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Ce este

hemofilia A?
\

Hemofilia este o boala ereditara grava a
sangelui, care face ca sangele unei
persoane sa nu se coaguleze normal,
ducand la sangerari necontrolabile, care
pot avea loc spontan sau in urma unor
traumatisme minore.

Boala poate reduce

semnificativ calitatea
vietii pacientilor si a
familiilor acestora’.

Hemofilia A este cea mai des intalnitd forma a bolii, ce afecteaza

~ 320-00 rae:l?\(::ln:lobalzﬁ

50-60% dintre
acestia suferd de

hemofilie severa*.
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Ce se intampla in sangele unei persoane
cu hemofilia A?

', O 0— La o persoana sanatoasd, proteinele numite

c‘ ° factori de coagulare |lucreaza impreuna pentru
a forma cheagul de sange si a opri sangerarea

Persoanele cu hemofilie A nu au suficient sau
deloc factorul de coagulare numit

Factor Vil

ceea ce impiedica coagularea normald a sangelui.

1. Flood E, et al. lllustrating the impact of mild/moderate and severe haemophilia on health-related quality of life: hypothesised conceptual models. European Journal of Haematology 2014; 93: Suppl. 75, 9-18.
2. WFH. Guidelines for the management of hemophilia. 2012. Last accessed 24 May 2017: http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf 3. Berntorp E, Shapiro AD. Modern haemophilia care. The
Lancet 2012; 370:1447-1456. &. Marder VJ, et al. Hemostasis and Thrombosis. Basic Principles and Clinical Practice. 6th Edition, 2013. Milwakee, Wisconsin. Lippincott Williams and Wilkin
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CUVINTE INAINTE

Prof. dr. Margit Serban, Membru titular al Academiei
de Stiinte Medicale, Centrul European de Tratament al
Hemofiliei

Hemofilia este una din cele peste 6000-7000 de boli rare , care se afla in situatia
privilegiata de a fi iesit din randul celor ,orfane®, prin solutia sa terapeutica actuala.
Este vorba despre o solutie in permanenta perfectionare, cu sanse revolutionare de
optimizare a sperantei de viati si a calitiitii acesteia. In aceste conditii, demersurile
ce vizeaza cunoasterea si constientizarea cunostintelor actualizate privind hemofilia
si tratamentul ei, sunt nu numai binevenite, ci si imbucuratoare.

Salutam aparitia acestei ,,Carte albe ,, dedicata hemofiliei si asistentei ei si ii dorim
sa serveasca scopul propus de imbunatatire a performantelor noastre terapeutice:
mai multe cunostinte ne ofera sanse pentru un viitor mai bun.

~Sharing knowledge makes us stronger*.”
*Motto al Zilei Mondiale de Hemofilie, 2018



Sef lucrari Dr. Ciprian Tomuleasa, Clinica de Hematologie,
Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. Ion Chiricuta“ Cluj-Napoca.

Hemofilia este o afectiune rara care afecteaza capacitatea de coagulare a sangelui.
Cel mai important aspect al acestei patologii este reprezentat de sangerare (interna
sau externa). Sangerarea in articulatii provoaca dureri acute si, in timp, daune
ireversibile la nivelul articulatiilor (reducand capacitatea persoanei de a-si folosi
membrele superioare sau inferioare, mergand pana la amputatii si dizabilitati
permanente), reducand astfel calitatea vietii pacientului si capacitatea acestuia de a
fi o persoana activa. Uneori, sangerarea se produce la nivel cerebral si este deseori,
fatala. Conform atat recomandarilor WFH (World Federation of Hemophilia -
Federatia Mondiald a Hemofiliei) cat si recomadarilor ,,Protocolului Terapeutic al
Hemofilei A si B si al Bolii Von Willebrand® din tara noastra, obiectivele principale
pentru pacientii cu hemofilia A care prezinta inhibitori de factor VIII, sunt:

prevenirea si oprirea sangerarilor provocate de inhibitori (obiectiv imediat);
eliminarea inhibitorilor prin ITI - inducerea tolerantei imune (obiectiv pe
termen lung);

ameliorarea bolii cronice articulare;

imbunatatirea calitétii vietii pacientilor;

cresterea compliantei la tratament.



Daniel Andrei, presedintele Asociatiei Roméane de
Hemofilie, pacient

Hemofilia este o boald complex si necesiti o abordare cuprinzitoare. Insi una din
cele mai grele sarcini cu care ne confruntam adeseori este sa le explicam persoanelor
din afara comunitatii pacientilor cu hemofilie care sunt nevoile acestora si ale
familiilor lor. Tocmai de aceea, din anul 1992, de la infiintarea Asociatiei Romane
de Hemofilie, ne-am propus informarea pacientilor si a pubicului larg, realizarea
de programe psiho-educative desfasurate ce vin in sprijinul pacientilor si familiilor
acestora iar in relatia cu autoritatile am pledat si o facem permanent ca fiecare
persoana cu hemofilie din Romania sa primeasca, conform cerintelor medicale,
tratamentul necesar. Daca punem persoanele cu hemofilie in imaginea unei mese
care suporta greutatea acestora, avem nevoie ca aceasta masa sa fie rezistenta, nu
doar blatul, cat si piciroarele care o sustin. Un picior al mesei ar putea reprezenta
comunitatea medicald cu importanta unitatilor sanitare, alt picior il reprezinta
producatorii de medicamente, al treilea picior simbolizeaza comunitatea pacientilor
la nivel national si international, iar ultimul picior il reprezinta institutiile de resort
(Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate) si sistemul de
asistenta sociala. Toate cele patru picioare sunt necesare pentru a sprijini in mod
corespunzator persoanele cu hemofilie din tara noastra. Daca un picior lipseste
sau este slab, masa tremurd. Oamenii cad si se ranesc. Dacd sunt prezente doar
doua picioare sau doua din ele sunt slabite, situatia este chiar mai riscanta. Multi
oameni cad si se ranesc rau. Altii decedeaza. Daca este prezent un singur picior,
tabla se va prabusi cu siguranta. Toti oamenii sunt raniti si multi mor. La nivelul
Uniunii Europene avem numeroase modele de bune practici, astfel incat printr-o
vointa ferma si comund, coroboratd cu armonizarea legislatiei, putem avea un
sistem prietenos si eficient de ingrijire a pacientului cu hemofilie. Si sunt convins
ca impreuna putem reusi.



Nicolae Oniga, presedintele Asociatiei Nationale a
Hemofilicilor din Romania, pacient

Asociatia Nationala a Hemofilicilor din Roméania promoveaza si apara interesele
pacientilor cu hemofilie, boala Von Willebrand si alte coagulopatii rare din tara
noastra.

Hemofilia sau boala Von Willebrand sunt inca o povara pe umerii pacientilor si ai
familiilor lor. Cu ani inainte, acestia aveau un acces aproape de zero la tratament,
cunoscand suferinta fizica si dizabilitati multiple, acces zero la informare asupra
boli sila educatie, sansele lor de a duce o viata cat mai aproape de normal fiind astfel
minime. De aceea, in urma cu aproape 24 de ani, s-a infiintat Asociatia Nationala
a Hemofilicilor din Roméania, membrii fondatori considerand ca persoanele cu
deficiente de coagulare isi stiu cel mai bine nevoile si sunt cei mai in masura sa isi
apere cauza.

De atunci, ANHR actioneaza neobosit pentru cresterea nivelului de informare
si educare a pacientilor cu hemofilie si alte deficiente de coagulare si a familiilor
acestora in ceea ce priveste boala. De asemenea, se preocupa sa cultive interesul
copiilor, inca de mici, pentru autocunoastere si insusirea metodelor de gestionare
a situatiilor de criza. Se straduieste sa inteleaga nevoile reale ale pacientilor si ale
familiilor acestora. Incearci continuu s imbunitieasci managementul bolii, prin
colaborare multidisciplinara (medic hematolog, psiholog, kinetoterapeut).

Nu in ultimul rand, se lupta pentru asigurarea tratamentului pacientilor. Hemofilia
si boala Von Willebrand sunt boli ce pot fi mentinute sub control prin administrarea
corecta, prompta si suficienta a produselor antihemofilice. Acest deziderat
presupune insa retele functionale pentru ingrijirea hemofiliei si aderenta totala
a pecientilor la tratament. In acest sens, Romania mai are ciiva pasi de parcurs
pentru a asigura tratament si ingijire multidisciplinara la nivel european care sa
conduca la o calitate a vietii persoanelor cu hemofilie cat mai aproape de cea a
persoanelor sanatoase.
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Carta Alba a Hemofiliei in Romania

Carta Alba a Hemofiliei examineaza efectele Hemofiliei in Romania, prin estimarea
si analizarea impactului economic si social asupra pacientilor, familiilor, bugetului
de stat precum si asupra societdtii in general. Numarul limitat al articolelor de
specialitate care exploreaza aceasta patologie la nivel national a condus la ideea
dezvoltarii unei evaluari primare, cu ajutorul studiului Ersten Young, pentru o
problema complexa — gestionarea Hemofiliei in Romania.

Acest document reprezinta o prima initiativa de a completa vidul important de
informatie cu privire la patologia mentionatd. Scopul final al acestui material
este sprijinirea dezvoltarii unor politici de sdnatate bazate pe dovezi, tintite spre
imbunatatirea calitatii serviciilor furnizate si centrarea acestora in jurul pacientilor.

Prezenta carta cuprinde descrierea generala a afectiunii si a epidemiologiei acesteia
(prevalenta si incidenta bolii, profilul pacientului), identificarea si ilustrarea
parcursului pacientului (incluzand aici optiunile terapeutice disponibile, dar
si accesul si barierele potentiale de tratament), estimarea costurilor directe si
indirecte ale bolii, precum si estimarea evolutiei pacientilor cu hemofilie.

Principalele bariere legate de managementul acestei afectiuni, raportate de catre
pacienti, sunt lipsa terapiilor inovatoare de pe piata din Romania, lipsa unor centre
comprehensive si de excelenta la nivel national, accesul limitat al pacientilor la
informatii si problemele de acces la sistemul national de sanatate.

Carta Alba a Hemofiliei detaliaza un management adecvat al fiecarui pacient, care
sa aiba drept principal obiectiv reducerea numarului si a severitatii episoadelor
hemoragice, ceea ce ar avea un impact direct in scdderea frecventei complicatiilor
si a costurilor economice si sociale generate.

Totodatd, acest document evidentiaza o serie de masuri care ar trebui implementate
la nivel national de catre autoritati, astfel incat sa i se poata asigura pacientului
hemofilic din Romania o calitate a vietii crescuta, conform standardelor europene.

In concluzie, o eficientizare a medicatiei de substitutie si introducerea de noi
medicamente inovatoare cu valoare profilactici si cost-eficientda dovedita,
precum si cresterea numarului de centre comprehensive si de excelenta, ar duce
la imbunatatirea aderentei la tratament si un impact pozitiv asupra calitatii vietii
prin reducerea numarului si a severitatii episoadelor hemoragice.
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DESPRE HEMOFILIE: DEFINIREA SI
INTELEGEREA BOLI!
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Hemofilia este o afectiune hematologica cauzata de o mutatie geneticd' . Aceasta
din urma duce la tulburari ale cascadei coagularii prin sinteza cantitativ diminuata
sau calitativ alterata a factorilor de coagulare VIII sau IX.

Hemofilia poate fi congenitala (transmitere ereditara a mutatiei genei factorului
VIII sau a factorului IX) sau dobandita, prin producerea de catre organismul uman
de autoanticorpi inhibitori ai factorilor de coagulare VIII sau IX proprii. Genele
factorilor VIII sau IX pot suferi mutatii spontane, astfel incat pana la 1/3 din
cazurile de hemofilie nu sunt determinate genetic.

In functie de factorul de coagulare implicat au fost descrise doud tipuri principale
de hemofilie:

» hemofilia A, pentru care mutatia genetica vizeaza factorul de coagulare VIII
(80-85% din cazuri);

 hemofilia B (boala Christmas), pentru care mutatia genetica vizeaza
factorul de coagulare IX (15-20% din cazuri).

