REGIONE PIEMONTE BU40S1 02/10/2014

Deliberazione della Giunta Regionale 15 settembre 2014, n. 17-316
Recepimento Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano

sulla definizione dei percorsi regionali o interregionali di assistenza per le persone affette da
Malattie Emorragiche Congenite (MEC), Rep. atti 66/CSR del 13 marzo 2013.

A relazione dell'Assessore Saitta:
Premesso che:

le malattie emorragiche congenite (MEC) sono malattie ereditarie, classificate rare dal DM
279/2001, caratterizzate dal deficit di una proteina plasmatica necessaria per la coagulazione del
sangue. Il trattamento farmacologico del paziente emofilico, e piu in generale con MEC, consiste
essenzialmente nell’infusione, per via endovenosa, del fattore della coagulazione carente. I prodotti
per la terapia sostitutiva della MEC sono i1 concentrati purificati del fattore carente, sottoposti a
procedure di inattivazione/esclusione virale;

I’infusione, che prima era possibile solo in ambito ospedaliero, ¢ oggi praticata dal paziente stesso o
dai suoi familiari nell’ambito del cosiddetto trattamento domiciliare. Tale modalita consente
massima tempestivita nel trattamento con conseguenti maggiore efficacia terapeutica e migliore
qualita della vita. L’autogestione del trattamento domiciliare implica, tuttavia, che lo stesso paziente
(e/o 1 suoi familiari) sia correttamente addestrato ad adottare decisioni su quando eseguire il
trattamento sostitutivo e ad attenersi strettamente ai dosaggi prescritti, sia istruito nel riconoscere
eventuali effetti collaterali e sulle modalita di idonea conservazione del prodotto, sia in grado di
effettuarne una corretta preparazione ed infusione e tenga accurata documentazione delle infusioni
effettuate;

il trattamento avviene attraverso prodotti sia plasmaderivati sia prodotti a tecnologia ricombinante.
Nell’ultimo decennio 1’evoluzione tecnologica dei processi di purificazione ed inattivazione virale
ha consentito I’immissione in commercio di nuovi concentrati plasmaderivati, mentre 1 progressi
nella produzione di Fattore VIII e Fattore IX in cellule animali, con tecnologia da DNA
ricombinante, ha consentito la progressiva eliminazione di proteine di origine umana ed animale
nelle varie fasi del processo di preparazione. Alcuni prodotti ricombinanti sono, quindi, stati
sostituiti da prodotti di nuova generazione ed altre molecole innovative sono attualmente in fase di
avanzata sperimentazione o in via di registrazione;

esistono oggi posizioni differenti circa 1’interscambiabilita tra i farmaci plasmaderivati e 1 farmaci
ricombinanti. Secondo teorie accreditate e posizioni assunte da alcune Regioni ci troviamo in una
situazione di “clinical equipose” o incertezza clinica poiché non esiste nessuna evidenza clinica per
poter indirizzare la scelta del prescrittore in favore di un prodotto di origine plasmatica o di uno di
origine ricombinante. Infatti tali farmaci sembrano presentare caratteristiche simili sia per quanto
attiene all’efficacia nel prevenire e controllare le emorragie tipiche dell’emofilia, purché¢ vengano
utilizzati nell’ambito delle indicazioni e secondo i regimi posologici approvati, sia sotto il punto di
vista della sicurezza in termini di infettivita e di rischio di sviluppo di inibitore al tipo di concentrato
utilizzato;

I’Associazione Italiana dei Centri Emofilia (AICE) ha formulato alcune raccomandazioni che
tengono in considerazione le recenti indicazioni formulate dalla Federazione Mondiale
dell’Emofilia (WFH) e quelle dell’European Association of Hemophilia and Allied Disorders
(EAHAD). L’AICE raccomanda, innanzitutto, il diretto coinvolgimento del paziente nel processo



decisionale circa la scelta del concentrato da utilizzare per la terapia sostitutiva, attraverso
un’accurata disamina delle evidenze scientifiche, che il medico del Centro Emofilia ha il dovere di
esporre, nei molteplici aspetti tuttora oggetto di controversie. Inoltre sconsiglia vivamente frequenti
cambiamenti del prodotto utilizzato per la terapia sostitutiva, salvo solide motivazioni. Frequenti
cambiamenti, infatti, ostacolano il mantenimento di un’accurata farmacovigilanza e possono ridurre
I’aderenza del paziente alla terapia.

