopo della profilassi primaria è prevenire gli 

episodi di emartro, la comparsa di articolazioni bersaglio e l’instaurarsi delle conseguenti alterazioni 

muscolo-scheletriche che rappresentano la maggiore causa di invalidità e condizionano l’autonomia del 

paziente, compromettendone nell’infanzia la frequenza scolastica e successivamente le capacità 

lavorative, pregiudicando così le possibilità di normale inserimento sociale, e influendo fortemente sulla 

qualità della vita del paziente e dei suoi familiari. Affinché vengano pienamente raggiunti tali obiettivi, la 

profilassi primaria deve essere iniziata prima della comparsa di segni clinici o strumentali di 

compromissione della integrità articolare, quindi in assenza di emartri clinicamente evidenti o al massimo 

subito dopo il verificarsi di un primo episodio di emartro e, comunque, prima del compimento del terzo 

anno di vita (10). Questo regime di trattamento viene generalmente praticato, negli emofilici A gravi, 

somministrando 25-40 UI/Kg di concentrato di FVIII ad emivita standard per 3 giorni non consecutivi 

alla settimana o a giorni alterni (10) e negli emofilici B gravi, mediante somministrazione di 40 UI/Kg di 

concentrato di FIX a emivita standard per 2 giorni non consecutivi alla settimana (9, 10). E’ sempre 

raccomandato un attento monitoraggio della risposta clinica individuale, con particolare riferimento alla 

comparsa di eventuali episodi emorragici articolari e/o di segni clinici o strumentali di compromissione 

della funzionalità muscolo-scheletrica, onde poter adeguare il regime di profilassi, apportando eventuali 

modifiche al dosaggio utilizzato e/o alla frequenza delle infusioni. Raccomandazione di grado 1A. 
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A tale scopo, anche la determinazione periodica dei livelli di FVIII/FIX, per i pazienti in trattamento con 

concentrati ad emivita standard a distanza di 48-72 ore dalla precedente somministrazione (non meno di 

72 ore dalla precedente infusione, nel caso degli emofilici B), o per i concentrati ad emivita prolungata 

prima della successiva infusione secondo il regime di profilassi adottato, può guidare la 

personalizzazione del dosaggio, adeguandolo in maniera che i livelli minimi di FVIII/FIX circolante non 

siano inferiori a 1-2 UI/ dl.. Questo livello minimo (trough level) può essere più elevato (>2-5%) nei 

pazienti che necessitino di maggiore protezione, in particolare nei bambini (a rischio di eventi traumatici) 

o in pazienti con articolazioni bersaglio o iniziali segni di danno articolare o, ancora, episodi emorragici 

intercorrenti. Ciò può applicarsi anche a pazienti esposti a condizioni di rischio emorragico derivanti 

dalle loro personali esigenze di partecipazione attiva alla vita familiare e sociale nonché agli impegni 

derivanti dalla loro attività lavorativa. Va comunque considerato che non vi sono evidenze riguardo a 

quale debba essere il livello adeguato da mantenere nelle diverse situazioni cliniche. 

 

Per facilitare l’inizio precoce della profilassi, specie in bambini con difficoltà di accesso venoso, sono 

stati suggeriti, negli ultimi anni, schemi di profilassi che prevedono la somministrazione iniziale di una 

sola dose settimanale; la frequenza delle infusioni viene poi gradualmente aumentata sulla base 

dell'obiettività clinica e della frequenza degli episodi emorragici (219-220). L'AICE non supporta 

l'adozione a lungo termine di tali regimi per i concentrati di fattore VIII/IX ad emivita standard, 

ritenendo che essi non possano essere in grado di offrire alla maggioranza dei pazienti un'adeguata 

protezione mantenendo livelli circolanti di FVIII/FIX sempre superiori a 1-2 UI/dl o più elevati in 

relazione agli specifici obiettivi clinici. Ne suggerisce, pertanto, l'impiego solo in caso di reali difficoltà di 

accesso venoso e per il tempo necessario a risolverli e/o completare l'addestramento al trattamento 

domiciliare, o in casi selezionati con fenotipo emorragico particolarmente lieve. Ritiene, inoltre, che in 

caso di loro adozione, grande attenzione debba essere posta al monitoraggio dell'efficacia clinica 

individuale, con particolare riferimento allo stato articolare, onde consentire il tempestivo adeguamento 

del regime di profilassi. Raccomandazione di grado 2B.  

Suggerisce, inoltre, di riportare i risultati del follow-up clinico dei pazienti nel Registro prospettico 

AICE per il censimento e monitoraggio clinico e farmacologico (CliPPER) dei pazienti affetti da MEC 

e/o in studi clinici prospettici nazionali o internazionali ad hoc disegnati.  

 

È ancora controverso, inoltre, se i pazienti che hanno intrapreso la profilassi primaria debbano 

proseguire tale regime per tutta la vita o se lo schema terapeutico possa essere modificato, una volta 

raggiunta l’età adulta e conclusosi il normale accrescimento muscolo-scheletrico (219). Alcune 

osservazioni cliniche suggeriscono che il regime di profilassi standard possa essere interrotto in alcuni 

pazienti o che esso possa essere rimodulato sulla base della frequenza, gravità, tipologia degli episodi 

emorragici nonché delle necessità del paziente (222-223). In attesa che ulteriori studi chiariscano meglio 

rischi e benefici di un tale approccio, l’AICE non ritiene di formulare alcuna raccomandazione in merito, 

se non quella di monitorare attentamente la frequenza degli episodi emorragici e le condizioni di 

funzionalità muscolo-scheletrica del paziente, prima di decidere se modificare o meno lo schema di 

profilassi. In ogni caso la scelta terapeutica deve scaturire da un’approfondita discussione con il 

paziente, il cui coinvolgimento nel processo decisionale è di cruciale importanza, anche al fine di 

favorirne l’adesione al trattamento. Fenotipo emorragico, stile di vita, necessità personali in termini di 

esigenze lavorative e di partecipazione sociale devono, inoltre, essere tenute nella dovuta considerazione 

e attentamente valutate con il paziente. Raccomandazione di grado 2C. 
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5.2.8  Profilassi secondaria e terziaria  

 

I potenziali benefici derivanti dall’introduzione di regimi di profilassi secondaria e terziaria in emofilici 

gravi adolescenti ed adulti sono dimostrati da evidenze scientifiche sempre più numerose che 

chiaramente evidenziano come essi, oltre a ridurre in maniera significativa il numero di episodi 

emorragici, siano in grado di apportare benefici allo stato articolare, prevenendo la comparsa di nuove 

articolazioni bersaglio e rallentando la progressione dell’artropatia cronica che, nel complesso, si 

traducono in un miglioramento della qualità della vita dei pazienti. Il raggiungimento di tali obiettivi è 

dimostrato dai risultati di uno studio randomizzato (profilassi vs. trattamento a domanda, SPINART) in 

emofilici A gravi avente un disegno del tutto simile a quello che ha dimostrato l’efficacia della profilassi 

primaria nei bambini (224, 225), nonché dai risultati di studi osservazionali retrospettivi (226) e studi 

prospettici (227-229), condotti utilizzando anche prodotti di più recente introduzione nella pratica 

clinica (29,32). Nel complesso questi studi hanno chiaramente evidenziato l'efficacia di regimi di 

profilassi secondaria/terziaria nel ridurre significativamente la frequenza emorragica e, in particolare, il 

numero di emartri annuali fino ad un massimo di 1-2 episodi/anno. Sono al momento disponibili pochi 

dati derivati da studi che abbiano avuto un follow-up sufficientemente lungo per valutare i risultati a 

lungo termine di tali regimi di profilassi secondaria e terziaria, in particolare riguardo ai benefici sulla 

progressione dell’artropatia cronica. Lo studio prospettico (POTTER), condotto in Italia con un follow-

up mediano di 5.4 anni, ha evidenziato significativi benefici, dimostrando un miglioramento dello score 

ortopedico e un rallentamento della progressione del danno articolare valutato radiologicamente in 

pazienti che intraprendevano un regime di profilassi standard in età adolescenziale/adulta rispetto ad un 

gruppo di controllo costituito da pazienti che proseguivano il trattamento sostitutivo on-demand, con 

evidenti vantaggi in termini di qualità di vita e riduzione dell’assenteismo scolastico e lavorativo (229). 

Lo studio randomizzato SPINART, nell’analisi conclusiva a 3 anni recentemente pubblicata (225), pur 

confermando che i pazienti in profilassi, rispetto a quelli in trattamento on demand, presentavano 

migliori score articolari, di attività e qualità di vita, con riduzione del dolore e dell’utilizzo di risorse 

sanitarie, ha evidenziato analoghe variazioni della struttura articolare alla RMN nei due gruppi di 

pazienti. Occorrono valutazioni a più lungo termine per definire il reale impatto in termini di costo-

benefici e costo-utilità dei regimi di profilassi terziaria in pazienti adolescenti e adulti, che a fronte del 

maggior consumo di concentrati, comportano indubbi vantaggi in termini di qualità di vita e di riduzione 

dei costi diretti e indiretti (necessità di ricoveri ospedalieri, visite specialistiche, cicli di fisioterapia, 

giorni di assenteismo scolastico e lavorativo). Ciò anche per definire se i benefici sullo stato articolare, 

pur non potendo revertire il danno strutturale, si possano tradurre in una riduzione delle spese di 

gestione dell’artropatia emofilica a lungo termine, soprattutto per ciò che riguarda gli interventi di 

chirurgia ortopedica ad alto costo.  

La scarsità di dati specifici rende ancora più controversa la reale opportunità di utilizzare regimi di 

profilassi terziaria in emofilici B gravi adulti (230). Alcune evidenze sembrerebbero, infatti, indicare che 

il fenotipo clinico dell'emofilico B grave adulto sia meno grave, o comunque più variabile, in confronto 

al fenotipo emorragico dell'emofilico A grave. Ciò potrebbe essere giustificato dalla minore frequenza di 

mutazioni null negli emofilici B gravi rispetto ai pazienti con emofilia A grave (134, 231). Mutazioni che 

consentano la sintesi di una quantità, sia pur minima di FIX, contribuirebbero ad attenuare il fenotipo 

emorragico, come dimostrato in un recente studio caso-controllo in cui veniva analizzato il potenziale di 

generazione di trombina in emofilici A e B gravi con fenotipo emorragico più o meno severo (232). 