Genele responsabile de derularea normala a cascadei coagularii sunt localizate pe
cromozomul X, motiv pentru care manifestarea fenotipica a hemofiliei este mult mai
frecvent intalnita la barbati decat la femei. Barbatii prezinta boala daca mostenesc
cromozomul X cu mutatie fie la nivelul genei factorului VIII, fie a factorului IX.
Femeile pot, de asemenea, sa prezinte hemofilie cu manifestari hemoragice similare
sexului masculin, insd mult mai rar. In acest caz, ambii cromozomi X sunt afectati
sau unul dintre cromozomi prezinta mutatie genetica, iar celdlalt lipseste sau este
inactiv. In cazul in care un singur cromozom X este afectat, femeia este ,,purtitoare*
a genei mutante ce declanseaza hemofilia, avand genotipul caracteristic hemofiliei,
dar fara manifestari. Femeile ,purtatoare” pot transmite cromozomul X pe care se
gaseste mutatia specifica catre copiii sai.

Boala incepe si se manifeste din prima copilirie. In formele mai severe ale bolii,
primele semne apar, de obicei, in momentul in care copilul incepe sa se tarasca
si sd mearga, iar in celelalte forme, mai putin severe, boala debuteaza inainte de
implinirea varstei de doi ani sau, ocazional, mai tarziu.

Coagularea sangelui este un proces care se desfasoara prin contributia factorilor
coagularii. Aceste proteine sangvine care controleaza sangerarile (factorii I, II,
V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII si factorul von Willebrand) sunt activate precum
intr-un domino, proces denumit cascada a coaguldarii. Atunci cand una dintre
proteine, de exemplu factorul VIII, este absenta, cascada coagularii este intrerupta
si coagularea fie nu mai are loc, fie viteza coagularii este mai lenta decat in mod
normal. In lipsa unui tratament, singerarea poate continua zile sau, uneori,
sdaptamani, punand viata persoanei respective in pericol.

Etapele cascadei coagularii (formarea unui cheag de sange in cazul lezarii vasculare)
pot fi sumarizate astfel:

1. Centers for Disease Control and Prevention, Hemofilia, Cauze, disponibil la https://www. u

cde.gov/ncbddd/hemophilia/facts.html#
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» Etapa 1: Vasul de sange este lezat si apare sangerarea;

» Etapa 2: Apare contractia vasului de sange, care duce la incetinirea fluxului
sangvin 1n zona afectata;

» Etapa 3: Se declanseaza procesul de agregare plachetara in care trombocitele
se aglutineaza la nivelul leziunii peretelui vascular;

» Etapa 4: Pe suprafata trombocitelor se activeaza proteinele coagularii,
precum factorii VIII si IX, cu rol in formarea unui cheag de fibrina asemanator
sochiurilor dintr-o plasa®, cu rol in stoparea hemoragiei.

Simptomele hemofiliei A2

Principala manifestare a hemofiliei este reprezentata de hemoragii, care apar ca
urmare a tulburarilor de coagulare. Persoanele cu hemofilie A sangereaza pentru
mai mult timp decat persoanele care nu sufera de aceasta patologie. Hemoragiile pot
fi interne (articulatii, muschi) sau externe, cauzate de taieturi minore, interventii
medicale, dentare sau traumatisme.

Frecventa si severitatea hemoragiilor variaza in functie de nivelul plasmatic de
factor VIII al coagularii. Acest nivel variaza in mod normal intre 50% si 150%.
Un nivel de factor sub 50% si gradul de scadere a acestuia determina severitatea
manifestarilor clinice:

» Hemofilie A, forma usoara — niveluri de FVIII intre 5 — 49 %. Sangerarile
apar numai dupa leziuni grave, traumatisme sau interventii chirurgicale.
In multe cazuri, forma usoard de hemofilie nu este diagnosticati pana in
momentul in care un traumatism, o interventie chirurgicala sau o extractie
dentara pot determina sangerari prelungite. Primul episod poate sa nu apara
pana la maturitate.

» Hemofilie A, forma moderata — niveluri de FVIII intre 1 — 5 %. Persoanele
cu hemofilie A, forma moderata tind sa aiba episoade de sangerare dupa
ce sufera leziuni, dar apar si episoade hemoragice spontane, fara o cauza
identificabila.

» Hemofilie A, forma severa — nivel de FVIII < 1%. Persoanele cu hemofilie
A, forma severa, se confruntad cu sangerari in urma unei leziuni si pot avea
episoade frecvente de sdngerare spontana, adesea in articulatii si muschi.

Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de
coagulare, dar si frecventa episoadelor hemoragice sunt prezentate in tabelul 1 si,
respectiv, in tabelul 2 de mai jos.

12

2. National Hemophilia Foundation, Types of bleeding disorders, disponibil la https://www.
hemophilia.org/Bleeding-Disorders/Types-of-Bleeding-Disorders
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Tabel 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului
de coagulare?

Severitatea hemofiliei Caracteristicile sangerarii
(nivelul factorului VIII / IX in procente)

Severa (F VIII / IX <1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la
nivelul articulatiilor si muschilor, in general
fara o cauza precizata.

Moderata (F VIII / IX 1 - 5%) Rar, hemoragiile pot aparea spontan; hemoragii
grave prelungite in urma traumatismelor sau
interventiilor chirurgicale.

Usoara (F VIII / IX 5 - 49%) Hemoragii severe si prelungite in cazul
traumatismelor majore sau interventiilor
chirurgicale.

Tabel 2: Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare?

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)
Hemartroze 70-80
Hemoragii musculare 10-20

Alte hemoragii majore 5-10

Hemoragii SNC <5

Etapele de diagnosticare si nivelurile de severitate

Diagnosticul de hemofilie se suspecteaza de obicei in urma unui episod hemoragic
specific, aparut spontan sau ca urmare a unui traumatism. La pacientii cu hemofilie
severd, diagnosticul se pune cel mai frecvent in prima copilarie pana la implinirea
varstei de 1 an, iIn momentul in care apar diferite lovituri sau traumatisme, deoarece
copilul incepe si se tarascd si si meargi. In cazul unui nou-nascut, diagnosticul
de hemofilie poate fi suspectat in urma analizelor care se fac dupa nastere, caz
in care sangele este recoltat din calcaiul nou-nascutului. Un alt semn ar putea fi
echimoza apiruti in locul de infuzie al vaccinului, la copiii cu varsta sub un an. In
celelalte forme ale bolii, diagnosticul poate fi pus pana la implinirea varstei de 2 ani
sau, ocazional, chiar pana la varsta de 5 anis. Cei cu fenotip mai putin pronuntat
sunt adesea diagnosticati tarziu in timpul vietii, fie post-traumatic, fie in cadrul
procedurilor de testare dinaintea interventiilor chirurgicale. In cazul formelor
usoare de deficienta de FVIII, la nastere factorul are o activitate normala, ca mai

3. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul 13
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe bazi de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008.

4. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunziatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurari sociale de sanitate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008.

5. Morfini M, Longo G, Messori A, Lee M, White G, et al. (1992) Pharmacokinetic properties of
recombinant factor VIII compared with a monoclonally purified concentrate (Hemofil M)
The Recombinate Study Group. Thromb Haemost 68: 433-435.
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apoi sa scada in baseline-ul formei usoare. In contrast, FIX are activitatea scazuta
la nastere si poate dura pana la 6 luni sa ajunga la nivelurile normale.

Etapele diagnosticarii hemofiliei

1. Suspiciunea de diagnostic, care are la baza informatiile culese in timpul
anamnezei si a examinarii antecedentelor familiale ale pacientului. Suspiciunea
unui diagnostic de hemofilie apare atunci cand persoana prezinta sangerari
frecvente ale tesuturilor moi sau hemoragii musculo-scheletale sau cand in istoricul
familiei exista alte persoane cu aceasta afectiune.

2. Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie se bazeaza
pe realizarea unei serii de investigatii paraclinice care sa puna diagnosticul de
certitudine al acestei boli.

Testele de screening pentru defectele de coagulare vor prezenta un timp de
tromboplastind partial activat (aPTT) modificat, dar un timp de protrombina (PT)
normal si un timp de trombina normal (TT)®. Diagnosticul pozitiv de certitudine se
pune prin teste paraclinice care masoara nivelul si activitatea FVIII.

Inainte de a se impune un diagnostic genetic, este imperativa realizarea unui examen
clinic complet si a determinarii nivelului plasmatic al factorilor de coagulare.

3. Precizarea formei de severitate a hemofiliei se bazeaza pe determinarea
concentratiei plasmatice a factorului de coagulare VIII prin metoda coagulometrica
sau cromogenica.

4. Identificarea principalei complicatii (la pacientul deja diagnosticat):
identificarea inhibitorilor anti-FVIII, testele cele mai accesibile fiind: testul
Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumatatire a FVIIIL.

Exacerbari si complicatii ale bolii

Ghidul privind managementul hemofiliei, publicat de Federatia Internationala de
Hemofilie’, prezinta urmatoarele tipuri de complicatii ale hemofiliei:

» Complicatii musculo-scheletale

Cele mai frecvente arii de sangerare sunt reprezentate de articulatiile si muschii
extremititilor. In functie de severitatea afectiunii, episoadele de singerare pot fi
frecvente si fard o cauzi aparenti. In cazul copiilor cu hemofilie in forms severa,
prima hemartroza are loc in mod obisnuit atunci cand copilul incepe si se tarasca
si sd mearga, de obicei inainte de varsta de doi ani.

In cazul in care este tratatd in mod inadecvat, singerarea repetatd va duce la
deteriorarea progresiva a articulatiilor si a muschilor, pierderea severa a functiei
motorii, atrofie musculara, durere si deformarea articulatiilor in decursul primilor
zece pana la doudzeci de ani din viata.

14 6.Bray GL (1992) Current status of clinical studies of recombinant factor VIII (recombinate) in

patients with hemophilia A. Recombinate Study Group. Transfus Med Rev 6: 252-255.
7.Guidelines for the management of hemophilia, 2nd edition, World Federation of Hemophilia,
paginile 55 — 62
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» Aparitia inhibitorilor

Aparitia inhibitorilor este evaluata la intervale regulate, la pacientii care primesc
terapie de substitutie cu factor VIII sau dacda nu exista raspuns la aceasta. Se
determina printr-un test bazat pe aPTT, unde titrul inhibitorilor este masurat
in unitati Bethesda. O unitate Bethesda reprezinta cantitatea de anticorpi care
inactiveaza in 2 ore la 37°C jumatate din nivelul de FVIII al unei plasme normale
(factor VIII rezidual 50%). In Romania, testarea pentru inhibitori a pacientilor cu
hemofilie difera substantial in practicd, in comparatie cu recomandarile ghidurilor.

Prezenta ,,inhibitorilor” reprezinta complicatia majora in hemofilie si se manifesta
prin aparitia anticorpilor IgG (imunoglobulina G) care neutralizeaza factorii de
coagulare, consecutiv expuneriila tratamentul de substitutie cu factori ai coagularii.

Aparitia acestei complicatii trebuie investigata medical in special la pacientii
care nu prezinta raspuns clinic la factorii de coagulare, mai ales daca pacientul a
fost anterior responsiv. In aceasti situatie, recuperarea preconizati si timpul de
injumatatire (perioada de eficienta terapeutica a cantitatii de factor administrata
pacientului) al factorului de coagulare transfuzat sunt puternic diminuate.

Inhibitorii sunt cel mai des intalniti la persoane cu hemofilie in forma severa in
comparatie cu cei cu forme usoare sau moderate. Incidenta cumulativa (riscul pe
intreaga durata a vietii) de dezvoltare a inhibitorilor in cazul hemofiliei A in forma
severa este cuprinsa intre 20% - 30% si aproximativ 5% - 10% in cazul formei
usoare sau moderate. Inhibitorii se dezvoltda mult mai rar la pacientii cu hemofilie
B, afectand mai putin de 5% dintre acestia.

In hemofilia seversi, prezenta inhibitorilor nu modificd locul, frecventa sau
severitatea sangerarii. In formele moderate si usoare de hemofilie, inhibitorii pot
neutraliza sinteza endogena de factor VIII, transformand astfel fenotipul pacientului
intr-o forma severa. Sangerarile din hemofilia moderatd/usoara complicata cu
inhibitori seamana mai mult cu cele observate la pacientii cu hemofilie dobandita
din cauza dezvoltarii de auto-anticorpi impotriva factorului VIII (predominanta
mucoasa, cutanata, urogenitala, gastrointestinald). Astfel, riscul de complicatii
severe sau chiar deces prin sangerare masiva este semnificativ la acesti pacienti.