Relativamente all’interscambiabilita tra 1 farmaci plasmaderivati e 1 farmaci ricombinanti,
nonostante non siano disponibli studi comparativi diretti tra prodotti diversi e di differente origine,
AICE conferma che tutti i concentrati di FVIII e FIX commerciali, sia plasmatici che ricombinanti,
attualmente disponibili, sono altamente e parimenti efficaci nel caso di episodi emorragici. Rimane,
invece, un problema aperto il rischio di sviluppo di inibitore, in particolare per pazienti con emofilia
A grave, anche se la maggioranza dei clinici italiani sembra essere preoccupata piu della sicurezza
virale che della immunogenicita dei concentrati.

La letteratura scientifica documenta che I’utilizzo di prodotti plasmaderivati virus-inattivati non ha
comportato, negli ultimi 25 anni, alcun caso di trasmissione di virus epatitici e/o HIV. Inoltre,
I’elevato profilo di sicurezza di tutti i prodotti per la terapia sostitutiva dell’emofilia e delle
coagulopatie emorragiche ereditarie ¢ stato, recentemente, confermato nell’ambito del programma
di sorveglianza in corso in Europa dal 2008 (European Haemophilia Safety Surveillance System,
EUHASS) mirato al monitoraggio, su larga scala e a lungo termine, degli eventi avversi
potenzialmente associati alla terapia delle coagulopatie emorragiche ereditarie.

Diversi fattori hanno contribuito a migliorare notevolmente la sicurezza virale dei concentrati
plasmaderivati. In particolare, una piu stringente garanzia di non-infettivita del pool di plasma ¢
stata conseguita con lo screening dei donatori, I’adozione della quarantena delle unita plasmatiche e
applicazione di una tecnica estremamente sensibile, come la NAT. Nel processo di produzione dei
fattori ricombinanti, invece, sono stati inseriti metodi virucidi simili a quelli utilizzati per i
concentrati a derivazione plasmatica (solvente/detergente, filtrazione) e sono state progressivamente
rimosse proteine umane e animali, potenziale veicolo di infezioni. Non vi € quindi alcun dubbio che
i prodotti ricombinanti e plasma-derivati, attualmente disponibili, abbiano un elevato profilo di
sicurezza infettiva. Tuttavia, come per ogni prodotto biologico, non ¢ possibile garantire una totale
assenza di rischio. Cio nonostante secondo I’AICE in alcune specifiche situazioni i concentrati
ricombinanti rappresentano 1 prodotti di scelta.

Rilevato che 1 farmaci emoderivati necessari per le terapie dell’emofilia e delle coagulopatie
congenite sono farmaci ad alto costo con una importante incidenza sul bilancio regionale, pur
essendo obiettivo prioritario per il SSR fornire adeguata risposta ai bisogni essenziali dei pazienti
affetti da MEC e garantirne un’adeguata presa in carico, si ritiene necessario rafforzare il governo
della spesa per detti farmaci, in particolare di quelli a tecnologia ricombinante, gia avviato con la
D.G.R. n. 89-7545 del 28.10.2002 che forniva indicazioni per la prescrizione dei Fattori VIII e IX
plasmatico e ricombinante a carico del SSR.

In particolare il provvedimento prevedeva: prescrizioni effettuate dai medici curanti esclusivamente
sulla base di specifico piano terapeutico, di validita annuale, redatto dallo stesso curante o rilasciato
dalle strutture complesse di Ematologia e di Immunoematologia ¢ Medicina Trasfusionale ed
obbligo per i Servizi Farmaceutici Territoriali di valutare la corrispondenza tra le prescrizioni
effettuate a carico del SSR e quanto effettivamente previsto dal piano terapeutico, con eventuale
avvio delle procedure previste dalla L. 425/96 in materia di controllo delle prestazioni
farmaceutiche). Attualmente, trattandosi di malattia rara, si utilizzano le schede di diagnosi e piano
terapeutico fornite dal Registro Regionale delle Malattie Rare;



richiamati:

- la D.G.R. n. 27-27518 del 7.6.1999 con la quale sono stati isitituiti i due Centri di riferimento
regionale: CRR per le Malattie Trombotiche ed Emorragiche dell’Adulto presso 1’Ospedale San
Giovanni Battista e il CRR Malattie Trombotiche ed Emorragiche del Bambimo presso 1’Ospedale
Infantile Regina Margherita, oggi afferenti all’A.O.U. Citta della Salute e della Scienza di Torino;
oggi di fatto operanti in rete con altri due Centri esperti accreditati AICE: il Servizio di
Immunoematologia e Medicina trasfusionale di Ivrea — ASL TO4 e il Centro Emostasi e Trombosi
dell’Ospedale SS Antonio e Biagio di Alessandria;

- il Decreto 18 maggio 2001 n. 279 con il quale il Ministero della Sanita ha istituito e regolamentato
la Rete nazionale delle malattie rare con la finalita di sviluppare azioni di prevenzione, attivare la
sorveglianza, migliorare gli interventi volti alla diagnosi ed alla terapia e promuovere
I’informazione e la formazione. Tale decreto ha inoltre disciplinato le modalita di esenzione dalla
partecipazione al costo delle malattie rare per le correlate prestazioni di assistenza sanitaria,
individuando, altresi specifiche forme di tutela per i soggetti affetti da tali malattie;

- I’Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano Rep Atti n.
103/CSR del 10.5.2007 “Riconoscimento dei Centri di Coordinamento regionali e/o interregionali,
di presidi assistenziali sovraregionali per patologie a bassa prevalenza e sull’attivazione dei registri
regionali ed interregionali delle malattie rare” con cui si ¢ convenuto che la rete nazionale per le
malattie rare, ivi compresi i presidi accreditati per la MEC, ¢ costituita dalle reti regionali o
interregionali formalmente identificate dalle Regioni con deliberazioni di Giunta e si sono istituiti i
Centri di Coordinamento Regionale o Interregionale per le malattie rare con compiti di
monitoraggio, controllo e valutazione dell’attivita svolta dall’intera rete, di sorveglianza
epidemiologica e gestione dei flussi informativi della Regione all’ISS e di definizione di percorsi
assistenziali e di protocolli terapeutici in collaborazione con i presidi accreditati per specifico
gruppo di patologia;

- la D.G.R. n. 22-11870 del 2.3.2004 che ha istituito la Rete regionale per la prevenzione, la
sorveglianza, la diagnosi, la terapia delle malattie rare, composta dai presidi sanitari regionali, con
compiti di segnalazione di tutti i pazienti affetti da malattia rara attraverso le schede
opportunamente predisposte dall’Istituto Superiore di Sanita e costituito presso 'ASL 4 (ora ASL
TO2) il Centro regionale di coordinamento con le funzioni di: gestione del Registro regionale
attraverso la raccolta delle schede di diagnosi e percorso ed il loro successivo invio all’Istituto
Superiore di Sanita, coordinamento dei presidi territoriali della Rete anche mediante I’adozione di
specifici protocolli clinici condivisi, promozione dell’informazione ai cittadino e della formazione
degli operatori, collaborazione con [I’Istituto Superiore di Sanita e con le altre Regioni,
collaborazione con le associazioni di volontariato operanti nel campo delle malattie rare;

-la D.D. n. 997 del 1.12.2010 con la quale, tra 1’altro, si stabilisce che anche i1 Piani terapeutici dei
pazienti residenti in Piemonte ma in cura presso centri extra regionali debbano essere inseriti nel
registro MARARE a cura del Centro di coordinamento;

visti gli artt. 2 comma 1 lett. b) e 4 comma 1 del D.Lgs. 28 agosto 1997 n. 281 che prevedono che,
al fine di garantire la partecipazione delle Regioni e delle Province Autonome di Trento e di
Bolzano a tutti 1 processi decisionali di interesse regionale, interregionale ed infraregionale, possono
essere conclusi, in sede di Conferenza Stato-Regioni, Accordi tra Governo, Regioni e Province