Studi osservazionali hanno, inoltre, dimostrato che gli emofilici B gravi presentano, in confronto ad 

emofilici A gravi, un ABR inferiore se trattati a domanda (233-235), ricorso inferiore alla profilassi 

regolare (236), più lievi manifestazioni da artropatia cronica (233), anche secondo la valutazione 

mediante ultrasonografia (234), un Haemophilia Severity Score (HSS) più basso (235) e un rischio di 
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subire interventi ortopedici di artroprotesi di circa 3 volte inferiore (233, 237). Uno studio in vitro ha 

anche dimostrato che i livelli di osteoprotegerina sono marcatamente ridotti negli emofilici B confrontati 

agli emofilici A, tanto nel siero quanto nel tessuto sinoviale (234). Esistono comunque anche dati 

contrastanti in merito (238-240) e, in particolare, il fenotipo emorragico di emofilici B gravi non risulta 

meno grave in età pediatrica e cioè all'inizio della storia di malattia, poiché markers surrogati, quali età 

alla prima manifestazione emorragica, età al primo emartro ed età alla prima esposizione a concentrati di 

FVIII/FIX per la terapia sostitutiva, non differisce tra emofilici A e B gravi e moderati (240). 

 

L’AICE non ritiene, al momento, sufficienti le evidenze disponibili per raccomandare l’uso della 

profilassi terziaria in tutti i pazienti emofilici A e B gravi adulti, ma ritiene che essa debba essere 

attentamente considerata in pazienti che presentino frequenti episodi emorragici, rischio di rapida 

progressione di un'artropatia cronica già clinicamente evidente, rischio di comparsa di nuove 

articolazioni bersaglio o che abbiano presentato episodi emorragici gravi a rischio di vita, come ad 

esempio le emorragie intracraniche, associate ad un elevato rischio di recidiva e di sequelae neurologiche 

invalidanti e per le quali è stato dimostrato un effetto protettivo della profilassi (241, 242). 

Raccomandazione di grado 1B.   

 

Ritiene, invece, di raccomandare la profilassi secondaria negli adolescenti non precedentemente trattati 

con regimi di profilassi primaria, per i benefici che la riduzione della frequenza emorragica e la 

prevenzione della comparsa di nuove articolazioni bersaglio comportano sul sistema artro-muscolare 

ancora in evoluzione. Raccomandazione di grado 1B.  

 

Regimi di profilassi possono rendersi indicati anche in pazienti adulti non affetti da emofilia grave, in 

particolare in condizioni di significativo e persistente incremento del rischio emorragico, per patologie 

concomitanti o utilizzo di farmaci antitrombotici per malattie cardiovascolari/tromboemboliche o, 

ancora, per esposizione a traumi/microtraumi ripetuti per attività fisica o lavorativa.   

 

In ogni caso, per tutti i pazienti di qualsiasi età che utilizzino regimi di profilassi secondaria o terziaria, 

L'AICE suggerisce di riportare i risultati del follow-up clinico del paziente, di qualità della vita e di 

consumo di concentrati nel Registro prospettico AICE per il censimento e monitoraggio clinico e 

farmacologico (CliPPER) dei pazienti affetti da MEC, nonché in studi prospettici ad hoc disegnati, onde 

consentire la raccolta di maggiori dati di efficacia ed utilità a lungo termine.  

 

5.2.9  Personalizzazione della profilassi utilizzando concentrati ad emivita prolungata 

 

I concentrati di FVIII e FIX ad emivita prolungata offrono la possibilità di personalizzare meglio il 

regime di profilassi in pazienti di qualsiasi età. Per i concentrati di FVIII attualmente disponibili il 

modesto prolungamento dell'emivita, rispetto ai prodotti ad emivita standard, non permette, nella 

maggioranza dei pazienti, di ridurre la frequenza delle infusioni a meno di 2 volte alla settimana 

(prolungamento dell’intervallo, in alcuni casi, fino a ogni 5 giorni al massimo), ma può consentire di 

adottare diversi regimi di trattamento in funzione dello stile di vita del paziente e delle sue esigenze 

personali, adattando sulla base dei dati di farmacocinetica individuale, sia il livello massimo di FVIII 

circolante che il trough level alle specifiche esigenze del paziente. In circostanze particolari possono 

essere adottati anche regimi differenziati in rapporto alle esigenze del momento scegliendo, in accordo 

con il paziente, di aumentare tanto la dose quanto la frequenza delle somministrazioni per il periodo di 

tempo necessario a rispondere alle particolari esigenze (es. cicli di fisiokinesiterapia intensiva, attività 

fisica o lavorativa a maggior rischio emorragico, ecc.). Negli emofilici B il significativo prolungamento 
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dell'emivita ottenuto con i concentrati di più recente generazione consente di ridurre la frequenza delle 

somministrazioni a 1 volta alla settimana e, in alcuni pazienti, a 1 volta ogni 10-14 giorni. Anche in 

questi pazienti, il regime può essere adattato alle esigenze del paziente utilizzando diversi approcci: 

aumento della dose, aumento della frequenza delle somministrazioni mantenendo la stessa 

dose/infusione, sistemi ibridi tra l'uno e l'altro approccio. In ogni caso, l'AICE raccomanda che, pur 

rispettando le esigenze del paziente, la personalizzazione del regime di profilassi tenga in ampia 

considerazione anche i rapporti costo-beneficio e costo-utilità, in modo da verificare l’impatto sui costi 

complessivi della terapia e i benefici clinici a lungo termine che ne possano derivare.  

Ciò richiede che i pazienti siano attentamente monitorati e che, particolarmente, nel primo anno dopo 

uno switch a prodotto con emivita prolungata, essi siano valutati inizialmente mensilmente e poi almeno 

trimestralmente.   

 

5.2.10  Gestione degli interventi chirurgici ed altre manovre invasive 

 

La tabella 4 riporta i dosaggi di FVIII e FIX raccomandati dall'AICE per la gestione perioperatoria dei 

pazienti emofilici A e B utilizzando i concentrati ad emivita standard (9, 10). Tali dosaggi sono 

utilizzabili anche per i prodotti di più recente introduzione nella pratica clinica, la cui efficacia in 

chirurgia è dimostrata nell’ambito degli studi pre-registrativi condotti in PTPs (243-244). Analogamente 

anche i prodotti contenenti FVIII o FIX ad emivita prolungata sono stati utilizzati per la prevenzione del 

sanguinamento in occasione di interventi di chirurgia maggiore e minore, dimostrando una buona 

efficacia e un buon profilo di sicurezza, come testimoniato dal fatto che non sono stati riportati casi di 

tromboembolismo venoso o arterioso (245-250). Non di meno, il numero di procedure effettuate nel 

corso degli studi è esiguo e i dati di sicurezza ed efficacia richiedono ulteriori conferme da studi o 

registri più ampi. Sulla base dei dati disponibili in letteratura, l'AICE non ritiene, pertanto, di poter 

formulare specifiche raccomandazioni circa l'utilizzo dei prodotti ad emivita prolungata per la gestione 

perioperatoria di PTPs, specie se di giovane età (<12 anni). In particolare, se per gli interventi di 

chirurgia minore e l'esecuzione di procedure invasive la somministrazione di 1-2 dosi di FVIII/FIX 

appare realisticamente sufficiente, per gli interventi di chirurgia maggiore non appare possibile predire 

con ragionevole certezza né la dose di FVIII/FIX da utilizzarsi in fase pre-chirurgica né i successivi 

dosaggi e il relativo intervallo tra le infusioni, poiché entrambi sono strettamente dipendenti dalla 

farmacocinetica dello specifico prodotto nel singolo paziente. Per gli interventi in regime di elezione, 

l'AICE raccomanda, dunque, ancor più che nel caso di utilizzo di concentrati ad emivita standard, la 

preliminare esecuzione di uno studio di farmacocinetica, poiché una volta determinato il livello di 

FVIII/FIX da raggiungere prima di dar inizio all'atto chirurgico, la dose di concentrato da utilizzare può 

essere calcolata sulla base dell'IVR del paziente e l’intervallo tra le infusioni successive può essere 

stimato in relazione all’emivita (251). Raccomandazione di grado 1C. 

 

Ritiene, inoltre, che nel caso di interventi chirurgici ad elevato rischio emorragico sia sempre indicato un 

monitoraggio del livello di FVIII/FIX al termine dell'intervento e dopo 12-24 ore dallo stesso. Specie 

per i pazienti emofilici A è, infatti, probabile che debba essere praticata una seconda infusione di 

concentrato di FVIII nello stesso giorno dell'intervento. Nei giorni successivi e fino a completa 

guarigione della ferita chirurgica il trattamento sostitutivo deve essere orientato al mantenimento dei 

livelli circolanti di FVIII/FIX indicati nella tabella 5, eseguendo un controllo dei livelli minimi circolanti 

almeno 1 volta al giorno. Per gli emofilici B, invece, nel caso si utilizzino prodotti ad emivita prolungata, 

è probabile che una sola infusione giornaliera possa essere sufficiente nei primi 2-3 giorni successivi 

all'intervento e che, in seguito, le somministrazioni possano essere ulteriormente dilazionate. In ogni 

caso l'AICE raccomanda, pertanto, un attento monitoraggio clinico e dei livelli di FIX con frequenza 
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giornaliera fino a completa stabilizzazione delle condizioni chirurgiche e cliniche generali, e 

successivamente per mantenere i livelli minimi desiderati di FIX in relazione alle dosi e agli intervalli di 

somministrazione del concentrato adottati. Raccomandazione di grado 1C. 

 

In pazienti sottoposti a chirurgia maggiore, in particolare utilizzando prodotti ad emivita prolungata, 

andrà valutata attentamente l’indicazione a profilassi antitrombotica, alla luce del profilo di rischio 

trombotico individuale (177, 181) e del possibile accumulo del FVIII/FIX circolante.  

 

L'uso di regimi di infusione continua utilizzando concentrati di FVIII o FIX ad emivita prolungata non è 

raccomandato, a causa della mancanza di dati riportati in letteratura.  

 
 



 

52 

BIBLIOGRAFIA  

1. Associazione Italiana Centri Emofilia. Chi siamo. Centri Emofilia. Disponibile alla pagina web: 

http://www.aiceonline.org/?page_id=36. Ultimo accesso 17.03.2018 

2. Abbonizio F, Giampaolo A, Riccioni R, Arcieri R, Hassan HJ e Associazione Italiana Centri 

Emofilia (AICE), Registro Nazionale Coagulopatie Congenite. Rapporto 2016. Roma: Istituto 

Superiore di Sanità; 2018 (Rapporti ISTISAN 18/1). Disponibile alla pagina web: http:// 

http://old.iss.it/binary/publ/cont/17_44_web.pdf. Ultimo accesso 17.03.2018 

3. Iorio A, Oliovecchio E, Morfini M, Mannucci PM; Association of Italian Hemophilia Centres 

Directors. Italian Registry of Haemophilia and Allied Disorders. Objectives, methodology and 

data analysis. Haemophilia 2008;14: 444-53. 