In toate formele de boald, prezenta inhibitorilor face dificild terapia de substitutie
cu factori de coagulare. Din acest motiv, pacientii aflati pe tratament substitutiv ar
trebui verificati pentru eventuala dezvoltare de inhibitori.

Managementul sangerarilor la pacientii cu inhibitori trebuie facut sub
supravegherea unui centru cu experienta. Alegerea optiunii terapeutice ar trebui sa
fie bazatd pe nivelul masurat de inhibitori, analiza raspunsului clinic la tratament,
natura si locul sangerarii.
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» Infectiile transmise in timpul transfuziilor si alte complicatii
infectioase

Aparitia si transmiterea HIV, VHB si VHC (virusurile hepatice B si C) prin
intermediul produselor cu factor de coagulare a avut ca rezultat o mortalitate
ridicatd a persoanelor cu hemofilie in anii 1980 si la inceputul anilor 1990. in
prezent, transmiterea HIV, VHB si VHC prin administrarea tratamentului de
substitutie a fost aproape complet eliminata. Nu exista raportari oficiale actuale
pentru Romania ale numarului total al persoanelor diagnosticate cu hemofilie care
au o infectie virala hepatitica activa.

Pe masura ce in acest domeniu se dezvolta noi tratamente, infectiile transfuzionale
transmise la persoanele cu hemofilie devin din ce in ce mai bine gestionate de catre
specialisti.

16
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Perceptia asupra hemofiliei in Roméania

Peste 75% dintre romani au auzit despre existenta bolii, ceea ce sugereaza
un grad de cunoastere ridicat al cetatenilor fata de aceasta afectiune, conform
datelor studiului Avangarde®. Multi dintre cei care au declarat ca au auzit despre
hemofilie nu cunosc care sunt simptomele bolii, spre deosebire de cancer, hepatita
si tuberculoza, care sunt afectiuni mult mai cunoscute.

7,8% din populatia intervievata cunoaste pe cineva care sufera de hemofilie.
Majoritatea celor care stiu ce inseamna aceasta afectiune considera ca pacientii din
Romania au acces la tratamentul specific. Cu toate acestea, studiul Avangarde arata
ca peste 70% dintre romani considera ca in alte tari UE sunt disponibile tratamente
mai eficiente si mai moderne pentru aceasta afectiune si ca accesul pacientilor
din UE la tratamente pentru hemofilie este mai usor decat cel al pacientilor din
Romania.

Prevalenta si incidenta hemofiliei in Romania

Conform ,,World Federation of Hemophilia Report on the Annual Global Survey*,
publicat in 2019, in Romania este estimat un numar de 1.615 persoane cu hemofilie
A, ceea ce incadreaza aceasta boald, conform definitiei acceptate in Uniunea
Europeana, ca fiind o boald rara si inclusa in Orphanet, portalul european al bolilor
rare. Conform aceleiasi baze de date, in tarile din categoria celor cu venituri medii
superioare (bazat pe World Bank Group 2015 rankings for GNI/capita) din care
face parte si Romania, 47,5% dintre pacienti sufera de o forma severa de hemofilie.

Conform Federatiei Internationale de Hemofilie, aproximativ 10 din 100.000 de
persoane se nasc cu hemofilie A, in timp ce aproximativ 2 din 100.000 de persoane
se nasc cu hemofilie B°.

8. Studiul Avangarde — sursa internd Roche Romania

9. World Federation of Hemophilia, About Bleeding Disorders, How common is hemophilia,
disponibil la https://www.wfh.org/en/page.aspx?pid=637)



Tabel 3: Surse utilizate pentru estimarea prevalentei si a incidentei
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Indicator Studiu/Sursa Valoare An publicatie/ Regiune
datelor date geografica
Prevalenta World Federation of 1615 2019 Estimare
Hemophilia, Annual Romania
Global Survey 2019.
Incidenta CHESS study (2017)* 1/5000 2017 Europa
nasteri .
Orphanet (2017) masculine — Estimare
T Romania
Institutul National de feleacal
Statistica
Numar pacienti unici Scoala Nationali de 726 2017 Roménia
internati Sanatate Publica si
Management Sanitar
Numar pacienti tratati  Casa Nationala de 856 2017 Romania
in cadrul Programului ~ Asigurari de Sanatate
National de Hemofilie
Tabel 4: Numar de pacienti pe segmente populationale
Tip/subtip patologie Numar total o0-4 5-13 14-18 19-44 45+
(estimare) ani ani ani ani ani
Hemofilie A 1615 67 181 109 698 560
Hemofilie A forma severa 768 32 86 52 o@D 266
Hemofilie A cu inhibitori 47 2 5 3 21 16
Pacienti cu interventii chirurgicale/ 112 5 13 7 49 38

ortopedice majore

Conform literaturii de specialitate, 7% din totalul populatiei cu hemofilie A prezinta
inhibitori de FVIII*%. Lanumarul raportat de 1615, in Romania ar trebui sa fie diagnosticati
in jur de 113 pacienti cu hemofilie A si inhibitori de FVIII. Rata mica de diagnostic pune
un semn de intrebare in ceea ce priveste eficienta programului de testare.

Circuitul pacientului cu hemofilie

Profilul pacientului roman cu hemofilie, conturat pe baza raspunsurilorla chestionarul
calitativ administrat in cadrul studiului ,Impactul Hemofiliei A in Romania“s,
realizat de EY in anul 2018, evidentiaza ca pacientul roman cu hemofilie:

are varsta medie de 40 de ani;

este barbat;

se afla intr-o forma de angajare;

este 1n cele mai multe cazuri diagnosticat cu hemofilie A, forma severa;

are aceasta boala de peste 20 de ani;

in prezent se afla sub tratament cu factor de coagulare (tratament la cerere -
yson demand®).

10. O’Hara J., Hughes D., Camp C., Burke T., Carroll L., Diego DG (2017). The cost of severe 19

haemophilia in Europe: the CHESS study. Orphanet Journal of Rare Disease 12(1):106.
11. La o populatie totald de 19.705.301.
12. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/articles/PMC3629762/

13. Studiul “Impactul Hemofiliei A in Romania”, realizat de EY pentru Roche Romania, https://
www.roche.ro/content/dam/rochexx/roche-ro/roche_romania/ro_RO/files/studii-si-
rapoarte/PR_181024_Impactul%20hemofiliei%20in%20Romania%20(1).pdf
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O descriere calitativa a traseului pe care persoanele cu hemofilie A trebuie sa-1
parcurgd prin sistemul medical si alte sisteme de suport este foarte utild pentru
creionarea acelui aspect al analizei socio-economice care nu poate fi surprins
exclusiv prin intermediul unor cifre.

Provocarile si eforturile la care sunt expuse in Romania persoanele cu hemofilie sunt
importante si demonstreaza ca, cel putin in prezent, sistemul de ingrijiri medicale
nu este centrat in jurul nevoilor pacientului, ci, din contra, pacientul graviteaza in
jurul diverselor tipuri de servicii medicale si de suport de care are nevoie.

Informatiile legate de circuitul pacientului au fost obtinute si sintetizate prin
consultarea ,,Protocolului terapeutic al Hemofiliei A si B si al bolii Von Willebrand®,
publicat in versiunea consolidata din 27/12/2016 a Ordinului 1301 din 11/07/2008
si a ,,Ghidului pentru Managementul Hemofiliei“, editia a 2-a, publicat de World
Federation of Hemophilia.

In ceea ce priveste numarul de kilometri parcursi de pacienti pentru vizite in scop
medical, un numar total de 232.327 kilometri / an a fost estimat pentru deplasarea
dus-intors pentru a primi tratamentul medicamentos specific pentru boala si un
numar total de 70.149 kilometri pentru deplasarea dus-intors pentru deplasari in
situatii exceptionale la centrele de specialitate pentru tratamentul hemofiliei, cand
pacientii au nevoie de interventii chirurgicale (pentru pacientii care se deplaseaza
in scop chirurgical, programul national prevede doar 9 spitale distribuite geografic
in 6 resedinte de judet). Asadar, un numar total de 302.476 kilometri / an au fost
parcursi de pacienti, pentru vizite medicale.

In urma unei serii de interviuri calitative si pe baza protocoalelor aflate in uz in
Romania a fost dezvoltat, sub forma de element grafic, circuitul pacientului:

Figura 1: Circuitul pacientului cu hemofilie *#

On demand Hemofilia cu inhibitori Substitutia profilactica
SP‘TAL
F -
Hematolog Hematolog, Hematolog,
Chirurgie
Protocol
Tratament FVIII/ Tratament ITI Monitorizare
PARACLINIC
Monitorizare Monitorizare
Teste | Imagisticd Determi inhibitori
esla.re e inilw CID / tromboze inhibitori
AMBULATOR
Ortopedie Psiholog }’Eg‘;icﬁge Pediatru
DOMICILIU
Tratament
20 14. Sursa: Protocolul national in vigoare in Romania, si interviuri cu pacientii si expertii

medicali consultati
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Impactul asupra calitatii vietii

Hemofilia este o afectiune care are un impact major asupra calitatii vietii pacientilor
ca urmare a multiplelor restrictii, a episoadelor de sangerare, a internarilor repetate
in spital, a aparitiei complicatiilor si a stigmatizarii, in unele cazuri. Odata aparuta
afectiunea, viata familiei pacientului cu hemofilie se modifica substantial. Parintii
resimt o continua stare de teama si grija fata de siguranta copilului, precum si
preocuparea pentru asigurarea costului deplasarii la spital. Punerea diagnosticului
reprezinta un moment cu o incarcatura emotionala puternica pentru parinti, in
special in cazurile in care diagnosticul a fost pus dupa saptamani de spitalizare a
copilului si multiple investigatii. Cu timpul, apartinatorii si pacientii se obisnuiesc
cu restrictiile si limitarile impuse de afectiune, acestea devenind un stil de viata.

Conform raportului de cercetare calitativa ,Atitudinea fata de Hemofilia A“ (2019),
realizat de ISRA la solicitarea companiei Roche, cele mai grele momente prin care
pacientii si apartinatorii trec pe parcursul experientei cu hemofilia A si cu cel mai
mare impact emotional sunt:

= aparitiasimptomelor, care provoacasoc, panica, neputinta pentruapartinatori;

= congstientizarea gravitatii diagnosticului sau dificultatea diagnosticarii;

» lipsa unui tratament eficient (in trecut, cind aveau acces doar la produse
din plasma sau crioprecipitat) si dificultatea administrarii tratamentului
(necesitatea prezentarii la spital/ a internarii);

= aparitia complicatiilor si lipsa accesului la tratament eficient cu factor VIII,
astfel incat pacientii apelau la asociatiile de profil pentru a primi tratament;

» lipsa de intelegere din partea profesorilor si dificultatea de a recupera
informatiile pierdute de la scoala (unii copii lipsesc 3 zile/saptamana de la
scoald, zilein care trebuie sa se deplaseze pentru administrarea tratamentului);

» respingerea sau stigmatizarea celor din jur (in cazuri izolate);

= dificultati in a duce o viata de familie normala, la maturitate (nu se pot implica
in activitatile copiilor care pot prezenta risc de lovire/ cazaturi);

» atitudinea celor din jur nu a fost tot timpul incurajatoare si empatica. Unii
pacienti si apartinatori s-au confruntat cu lipsa de intelegere si chiar cu
respingere din partea celorlalti (in lipsa de informatii despre afectiune, unele
persoane pun semn de egalitate intre boald de sange si boala contagioasa sau
nu acorda credibilitate pacientilor / apartinatorilor, in lipsa simptomelor
prezente constant).

Managementul hemofiliei solicita in mare masura medicii, chiar daca este rar
intalnita in practica medicald, limitata insd la nivelul centrelor specializate. Desi
programul de profilaxie a simplificat semnificativ managementul afectiunii,
medicii simt inca dificultati si limitari in acest sens, in special cele legate de bugetul
considerat insuficient, motiv pentru care pacientii pot sa primeasca o cantitate mai
mica de tratament cu factor VIII decat cea necesara.
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O nevoie a medicilor in managementul hemofiliei A este legatd de infiintarea
echipelor multidisciplinare care sa se implice in ingrijirea pacientilor. Acest lucru
ar duce la simplificarea managementului complicatiilor, degrevarea medicilor
de unele sarcini (inclusiv consilierea emotionalda/ psihologica a pacientilor) si la
cresterea confortului pentru pacienti.