Autonome finalizzati a coordinare 1’esercizio delle rispettive competenze e svolgere attivita di
interesse comune;

visto I’Accordo Rep. Atti n. 66/CSR sulla definizione dei percorsi regionali o interregionali di
assistenza per le persone affette da Malattie Emorragiche Congenite (MEC), approvato dalla
Conferenza permanente per 1 rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome nella seduta
del 13 marzo 2013 e condividendone le finalita di garantire un’adeguata presa in carico del paziente
affetto da MEC in tutto il territorio nazionale;

per dare piena attuazione all’Accordo di cui al paragrafo precedente si da mandato alla Direzione
Sanita di istituire apposito Tavolo regionale per la definizione di specifici percorsi assistenziali che
accompagnino le persone affette da MEC attraverso tutte le fasi della malattia, evitando
discontinuita di cura tra i diversi ambiti assistenziali e prestazioni specialistiche; fornire indicazioni
di appropriatezza prescrittiva relativamente ai trattamenti farmacologici, anche al fine di un
contenimento della spesa farmaceutica regionale senza pregiudizio per la sicurezza e I’efficacia
della erapia; implementare la rete regionale per le malattie emorragiche trombotiche ereditarie;

tutto cio premesso e condividendo le argomentazioni del relatore,

vista la L. 425/96;

visto il D.Lgs. 281/1997;

visto il D.M. 279/2001;

vista la D.G.R. n. 27-27518 del 7.6.1999;

vista la D.G.R. n. 89-7545 del 28.10.2002;

vista la D.G.R. n. 22-11870 del 2.3.2004;

vista la D.G.R. 28-4184 del 23.7.2012;

vista la D.D. n. 997 del 1.12.2010;

visto I’Accordo Rep. Atti n. 103/CSR del 10.5.2007;
visto I’ Accordo Rep. Atti n. 66/CSR del 13.3.2013;

la Giunta Regionale, a voti unanimi resi nelle forme di legge,
delibera

— di recepire, ai sensi dell’articolo 2 comma 1 lett. b) e 4 comma 1 del D.Lgs. 28 agosto 1997 n.
281 e dell’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003 n. 131, 1’Accordo tra il Governo, le
Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano Rep. Atti n. 66/CSR del 13.3.2013, allegato
alla presente deliberazione di cui costituisce parte integrante e sostanziale;

— di dare mandato alla Direzione Sanita di istituire apposito gruppo di lavoro per dare completa
attuazione all’Accordo di cui al paragrafo precedente, in particolare: definire specifici percorsi
assistenziali che accompagnino le persone affette da MEC attraverso tutte le fasi della malattia;
fornire indicazioni di appropriatezza prescrittiva relativamente ai trattamenti farmacologici, anche al
fine di un contenimento della spesa farmaceutica regionale senza pregiudizio per la sicurezza e
I’efficacia della terapia; implementare la rete regionale per le malattie emorragiche trombotiche
ereditarie;

— di dare atto che dal presente provvedimento non derivano oneri aggiuntivi a carico del bilancio
regionale.



La presente deliberazione sara pubblicata sul B.U della Regione Piemonte ai sensi dell’art. 61 dello
Statuto e dell’art. 5 della L.R. n. 22/2010.

(omissis)
Allegato



ROMA, 2004 - STITUTO POLIGHAMICO E ZLCCA DGLLD STATOS.pA,- §

CONFERENZA PEHMANENTE PER 1 RAPPORTI
THA LO STATO. LE REGIONI E LE PROVINCE AUTONOME
Ol TRENTOQ £ BOLZAND

Accordo, ai sensi dell'articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra it Governo, le
Regioni e le Province Autonome di Trento e di Bolzano sulla definizione dei percorsi regionali o
interregionali di assistenza per le persone affette da Malatlie Emorragiche Congenite (MEC).

Rep. Atti n. 66 /C ST ai-ee {3 ol Tio 2013

LA CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONIE LE
_PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

Nella odierna seduta del 13 marzo 2013:

VISTI gli articoli 2, comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281,
che affidano a questa Conferenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e
Regioni, in attuazione de! principio di leale collaborazione, al fine di coordinare I'esercizio delle
rispetiive competenze e svolgere attivita di interesse comune;

VISTA la nota del 7 dicembre 2012 con la quale il Ministero della salute ha inviato la proposta di
accordo indicata in oggetto che, in daia 11 dicemhre 2012, & stata diramata alle Regioni e
Province autonome di Trento e di Balzano;

VISTA la lettera in data 17 gennaio 2013 con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice della
Commissione salute, ha chiesto la convocazione per il giorno 19 febbraio 2013 di una riunione
tecnica per 'esame della proposta di accordo di cui trattasi;

CONSIDERATO che, nel corso dell'incontro tecnico svoltosi il 19 febbraio 2013, le Regtoni e le
Province autonome _hanno formulato alcune richieste emendalive, che i rappresentanti del
Ministero della salute hanno ritenuto accoglibili;