4. Makris M, Calizzani G, Fischer K, Gilman EA, Hay CR, Lassila R, Lambert T, Ludlam CA, 

Mannucci PM. EUHASS: The European Haemophilia Safety Surveillance system. Thromb Res 

2011; 127 (Suppl 2): S22-5.  

5. Teitel JM, Barnard D, Israels S, Lillicrap D, et al. Home management of haemophilia. 

Haemophilia 2004;10:118–133. 

6. Colvin BT, Astermark J, Fischer K, Gringeri A, Lassila R, Schramm W, Thomas A, Ingerslev J; 

Inter Disciplinary Working Group. European principles of haemophilia care. Haemophilia. 2008; 

14: 361-74.  

7. Laffan M. New products for treatment of haemophilia. Br J Haematol 2016;172:23-31. 

8. Principi di trattamento e aggiornamento delle raccomandazioni per la gestione dell’emofilia e delle 

malattie emorragiche congenite. A cura della Commissione AICE e approvate dall’Assemblea dei 

Soci il 08.10.2013. Disponibile alla pagina web: www.aiceonline.org/?page_id=2401 – ultimo 

accesso 17.03.2018  

9. Rocino A, Coppola A, Franchini M, Castaman G, Santoro C, Zanon E, Santagostino E, Morfini 

M; Italian Association of Haemophilia Centres (AICE) Working Party. Principles of treatment 

and update of recommendations for the management of haemophilia and congenital bleeding 

disorders in Italy. Blood Transfus 2014;12:575-9.  

10. Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, Ludlam CA, 

Mahlangu JN, Mulder K, Poon MC, Street A; Treatment Guidelines Working Group on Behalf 

of The World Federation Of Hemophilia. Guidelines for the management of haemophilia. 

Haemophilia 2013;19:e1-47. 

11. GRADE working group. Disponibile alla pagina web: http://www.gradeworkinggroup.org 

Ultimo accesso: 17.03.2018. 

12. Scharrer I. The need for highly purified products to treat haemophilia B. Acta Haematologica 

1995; 94: 2-7. 

13. Centro Nazionale Sangue. Linee Guida per l'adozione di ulteriori misure per la sicurezza del 

sangue e degli emocomponenti. 20 giugno 2014. Disponibile alla pagina web: 

http://www.aiceonline.org/?page_id=36
http://www.aiceonline.org/?page_id=2401


 

53 

http://www.centronazionalesangue.it/sites/default/files/LG%20CNS%2004-

20.06.2014%20Rev.0_0.pdf  Ultimo accesso 17.03.18 

14. Franchini M, Mannucci PM. The safety of pharmacologic options for the treatment of persons 

with hemophilia. Expert Opin Drug Saf 2016;15;1391-1400 

15. Bray GL, Gomperts ED, Courter SG. A multicenter study of recombinant factor VIII 

(Recombinate): safety, efficacy, and inhibitor risk in previously untreated patients. Blood 1994; 

83: 2428–35. 

16. Blanchette VS, Shapiro AD, Liesner RJ, Hernández Navarro F, Warrier I, Schroth PC, Spotts G, 

Ewenstein BM; rAHF-PFM Clinical Study Group. Plasma and albumin-free recombinant factor 

VIII: pharmacokinetics, efficacy and safety in previously treated pediatric patients. J Thromb 

Haemost 2008;6 :1319-26. 

17. Abshire TC, Brackmann HH, Scharrer I et al. Sucrose formulated recombinant human 

antihemophilic factor VIII is safe and efficacious for treatment of hemophilia A in home therapy-

-International Kogenate-FS Study Group. Thromb Haemost 2000; 83: 811-6. 

18. Ishaque A, Thrift J, Murphy JE, Konstantinov K. Over-expression of Hsp70 in BHK-21 cells 

engineered to produce recombinant factor VIII promotes resistance to apoptosis and enhances 

secretion. Biotechnol Bioeng 2007; 97: 144–55.  

19. Garger S, Severs J, Regan L, Hesslein A, Ignowski J, Wu P, Long E, Gupta S, Liu S, Wang W. 

BAY 81-8973, a full-length recombinant factor VIII: manufacturing processes and product 

characteristics. Haemophilia 2017;23:e67-e78. 

20. Recht M, Nemes, Matysiak M et al. Clinical evaluation of moroctocog alfa (AF-CC), a new 

generation of B-domain deleted recombinant factor VIII (BDDrFVIII) for treatment of 

haemophilia A: demonstration of safety, efficacy, and pharmacokinetic equivalence to full-length 

recombinant factor VIII. Haemophilia 2009; 15: 869-80. 

21. Thim L, Vandahl B, Karlsson J et al. Purification and characterization of a new recombinant 

factor VIII (N8). Haemophilia 2010;16:349–59. 

22. Kannicht C, Ramstrom M, Kohla G et al. Characterisation of the post-translational modifications 

of a novel, human cell line derived recombinant human factor VIII. Thromb Res 2013; 131: 78–

88.  

23. Zollner, S., Raquet E, Claar P, et al. Non-clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

rVIII-SingleChain, a novel recombinant single-chain factor VIII. Thromb Res 2014;134:125–

131.  

24. Lentz SR, Misgav M, Ozelo M, et al. Results from a large multinational clinical trial 

(guardian™1) using prophylactic treatment with turoctocog alfa in adolescent and adult patients 

with severe haemophilia A: safety and efficacy. Haemophilia 2013;19:691-697.  

25. Kulkarni R, Karim FA, Glamocanin S, et al. Results from a large multinational clinical trial 

(guardian™3) using prophylactic treatment with turoctocog alfa in paediatric patients with 

severe haemophilia A: safety, efficacy and pharmacokinetics. Haemophilia 2013;19(5):698-705. 

26. Tiede A, Oldenburg J, Lissitchkov T, Knaub S, Bichler J, Manco-Johnson MJ. Prophylaxis vs. 

http://www.centronazionalesangue.it/sites/default/files/LG%20CNS%2004-20.06.2014%20Rev.0_0.pdf
http://www.centronazionalesangue.it/sites/default/files/LG%20CNS%2004-20.06.2014%20Rev.0_0.pdf


 

54 

on-demand treatment with Nuwiq(®) (Human-cl rhFVIII) in adults with severe haemophilia A. 

Haemophilia 2016;22:374-380.  

27. Lissitchkov T, Hampton K, von Depka M, et al. Novel, human cell line-derived recombinant 

factor VIII (human-cl rhFVIII; Nuwiq®) in adults with severe haemophilia A: efficacy and 

safety. Haemophilia. 2016;22:374-380.  

28. Klukowska A, Szczepański T, Vdovin V, Knaub S, Jansen M, Liesner R. Novel, human cell line-

derived recombinant factor VIII (Human-cl rhFVIII, Nuwiq®) in children with severe 

haemophilia A: efficacy, safety and pharmacokinetics. Haemophilia. 2015 Sep 14. doi: 

10.1111/hae.12797.  

29. Kavakli K, Yang R, Rusen L, et al. Prophylaxis vs. on-demand treatment with BAY 81-8973, a 

full-length plasma protein-free recombinant factor VIII product: results from a randomized trial 

(LEOPOLD II). J Thromb Haemost. 2015;13:360-369.  

30. Saxena K, Lalezari L, Oldenburg J, et al. Efficacy and safety of BAY 81-8973, a full-length 

recombinant factor VIII: results from the LEOPOLD I trial. Haemophilia 2016;22:706-712. 

31. Ljung R, Kenet G, Mancuso ME, et al. BAY 81-8973 safety and efficacy for prophylaxis and 

treatment of bleeds in previously treated children with severe haemophilia A: results of the 

LEOPOLD Kids Trial. Haemophilia 2016;22:354-360.  

32. Mahlangu J, Kuliczkowski K, Karim FA, et al. Efficacy and safety of rVIII-Single Chain: results 

of a phase 1/3 multicenter clinical trial in severe hemophilia A. Blood 2016; 128:630-637. 

33. Liesner RJ, Abashdize M, Aleinikova O, et al. Immunogenicity, efficacy and sasafety of Nuwiq® 

(himan sl rhFVIII) in previously untreated patients with severe hemophilia A – Interim results 

from the NuProtect Study. Haemophilia 2017 Aug 16. doi: 10.1111/hae.13320. [Epub ahead of 

print] 

34. European Medicine Agency. Committee for Medicinal Products for  Human Use. Guideline on 

the clinical investigation of recombinant and human plasmaderived FVIII products -  

EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2 - 12.10.2017. Disponibile alla pagina web: 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC5002

37866.pdf. Ultimo accesso 17.03.18 

35. Shah A, Delesen H, Garger S, Lalezari S. Pharmacokinetic properties of BAY 81-8973, a full-

length recombinant factor VIII. Haemophilia 2015;21:766–771.  

36. Klamroth R, Simpson R, von Depka-Prodzinski M, et al. Comparative pharmacokinetics of rVIII 

Single-Chain and octocog alfa (Advate) in patients with severe hemophilia A. Haemophilia 

2016;22:730-738. 

37. Berntorp E, Andersson NG. Prophylaxis for hemophilia in the era of extended half-life factor 

VIII/Factor IX products. Semin Thromb Hemost 2016;42:518-525.  

38. Dumont JA, Liu T, Low SC, et al. Prolonged activity of a recombinant factor VIII-Fc fusion 

protein in hemophilia A mice and dogs. Blood 2012;119:3024-3030.  

39. Turecek PL, Bossard MJ, Graninger M, et al. BAX855, a PEGylated rFVIII product with 

prolonged half-life. Development, functional and structural characterisation. Hamostaseologie 

2012;32 (Suppl  1):S29-S38.  

40. Stennicke HR, Kjalke M, Karpf DM, et al. A novel B-domain O-glycoPEGylated FVIII (N8-GP) 

demonstrates full efficacy and prolonged effect in hemophilic mice models. Blood 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC500237866.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC500237866.pdf


 

55 

2013;121:2108- 2116.  

41. Coyle TE, Reding MT, Lin JC, et al. Phase I study of BAY 94-9027, a PEGylated B-domain-

deleted recombinant factor VIII with an extended halflife, in subjects with hemophilia A. J 

Thromb Haemost 2014;12:488-496.  

42. Mahlangu J, Powell JS, Ragni MV, et al. Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc fusion 

protein in severe hemophilia A. Blood. 2014;123:317-325.  

43. Young G, Mahlangu J, Kulkarni R, et al. Recombinant factor VIII Fc fusion protein for the 

prevention and treatment of bleeding in children with severe hemophilia A. J Thromb 

Haemost.2015;13:967-77.  