In managementul hemofiliei, sunt implicate mai multe tipuri de facilititi medicale:
centre comprehensive, centre de excelenta si centre de tratament. Centrele
comprehensive asigura asistenta completd de care au nevoie pacientii cu hemofilie
si familiile acestora (nu doar nevoile medicale - de la tratament medicamentos
la cel chirurgical, dar si suportul psihologic, educational, orientarea carierei etc).
Centrele de excelentd asigurd managementul medical complet al pacientului cu
hemofilie, beneficiind de suportul tuturor specialitatilor implicate. Centrele de
tratament pentru hemofilie sunt desemnate doar cu scopul de a elibera si administra
tratamentul.

Speranta de viata

Speranta de viata a persoanelor diagnosticate cu hemofilie variaza in functie
de severitatea bolii, stilul de viata adoptat si accesul la un tratament adecvat.
Literatura de specialitate stabileste ca speranta medie de viata in cazul persoanelor
cu forme severe de hemofilie care au un acces adecvat la tratament poate fi cu pana
la 15 ani mai mica decat in populatia generala si cu 3 ani mai mica pentru formele
moderate/usoare de hemofilie, aceste cifre variind considerabil si in functie de tara
si de sistemul medical in care triieste persoana cu hemofilie’s. In ciuda avansurilor
din ultimele decenii, aceste cifre sunt considerate in literatura de specialitate inca
»~dezamagitoare“s.
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15. Darby SC, Kan SW, Spooner RJ et al (2007). Mortality rates, life expectancy, and causes of
death in people with hemophilia A or B in the United Kingdom who were not infected with
HIV. Blood 110(3):815-825.

16. Mejia-Carvajal C, Czapek EE, Valentino LA (2006). Life expectancy in hemophilia outcome.
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 4:507-509.
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Din perspectiva evolutiei hemofiliei A, este esential un management adecvat
individual al fiecarui pacient, care sa aiba drept principal obiectiv reducerea
numarului si severitatii episoadelor hemoragice. Aceasta reducere are drept
consecinta directd scdderea frecventei complicatiilor, a costurilor economice si a
impactuluisocial generate de scaderearateisiperioadei despitalizare, imbunatatirea
statusului articular si al absenteismului de la scoala sau serviciu. De altfel, reducerea
ratei medii anuale de episoade de sangerare are un impact direct pozitiv atat asupra
costurilor directe (costuri directe asociate complicatiilor, tratamentului chirurgical
si spitalizarii asociate acestora; costuri directe cu medicatia de substitutie specifica
pacientilor activi socio-economic aflati intr-un regim la cerere — ,,on demand®), cat
si a celor indirecte (dimensiunea productivitatii pierdute din cauza dizabilitatii si a
costurilor generate de pensiile de invaliditate si de concediile medicale).

Medicatia de substitutie reprezinta cel mai important segment generator de
costuri in cazul hemofiliei, in Romania. Rezultatele analizelor efectuate in cadrul
studiului EY au evidentiat faptul ca in cazul scenariului de tranzitie Roméania 2017
(configuratia acestui scenariu se bazeaza pe dozajul recomandat in protocolul
romanesc pentru pacientii aflati in tratament profilatic si pe valorile specifice
pragului de jos ale dozelor recomandate in protocolul romanesc pentru pacientii
yson-demand®), 91,11% din valoarea costurilor totale ale hemofiliei A in Romania se
datoreaza costurilor directe aferente diagnosticarii, tratamentului si monitorizarii
acestei boli, in timp ce 8,89% din costurile totale ale bolii sunt reprezentate de
costurile indirecte. Totusi, desi in Romania costurile cu medicatia de substitutie si
costurile directe reprezinta peste 60%, respectiv peste 90% din costurile generale,
procentul este semnificativ mai mic decat intr-o serie de tari europene comparate?.

Aceste doud lucruri evidentiaza faptul ca o eficientizare a medicatiei de substitutie in
sensul reducerii numarului si severitatii episoadelor hemoragice sau a introducerii
unor noi tratamente cu valoare profilactica si cost-eficientd dovedita ar plasa
evolutia impactului socio-economic al hemofiliei A in Roméania pe o tendinta
categoric pozitiva atat din perspectiva pacientului, cat si a eficientizarii costurilor
sistemului medical in ansamblu.
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17. Germania, Italia, Franta, Spania, Marea Britanie, Ungaria, Bulgaria. Idem “Impactul
hemofiliei A in Romania”, realizat de EY pentru Roche Roméania
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In vederea tratirii hemofiliei A, urmitoarele tipuri de tratamente pot fi utilizate:

1. Tratamentul sau substitutia profilactica continua
Pentru prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie, se utilizeaza tratamentul
sau substitutia profilactica continua. Cele trei tipuri de profilaxie mentionate in
literatura de specialitate sunt:

e Profilaxie primara continua: tratament continuu (cel putin 45 de
saptamani/an), regulat, initiat inainte de aparitia afectarii articulare documentata
clinic si/sau imagistic, inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul
articulatiilor mari* si inaintea varstei de 2-3 ani.

e Profilaxie secundara continua: tratament continuu (cel putin 45 de
saptamani/an), regulat, initiat dupa aparitia a doua sau mai multe hemoragii
la nivelul articulatiilor mari (gleznd, genunchi, sold, cot si umar) dar inainte de
aparitia afectarii articulare documentata clinic si/sau imagistic.

e Profilaxie tertiara: tratament continuu (cel putin 45 de saptamani/an),
regulat, initiat dupa debutul afectarii articulare documentata clinic si imagistic.

Tratamentul continuu este definit ca intentia de tratament pentru 52 de sdptdmani
pe an si un minim de administrari definit a priori timp de cel putin 45 saptamani
(85%) pe an.

Tabel 6: Tratamentul sau substitutia profilactica continua, conform protocolului
romanesc'®

Pacientii cu varsta 1- 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care
s-a inceput deja tratamentul profilactic din perioada copilariei, cu

Criterilde forma congenitala severa de boala (deficit congenital de FVIII < 1% sau

trendleR: 1-2%) cu fenotip sever (cel putin 4 sangerari intr-o perioada de 6 luni
documentat clinic), fara inhibitori
Produse Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
- Concentrate de FVIII de coagulare cu 25-50 Ul factor VIII/kg/doza, de
5 Doze 3-4 ori pe saptamana in zile alternative sau chiar zilnic, in functie de
5 fenotipul sAngerdrii fiecarui pacient.
= Pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la varste foarte mici, intervalul
& | Modde de administrare trebuie stabilit de medicul pediatru sau hematolog,
administrare ficandu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu escaladare
progresiva, in functie de fenotipul fiecarui pacient.

Monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor
Monitorizarea hemoragice si a statusului articular.
tratamentului Monitorizare cu atentie, prin examinare clinici si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.

18. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdnétate, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008.
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2, Tratamentul sau substitutia profilactica intermitenta (de
scurta durata) in hemofilia congenitala
In vederea prevenirii accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice
articulare sau cu altd localizare cu potential risc vital si imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor cu hemofilie, se utilizeaza tratamentul sau substitutia profilactica
intermitentd/de scurta durata in hemofilia congenitala.

Profilaxia intermitenta (periodicd) sau de scurtd durata reprezinta tratamentul
administrat pentru prevenirea singerarilor pe o perioada de timp care nu depaseste
20 de saptamani consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de saptamani in cazurile
selectate si bine documentate.

In Romania numirul pacientilor adulti aflati in acest tip de regim profilactic este
deocamdata limitat si dificil de estimat.

Tabel 7: Tratamentul sau substitutia profilactica intermitenta / de scurta duratd
in hemofilia congenitala, conform protocolului romanesc®

Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:
= pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-
kinetoterapeuticd, perioada stabilita fiind bine documentata.
= 1n caz de articulatii tintd (> 4 s@ngerari intr-o articulatie intr-o
Criterii de perioada de 6 luni) bine documentat.
includere = 1in caz de efort fizic intensiv pe o perioada care sa nu depiseasca
anual 20 de saptdmani.
= prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc
vital bine documentat
= pacientii la care s-a efectuat protezare articulara

Substitutia se face adaptat la factorul deficitar:
Produse = F VIII in hemofilia A
- = agenti de tip by-pass in formele de boald cu inhibitori (rFVIIa,
g APCC)
g Doze Doza si ritmul de administrare se adapteaza fiecarui pacient in functie
% de situatia mai sus mentionata in care se incadreaza
= Durata medie este de 8 sdptamani, cu prelungire in cazuri speciale
= p p g p
Mod de (dupa interventii de artroplastie, kinetoterapie intensiva, la efort fizic
administrare excesiv, accidente hemoragice cu potential risc vital), dar nu peste 45
saptamani/an.
Monitorizarea lunara clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice
Monitorizarea cu orice localizare sau a statusului articular
tratamentului Monitorizare cu atentie, prin examinare clinici si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.
19. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul 27

nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008.
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3. Tratamentul ,on-demand“ (curativ) al accidentelor
hemoragice in hemofilia congenitala fara inhibitori
Pentru oprirea evenimentului hemoragic instalat, se utilizeaza tratamentul ,,on-
demand“ (curativ) al accidentelor hemoragice in hemofilia congenitala fara
inhibitori.

Tabel 8: Tratamentul ,,on-demand® (curativ) al accidentelor hemoragice in
hemofilia congenitala fara inhibitori, conform protocolului romanesc°

Pacienti cu hemofilie congenitala fara inhibitori, cu episod hemoragic
= Varsta: orice grupa de varsta
= Orice grad de severitate

Criterii de
includere

= Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului
de factor VIII, de sediul si gradul hemoragiei si de starea clinica a
pacientului.

Produse

= Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe:
1 UI de factorVIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII
Doze cu 2 UI/dl. Astfel, doza necesara per 1 administrare este determinata
utilizand urmatoarea formula: Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x
cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5.

Mod de Pe cale intravenoasi, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la
administrare indicatia medicului pediatru/hematolog.

Tratament

= Evaluarea rispunsului la tratament.
= Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si
a statusului articular.
Monitorizarea = Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate
tratamentului de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.
= Tratamentul ,on-demand“ se administreaza pana la disparitia
hemartrozei/hematomului/sangerérii confirmate clinic si/sau
imagistic (ecografie, CT, RMN etc in functie de situatie).

28

20. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdnétate, aprobata prin Hotidrarea Guvernului nr. 720/2008.



Carta Alba a Hemofiliei in Romani

a

4. Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor
chirurgicale si ortopedice pentru hemofilia congenitala fara

inhibitori

In vederea asiguririi hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice,
se foloseste tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si
ortopedice pentru hemofilia congenitala fara inhibitori.

Tabel 9: Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si
ortopedice pentru hemofilia congenitala farda inhibitori, conform protocolului

romanesc?

Criterii de

Pacienti, indiferent de varsta, cu hemofilie congenitala fara inhibitori
care necesita interventii chirurgicale sau ortopedice.

Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant.

Doza este dependentd de gradul de invazivitate a interventiei,
crescand in cantitate si durata de la interventii minore la cele
majore. Calculul dozei necesare se bazeaza pe observatia: 1 Ul
de factorVIII/kg creste activitatea plasmaticd a factorului VIII
cu 2 UI/dl. Doza necesara per 1 administrare este determinata
utilizand urmatoarea formuli: Unitati (UI) necesare = greutate
(kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5.

Pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la
indicatia medicului pediatru/hematolog.

includere
Produse
)
(=
)
£ | Doze
8
«
=
=
Mod de
administrare
Monitorizarea
tratamentului

Evaluarea eficientei hemostatice a tratamentului.

Monitorizarea exacta a pierderilor de sange intra - si postoperatorii.
Monitorizarea precisd a terapiei de substitutie prin evaluarea
zilnica a activitatii plasmatice a factorului VIII.

Monitorizare cu atentie, prin teste de laborator, a ratei de recovery
si a anticorpilor inhibitori anti FVIII.

21. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008.
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5.