VISTA la lettera del 21 febbraio 2013 con ta quale i Ministero della salute ha inviato una nuova
versione dello schema di accordo di cui tratlasi che tiene conto degli approfondimenti svoiti nel
corso della predetta riunione tecnica,

VISTA la nota del 25 febbraio 2013 con la quale tale nuova versione & stata diramata alle Regioni
e alle Province autonome di Trento e di Bolzano; -

VISTA la leitera in data 25 febbraio 2013, portata a conoscenza del Ministero della salute in pari
data, con la quale la Regione Veneto, Coordinalrice interregionale in sanita, ha avanzato talune
richieste emendative dello schema di accordo nella versione di cui all'anzidetta nota dei 21
febbraio 2013;




FOMa. 2004 - [ETITUTO FOLKGRAFICO B 2EC0A DELLD STATO S pA - §

CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI
TRA L0 STATO, LE AEGION! E LE.PROVINCE AUTONCME
DI TRENTO E BOLZANO

VISTA ia lettera del 26 febbraio 2013 con la quale il Ministero della salute ha trasmesso una
definitiva versione dello schema di accordo indicato in oggetto, che tiene conto delle menzionate
proposte emendative avanzate dalle Regione Veneto;

VISTA la nota del 27 febbrajo 2013 con la quale tale definitiva versione & stata diramata alle
Regioni e alle Province autenome di Trento e di Bolzano,

RILEVATO che Fargomento @ stato iscritto all'ordine del gicrno della seduta di questa Conferenza
del 28 febbraio 2012, la quale non ha avuto luogo;

VISTA la nota in data 4 marzo 2013 con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice della
Commissione salute, ha comunicato il parere tecnico favoreveole sulla versione dello schema di
accordo di cui trattasi diramata con la citata nota del 27 febbraio 2013;

CONSIDERATO che, nel corso dell'odierna seduta, i Presidenti delle Regioni e delle Province
autonome di Trenlo e di Bolzano hanno espresso parere favorevole al perfezicnamento
dellaccordo nella versione diramata con la predetta nota del 27 febbraic 2013,

ACQUISITO, nel corso delfodierna seduta, I'assenso del Governo, delle Regioni e delle Province
autonome;

SANCISCE ACCORDO
ira il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, nei seguenti termini:

Considerati:

- il decreto de! Presidente della Repubblica 14 gennaio 1997 recante: "Approvazione dell'atto di
indirizzo e coordinamenio alle regioni e province autoneme di Trento e Bolzano in materia di
requisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi minimi per l'esercizio delle atiivitd sanitarie da parte
delle struiture pubbliche e private", che definisce le altivita di valutazione e miglioramento della
qualita in termini metodologici e prevede tra i requisiti generali richiesti alle strutture pubbliche e
private che le stesse siano dotate di un insieme di altivild e procedure relative alla gestione,
valutazione e miglioramento della qualita;

- il decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502 e successive modificazioni ed integrazioni, e in
pariicolare P'articolo 1, comma 7, che prevede che, su richiesta delle Regioni o direttamente, il
Ministero della sanita elabori apposite linee-guida in funzione dell'applicazione coordinata del
Piano sanitario nazicnale e della normativa di settore, salva I'autonoma determinazione regionale
in ordine al loro recepimento;
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CDNFEHENZA FERMANENTE PER | RAPPORTI
TARA LO STATO, LE REGIONI £ LE PROVINCE AUTONOME
D01 TRENTO E BOLZANC

- il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 29 novembre 2001, recante: "Definizione dei
livelli essenziali di assistenza”, che indica la necessita di individuare percorsi diagnostico-
terapeutici sia per il livello di cura ospedaliera, sia per quello ambulatoriaie™

- il decreto del Ministro della sanitd 18 maggio 2001, n. 279 recante: "Regolamento di istituzicne
della rete nazionale delle malattie rare e di esenzione dalta partecipazione al costo delle relative
prestazioni sanitarie ai sensi dell'articolo 5, comma 1, lettera b) del decreto legisiativo 29 aprile
1998, n. 124", pubblicato nella Gazzetta Ufiiciale 12 luglioc 2001, n. 160 Suppiemento Ordinario n.
180/L, e, in particolare, [articolo 2, commi 1,2 e 3, che istituisce la Rete nazionale per la
prevenzione, la sorvegiianza, la diagnosi e la terapia delle malattie rare;