44. Konkle BA, Stasyshyn O, Chowdary P, et al. Pegylated, full-length, recombinant factor VIII for 

prophylactic and on-demand treatment of severe hemophilia A. Blood. 2015 27;126:1078-1085.  

45. Reding MT, Ng HJ, Poulsen LH, et al. Safety and Efficacy of BAY 94-9027, a Prolonged-Half-

Life Factor VIII. J Thromb Haemost 2017;15:2115-2124.  

46. Giangrande P, Andreeva T, Chowdary P, et al. Clinical evaluation of glycoPEGylated 

recombinant FVIII: Efficacy and safety in severe haemophilia A. Thromb Haemost 

2017;117:252-261.  

47. Clotting factor products directory. European Haemophilia Safety Surveillance. 

http://www.euhass.org.  

48. White GC 2nd, Beebe A, Nielsen B. Recombinant FIX. Thromb Haemost 1997; 78:261-5. 

49. Chevreux G, Faid V, Andre MH, Tellier Z, Bihoreau N. Differential investigations from plasma-

derived and recombinant Factor IX revealed major differences in post-translational modifications 

of activatio peptides. Vox Sang 2013; 104:171-4. 

50. Bjorkman S, Shapiro A, Berntorp E. Pharmacokinetics of recombinant factor IX in relation to 

age of the patient: implication for dosing in prophylaxis. Haemophilia 2001; 7:133-9. 

51. Turecek PL, Abbuhl B, Tangada SD et al. Nonacog gamma, a novel recombinant factor IX with 

low factor IXa content for treatment and prophylaxis of bleeding episodes. Expert Rev Clin 

Pharmacol 2015; 8: 163-77. 

52. Windyga J, Solano Trujillo MH, Hafeman AE. BAX326 (RIXUBIS): a novel recombinant factor 

IX for the control and prevention of bleeding episodes in adults and children with hemophilia B. 

Ther Adv Hematol. 2014; 5:168-80.   

53. Windyga J, Lissitchkov T, Stasyshyn O, Mamonov V, Ghandehari H, Chapman M, Fritsch S, 

Wong WY, Pavlova BG, Abbuehl BE. Efficacy and safety of a recombinant factor IX (Bax326) 

in previously treated patients with severe or moderately severe haemophilia B undergoing 

surgical or other invasive procedures: a prospective, open-label, uncontrolled, multicentre, phase 

III study. Haemophilia. 2014;20:651-8. 

54. Metzner HJ, Weimer T, Kronthaler U, Lang W, Schulte S. Genetic fusion to albumin improves 

the pharmacokinetic properties of factor IX. Thromb Haemost 2009;102:634–44. 

55. Metzner HJ, Pipe SW, Weimer T, Schulte S. Extending the pharmacokinetic half-life of 

http://www.euhass.org/


 

56 

coagulation factors by fusion to recombinant albumin. Thromb Haemost 2013; 110:931-9. 

56. Santagostino E, Negrier C, Klamroth R et al. Safety and pharmacokinetics of a novel 

recombinant fusion protein linking coagulation factor IX with albumin (rIX-FP) in hemophilia B 

patients. Blood 2012;120:2405−11. 

57. Kenet G, Chambost H, Male C et al. Long-acting recombinant fusion protein linking coagulation 

factor IX with albumin (rIX-FP) in children. Results of a phase 3 trial. Thromb Haemost 

2016;116:659-68 

58. Santagostino E, Martinowitz U, Lissitchkov T et al. Long-acting recombinant factor IX albumin 

fusion protein (rIX-FP) in hemophilia B: results of a phase 3 trial. Blood 2016; 127: 1761-9. 

59. Shapiro AD, Ragni MV, Valentino LA et al. Recombinant factor IX-Fc fusion protein (rFIXFc) 

demonstrates safety and prolonged activity in a phase 1/2a study in hemophilia patients. Blood 

2012; 119:666-7. 

60. Powell J, Pasi J, Ragni M, et al. Phase 3 study of long-acting recombinant factor IX Fc in 

haemophilia B. N EnglJ Med. 2013; 369: 2313-2323. 

61. Ducore JM, Miguelino MG, Powell JS. Alprolix (recombinant Factor IX Fc fusion protein): 

extended half-life product for the prophylaxis and treatment of hemophilia B. Expert Rev 

Hematol 2014; 7:559-71. 

62. Fischer K, Kulkarni R, Nolan B et al. Recombinant factor IX fusion protein in children with 

haemophilia B (Kids B-LONG): results from a multicentre, non randomized phase 3 study. 

Lancet Haematol 2017; 4:e75-e82. 

63. Negrier C, Knobe K, Tiede A, Giangrande P, Moss J. Enhanced pharmacokinetic properties of a 

glycoPEGylated recombinant factor IX: a first human dose trial in patients with hemophilia B. 

Blood 2011; 118:2695-27 

64. Collins PW; Young G, Knobe K et al. Recombinant long-acting glycoPEGylated factor IX in 

hemophilia B: a multinational randomized phase 3 trial. Blood 2014; 124:3880-3886. 

65. Tiede A, Abdul-Karim F, Carcao M et al. Pharmacokinetics of a novel extended half-life 

glycoPEGylated factor IX, nonacog beta pegol (N9-GP) in previously treated patients with 

haemophilia B: results from two phase 3 clinical trials. Haemophilia 2017;23:547-555. 

66. Carcao M, Zak M, Abdul Karim F, Hanabusa H, Kearney S, Lu MY, Persson P, Rangarajan S, 

Santagostino E. Nonacog beta pegol in previously treated children with hemophilia B: results 

from an international open-label phase 3 trial. J Thromb Haemost. 2016;14:1521-9. 

67. Mannucci PM, Ruggeri ZM, Pareti FI, Capitanio A. 1-Deamino-8-D-Arginine vasopressin: A 

new pharmacological approach to the management of haemophilia and von Willebrand’s disease.  

Lancet 1977; i: 869-72. 

68. Kaufmann JE, Oksche A, Wollheim CB et al. Vasopressin-induced von Willebrand factor 

secretion from endothelial cells involves V2 receptors and cAMP. Blood 2000; 106: 107–8. 

69. Franchini M, Zaffanello M, Lippi G. The use of desmopressin in mild hemophilia A. Blood 

Coagul Fibrinolysis 2010; 21: 615-9. 



 

57 

70. Loomans JI, Kruip MJHA, Carcao M, Jackson S, van Velzen AS, Peters M, Santagostino E, 

Platokouki H, Beckers E, Voorberg J, van der Bom JG, Fijnvandraat K. Desmopressin in 

moderate hemophilia A patients: a treatment worth considering. Haematologica 2018;103:550-

7.  

71. Seary ME, Feldman D, Carcao MD. DDAVP responsiveness in children with mild or moderate 

haemophilia A correlates with age, endogenous FVIII:C level and with haemophilic genotype. 

Haemophilia 2012; 18: 50-5. 

72. Nolan B, White B, Smith J, O'Reily C, Fitzpatrick B, Smith OP. Desmopressin: therapeutic 

limitations in children and adults with inherited coagulation disorders. Br J Haematol 2000; 

109:865-9 

73. Rodeghiero F, Castaman G, Di Bona E, Ruggeri M. Consistency of responses to repeated 

DDAVP infusions in patients with von Willebrand's disease and hemophilia A. Blood. 

1989;74:1997-2000. 

74. Castaman G, Mancuso ME, Giacomelli SH, Tosetto A, Santagostino E, Mannucci PM, 

Rodeghiero F. Molecular and phenotypic determinants of the response to desmopressin in adult 

patients with mild hemophilia A. J Thromb Haemost. 2009;7:1824-31.  

75. Revel-Vilk S, Blanchette VS, Sparling C, Stain AM, Carcao MD. DDAVP challenge tests in 

boys with mild/moderate haemophilia A. Br J Haematol. 2002 Jun;117(4):947-51. 

76. Mannucci PM, Bettega D, Cattaneo M. Patterns of development of tachyphylaxis in patients with 

haemophilia and von Willebrand disease after repeated doses of desmopressin (DDAVP). Br J 

Haematol 1992; 82: 87-93. 112. 

77. Miesbach W, Krekeler S, Dück O, Llugaliu B, Asmelash G, Schüttrumpf J, Alesci SR, 

Grossmann R. Clinical assessment of efficacy and safety of DDAVP. Hamostaseologie 2010; 30 

(Suppl 1): S172-5.  

78. Smith TJ, Gill JC, Ambruso DR, Hathaway WE. Hyponatremia and seizures in young children 

given DDAVP. Am J Hematol 1989; 31:199-202. 114. 

79. Ramos-Levi AM, Duran Rodriguez-Hervada A, Mendez-Bailon M, Marco-Martinez J. Drug-

induced hyponatremia: an updated review. Minerva Endocrinol. 2014;39:1-12.  

80. Wei R, Jin L, Huang J, Luo B. Desmopressin-induced posterior reversible encephalopathy 

syndrome. Intern Med. 2012;51(21):3081-4.  

81. Byrnes JJ, Larcada A, Moake JL. Thrombosis following desmopressin for uremic bleeding. Am J 

Hematol 1988; 28: 63- 5. 116. 

82. Bond L, Bevan D. Myocardial infarction in a patient with hemophilia treated with DDAVP. N 

Engl J Med 1988; 318:121. 115. 

83. Mannucci PM. Use of desmopressin (DDAVP) during early pregnancy in factor VIII-deficient 

women. Blood 2005; 105: 3382. 117. 

84. Trigg DE, Stergiotou I, Peitsidis P, Kadir RA. A Systematic Review: The use of desmopressin 



 

58 

for treatment and prophylaxis of bleeding disorders in pregnancy. Haemophilia 2012; 18: 25-33.  

85. Mannucci PM. Hemostatic drugs. N Engl J Med 1998; 339: 245-53.  

86. Sindet-Pedersen S, Stenbjerg S. Effect of local antifibrinolytic treatment with tranexamic acid in 

hemophiliacs undergoing oral surgery. J Oral Maxillofac Surg 1986; 44: 703-7.  

87. Sindet-Paedersen S. Distribution of tranexamic acid to plasma and saliva after oral administration 

and mouth rinsing: a pharmacokinetic study. J Clin Pharmacol 1987; 27: 1005–1008. 

88. Franchini M, Rossetti G, Tagliaferri A, Pattacini C, Pozzoli D, Lorenz C, Del Dot L, Ugolotti G, 

Dell'aringa C, Gandini G. Dental procedures in adult patients with hereditary bleeding disorders: 

10 years experience in three Italian Hemophilia Centers. Haemophilia 2005; 11: 504-9.  

89. Hewson I, Makhmalbaf P, Street A, McCarthy P, Walsh M. Dental surgery with minimal factor 

support in the inherited bleeding disorder population at the Alfred Hospital. Haemophilia 2010; 

17: e185–8. 