Protocol de tratament in hemofilia congenitala cu inhibitori

In scopul opririi hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirii unor noi sangerari,
eliminarii inhibitorilor, prevenirii formarii acestora, opririi sangerarii (obiectiv
imediat) se utilizeaza protocolul de tratament in hemofilia congenitald cu inhibitori.

Tabel 10: Tratamentul in hemofilia congenitala cu inhibitori, conform

protocolului romanesc??

Criterii de
includere

Alegerea atitudinii terapeutice depinde de: gradul de severitate al
sangerarii; titrul inhibitorului; responsivitatea anamnestica precedenta.

Produse

Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa)

Doze si
mod de
administrare

Tratament

pacientii cu titru mic (< 5 UB): prima intentie: FVIII 75-100
U/kg greutate corporald/zi. Daca sangerarea nu se opreste dupa
tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip
»bypass® - rFVIIa: 9o pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata
a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 pg/kgce priza unica
pe 24 de ore, pana la incetarea sangeririi. Dupa aceea, intervalul
dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru
perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar
(pana la disparitia colectiei sanguine). Concentrat de complex
protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la
oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate depasi 200 U/
kgc si se efectueazi pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se
perfuzeaza incet, intravenos, fard a se depasi o rata de injectie/
perfuzie de 2U/kg corp/minut.

pacientii cu titru mare (= 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns
anamnestic) - rFVIIa: 9o pg/kge/doza in bolus intravenos (pe
durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 pg/kge
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea,
intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12
ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat
necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Concentrat de
complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12
ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate
depasi 200 U/kgc si se efectueazi pentru perioada de timp in care
tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei
sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata
de injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Monitorizarea
tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa
orienteze dozele necesare.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul
de CID sau accidente trombotice.

Monitorizarea prin: teste de coagulare globald, CAT, TEG.
Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si
a statusului articular

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinici si testele adecvate
de laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori.?
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22, Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
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6. Protocolul ITI (inducerea imunotolerantei)

Prin terapia de inducere a imunotolerantei (ITI), concentratul de factor este
administrat in mod regulat pe o perioada de timp pana cand organismul incepe
sa recunoasca tratamentul fara reactii de respingere a acestuia. Atunci cand
inducerea imunotolerantei are succes, inhibitorii dispar si raspunsul pacientului
la concentratiile de factor revine. Majoritatea persoanelor cu hemofilie aflate in
protocolul ITI inregistreaza o imbunatatire in termen de 12 luni, dar cazurile mai
dificile pot inregistra imbunatatiri in doi ani sau mai mult.

Pentru inducerea tolerantei imune (obiectiv pe termen lung), se initiaza protocolul
ITI cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul anticorpilor.

Conform protocolului romanesc, ,,tratamentul deinductie a toleranteiimune (ITT) se
initiaza cat mai precoce, dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titlul anticorpilor,
ca obiectiv pe termen lung, cu indicatie la copiii cu hemofilie cu inhibitori cu varsta
1-18 ani si mai mare de 18 ani, la care s-a initiat ITI inainte de implinirea varstei de
18 ani, din familie cooperanta cu medicul curant si cu accesibilitatea patului venos
al pacientului asigurat“z.

In Romania, pe parcursul ultimilor patru ani, nu au existat pacienti aflati in protocol
ITI, conform expertilor medicali consultati si interviurilor cu pacientii.

24. World Federation of Hemophilia. How does immune tolerance induction work? disponibil la
https://www.wfh.org/en/page.aspx?pid=647.

25. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008.
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7

Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitala

cu inhibitori
Profilaxiaaccidentelor hemoragice in hemofilia congenitala cuinhibitorise utilizeaza
pentru preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie si anticorpi inhibitori.

Tabel 11: Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitald cu
inhibitori, conform protocolului romanesc®®

Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:
= pe perioada curelor de recuperare locomotorie
kinetoterapeutica, perioada stabilita fiind bine documentata.

= 1in caz de articulatii tintd (> 4 sAngerari intr-o articulatie intr-o

Criterii de perioada de 6 luni) bine documentat.

includere = 1in caz de efort fizic intensiv pe o perioada care sa nu depaseasca

anual 20 de sdptamani.

= prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc

vital bine documentat
= pacientii la care s-a efectuat protezare articulara.

Se pot administra ambele tipuri de agenti de bypass, atat rFVIIa
- Produse (factor VII activat recombinant), cat si APCC (concentrat de complex
£ protrombinic activat).
g Doze » APCC: 50-100 U/kgc/doza de 3 ori pe siptamana.
% = rFVIIa: 90-180 pg/kge de 3 ori pe saptimana
= Mod de Tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor pe o perioada
administrare de timp care nu depaseste 20 de sdaptamani consecutive intr-un an sau
intre 20-45 de saptdmani in cazurile selectate si bine documentate.
= Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si
Monitorizarea a statusului articular.
tratamentului = Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate
de laborator (teste de coagulare globale, TEG, CAT).
= Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.
32 26. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
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Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor

Pentru asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice se

utilizeaza tratamentul de substitutie pentru hemofilia congenitala cu inhibitori.

Tabel 12: Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si
ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori, conform protocolului romanesc?®

Criterii de

includere care necesita interventii chirurgicale sau ortopedice.

Pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIII sau anti- FIX

Produse

= Concentrat de complex protrombinic activat (APCC).
= Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa).

Tratament

* Concentrat de complex protrombinic activat (APCC): Doza
de incarcare pre-operator este de 100 Ulkg corp. Avand grija sd nu
se depaseascd doza maxima zilnica de 200 Ul/kg corp/24 de ore,
se pot administra 50 U/kgc, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la
intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12 ore timp de minim 2-3
zile post-operator. Ulterior, se poate continua cu o doza totala de
100-150 UI/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator

pentru interventiile chirurgicale majore este de minim 14 zile.

Doze = Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa):
Imediat Tnainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de
90 pg/kg. Doza trebuie repetatd dupé 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3
ore in primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei efectuate
si de starea clinica a pacientului. In interventiile chirurgicale majore,
administrarea trebuie continuat la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7
zile. Ulterior, intervalul dintre doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp
de inca 2 saptamani de tratament. Pacientii supusi unor interventii

chirurgicale majore pot fi tratati timp de minim 14 zile.?

Mod de
administrare

= Concentrat de complex protrombinic activat (APCC):
Perfuzat incet, intravenos. Nu trebuie sd se depédseasca o rata de

injectie/perfuzie de 2U/kg corp si minut.

Administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

= Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa):

Monitorizarea
tratamentului

= Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa

orienteze dozele necesare.

= Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul

de CID sau accidente trombotice.

a statusului articular.

= Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate

de laborator (coagulare globald, TEG, CAT).
* Urmadrirea dinamicii anticorpilor inhibitori.s°

= Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si

28.

29.

30.
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Tipurile de regimuri descrise mai sus sunt administrate persoanelor cu hemofilie
in functie de profilul lor individual, tratamentul in hemofilie fiind foarte specific
si putand inregistra variatii importante de la persoana la persoana, in functie de
varsta, stil de viata, aderenta si complianta la tratament etc.

Medicii care pot prescrie aceste tratamente sunt: medicii specialisti in hematologie,
pediatrie sau medicina interna, cu atestare din partea unui serviciu de hematologie
pentru cazurile in care nu exista medic pediatru sau hematolog3'.

Accesul si bariere potentiale la tratament

Ghidul Federatiei Mondiale a Hemofiliei (WFH - World Federation of Hemophilia),
introdus pentru prima data in anul 2005 si revizuit in anii 2012 si 2020, ofera
recomandari practice pentru diagnosticul, managementul hemofiliei si al
complicatiilor, precum cele musculoscheletale, prezenta inhibitorilor si infectiile
asociate transfuziilor. Cu toate acestea, existd numeroase provocari pentru
finantarea si implementarea ingrijirilor de calitate, bazate pe ghiduri si dovezi,
pentru pacientii hemofilici. Raritatea bolii limiteazd recunoasterea acesteia si
disponibilitatea instrumentelor si resurselor pentru a confirma diagnosticul, dar
si limiteaza optiunile de management al bolii si al complicatiilor. Finantarea poate
fi inechitabild, inconstanta, incompleta sau absenta si complicata de procesele
birocratice si politice. Aderenta la recomandarile terapeutice si urmarirea evolutiei
reprezinta o provocare continud, comuna bolilor cronice.

Diferentele in ceea ce priveste sistemul de rambursare in sanatate, constrangerile
bugetare, factorii culturali si geografici fac dificil accesul la ingrijiri ideale. Tarile
dezvoltate, mai ales, au suficiente produse terapeutice disponibile, insa au
asteptari mari in privinta rezultatelor si, de multe ori, nu au suficient personal
medical si auxiliar cu experienta in monitorizarea evolutiei aderentei si rezultatelor
terapeutice.

Persoanele cu hemofilie au, in mod previzibil, cel mai frecvent contact cu medicul
hematolog, urmat de specialistul ortoped si de fizioterapeut/kinetoterapeut.
Un aspect important de remarcat este frecventa redusa a accesarii serviciilor
psihoterapeutice / psihologice specifice. De asemenea, ar fi importanta implicarea
medicului de familie in managementul hemofiliei.

34 31. Ordinul nr. 1463/1036/2016 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdnétate, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008.
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Figura 3: Numar vizite la specialisti efectuate in ultimul an in cadrul esantionului
de studiu3

Numar de vizite la specialisti efectuate in ultimul an
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32. Sursa datelor: Chestionarul semi-structurat administrat in cadrul studiului EY.
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Organizarea programului national

Tratamentul pacientilor diagnosticati cu hemofilie in Romania este sustinut de Casa
Nationald de Asigurari de Sanatate (CNAS) prin Programul National de Hemofilie si
Talasemie (PNHT). Programul are ca scop asigurarea, in spital si in ambulatoriu, a
medicamentelor specifice pentru preventia si tratamentul accidentelor hemoragice ale
bolnavilor cu hemofilie congenitala (hemofilia A si B, boala von Willebrand) si hemofilie
dobanditi. In cei 12 ani in care CNAS a derulat programul, numéarul beneficiarilor a
crescut cu peste 50%, iar finantarea tratamentelor specifice a crescut de peste 15 ori,
ajungand la aproape 173 milioane lei (inclusiv pentru talasemie), in 2019. Astfel, doar
in intervalul ultimilor doi ani, suma utilizata pentru tratamentele specifice hemofiliei s-a
dublat, principalul motiv fiind modernizarea protocoalelor terapeutice in anul 20173,

Unitatile medicale din Romania care deruleaza programul national de tratament al
hemofiliei si talasemiei sunt:

1. Pentru tratamentul bolnavilor care nu necesita interventii
chirurgicales+:

* Clinica de Hematologie Fundeni, Clinica de Pediatrie Fundeni Bucuresti;

= Institutul pentru Ocrotirea Mamei si Copilului ,Prof. Dr. Alfred Rusescu®
Bucuresti;

= Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu“ Timisoara;

= Spitalul Clinic Coltea Bucuresti;

» Centrul Medical de Evaluare si Recuperare pentru Copii si Tineri ,,Cristian
Serban® Buzias.

De asemenea, tratamentul se mai poate face si in:
= Unitati sanitare cu sectii sau compartimente de pediatrie si hematologie;
» Unitatisanitare cu sectii sau compartimente de medicind internd pentru judetele
unde nu exista unitati sanitare cu sectii sau compartimente de hematologie;
» Unitati sanitare apartinand ministerelor cu retea sanitara proprie.

2, Pentru tratamentul bolnavilor care necesita interventii
chirurgicale:

= Institutul Clinic Fundeni;

» Institutul National de Hematologie Transfuzionala ,Prof. Dr. C.T. Nicolau“
Bucuresti;

= Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara;

= Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu® Timisoara;

» Spitalul Clinic Judetean Craiova;

= Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures;

= Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. I. Chiricuta“ Cluj-Napoca;

» Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf. Spiridon“ Iasi;

= Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,Sfanta Maria“ Iasi.

= Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol Davila“ Bucuresti.