- I'Accordo tra il Ministero della salute, le Regioni e le province autonome di Trento e di Bolzano
sulle "Linee guida per le altivita di genetica medica" sancito da questa Conferenza nella seduta del
15 luglio 2004 (Rep. Alti n. 2045/CSR);

- il decreto del Presidente della Repubblica 7 aprile 2006 recante "Approvazione del piano
sanitario nazionale 2006-2008" che afferma la necessita di pervenire aila identificazione di presidi
di riferimento sovra-regionali e nazionali per le malatlie estremamente rare cosi come per quelle
che richiedono trattamenti particolarmente impegnativi;

- FAccordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano su
"Riconoscimento di Centri di coordinamento regionali efo inlerregionali, di Presidi assistenziali
sovraregionali per patologie a bassa prevalenza e sull'altivazione dei registri regionali ed
interregionali delle malattie rare”, sancito da questa Conferenza il 10 maggio 2007 (Rep. Atii n.
103/CSR), con il quale si & convenuto che la rete nazionale per le malattie rare, ivi comprese i
presidi accreditatl per le MEC, & costituita dalle reti regionali o interregionali formalmente
identificate dalle Regioni con deliberazioni di Giunta e con il quale si istituiscono i Centri di
coordinamento regionale o interregionale per le Malatiie rare, con compiti di monitoraggio,
conlrollo e valutazione dell'atiivitd svolta dallintera rete per le Malattie rare, di sorveglianza
epidemiologica e gestione dei flussi informativi dalla Regione all'lSS ed infine di definizione di
percorsi assistenziali e di protocolli terapeutici in collaborazione con i presidi accreditati per
specifico gruppo di patolagia.

- Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano per I'atluazione
delle linee guida per le aftivita di genetica medica sancitc da questa Conferenza nella seduta del
26 novembre 2009 (Rep. Atti n. 24), con il quale si & convenuto di promuovere e adottare percorsi
diagnostico assistenziali, sulla base di Linee guida scientificamente valutate, di implementare
sistemi di monitoraggio delle altivita mediante idonei indicatori, di programmare le attivita di
genetica medica garantendo la distribuzione territoriale ottimale, di adottare procedure specifiche

di accreditamento delle strutture, di integrare le attivita con le reti di assistenza gia attive in amblto -

regionale e interregionale con patticolare aitenzione alla rete delle malattie rare;
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CONFERENZA PERMANENTE PEA | RAPPORTI
TRA LO STATO, LE REGION! E LE PROVINCE AUTONGME
Ol TRENTO E BOLZANO

- la Direttiva 2011/24/UE del Parlamento europeo e del Consiglio concernente {'applicazione dei
diritti dei pazienti relativi all'assistenza sanitaria transfrontaliera, ed in particolare 'articolo 12
refativo a Reti di riferimento europee e l'articolo 13 relativo alle malattie rare;

- I'Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano per la
promozicne ed attuazione di accordi di collaborazione per I'esportazione di prodotti plasmaderivati
a fini umanitari, sancito da questa Conferenza il 7 febbraio 2013 (Rep. Atti n.37/CSR );

- che le malattie emorragiche congenite (MEC) sono malattie rare ed ereditarie caralterizzate dal
deficit di una proteina plasmatica necessaria per la coagulazione del sangue il cui trattamento
farmacologico, basalo sia su prodotti plasmaderivati sia su prodotti a tecnologia , ricombinante,
incrementando 'aspettativa di vita ha contemporaneamente esposto la popolazione emofilica al
rischio di sviluppare concomitanti morbositd, sia correlate alla patologia di base (sviluppo di
inibitori, artropatia emofilica, etc.) o al suo trattamento (epatiti e HIV), sia non correlate, in anatogia
a quelle della popolazione generale (malattie cardiovascolari, tumorali e dismetaboliche, elc.), con
un grave impatto sulla gestione clinica;

- che presso I'ISS & formalmente istituito it Registro nazionale per le Mailatiie rare che monitora
anche le MEC e che le Regioni hanno assunto un debito informativo verso di esso in base
all'Accordo del 10 maggio 2007 e che nello stesso ISS era gia da tempo attivo un monitoraggio su
alcuni aspetli dell'assisienza alle persone con MEC, tramite un dafa base aftivo dal 1988 in
collaborazione con la Societa scientifica di settore (AICE);