90. Anderson JA, Brewer A, Creagh D, Hook S, Mainwaring J, McKernan A, Yee TT, Yeung CA. 

Guidance on the dental management of patients with haemophilia and congenital bleeding 

disorders. Br Dent J 2013;215:497-504. 

91. Huang F, Wu D, Ma G, Yin Z, Wang Q. The use of tranexamic acid to reduce blood loss and 

transfusion in major orthopedic surgery: a meta-analysis. J Surg Res. 2014 Jan;186(1):318-27. 

92. Alshryda S, Mason J, Sarda P, et al. Topical (intra-articular) tranexamic acid reduces blood loss 

and transfusion rates following total hip replacement: a randomized controlled trial (TRANX-H). 

J Bone Joint Surg Am. 2013;95(21):1969–1974. 

93. van Itterbeek H, Vermylen J, Verstraete M. High obstruction of urine flow as a complication of 

the treatment with fibrinolysis inhibitors of haematuria in haemophiliacs. Acta Haematol 1968; 

39: 237-42.  

94. Vujkovac B. A successful treatment of life-threatening bleeding from polycystic kidneys with 

antifibrinolytic agent tranexamic acid. Blood Coag Fibrinol 2006;17:589-91 

95. Peces R, Aguilar A, Vega C, Cuesta E, Peces C, Selgas R. Medical therapy with tranexamic acid 

in autosomal dominant polycystic kidney disease patients with severe haematuria. Nefrologia. 

2012;32(2):160-5. [Spanish] 

96. Mannucci PM, Mancuso ME, Santagostino E, Franchini M. Innovative pharmacological 

therapies for the hemophilias not based on deficient factor replacement. Semin Thomb Hemost 

2016;42:526-32. 

97. Mannucci PM, Mancuso ME, Franchini M. Tailoring hemostatic therapies to lower inhibitor 

development in previously untreated patients with severe hemophilia A. J Thromb Haemost 

2016;14:1330-6 

98. Uchida N, Sambe T, Yoneyama K, Fukazawa N, Kawanishi T, Kobayashi S, Shima M. A first-

in-human phase 1 study of ACE910, a novel factor VIII-mimetic bispecific antibody, in healthy 

subjects. Blood. 2016; 127:1633-41. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24264665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24264665


 

59 

99. Shima M, Hanabusa H, Taki M, Matsushita T, Sato T, Fukutake K, Fukazawa N, Yoneyama K, 

Yoshida H, Nogami K. Factor VIII-Mimetic Function of Humanized Bispecific Antibody in 

Hemophilia A. N Engl J Med. 2016;374(21):2044-53.  

100. Chowdary P, Lethagen S, Friedrich U, Brand B, Hay C, Abdul Karim F, Klamroth R, 

Knoebl P, Laffan M, Mahlangu J, Miesbach W, Dalsgaard Nielsen J, Martín-Salces M, 

Angchaisuksiri P. Safety and pharmacokinetics of anti-TFPI antibody (concizumab) in healthy 

volunteers and patients with hemophilia: a randomized first human dose trial. J Thromb 

Haemost. 2015; 13:743–54. 

101. Waters EK, Sigh J, Friedrich U, Hilden I, Sørensen BB. Concizumab, an anti-tissue 

factor pathway inhibitor antibody, induces increased thrombin generation in plasma from 

haemophilia patients and healthy subjects measured by the thrombin generation assay. 

Haemophilia. 2017 Sep;23(5):769-776. 

102. Oldenburg J, Mahlangu JN, Kim B, Schmitt C, Callaghan MU, Young G, Santagostino E, 

Kruse-Jarres R, Negrier C, Kessler C, Valente N, Asikanius E, Levy GG, Windyga J, Shima M. 

N Engl J Med. Emicizumab prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors NEJM 2017;377:809-

818.  

103. Pasi KJ, Rangarajan S, Georgiev P, et al. Targeting of Antithrombin in Hemophilia A or 

B with RNAi Therapy. NEJM 2017;377:819-828. 

104. Warrier I, Ewenstein B, Koerper M, et al. FIX inhibitors and anaphylaxis in haemophilia 

B. J Pediatr Hematol Oncol 1997; 19:23-27. 

105. Thorland EC, Dost JB, Lusher JM et al. Anaphylactic response to FIX replacement 

therapy in haemophilia B patients: complete gene deletions confer the highest risk. Haemophilia 

1999; 5: 101-105. 

106. Franchini M, Makris M, Santagostino E, Coppola A, Mannucci PM. Non-thrombotic-, 

non-inhibitor-associated adverse reactions to coagulation factor concentrates for treatment of 

patients with hemophilia and von Willebrand's disease: a systematic review of prospective 

studies. Haemophilia 2012;18:e164-72. 

107. European Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS). Aggregated data. Disponibile alla 

pagina web  https://www.euhass.org/index.html  Ultimo accesso 17.03.2018 

108. Ivens IA., Baumann A, McDonald TA, Humphries TJ, Michaels LA, Mathew, P. 

PEGylated therapeutic proteins for haemophilia treatment: a review for haemophilia caregivers. 

Haemophilia 2013;19:11–20. 

109. Tabor E. The epidemiology of virus transmission by plasma derivatives: clinical studies 

verifying the lack of transmission of hepatitis B and C viruses and HIV type 1. Transfusion 1999; 

39: 1160-8. 26.  

110. Mannucci PM. Plasma-derived versus recombinant factor VIII concentrates for the 

treatment of haemophilia A: plasma-derived is better. Blood Transfus 2010; 8: 288-91.  

111.  Azzi A. Ciappi S, Zakvrewska K, Morfini M, Mariani G, Mannucci PM. Human 

https://www.euhass.org/index.html


 

60 

parvovirus B 19 infection in hemophiliacs first infused with two high-purity, virally attenuated, 

factor VIII concentrates. Am J Hematol 1992; 39: 228-30.  

112. Ludlam CA, Powderly WG, Bozzette S, Diamond M, Koerper MA, Kulkarni R, Ritchie 

B, Siegel J, Simmonds P, Stanley S, Tapper ML, von Depka M. Clinical perspectives of 

emerging pathogens in bleeding disorders. Lancet 2006; 367: 252-61. 34.  

113. Di Minno G, Canaro M, Ironside JW, Navarro D, Perno CF, Tiede A, Guertler L. 

Pathogen safety of long-term treatments for bleeding disorders: (un)predictable risks and 

evolving threats. Semin Thromb Haemost 2013; 39: 779- 793.  

114. Soucie JM, Monahan PE, Kulkarni R, De Staercke C, Recht M, Chitlur MB, Gruppo R, 

Hooper WC, Kessler C, Manco-Johnson MJ, Powell J, Pyle M, Riske B, Sabio H, Trimble S. 

Evidence for the continued transmission of parvovirus B19 in patients with bleeding disorders 

treated with plasma-derived factor concentrates. Transfusion. 2013;53:1143-4. 

115. Marano G, Pupella S, Vaglio S, Liumbruno GM, Grazzini G. Zika virus and the never-

ending story of emerging pathogens and transfusion medicine. Blood Transfus 2016;14:95-100. 

116. World Health Organization. Zika virus disease. Disponibile alla pagina web: 

http://www.who.int/csr/disease/zika/en/  Ultimo accesso 17.03.18 

117. Brown P, Cervena´kova´ L, McShane LM, Barber P, Rubenstein R, Drohan WN. Further 

studies of blood infectivity in an experimental model of transmissible spongiform 

encephalopathy, with an explanation of why blood components do not transmit Creutzfeldt-

Jakob disease in humans. Transfusion 1999; 39: 1169–78. 47.  

118. Brown P. Blood infectivity, processing and screening tests in transmissible spongiform 

encephalopathy. Vox Sang 2005; 89: 63–70.  

119. Zaman SM, Hill FG, Palmer B, Millar CM, et al. The risk of variant Creutzfeldt-Jakob 

disease among UK patients with bleeding disorders, known to have received potentially 

contaminated plasma products. Haemophilia 2011; 17: 931-7.  

120. Gringeri A, Mantovani LG, Scalone L, Mannucci PM; COCIS Study Group. Cost of care 

and quality of life for patients with hemophilia complicated by inhibitors: the COCIS Study 

Group. Blood 2003; 102: 2358-63. 

121. Scalone L, Mantovani LG, Mannucci PM, Gringeri A. Quality of life is associated to the 

orthopaedic status in haemophilic patients with inhibitors. Haemophilia 2006; 12: 154-62. 

122. Morfini M, Haya S, Tagariello G, Pollmann H, Quintana M, Siegmund B, Stieltjes N, 

Dolan G, Tusell J. European study on orthopaedic status of haemophilia patients with inhibitors. 

Haemophilia 2007; 13:606-12.  

123.  Rocino A, Franchini M, Coppola A. Treatment and Prevention of Bleeds in Haemophilia 

Patients with Inhibitors to Factor VIII/IX. J Clin Med. 2017;6(4). pii: E46. doi: 

10.3390/jcm6040046. 

124. Gouw SC, van den Berg HM, Fischer K, Auerswald G, Carcao M, Chalmers E, et al.; 

http://www.who.int/csr/disease/zika/en/


 

61 

PedNet and Research of Determinants of Inhibitor development (RODIN) Study Group. 

Intensity of factor VIII treatment and inhibitor development in children with severe hemophilia 

A: the RODIN study. Blood 2013, 121, 4046-55. 

125. Wight J, Paisley S. The epidemiology of inhibitors in haemophilia A: a systematic review. 

Haemophilia 2003; 9: 418- 35. 55.  

126. Hay CR, Palmer B, Chalmers E, Liesner R, Maclean R, Rangarajan S, Williams M, 

Collins PW; United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation (UKHCDO). Incidence 

of factor VIII inhibitors throughout life in severe hemophilia A in the United Kingdom. Blood 

2011; 117: 6367-70.  

127. D’Oiron R, Pipe SW, Jacquemin M. Mild/moderate haemophilia A: new insights into 

molecular mechanisms and inhibitor development. Haemophilia 2008; 14 (Suppl. 3): 138–46. 

213.  

128. Mauser-Bunschoten EP, Den Uijl IEDM, Schutgens REG, Rosendaal G, Fischer K. Risk 

of inhibitor development in mild haemophilia A increases with age. Haemophilia 2012; 18: 263-

7.  

129. Eckhardt CL, van Velzen AS, Peters M, Astermark J, Brons PP, Castaman G, INSIGHT 

Study Group. Factor VIII gene (F8) mutation and risk of inhibitor development in nonsevere 

hemophilia A. Blood 2013; 122:1954-62. 215.  