33. http://www.cnas.ro/page/program-national-de-tratament-al-hemofiliei-si-talasemiei.html

34. Unitatile sanitare nominalizate la punctul 2 asigurd medicamentele specifice necesare
realizdrii interventiilor chirurgicale pentru bolnavii cu hemofilie si in unitatile sanitare cu
sectii sau compartimente de chirurgie/ortopedie care nu sunt nominalizate la acest punct.
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Finantarea

Costurile totale ale hemofiliei in Romania sunt de 35 milioane euro (conform
studiului EY realizat pentru Roche - 2017), dintre care 91% reprezinta costuri
directe, care includ costurile aferente diagnosticului, tratamentului si monitorizarii
bolii, in timp ce aproape 9% sunt costuri indirecte care sunt asociate pierderii
productivitatii, pensiilor siindemnizatiilor de handicap, concediilor si transportului.
Costul mediu per pacient este de 8-9 ori mai mic fata de costurile similare din
Germania, Italia, Franta, Spania si Marea Britanie si se afla in segmentul inferior al
costurilor, comparativ cu celelalte state UE.

In ciuda cresterii de 2,5 ori a bugetului alocat Programului National de Hemofilie si
Talasemie — de la 68.926.790 lei in anul 2016 la 173.221.560 lei in anul 2017 - si a
continuadrii cresterii alocarii bugetare (179.323.090 lei in anul 2018 si 175.316.000
lei in anul 2019)35, persoanele diagnosticate cu hemofilie intampina dificultati in
accesul la tratament in Romania, conform chestionarelor calitative administrate in
cadrul studiului EY Romania.

Printre problemele identificate de profesionistii medicali, cele mai frecvent
mentionate au fost:

= existenta unui singur centru comprehensiv de tratament in tara - la Institutul
Clinic Fundeni din Bucuresti si a doua centre de excelenta in tratamentul
hemofiliei - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu® Timisoara
si Centrul Medical de Evaluare si Recuperare pentru Copii si Tineri ,,Cristian
Serban“ Buzias, jud. Timis.

» diferente importante legate de accesul la tratament si servicii medicale
intre persoanele cu hemofilie domiciliate in centrele urbane mari si cele cu
domiciliul in centrele urbane mici sau in rural, fiind puternic defavorizate
cele din urma;

» lipsa de informare asupra posibilitatilor de tratament a persoanelor cu
hemofilie , ceea ce conduce la un management deficitar al bolii.

Din perspectiva persoanelor cu hemofilie si a membrilor de familie apropiati au
putut fi identificate urmatoarele bariere de acces la tratament si servicii medicale:

» Accesul la tratamentul de substitutie specific hemofiliei — 52% dintre cei
chestionati afirma ca intampina probleme in procurarea tratamentului de
substitutie specific, o proportie importanta dintre acestia mentionand ca
problemele legate de disponibilitatea tratamentului 1i determina sa faca
~provizii de factor®.

» Distanta fata de cel mai apropiat centru medical unde se ofera servicii de
specialitate — 22% dintre respondenti mentioneaza explicit ca deplasarea
in altd localitate pentru a procura tratamentul reprezinta un obstacol
semnificativs.
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35. Sursa datelor: Casa Nationald de Asigurari de Sanatate

36. Analiza socio-economica: Impactul hemofiliei A in Romania, EY pentru Roche Romania,
2017
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= (Calitatea serviciilor medicale — pacientii cu hemofilie nu fac nota discordanta
in randul pacientilor romani care sunt cel mai putin multumiti pacienti din
Uniunea Europeana cu privire la calitatea serviciilor medicale®”. Aproape
jumatate (41%) din pacientii chestionati au declarat ca sunt nemultumiti /
foarte nemultumiti de ingrijirile medicale specifice acestei patologii.

» (Calitatea vietii persoanelor cu hemofilie — parintii pentru care calitatea vietii
a scazut dupd aflarea diagnosticului de hemofilie la un membru apropiat
al familiei sunt mai numerosi decat cei pentru care acest indicator nu s-a
schimbat. Printr-un chestionar calitativ nu poate fi evaluata calitatea vietii
persoanelor cu hemofilie deoarece este vorba despre o dimensiune cu o
dinamica de adaptare temporala specificid (persoana cu hemofilie traieste cu
aceasta patologie de la varste mici). Datele despre calitatea vietii persoanelor
cu hemofilie in Romania sunt extrem de reduse. Atunci cand exista, ele sunt
categorice. De exemplu, un status articular prost - cauzat de managementul
deficitar al bolii — afecteaza calitatea vietii (masurata prin instrumentul EQ-
5D) in toate aspectele sale3®.

Desi nu pot fi considerate bariere, aderenta si complianta la tratament reprezinta
un specific notabil al managementului hemofiliei in Romania, aspect confirmat si
de rezultatele chestionarului administrat: 22% dintre cei care au raspuns afirma ca
nu reusesc sa respecte tratamentul specific hemofiliei, iar 33% afirma ca nu reusesc
intotdeauna sa o facas°.

Mai putin de jumatate din respondenti afirma ca respecta tratamentul ,exact
conform recomandarilor medicului“. Situatia este confirmata de unul dintre
expertii medicali consultati: ,Non-aderenta si non-complianta sunt mari probleme
in Romania®“.

In Romania, bugetul alocat Programului National de Hemofilie si
Talasemie este utilizat ineficient, concluzionind dupa bugetul alocat
programului national de hemofilie si decontarile efectuate de catre CNAS, bugetul
consumat fiind mai mic decat bugetul alocat, ceea ce se reflectd si in calitatea
asistentei medicale, aflata la un nivel inferior fata de standardele europene. Dupa
anii de crestere a bugetului aferent programului national de tratament ale hemofiliei
si talasemiei, acesta a inceput sa fie redus, din cauza neutilizarii acestuia.

Principala complicatie a pacientului hemofilic este artropatia, care genereaza
si o parte considerabili a interventiilor chirurgicale. In tirile din estul Europei,
unde lipsa accesului la tratament determina afectare articulara si incapacitate
functionala inca din adolescentd, povara bolii se asociazd mai mult cu impactul
psiho-social sau problemele legate de angajare, lipsa productivitatii«°.

37. Euro Health Consumer Index 2017.

38. Serban M., Mihailov D. et al. (2017). Cross-sectional analysis of joint status and quality of life
in children and adolescents with haemophilia in Romania. Hamostaseologie 37(S 01):S5-S8.

39. Analiza socio-economica: Impactul hemofiliei A in Roméania, EY pentru Roche Romania,
2017

40. http://www1.wfh.org/publication/files/pdf-1119.pdf
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Rezultatele unui studiu international* indica faptul cd 89% dintre pacienti
considera ca durerea are un impact major asupra calitatii vietii, iar 80% considera ca
hemofilia le afecteaza activitatea lalocul de munca. Costurile directe determinate de
spitalizarile frecvente si tratamentul cronic, precum si cele indirecte reprezentate de
scaderea productivitatii, zilele de munca pierdute, determina o povara importanta
atat pentru pacienti, cat si pentru sistemele de sanatate

In ultimii 20 de ani s-au realizat progrese majore in tratarea pacientilor,
transformand hemofilia A severd dintr-o boalda amenintiatoare de viata intr-o
afectiune cronica, insa speranta de viata continua sa fie cu 15 ani mai mica decat
in populatia generala. Pacientii care dezvolta inhibitori ajung sa inregistreze
raspunsuri slabe la terapie, au rate necontrolate de sangerare, ceea ce determina o
crestere a morbiditatii si, implicit, a costurilor. Costurile asociate tratamentului cu
inhibitori in Europa depasesc 1 milion de euro pe an, per pacient+2.

Conform unui studiu realizat de Avangarde, pentru compania Roche, peste 70%
dintre respondenti considera ca in alte tari UE sunt disponibile tratamente mai
eficiente si mai moderne pentru aceasta afectiune si ca accesul pacientilor din UE
la tratamente pentru hemofilie este mai usor decét al pacientilor din Romania. 70%
dintre cetateni considera ca Romania va avea de castigat prin introducerea unor
tratamente similare cu cele din Uniunea Europeana“.

Acelasi studiu arata perspectivele autoritatilor din Romania:

» Reprezentantii guvernamentali considera ca un program de screening
este extrem de costisitor pentru stat si destul de dificil de implementat,
fapt care pune statul intr-o postura nedoritd, in care trebuie sa aleaga care
sunt afectiunile prioritare si unde este cea mai mare nevoie de investitii. De
aceea, este foarte greu sa se ia foarte repede o decizie cand vine vorba despre
molecule si medicamente noi.

» Studiul ofera si date despre perspectiva comisiilor pentru sanatate din
Parlamentul Romaniei. Reprezentantii acestor comisii considera ca pacientii
din Romania nu au acces la tratamente moderne si eficiente precum cetatenii
altor state europene si cd acesta este un capitol asupra cdruia ar trebui sa-si
indrepte privirea toti factorii de decizie.

Conform studiului EY#4, costurile medicatiei de substitutie in Roméania sunt sub
recomandarile protocolului din Romania, ghidurilor internationale si practicilor
din Uniunea Europeana care ar duce la un management adecvat al pacientului cu
hemofilie. Medicatia de substitutie reprezinta cel mai important segment
generator de costuri in cazul hemofiliei in Romaénia.
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41. https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-017-0660-y

42. The cost of severe haemophilia in Europe: the CHESS study

43. Studiul Avangarde — sursa interna Roche Romania

44.idem “Impactul hemofiliei A in Romania”, realizat de EY pentru Roche Romania
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Eficientizarea administrarii medicatiei de substitutie in sensul reducerii numarului
si severitdtii episoadelor hemoragice sau introducerea unor noi tratamente cu
valoare profilactica si cost-eficienta dovedita ar plasa evolutia impactului socio-
economic al hemofiliei A in Romania pe o tendinta categoric pozitiva atat din
perspectiva pacientului, cat si a eficientizarii costurilor sistemului medical pe
ansamblu.

Finantarea nu reprezinta o bariera in calea accesului la tratament in Roméania. Cu
toate acestea, aproape jumatate dintre pacientii cu hemofilie nu sunt tratati prin
Programul National de Hemofilie. Motivele includ pe de-o parte lipsa specialistilor
si a abordarii pacientului in cadrul unei echipe multidisciplinare si, pe de alta
parte, informarea pacientilor pentru cresterea aderentei la tratament, dar si lipsa
de organizare a retelei centrelor de tratament.

In acelasi timp, pe plan international, progresul stiintific este accelerat, deja sunt
disponibile produse inovatoare care permit atat personalizarea terapiei, cat si
reducerea complicatiilor generate de administririle intravenoase. In acest context,
se impune regandirea sistemului de sdnatate, astfel incat sa permita accesul
timpuriu al pacientilor la terapii conform standardelor internationale si prevenirea
discrepantelor fata de celelalte tari europene.
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In anii “7o aparitia formulelor liofilizate (evaporarea in vid a plasmei sangvine
pentru a o pastra mai mult timp) pentru tratamentul hemofiliei, derivate din plasma
colectata de la miile de donatori, a facut posibila administrarea tratamentului in
afara spitalului si a condus la scdderea mortalitétii si a hemoragiilor grave. Cu toate
acestea, succesul a fost de scurta durata, din cauza aparitiei epidemiei HIV din anii
*80. Dezvoltarea tehnologiei ADN-ului recombinant, incepand cu 1997, a permis
introducerea primelor produse sintetizate in laborator, inlocuind derivatele din
plasma. Aparitia tratamentului profilactic a permis prelungirea sperantei de viata,
iar astazi acesta reprezinta standardul in multe tari europene.

Accesul la tratament

Tratamentul cu factor recombinant a ajuns in Romania in 1993. Pana atunci
singurele variante disponibile erau transfuziile de sange, plasma proaspata
congelata sau crioprecipitatul. Cu toate acestea, multi pacienti nu au avut acces la
tratament de la inceput, produsele erau dificil de obtinut si pastrate pentru situatii
de urgenta.

In prezent accesul la tratament variazi la nivel national dar
disponibilitatea este mult mai mare decat in trecut.

Conform unui studiu realizat de ISRA in Romaénia asupra perceptiei medicilor
hematologi si pediatri fatd de aceasta afectiune, gradul de satisfactie in ceea
ce priveste eficacitatea terapiilor disponibile in prezent este ridicat.
Rezultatele studiului sugereaza totusi lipsa informarii cu privire la
noile tipuri de tratamente care urmeaza sa ajunga pe piata+®.

Un pas important in controlul bolii a fost reprezentat de accesul la profilaxia
continua, incepand cu 2017, inclusiv pentru pacientii adulti. Medicii considera ca
produsele cu factor VIII pe care le au in prezent sunt eficiente, iar administrarea
este similara in cazul tuturor produselor; in plus, efecte secundare nu au aparut la
niciun produs pana in prezent.

Cei mai multi pacienti si apartinatori sunt multumiti de eficienta
tratamentului cu factor VIII pe care il urmeaza. Administrarea intravenoasa,
de 2-3 ori/ sdaptamana, reprezinta un neajuns minor in comparatie cu beneficiile
oferite de tratament, in opinia acestora. Eficienta tratamentului cu factor VIII este
usor de obiectivat:

» 1n cazul copiilor: desi se lovesc, nu mai apar hematoame / echimoze atat de
proeminente sau nu apar deloc

= 1n cazul pacientilor adolescenti / adulti care in trecut nu au primit profilaxie:
diminuarea durerilor determinate de complicatiile articulare determinate de
afectiune

45. Studiul ISRA, sursa internd Roche Roménia
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» unii pacienti adulti considera ca se pot bucura de o viata aproape normala cu
ajutorul tratamentului cu factor VIII: pot sa aiba o viata sociala normala, sa
faca activitati pe care inainte de accesul la profilaxie nu le puteau realiza.

Relatia medic — pacient — apartinatori este in general buna, in special cea
dintre pediatru si apartindtori/pacient. Relatia medicilor cu companiile
farmaceutice este multumitoare doar pentru o parte a medicilor. Restul
mentioneaza o prezenta scazuta sau chiar inexistenta a reprezentantilor medicali
la cabinet. In ciuda gradului de satisfactie general, existd limitiri atat in privinta
terapiilor conventionale, cat si in privinta accesului la terapiile noi pentru pacientii
cu hemofilie.

Gradul de informare asupra noilor terapii

Doar o parte dintre medicii care au participat in studiu erau la curent cu beneficiile
oferite de tratamentul cu o noud moleculd numitd emicizumab: eficienta
crescuta, profil de siguranta acceptabil si administrarea facila, cu indicatie pentru
toti pacientii cu hemofilie A, cu si fari inhibitori. In acest context, al progreselor
stiintifice in tratamentul hemofiliei, care au dus la aparitia unor clase complet noi
de terapii, educatia medicala devine o componenta esentiald, pentru a maximiza
potentialul utilizarii acestor noi tratamente, in practica medicala curenta.
Progresele inregistrate la nivel international in controlul hemofiliei, precum si
provocarile actuale pentru Romania reprezinta subiecte care au ajuns in atentia
autoritatilor prin intermediul Raportului Anual State of Innovation+®, realizat de
Centrul pentru Inovatie in Medicina. Documentul a fost prezentat in mai 2019,
in cadrul evenimentului ,,Stiinta intalneste Politicienii“, organizat la Parlamentul
Romaniei 1n parteneriat cu Comisia pentru Sandtate si Familie din Camera
Deputatilor si Comisia de Sanatate din Senat. Evenimentul a reunit reprezentanti ai
Parlamentului, Guvernului, Ministerului Sanatatii, Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate care au discutat cu reprezentanti ai comunitatii medicale, ai companiilor
farmaceutice si chiar ai pacientilor despre modul in care pot fi implementate in
sistemul medical din Romania inovatiile in managementul hemofiliei.

Aderenta la tratament

Lipsa aderentei la tratament este o problema in multe arii medicale, OMS considera
ca cel putin 50% dintre pacientii cu boli cronice nu isi administreaza medicatia
prescrisa#’. Pentru preventia eficienta a episoadelor de sangerare, in cazul hemofiliei
chiar si un singur eveniment hemoragic poate determina leziuni ireversibile.
Pentru un pacient tanar care intrerupe temporar sau permanent profilaxia, studiile
demonstreaza un impact semnificativ al artropatiei la 10 de ani follow-up4®.

44 46. https://ino-med.ro/docs/state-of-inovation-2019-en.pdf

47. https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf
48. https://dspace.library.uu.nl/handle/1874/319405
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» Aderenta la tratament este privita de medici ca fiind in stransa legatura cu
gradul de instruire a apartinatorilor/ pacientilor si cu increderea pe care
acestia o au in medici. Medicii mentioneaza o aderenta crescuta la tratament,
in special in cazul pacientilor pediatrici, datorita implicarii parintilor.

Cele mai importante motivatii pentru administrarea corecta a tratamentului sunt
cresterea calitatii vietii si aparitia simptomelor in lipsa administrarii tratamentului.
De asemenea, in cazul pacientilor care nu au avut acces la profilaxie, existd o
aderenta foarte mare si o determinare foarte crescuta de a lua tratamentul corect,
inclusiv cei care isi auto-administreaza acasa terapia.

Alinierea la standardele europene

Desi au fost inregistrate progrese, cetdatenii romani nu au acces la tratamente
la fel de bune precum cetatenii altor state europene. Aceasta este si una dintre
concluziile studiului Avangarde care a evaluat opiniile jurnalistilor, a medicilor si a
parlamentarilor aflati in opozitie.

Un punct comun identificat in randul tuturor celor care au participat la aceasta
cercetare este raspunsul pozitiv legat de nevoia dialogului dintre reprezentantii
statului, asociatiile de pacienti si companiile farmaceutice pentru a facilita accesul
pacientilor din Romania la cele mai bune si noi tratamente de pe piatd. Romania
se afla pe ultimele locuri intre Statele Membre ale Uniunii Europene in privinta
accesului la medicamente inovative, conform indicatorului WAIT dezvoltat de
EFPIA%.

49. https://www.efpia.eu/media/554526/patients-wait-indicator-2019.pdf
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Inainte de aparitia factorilor obtinuti prin tehnologia ADN-ului recombinant si
a introducerii profilaxiei in programele nationale, lipsa unui tratament eficient
pentru hemofilie s-a tradus printr-o speranta a vietii scazuta si morbiditate severa.
La inceputul secolului XX, speranta de viatd era de maximum 30 de ani. Odata
cu progresul biotehnologiei, tratamentul hemofiliei s-a concentrat mai putin pe
managementul primar al episoadelor acute de sangerare si mai mult pe preventie
si controlul pe termen lung al complicatiilor precum artropatia.

In ultimii 20 de ani s-au realizat progrese majore in tratarea pacientilor, ce au
transformat hemofilia dintr-o boala amenintiatoare de viata intr-o afectiune
cronica, cu o speranta de viatd aproape normala, daca exista acces la tratament.
Noile tratamente transforma insa vindecarea intr-o realitate.

Optiunile terapeutice pentru hemofilie inregistreaza progrese importante atat in
practica clinica, cat si in stadiul de cercetare unde se studiaza produse cu timp de
injumatatire prelungit, anticorpi monoclonali care mimeaza activitatea factorului
de coagulare, utilizarea mecanismelor de interferentd ARN, terapii genice si
editarea genomica. Medicina digitala contribuie si mai mult la reducerea poverii
bolii, facand posibila personalizarea administrarii profilaxiei.

Produse cu timp de injumatatire prelungit

O schimbare majora asupra modului in care se administreaza profilaxia este
posibilitatea cresterii intervalului dintre dozele de factor cu ajutorul noilor produse
disponibile.

Produsele cu timp de injumatatire prelungit reprezinta un tip de tratament
care implicd o perioada mai lungd, pana cand nivelul de factor sa fie redus la
50% in organism. Acestea sunt obtinute prin asocierea la factorul de coagulare
recombinant a polietilenglicolului, imunoglobulinelor de tip IgG1 sau albuminei.
Aceste tehnici permit cresterea intervalului dintre administrari si implicit cresc
aderenta la tratament. In cazul hemofiliei B, noii agenti au un timp de injumatitire
intre 82 si 102 ore iar pentru hemofilia A timpul variaza intre 14 si 19 ores°.

Studiile bazate pe date din viata reala din Europa confirma eficacitatea produselor
cu timp de injumatatire crescut — reducerea numarului injectarilor si mai putine
evenimente hemoragice comparativ cu tratamentul standard, mai ales in ceea ce
priveste hemofilia B5'.

Medicina digitala pentru personalizarea administrarii
terapiei

O altd schimbare importantd este legatd de posibilitatea stabilirii dozei optime
a terapiei in functie de nevoile fiecarui pacient si monitorizarea tratamentului

50. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
51. https://www.karger.com/Article/Fulltext/488060
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prin intermediul unei aplicatii mobile, care poate permite realizarea unei curbe
farmacocinetice (PK) pentru fiecare pacient, astfel incat sa se poata personaliza doza
de factor si intervalul de administrare in functie de nevoile fiecarui pacient in parte.
Profilul farmacocinetic, alaturi de date precum varsta, greutatea si alte determinari
legate de activitatea factorului, conduc la obtinerea de scheme terapeutice potrivite
fiecarui bolnav.

Administrarea subcutanata

Desi tratamentul profilactic a insemnat o crestere a sperantei de viata pentru
pacienti, impactul asupra calitatii vietii ramane o problema. Profilaxia inseamna
administrarea un injectii intravenoase, de 3 ori pe saptamana, toata viata, o povara
importantd pentru fiecare bolnav de hemofilie.

Mai mult decat atat, tratamentul substitutiv standard ajunge sa fie ineficient la
aproximativ 30% dintre pacientii cu hemofilie A si la 3% dintre cei cu hemofilie B
din cauza aparitiei anticorpilor anti-factor de coagulare.5

Administrarea subcutanata a devenit posibila odata cu progresele biotehnologiei,
ceea ce elimina lipsa de aderenta asociatda administrarii intravenoase.

Anticorpii bispecifici reprezinta proteine artificiale capabile sa lege doua antigene
simultan. Emicizumab este un anticorp monoclonal bispecific ce mimeaza mecanismele
prin care functioneaza factorul VIII activat. Molecula are structura diferita, ceea ce
inseamna ca inhibitorii nu se dezvoltd, insa functia substantei se pastreaza.s

Anticorpi biospecifici
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Studiile de faza 3, atat la adulti cat si la copii, au demonstrat o reducere importanta a
ratelor de sangerare, independent de prezenta inhibitorilor. Medicamentul a fost aprobat
in Uniunea Europeani in 2018 pentru pacientii cu hemofilie A cu inhibitori. In martie
2019 s-a extins aprobarea medicamentului si la pacientii care nu dezvolta inhibitori, fiind
prima clasa noua de medicamente pentru aceasta indicatie dupa aproape 20 de ani.

Avantajele sunt legate si de o posibilda reducere a costurilor legate de spitalizari,
necesitatea ingrijirilor pentru complicatii. Studii farmacoeconomice arata ca
profilaxia cu emicizumab ar reduce costurile totale pentru pacienti comparativ cu
agentii de bypass si in acelasi timp ar reduce cu mai mult de 50% sangerarile+.

Hemlibra (DCI- emicizumab) este un anticorp monoclonal umanizat modificat
de tip imunoglobulina G4 (IgG4) cu structura de anticorp bispecific. Hemlibra se
leaga simultan de FIX activat si de FX, reconstituind astfel functia FVIII activat
deficitar care este necesar pentru o hemostaza eficientd. Hemlibra nu prezinta
nici o conexiune structurala sau omologie secventiala cu FVIII si, prin urmare, nu
induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai FVIII.

Hemlibra a dovedit eficacitate, siguranta si cresterea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie
A care prezinti inhibitori de factor VIII, in studiile HAVEN 155, HAVEN 25¢ . In aceste
studii s-au raportat reduceri semnificativ statistic ale ratelor de sangerare anuale (ABR)
pentru pacientii tratati profilactic cu emicizumab, comparativ cu cei care au primit terapie
anterioara episodica si profilactica, cu substante hemostatice de bypassing.

» HAVEN 1 (adulti si copii >12 ani): profilaxia cu Hemlibra a redus ABR
sangerari tratate cu 87%, iar 63% dintre pacientii care au beneficiat de profilaxia
cu Hemlibra au prezentat o sangerari tratate); au fost, de asemenea, observate
rezultate semnificative si pentru toate obiectivele secundare legate de sangerare
(reducerea tuturor sangerarilor cu 80%, reducerea sangerarilor spontane cu
92% si a hemoragiilor articulare cu 89%, pentru toate p <0.0050)%.