130. Eckhardt CL, Menke LA, Van Ommen CH et al. Intensive peri-operative use of factor 

VIII and the Arg593-->Cys mutation are risk factors for inhibitor development in mild/moderate 

hemophilia A. J Thromb Haemost 2009; 7: 930–7.  

131. Hay CR, Ludlam CA, Colvin BT et al. Factor VIII inhibitors in mild and moderate-

severity haemophilia A. UK Haemophilia Centre Directors Organisation. Thromb Haemost 1998; 

79: 762–6.  

132. DiMichele D. Inhibitor development in haemophilia B: an orphan disease in need of 

attention. Br J Haematol 2007; 138: 305-15.  

133. Franchini M, Santoro C, Coppola A. Inhibitor incidence in previously untreated patients 

with severe haemophilia B: a systematic literature review. Thromb Haemost 2016;116:201-3. 

134. Belvini D, Salviato R, Radossi P, Pierobon F, Mori P, Castaldo G, Tagariello G; AICE 

HB Study Group. Molecular genotyping of the Italian cohort of patients with hemophilia B. 

Haematologica 2005; 90: 635-42.  

135. Chitlur, M.; Warrier, I.; Rajpurkar, M.; Lusher, J.M. Inhibitors in factor IX deficiency a 

report of the ISTH SSC international FIX inhibitor registry (1997-2006). Haemophilia 2009, 15, 

1027-1031. 

136. Batorova A, Morongova A, Tagariello G, et al.  Challenges in the management of 

hemophilia B with inhibitors. Semin Thromb Hemost 2013;39:767-771. 

137. Astermark, J. Inhibitor development: patient-determined risk factors. Haemophilia 2010, 



 

62 

16, 66-70. 

138. Santagostino E, Mancuso ME, Rocino A, Mancuso G, Mazzucconi MG, Tagliaferri A, 

Messina M, Mannucci PM. Environmental risk factors for inhibitor development in children with 

haemophilia A: a case-control study. Br J Haematol. 2005; 130: 422-7.  

139. Gouw, S.C.; Fijnvandraat, K. Identifying non genetic risk factors for inhibitor 

development in severe hemophilia A. Semin. Thromb. Hemost. 2013, 39, 740-751. 

140. Astermark J, Voorberg J, Lenk H, DiMichele D, Shapiro A, Tjönnfjord G, Berntorp E. 

Impact of inhibitor epitope profile on the neutralizing effect against plasma-derived and 

recombinant factor VIII concentrates in vitro. Haemophilia 2003; 9: 567-72. 60.  

141. Delignat S, Dasgupta S, André S, Navarrete AM, Kaveri SV, Bayry J, André MH, 

Chtourou S, Tellier Z, Lacroix- Desmazes S. Comparison of the immunogenicity of different 

therapeutic preparations of human factor VIII in the murine model of hemophilia A. 

Haematologica 2007; 92: 1423-6.  

142. Dasgupta S, Repessé Y, Bayry J, Navarrete AM, Wootla B, Delignat S, Irinopoulou T, 

Kamaté C, Saint-Remy JM, Jacquemin M, Lenting PJ, Borel-Derlon A, Kaveri SV, Lacroix-

Desmazes S. VWF protects FVIII from endocytosis by dendritic cells and subsequent 

presentation to immune effectors. Blood 2007;109: 610-2.  

143. Goudemand J, Rothschild C, Demiguel V, et al; FVIII-LFB and Recombinant FVIII study 

groups. Influence of the type of factor VIII concentrate on the incidence of factor VIII inhibitors 

in previously untreated patients with severe hemophilia A. Blood  2006; 107: 46-51. 

144. Gouw SC, van der Bom JG, Auerswald G, Escuriola Ettinghausen C, Tedgard U, van 

den Berg HM for the CANAL Study group. Recombinant versus plasma-derived factor VIII 

products and the development of inhibitors in previously untreated patients with severe 

hemophilia A: the CANAL cohort study. Blood 2007; 109: 4693-7. 

145. Chalmers EA, Brown SA, Keeling D, Liesner R, Richards M, Stirling D, et al. Early 

factor VIII exposure and subsequent inhibitor development in children with severe haemophilia 

A. Haemophilia 2007; 13: 149-55.  

146. Mancuso ME, Mannucci PM, Rocino A, Garagiola I, Tagliaferri A, Santagostino E. 

Source and purity of factor VIII products as risk factors for inhibitor development in patients 

with hemophilia A. J Thromb Haemost 2012; 10: 781-90. 

147. Gouw SC, van der Bom JG, Ljung R, Escuriola C, Cid AR, Claeyssens-Donadel S, van 

Geet C, Kenet G, Mäkipernaa A, Molinari AC, Muntean W, Kobelt R, Rivard 2013G, 

Santagostino E, Thomas A, van den Berg HM; PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII 

products and inhibitor development in severe hemophilia A. N Engl J Med. 2013; 368: 231-9. 

148. Calvez T, Chambost H, Claeyessens-Donadel S et al, Recombinant FVIII products and 

inhibitor development in previously untreated boys with severe hemophilia A. Blood 

2014;124:3398-3407.  

149. Collins PW, Benedict PP, Chalmers EA, et al. Factor VIII brand and the incidence of 



 

63 

factor VIII inhibitors in UK children with severe hemophilia A 2000-2011. Blood 

2014;124:3389-3397. 

150. Calvez T, Chambost H, d'Oiron R, Dalibard V, Demiguel V, Doncarli A, Gruel Y, 

Huguenin Y, Lutz P, Rothschild C, Vinciguerra C, Goudemand J; for FranceCoag Collaborators. 

Analyses of the FranceCoag cohort support differences in immunogenicity among one plasma-

derived and two recombinant factor VIII brands in boys with severe hemophilia A. 

Haematologica 2018;103:179-189.  

151. Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, et al. Inhibitor development according to concentrate. 

Four year results from the European Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. 

Thromb Haemost 2015;113:  

152. Iorio A, Halimeh S, Holzhauer S, et al. Rate of inhibitor development in previously 

untreated hemophilia A patients treated with plasma-derived or recombinant factor VIII 

concentrates: a systematic review. J Thromb Haemost 2010; 8:1256-65.  

153. Franchini M, Tagliaferri A, Mengoli C, Cruciani M. Cumulative inhibitor incidence in 

previously untreated patients with severe hemophilia A treated with plasma-derived versus 

recombinant factor VIII concentrates: a critical systematic review. Crit Rev Oncol Hematol 

2012; 81: 82-93. 

154. Franchini M, Coppola A, Rocino A, Santagostino E, Tagliaferri A, Zanon E, Morfini M; 

on behalf the Italian Association of Hemophilia Centers (AICE) Working Group. Systematic 

review of the role of FVIII concentrates in inhibitor development in previously untreated patients 

with severe hemophilia A: a 2013 update. Semin Thromb Hemost 2013; 39: 752-66. 

155. Marcucci M, Mancuso ME, Santagostino E, Kenet G, Elalfy M, Holzhauer S, 

Bidlingmaier C, Escuriola Ettingshausen C, Iorio A, Nowak-Göttl U. Type and intensity of 

FVIII exposure on inhibitor development in PUPs with haemophilia A. A patient-level meta-

analysis. Thromb Haemost. 2015;113(5):958-67. 

156. Mannucci PM, Gringeri A, Peyvandi F, Santagostino E. Factor VIII products and 

inhibitor development: the SIPPET study (survey of inhibitors in plasma-product exposed 

toddlers). Haemophilia 2007; 13 (Suppl 5): 65-8. 

157. Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al.  A Randomized Trial of Factor VIII and 

Neutralizing Antibodies in Hemophilia A. N Engl J Med 2016;374:2054-64. 

158. European Medicine Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).  

Inhibitor development in previously untreated patients with severe haemophilia A treated with 

recombinant factor VIII products. EMA/PRAC/332348/2016. 13 May 2016 

159. European Medicine Agency. Factor VIII medicines: no clear and consistent evidence of 

difference in risk of inhibitor development between classes. EMA/603417/2017. 15 Sep 2017    

160. European Medicines Agency. Report of expert meeting on FVIII products and inhibitor 

development. 28 February–2 March 2006. Doc Ref. EMEA/CHMP/BPWP/12835/2006. 

London, 22 February 2007. Disponibile alla pagina web  

http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf  

http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf


 

64 

Ultimo accesso 17.03.18 

161. White GC, DiMichele D, Mertens K et al. Utilization of previously treated patients 

(PTPs), noninfected patients (NIPs) and previously untreated patients (PUPs) in the evaluation 

of new factor VIII and factor IX concentrates. Recommendation of the Scientific Subcommittee 

of Factor VIII and Factor IX of the Scientific and Standdardization Committte of the 

International Society on Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 1999; 81:462. 

162. Aledort LM, Navickis RJ, Wilkes MM. Can B-domain deletion alter the immunogenicity 

of recombinant factor VIII? A meta-analysis of prospective clinical studies. J Thromb Haemost 

2011;9:2180-2192. 

163. Iorio A, Puccetti P, Makris M. Clotting factor concentrate switching and inhibitor 

development in hemophilia A. Blood 2012; 120:720-7. 

164. Xi M, Makris M, Marcucci M, Santagostino E, Mannucci P, Iorio A. Inhibitor 

development in previously treated Haemophilia A patients: a systematic review, meta-analysis 

and meta-regression. J Thromb Haemost 2013; 11: 1655-62. 

165. Giles AR, Rivard GE, Teitel J, Walker I. Surveillance for factor VIII inhibitor 

development in the Canadian Hemophilia A population following the widespread introduction of 

recombinant factor VIII replacement therapy. Transfus Sci 1998; 19: 139-48. 

166. Rubinger M, Lillicrap D, Rivard GE, Teitel J, Carcao M, Hensman C, Walker I; 

Association of Hemophilia Clinic Directors of Canada. A prospective surveillance study of factor 

VIII inhibitor development in the Canadian haemophilia A population following the switch to a 

recombinant factor VIII product formulated with sucrose. Haemophilia 2008;14:281-6.  

167. Rea C, Dunkerley A, Sørensen B, Rangarajan S. Pharmacokinetics, coagulation factor 

consumption and clinical efficacy in patients being switched from full-length FVIII treatment to 

B-domain–deleted r-FVIII and back to full-length FVIII. Haemophilia 2009; 15: 1237-1242. 

168. Bacon CL, Singleton E, Brady B, et al. Low risk of inhibitor formation in haemophilia a 

patients following en masse switch in treatment to a third generation full length plasma and 

albumin-free recombinant factor viii product (ADVATE). Haemophilia 2011;17: 407-411.  

169. Hay CRM, Palmer BP, Chalmers EA, et al. The incidence of factor VIII inhibitors in 

severe haemophilia A following a major switch from full-length to B-domain-deleted factor VIII: 

a prospective cohort comparison. Haemophilia 2015;21:219-226. 

170. Coppola A, Marrone E, Conca P, et al. Safety of Switching Factor VIII Products in the 

Era of Evolving Concentrates: Myths and Facts. Semin Thromb Hemost 2016;42:563-76. 

171. Weinstein M, Makris M, Ludlam CA. Biovigilance and pharmacovigilance for 

haemophilia. Haemophilia 2010; 16(suppl 5):17-21. 

172. Mannucci PM, Bauer KA, Gringeri A, et al. Thrombin generation is not increased in the 

blood of hemophilia B patients after the infusion of a purified factor IX concentrate. Blood 1990; 

76: 2540-5.  



 

65 

173. Hampton KK, Preston FE, Lowe GD, Walker ID, Sampson B. Reduced coagulation 

activation following infusion of a highly purified factor IX concentrate compared to a 

prothrombin complex concentrate. Br J Haematol 1993; 84: 279-84.  

174. Dietrich B., Schiviz A., Hoellriegl W., Horling F., Benamara K., Rottensteiner H., et al. 

Preclinical safety and efficacy of a new recombinant FIX drug product for treatment of 

hemophilia B. Int J Hematol 2013;98: 525–532   

175. Coppola A, Franchini M, Makris M, Santagostino E, Di Minno G, Mannucci PM. 

Thrombotic adverse events to coagulation factor concentrates for treatment of patients with 

haemophilia and von Willebrand disease: a systematic review of prospective studies. Haemophilia 

2012; 18: e173-87.  

176. Kalina U, Bickhard H, Schulte S. Biochemical comparison of seven commercially 

available prothrombin complex concentrates. Int J Clin Pract 2008; 62: 1614-22. 

177. Mannucci PM, Schutgens RE, Santagostino E, Mauser-Bunschoten EP. How I treat age-

related morbidities in elderly persons with hemophilia. Blood. 2009;114(26):5256-63. 

178. Zakarija A, Aledort L. How we treat: venous thromboembolism prevention in 

haemophilia patients undergoing major orthopaedic surgery. Haemophilia 2009;15:1308-10. 

179. Pradhan SM, Key NS, Boggio L, Pruthi R. Venous thrombosis prophylaxis in 

haemophilics undergoing major orthopaedic surgery: a survey of haemophilia treatment centres. 

Haemophilia 2009;15:1337-8. 

180. Hermans C, Altisent C, Batorova A, Chambost H, De Moerloose P, Karafoulidou A et al. 

Replacement therapy for invasive procedures in patients with haemophilia: literature review, 

European survey and recommendations. Haemophilia 2009;15:639-58. 

181. Ozelo MC. Surgery in patients with hemophilia: is thromboprophylaxis mandatory? 

Thromb Res. 2012 Oct;130 Suppl 1:S23-6. 

182.  Committee for Medicinal Products for Human USE (CHMP). Reflection paper on 

Immune Tolerance Induction in haemophilia A patients with inhibitors. 

EMA/CHMP/BPWP/153137/2011 (21 march 2013).  Disponibile alla pagina web        Ultimo 

accesso 17.03.18 

183. Gallo G, Rosanna Mel R, Rota MC (Ed.). Guida alle controindicazioni alle vaccinazioni. 

Roma: Istituto Superiore di Sanità; 2009. (Rapporti ISTISAN 09/13). Disponibile alla pagina 

web http://www.iss.it/binary/publ/cont/09_13_web.pdf  Ultimo accesso 17.03.18 

184. Carpenter SL, Soucie JM, Presley RJ, Ragni MV, Wicklund BM, Silvey M, Davidson H; 

HemophiliaTreatment Center Network Investigators. Hepatitis B vaccination is effective by 

subcutaneous route in children with bleeding disorders: a universal data collection database 

analysis. Haemophilia 2015;21:e39-43. 

185. Wolf DM, Rokicka-Milewska R, Lopaciuk S, Skotnicki AB, Klukowska A, Laguna P, 

Windyga J, Kotitschke R, Struff WG. Clinical efficacy, safety and pharmacokinetic properties of 

the factor VIII concentrate Haemoctin SDH in previously treated patients with severe 

http://www.iss.it/binary/publ/cont/09_13_web.pdf


 

66 

haemophilia A. Haemophilia 2004; 10: 438-48.  

186. Mauser-Bunschoten EP, Posthouwer D, Fischer K, van den Berg HM. Safety and 

efficacy of a plasma-derived monoclonal purified factor VIII concentrate during 10 years of 

follow-up. Haemophilia 2007; 13: 697-700.  

187. Klukowska A, Windyga J, Batorova A. Clinical efficacy of a novel VWF-containing 

FVIII concentrate, Wilate(®), in the prophylaxis and treatment of bleeding episodes in 

previously treated haemophilia A patients. Thromb Res 2011; 127: 247-53.  

188. Dmoszynska A, Kuliczkowski K, Hellmann A, Trelinski J, Kloczko J, Baglin T, Hay C, 

O'Shaughnessy D, Zawilska K, Makris M, Shaikh-Zaidi R, Gascoigne E, Dash C. Clinical 

assessment of Optivate®, a high-purity concentrate of factor VIII with von Willebrand factor, in 

the management of patients with haemophilia A. Haemophilia 2011; 17: 456-62. 131.  

189. Matysiak M, Bobrowska H, Balwierz W, Chybicka A, Kowalczyk JR, Shaikh-Zaidi R, 

Gillanders K, Dash CH. Clinical experience with Optivate®, high-purity factor VIII (FVIII) 

product with von Willebrand factor (VWF) in young children with haemophilia A. Haemophilia 

2011; 17: 737-42.  

190. Nemes L, Pollmann H, Becker T. Interim data on long-term efficacy, safety and 

tolerability of a plasma-derived factor VIII concentrate in 109 patients with severe haemophilia 

A. Haemophilia 2012; 18: 496-502.  

191. Bray GL, Gomperts ED, Courter S, Gruppo R, Gordon EM, Manco-Johnson M, Shapiro 

A, Scheibel E, White G 3rd, Lee M. A multicenter study of recombinant factor VIII 

(recombinate): safety, efficacy, and inhibitor risk in previously untreated patients with hemophilia 

A. The Recombinate Study Group. Blood 1994; 83: 2428-35.  

192. Musso R, Santagostino E, Faradji A, Iorio A, van der Meer J, Ingerslev J, Lambert T, 

Maas-Enriquez M, Gorina E; KOGENATE Bayer European PMS Study Group. Safety and 

efficacy of sucrose-formulated full-length recombinant factor VIII: experience in the standard 

clinical setting. Thromb Haemost 2008; 99: 52-8.  

193. Oldenburg J, Goudemand J, Valentino L, Richards M, Luu H, Kriukov A, Gajek H, 

Spotts G, Ewenstein B. Postauthorization safety surveillance of ADVATE [antihaemophilic 

factor (recombinant), plasma/albumin-free method] demonstrates efficacy, safety and low-risk 

for immunogenicity in routine clinical practice. Haemophilia 2010; 16: 866- 77.  

194. Blanchette VS, Shapiro AD, Liesner RJ, Hernández Navarro F, Warrier I, Schroth PC, 

Spotts G, Ewenstein BM; rAHF-PFM Clinical Study Group. Plasma and albumin-free 

recombinant factor VIII: pharmacokinetics, efficacy and safety in previously treated pediatric 

patients. J Thromb Haemost 2008; 6: 1319-26.  

195. Lusher JM, Lee CA, Kessler CM, Bedrosian CL; ReFacto Phase 3 Study Group. The 

safety and efficacy of B-domain deleted recombinant factor VIII concentrate in patients with 

severe haemophilia A. Haemophilia 2003; 9: 38-49.  

196. Roth DA, Kessler CM, Pasi KJ, Rup B, Courter SG, Tubridy KL; Recombinant Factor 

IX Study Group. Human recombinant factor IX: safety and efficacy studies in hemophilia B 



 

67 

patients previously treated with plasma-derived factor IX concentrates. Blood 2001; 98: 3600-6.  

197. Warrier I, Kasper CK, White GC 2nd, Shapiro AD, Bergman GE. Safety of high doses of 

a monoclonal antibody-purified factor IX concentrate. The Mononine Study Group. Am J 

Hematol 1995; 49: 92-4.  

198. Shapiro AD, Ragni MV, Lusher JM, Culbert S, Koerper MA, Bergman GE, Hannan 

MM. Safety and efficacy of monoclonal antibody purified factor IX concentrate in previously 

untreated patients with hemophilia B. Thromb Haemost 1996; 75: 30-5.  

199. Lissitchkov T, Matysiak M, Zawilska K, Gercheva L, Antonov A, Montañes M, Paez A. 

An open clinical study assessing the efficacy and safety of Factor IX Grifols, a high-purity Factor 

IX concentrate, in patients with severe haemophilia B. Haemophilia 2010; 16: 240-6.  

200. Lissitchkov T, Matysiak M, Zavilska K, Laguna P, Gercheva L, Antonov A, Cabrera N, 

Aznar JA, Woodward MK, Páez A.  A clinical study assessing the pharmacokinetics, efficacy 

and safety of AlphaNine(®), a high-purity factor IX concentrate, in patients with severe 

haemophilia B. Haemophilia 2011; 17: 590-6.  

201. Serban M, Skotnicki AB, Colovic M, Jinca C, Klukowska A, Laguna P, Wolf DM. 

Clinical efficacy, safety and pharmacokinetic properties of the plasma-derived factor IX 

concentrate Haemonine in previously treated patients with severe haemophilia B. Haemophilia 

2012; 18: 175-81.  

202. Di Minno G, Navarro D, Perno CF, Canaro M, Gürtler L, Ironside JW, Eichler H, Tiede 

A. Pathogen reduction/inactivation of products for the treatment of bleeding disorders: what are 

the processes and what should we say to patients? Ann Hematol. 2017:1253-1270. 

203. Franchini M, Coppola A, Rocino A, Zanon E, Morfini M; the Italian Association of 

Hemophilia Centers (AICE) Working Group. Perceived challenges and attitudes to regimen and 

product selection from Italian haemophilia treaters. The 2013 AICE survey. Haemophilia 

2014;20:e128-35. 

204. Calizzani G, Arcieri R. Clinical and organisational aspects of haemophilia care: the 

patients' view. Blood Transfus 2012; 10: 110-1.  

205. Schinco P, Franchini M, Coppola A. Continuity of care in haemophilia: science, not 

emotion. SM Prev Med Public Health 2017;1:1002. 

206. Rosendaal FR, Palla R, Garagiola I, Mannucci PM, Peyvandi F. Genetic risk stratification 

to reduce inhibitor development in the early treatment of hemophilia A: a SIPPET analysis. 