» HAVEN 2 (copii si adolescenti 3 luni-17 ani): profilaxia cu Hemlibra a redus
ABR sangerari tratate cu 86,4%, iar 77% dintre pacientii care au beneficiat de
profilaxia cu Hemlibra au prezentat o sangerari tratate)s®;

Hemlibra (DCI - emicizumab) este recomandat de MASAC/NHF — Consiliul
Consultativ Medical si Stiintific al Fundatiei Nationale de Hemofilie (SUA), care
stabileste linii directoare pentru standardul de terapie®.

54. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31887777 49

55. Johannes Oldenburg et al, Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors, N Engl
J Med Volume 377(9):809-818, August 31, 2017, available at https://www.nejm.org/doi/
pdf/10.1056/NEJMoa1703068

56. https://ashpublications.org/blood/article/134/24/2127/375128/A-multicenter-open-label-
phase-3-study-of

57. Johannes Oldenburg et al, Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors, N Engl
J Med Volume 377(9):809-818, August 31, 2017, available at https://www.nejm.org/doi/
pdf/10.1056/NEJMoa1703068

58. https://ashpublications.org/blood/article/134/24/2127/375128/A-multicenter-open-label-
phase-3-study-of

59. MASAC Recommendation on the Use and Management of Emicizumab-kxwh (Hemlibra®)
for Hemophilia A with and without Inhibitors, disponibil la https://www.hemophilia.org/
Researchers-Healthcare-Providers/Medical-and-Scientific-Advisory-Council-MASAC/
MASAC-Recommendations/Recommendation-on-the-Use-and-Management-of-
Emicizumab-kxwh-Hemlibra-for-Hemophilia-A-with-and-without-Inhibitors



Carta Alba a Hemofiliei in Romania

Administrarea Hemlibra se face sub forma de injectie subcutanata (o data pe
saptamana/la doua saptamani/la fiecare patru saptamani), schema terapeutica a
dozei fiind aleasa pe baza preferintei medicului si a pacientului/apartinatorului
acestuia (cu scopul de a imbunatati aderenta la tratament si calitatea vietii
pacientului). Hemlibra (DCI - emicizumab) a demonstrat un profil de siguranta si
tolerabilitate favorabil 24(RCP)%.

Terapii genice

Dintre multiplele boli genetice, hemofilia a fost una dintre primele candidate
pentru terapia genica: boala este monogenica, autozomal recesiva, iar o crestere
mica a nivelului de factor determina o reducere semnificativa a sangerarilor.
Experienta din studiile clinice realizate pana in prezent arata ca prin terapia
genica (administrata o singura data) este posibila o crestere a activitatii factorului
de coagulare.®* Cautarile pe site-ul ClinicalTrials arata 20 de studii clinice active
care evalueaza terapii genice bazate pe vectori adeno-asociati pentru hemofilia
A si B. Mai multe studii de faza 3 pentru care se asteapta rezultate in urmatorii
ani sunt in derulare. Odata cu aprobarea terapiilor genice pentru hemofilie, va fi
necesara regandirea modelelor de rambursare la nivelul sistemelor de sanatate, in
concordanta cu caracteristicile terapiilor genice.

Editarea genomica

Dacd pana acum terapiile genice se bazau pe utilizarea virusurilor modificate
pentru a introduce gene in celule, astdzi sunt cercetate metode moleculare directe.
Unul dintre obiectivele tratamentului hemofiliei a fost recuperarea permanenta a
functiei genei afectate, fara riscul de mutatii cauzate de insertia anormale a unei
gene sau de raspunsul imun impotriva vectorului utilizat. Editarea genomica
presupune modificari moleculare directe, implica un mecanism de reparare directa
a ADN ului.

CRISPR-Cas 9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/
CRISPR associated protein 9) este o tehnologie pentru editare genomica de mare
precizie, despre care se considera ca poate revolutiona preventia si tratamentul
multor boli. In cazul hemofiliei, studiile preclinice®? deja raporteazi rezultate
favorabile.

megaTALs este o alta tehnologiile de editare genomica care a intrat recent in
cercetare pentru identificarea de noi optiuni terapeutice pentru hemofilie®.
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In prezent este dificil si se obtini un tratament care s ofere o activitate de 100%
a factorului de coagulare care lipseste. Insi noile terapii care deja au ajuns pe
piata si vor ajunge in urmatorii ani reduc semnificativ povara bolii - injectiile
repetate, internarile frecvente, pacientii pot trece dintr-o forma severa a bolii intr-
una usoard. De asemenea, reduc afectarea articulara la varste tinere, permitand o
calitate a vietii superioara, inaintea instalarii unor complicatii ireversibile. Eficienta
si siguranta terapiilor genice deja este demonstratd, insa acestea trebuie sa treaca
proba timpului. Cu toate acestea, ritmul cu care avanseaza medicina genomica
este accelerat, iar sistemele de sanatate trebuie sa fie pregatite sa asigure accesul
pacientilor la forme complet diferite de tratament.
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Recomandam transformarea sistemului de sanatate din Romania,
punind cu adevarat in centru pacientul cu hemofilie. Serviciile
medicale, activitatea medicala si finantarea trebuie sa urmeze pacientul
cu hemofilie, oriunde s-ar afla si orice problema ar avea.

Imbunatatirea traseului pacientului cu hemofilie in sistemul de sanatate

« Infiintarea de centre comprehensive si in alte zone geografice (Ardeal,
Moldova)

» Asigurarea unei acoperiri geografice cu medici specializati in tratamentul
hemofiliei

» Posibilitatea furnizarii tratamentului la un centru apropiat, la farmacia de
proximitate sau chiar la domiciliul pacientului cu hemofilie

» Implementarea unui sistem de ingrijire la domiciliu al pacientilor, care sa
includa asistenta in administrare si servicii medicale comunitare

* Recunoasterea rapida si asigurarea unui traseu distinct al pacientului cu
hemofilie in sistemul de urgenta

» Laboratoare de analize pentru pacientul hemofilic si in alte orase, nu doar in
Timisoara si Bucuresti

» Recunoasterea autoadministrarii, laindicatiile medicului curant, ca procedura
eficienta de tratament a pacientilor instruiti

Actualizarea practicii medicale

= Actualizarea constantd a protocolului national, pentru a fi conform cu
evolutiile stiintifice din Uniunea Europeana

« Infiintarea de echipe multidisciplinare in toate centrele comprehensive, cu
posibilitatea consultarii acestora din teritoriu, prin servicii de telemedicina

» Stimularea ofertei de programe de formare profesionald continud, cu
acreditare din partea Colegiului Medicilor din Romania, pentru personalul
implicat in tratamentul pacientilor cu hemofilie

» Crearea unor centre de educatie continud pentru cadrele medicale, in centrele
de excelentd, pentru a putea arata exemple de bune practici in managementul
hemofiliei

Utilizarea mediilor digitale in managementul bolii

» Infiintarea unui registru national unic al tuturor pacientilor cu hemofilie,
obligatoriu, usor de utilizat cu management vizionar si transparenta a
comunicarii datelor, la intervale de timp prestabilite

= Centre de suport si telemedicina care sa functioneze ca un punct de contact
pentru pacienti
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» Prescrierea obligatorie a aplicatiilor autorizate care permit personalizarea
tratamentului

» Utilizarea serviciilor de telemedicina, atat pentru comunicarea medic din
centru comprehensiv - medic din teritoriu, cat si pentru comunicarea medic-
pacient

Finantarea Programului National

= asigurarea unui buget suficient si predictibil, multianual

» aplicarea principiului ,fondurile urmeaza pacientul” in constructia si executia
bugetului

» eliminarea barierelor birocratice, care limiteaza accesul pacientilor (cost
mediu, alocarea fondurilor pe categorii bugetare care nu pot fi modificate etc)

» decontarea serviciilor furnizate in cadrul echipelor multidisciplinare

» decontarea serviciilor de telemedicina

» decontarea testelor necesare pentru diagnosticare

» decontarea protezelor pacientilor hemofilici

» Incurajarea medicilor de a recomanda si a pacientilor de a folosi aplicatiile
mobile care permit personalizarea tratamentului

Asigurarea accesului la inovatie

» actualizarea metodologiei HTA, pentru a permite accesul mai rapid al
terapiilor disruptive (anticorpi monoclonali, terapii genice), care nu pot fi
incadrate si comparate cu terapiile clasice

» introducerea unor noi tipuri de contracte cost-volum-rezultat, in special
pentru terapiile avansate (terapii genice)

» promovarea studiilor clinice, prin eficientizarea departamentului de profil
din cadrul ANMDMR, oferind o sansa in plus pacientilor

Management si guvernanta

Infiintarea, prin ordin comun al Ministrului Sinatitii si al Presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate, a unei structuri de management pentru
problematica hemofiliei In Romania, care sa beneficieze de o echipa executiva si de
un Board alcituit din experti, care va raporta semestrial citre cei doi demnitari. In
plus, este esential sa existe un proces de comunicare constanta si transparenta intre
toate partile implicate in diagnosticul si managementul hemofiliei in Romania,
proces din care ar trebui sa fie implicate si organizatiile ne-guvernamentale.
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Avand in vedere complexitatea arhitecturii institutionale din sistemul de sanatate,
complexitatea managementului hemofiliei si complexitatea in crestere a ofertei de
solutii inovative, consideram ca este esentiald o coordonare unica, la nivel national,
a acestui efort.

Singurul obiectiv pe care ar trebui sd il aiba autoritdtile in ceea ce priveste viata
pacientului hemofilic ar trebui sa fie acela de a-i asigura cu adevarat o calitate a
vietii crescute, in toatd complexitatea acesteia. Sanatatea fizica, cea mintala si cea
sociala ale pacientului hemofilic ar trebui sa fie in acelasi timp prioritare pentru
echipa executiva si expertii implicati in managementul hemofiliei in Romania.
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In lipsa tratamentului,
persoanele cu hemofilie
pot sufert:

Sangerari repetate in muschi si
articulatii, care pot duce la
dizabilitati pe termen lung sau pot
genera afectiuni ale articulatiilor®®

Sangerari spontane, care .
pot pune viata in pericol
daca au loc in organe
vitale, precum creierul’
Sangerari prelungite
si necontrolate in urma
unei leziuni sau a unei
operatii®
5. Franchini M, Mannucci PM. Hemophilia A in the third millennium. Blood Rev 2013:179-84. 6. Young G. New challenges in hemophilia: long-term outcomes and complications. Hematology Am Soc
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Viata cu hemofilie
povara tratamentului

Viata pentru persoanele care sufera de
hemofilie si pentru cei care le ingrijesc este
adesea centrata in jurul tratamentului, care,
fiind perfuzabil, necesita mult timp si are un
impact semnificativ asupra vietii lor°.

Persoanele cu hemofilie A au
probleme in ceea ce priveste
timpul acordat tratamentului,
in viata cotidiana, asadar
aderenta la tratament poate fi o
provocare''". in lipsa lui ins3,
pacientii pot suferi potentiale
sangerari periculoase

Terapie de substitutie cu factor Vili

’ Principalul tratament actual pentru hemofilia A
este terapia de substitutie cu factor VIII, care
se administreaza la cerere (pentru tratarea
sangerarilor), sau in mod constant (pentru a
preveni sangerarile).

Terapia actioneaza pentru o perioada
scurta de timp, asadar este necesar sa
fie administrat frecvent (cel putin de
doua ori pe saptamana)'? de catre
pacient sau apartinator iar pentru unii
pacienti, in special copii, gasirea unei
vene pentru perfuzie poate fi dificila'

9. Elder-Lissai A, Hou Q, Krishnan S. The Changing Costs of Caring for Hemophilia Patients in the USS.: Insurers’ and Patients’ Perspectives. Presented at: American Society of Hematology Annual Meeting;
December 6-9, 2014; San Francisco, CA. Abstract # 199. 10. Remor E. Predictors of treatment difficulties and satisfaction with haemophilia therapy in adult patients. Haemophilia 2011; 17, e901-€905.
11. Hacker MR, et al. Barriers to compliance with prophylaxis therapy in haemophilia. Haemophilia. 2001; 7: 392-6. 12. Ljung R. The risk associated with indwelling catheters in children with haemophilia.
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