Blood. 2017 

207. Ljung R. The risk associated with indwelling catheters in children with haemophilia. Br J 

Haematol 2007; 138: 580-6. 

208. Mancuso ME, Mannucci PM, Sartori A, et al. Feasibility of prophylaxis and immune 

tolerance induction regimens in haemophilic children using fully implantable central venous 

catheters. Br J Haematol 2008; 141:689-95. 



 

68 

209. Mancuso M, Berardinelli L, Beretta C, Raiteri M, Pozzoli E, Santagostino E. Improved 

treatment feasibility in children with hemophilia using arteriovenous fistulae: the results after 

seven years of follow-up. Haematologica 2009;94:687-692. 

210. Collins PW, Chalmers E, Hart DP et al. Diagnosis and treatment of factor VIII and IX 

inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition). Br J Haematol 2013; 160:153–70. 

211. Collins P, Chalmers E, Chowdary P, et al. The use of enhanced half-life coagulation 

factor concentrates in routine clinical practice: guidance from UKHCDO. Haemophilia 

2016;22:487-98. 

212. Ljung R, Auerswald G, Benson G, Jetter A, Jiménez-Yuste V, Lambert T, Morfini M, 

Remor E, Sørensen B, Salek SZ. Novel coagulation factor concentrates: issues relating to their 

clinical implementation and pharmacokinetic assessment for optimal prophylaxis in haemophilia 

patients.Haemophilia. 2013;19:481-6.  

213. Commissione Farmacoconetica AICE. Vademecum Farmacocinetica. 2016. Disponibile 

alla pagina web  http://www.aiceonline.org/?p=5560  Ultimo accesso 17.03.18 

214. Björkman S. Limited blood sampling for pharmacokinetic dose tailoring of FVIII in the 

prophylactic treatment of haemophilia A. Haemophilia 2010;16:597-605. 

215. Mikaelsson M, Oswaldsson U, Jankowski MA. Measurement of factor VIII activity of B-

domain deleted recombinant factor VIII. Semin Hematol 2001; 38 (suppl. 4):13-23. 

216. Berntorp E, Boulyjenkov V, Brettler D, et al. Modern treatment of haemophilia. Bull 

World Health Organ 1995; 73: 691-701. 

217. Manco-Johnson MJ, Abshire TC, Shapiro AD, et al. Prophylaxis versus episodic 

treatment to prevent joint disease in boys with severe hemophilia. N Engl J Med 2007; 357: 535-

44.  

218. Gringeri A, Lundin B, Mackensen SV, Mantovani L, Mannucci PM. A Randomized 

Clinical Trial of Prophylaxis in Children with Hemophilia A (the ESPRIT Study). J Thromb 

Haemost 2011; 9: 700–710. 

219. Coppola A, Tagliaferri A, Di Capua M, Franchini M. Prophylaxis in children with 

hemophilia: evidence-based achievements, old and new challenges. Semin Thromb Hemost. 

2012;38:79-94.    

220. Petrini P. How to start prophylaxis. Haemophilia 2003; 9 (Suppl 1): 83-5. 

221. Feldman BM, Pai M, Rivard GE, et al; Association of Hemophilia Clinic Directors of 

Canada Prophylaxis Study Group. Tailored prophylaxis in severe hemophilia A: interim results 

from the first 5 years of the Canadian Hemophilia Primary Prophylaxis Study. J Thromb 

Haemost 2006; 4: 1228-36. 

222. Fischer K, Van Der Bom JG, Prejs R et al. Discontinuation of prophylactic therapy in 

severe haemophilia: incidence and effects on outcome. Haemophilia 2001; 7: 544–50. 

223. Manco-Johnson MJ, Sanders J, Ewing N, et al; TEEN/TWEN Study Group. 

http://www.aiceonline.org/?p=5560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12709042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16706965


 

69 

Consequences of switching from prophylactic treatment to on-demand treatment in late teens 

and early adults with severe haemophilia A: the TEEN/TWEN study. Haemophilia 2013; 19: 

727-35. 

224. Manco-Johnson MJ, Kempton CL, Reding MT, et al. Randomized, Controlled, Parallel-

Group Trial of Routine Prophylaxis Versus On-Demand Treatment With rFVIII-FS in Adults 

With Severe Hemophilia A (SPINART). J Thromb Haemost 2013; 11: 1119-27. 

225. Manco-Johnson MJ, Lundin B, FunK s, et al. Effect of late prophylaxis in hemophilia on 

joint status: a randomized trial. J Thromb Haemost 2017;15:2115-2124. 

226. Tagliaferri A, Franchini M, Coppola A, et al. Effects of secondary prophylaxis started in 

adolescent and adult haemophiliacs. Haemophilia 2008; 14: 945-51. 

227. Collins P, Faradji A, Morfini M, et al. Efficacy and safety of secondary prophylactic vs. 

on-demand sucrose-formulated recombinant factor VIII treatment in adults with severe 

hemophilia A: results from a 13-month crossover study. J Thromb Haemost 2010; 8: 83-9. 

228. Valentino LA, Mamonov V, Hellmann A, et al; Prophylaxis Study Group. A randomized 

comparison of two prophylaxis regimens and a paired comparison of on-demand and prophylaxis 

treatments in hemophilia A management. J Thromb Haemost 2012; 10: 359-67. 

229. Tagliaferri A, Feola G, Molinari AC, et al . Benefits of prophylaxis versus on-demand 

treatment in adolescents and adults with severe haemophilia A: the POTTER study. Thromb 

Haemost 2015;114:35-45. 

230. Franchini M, Mannucci PM. Haemophilia B is clinically less severe than haemophilia A: 

further evidence. Blood Transfus. 2018; 16:121-122. 

231. Margaglione M, Castaman G, Morfini M, et al. The Italian AICE-Genetics hemophilia A 

database: results and correlation with clinical phenotype. Haematologica 2008; 93: 722–8.  

232. Santagostino E, Mancuso ME, Tripodi A, et al. Severe hemophilia with mild bleeding 

phenotype: molecular characterization and global coagulation profile. J Thromb Haemost 2010; 

8: 737-43.  

233. Nagel K, Walker I, Decker K, et al. Comparing bleed frequency and factor concentrate 

use between haemophilia A and haemophilia B. Haemophilia 2011; 17: 872-4. 

234. Melchiorre D, Linari S, Manetti M, et al. Clinical, instrumental, serological and 

histological findings suggest that hemophilia B may be less severe than hemophilia A. 

Haematologica 2016; 101: 219-25.  

235. Shulman S, Eelde A, Holmstrom M, et al. Validation of a composite score for clinical 

severity of hemophilia. J Thromb Haemost 2008; 6: 1113-21. 

236. Biss TT, Chan AK, Blanchette VS, Iwenofu LN, McLimont M, Carcao MD. The use of 

prophylaxis in 2663 children and adults with haemophilia: results of the 2006 Canadian national 

haemophilia prophylaxis survey. Haemophilia 2008;14:923-30. 

237. Tagariello G, Iorio A, Santagostino E, et al. Comparison of the rates of joint arthroplasty 



 

70 

in patients with severe factor VIII and IX deficiency: an index of different clinical severity of the 

2 coagulation disorders. Blood 2009; 114: 779-84. 

238. Tagliaferri A, Di Perna C, Franchini M, Rivolta GF, Pattacini C. Hemophilia severity 

score system: validation from an Italian Regional Reference Center. J Thromb Haemost 

2009;7:720-2.  

239. den Uijl IEM, Rosendaal G, Fischer K. Insufficient evidence to suggest less stringent 

therapy in hemophilia B? Blood 2009;114:4907. 

240. Clausen N, Petrini P, Claeyssens-Donadel S, Gouw SC, Liesner R; PedNet and Research 

of Determinants of Inhibitor development (RODIN) Study Group. Similar bleeding phenotype in 

young children with haemophilia A or B: a cohort study. Haemophilia. 2014;20:747-55. 

241. Zanon E, Iorio A, Rocino A, Artoni A, Santoro R, Tagliaferri A, Coppola A, Castaman 

G, Mannucci PM; Italian Association of Hemophilia Centers. Intracranial haemorrhage in the 

Italian population of haemophilia patients with and without inhibitors. Haemophilia. 2012;18:39-

45. 

242. Witmer C, Presley R, Kulkarni R, Soucie JM, Manno CS, Raffini L. Associations 

between intracranial haemorrhage and prescribed prophylaxis in a large cohort of haemophilia 

patients in the United States. Br J Haematol. 2011;152:211-6. 

243. Santagostino E, Lentz SR, Misgav M, et al. Safety and efficacy of turoctocog alfa 

(NovoEight®) during surgery in patients with haemophilia A: results from the multinational 

guardian™ clinical trials. Haemophilia 2015;21:34-40.  

244. Zozulya N, Kessler CM, Klukowska A, et al. Efficacy and safety of Nuwiq® (human-cl 

rhFVIII) in patients with severe haemophilia A undergoing surgical procedures. Haemophilia 

2018;24:70-76. 

245. Mahlangu JN, Ragni M, Gupta N, et al. Long-acting recombinant factor VIII Fc fusion 

protein (rFVIIIFc) for perioperative haemostatic management in severe haemophilia A. Thromb 

Haemost 2016;116:1-8. 

246. Hampton K, Chowdary P, Dunkley S, et al. First report on the safety and efficacy of an 

extended half-life glycoPEGylated recombinant FVIII for major surgery in severe haemophilia A. 

Haemophilia 2017;23:689-696. 

247. Brand B, Gruppo R, Wynn TT, et al. Efficacy and safety of pegylated full-length 

recombinant factor VIII with extended half-life for perioperative haemostasis in haemophilia A 

patients. Haemophilia 2016; 22:e251-8. 

248. Négrier C, Abdul Karim F, Lepatan LM, et al. Efficacy and safety of long-acting 

recombinant fusion protein linking factor IX with albumin in haemophilia B patients undergoing 

surgery. Haemophilia 2016;22:e259-66. 

249. Powell JS, Apte S, Chambost H, et al. Long-acting recombinant factor IX Fc fusion 

protein (rFIXFc) for perioperative management of subjects with haemophilia B in the phase 3 B-

LONG study. Br J Haematol 2015;168:124-34. 



 

71 

250. Escobar MA, Tehranchi R, Karim FA, et al. Low-factor consumption for major surgery 

in haemophilia B with long-acting recombinant glycoPEGylated factor IX. Haemophilia 

2017;23:67-76. 

251. Gabrielsson J, Weiner D. Pharmacokinetic and pharmacodynamic data analysis: concepts 

and applications. Swedish Prharmaceutical Press, 4th Edition, Stockolm 2006.  