- ¢he per fornire una risposta adeguata ai bisogni dei pazienti risulta necessario definire percorsi
assistenziali integrati incentrati sui Centri di cura delle MEC, presidi accreditati in base al DM
2792001, in grado di fornire un'assistenza globale e muiti-specialistica;

- l'opportunita, viste le funzioni attribuite ai Presidi della Rete nazionale per le malattie rare dal
citato decrefo del Minisiro della sanitd 18 maggio 2001, n. 279, e dall'Accordo tra il Governo, le
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano del 10 maggio 2007, che ogni Regione, o
gruppi di Regioni, definiscano specifici percorsi assistenziali che accompagnino le persone affette
da MEC attraverso tutle le fasi di malattia, evitando discontinuitd di cura tra diversi ambiti
assistenziali e prestazioni specialistiche, allo scopo di garantire una uniforme assistenza sanitaria
ai pazienti sul territorio nazionale;

- la necessild di definire un percorso assistenziale di riferimento che possa rispondere in modo
adeguato ai bisogni essenziali per la diagnosi, ta cura, la gestione delle emergenze, il traltamento
domiciiiare dei pazienti affetti da MEC;

- il documento elabarato dal gruppo di lavero costituito presso i1 Centro Nazionale Sangue (CNS)
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a seguito dellistanza della Federazione delle associazioni Emofilici (FedEmo), costituito da
rappresentanti delle Regioni Emilia Romagna, Lombardia, Marche, Puglia, Toscana e Veneto, da
rappresentanti della FedEmo, della Associazione ltaliana Centri Emofilia (AICE) e del Ministero
della salute, dal quale, Ira I'altro, emerge una rilevante variabilitd nella distribuzione territoriale e
nella qualitd dei servizi offerti, nonostante la presenza dei Centri di cura per le MEC su tutto il
territorio nazionale;

S| CONVIENE

1. Sulla necessita di garantire un'adeguata presa in carico del paziente con MEC in tutto il territorio
nazionale, riducendo differenze ed iniquitd di accesso alla diagnosi, alle cure e ai trattamenti
otiimali in base alle evidenze scientifiche, tenendo conto degii indirizzi per la definizione di percorsi
regionali o interregionali di assistenza per le persone affelte da MEC, riportali nel documento
elaborato dal gruppo di lavoro, coordinato dal Centro Nazionale Sanguse, Allegate sub A), parte
integrante del presente atto. :

2. Le Regioni e le Province Autonome, nel rispetto della loro autonomia, si impegnano a definire il
percorso assistenziale per le persone affette da MEC, al fine di garantire qualita, sicurezza ed
efficienza nellerogazione dei LEA, con riferimento a;
- la formulazione della diagnosi, comprese linformazione e Ieventuale definizione
diagnostica dei familiari del paziente; ‘
- Wl processo di cura, che pud includere diversi irattamenti tra cui anche la prescrizione e la
somministrazione dei concentrati di fattore della coagulazione;
-. la gestione delle emergenze emorragiche; '
- laprevenzione e il trattamento delle complicanze diretle ed indirette della patologia.

3. In attuazione del presente accordo le Regioni e le Province Autonome si impegnano a:

a) definire un approccio integrato al percorso assistenziale per la diagnosi e terapia dei
pazienti affetti da MEC;

b) attuare un modello assistenziale per la gestione delle emergenze emorragiche;

¢) predisporre specifiche iniziative per rendere effettivo il trattamento domiciliare delle MEC:

d} consolidare la raccolta dati e l'atlivita di sorveglianza attiva delle MEC a livello regionale, in
collegamento con il Registro nazionale malattie rare presso I'lSS secondo le modalita gia
definite dall'Accordo del 10 maggio 2007;

e) promuovere iniziative voite a garantire la disponibilita di competenze professionali idonee
alla gestione clinica dei pazienli affetti da MEC;
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f) definire i collegamenti tra Ia rete dei presidi accreditati di diagnosi e cura delle MEC gia
individuaii at sensi del DM 279/2001 ¢ le altre strutture regionali ed interregionali coinvolte

nel percorso assistenziale del paziente di cui al punto 2;
g) recepire, con propri provvedimenti, il presente Accordo entro sei mesi dalla definizione dello

stesso.

4. Le Regioni e le Province Auionome si impegnano a verificare il funzionamento della rete di
assistenza alle persone con MEC in base allo stato attuale delle evidenze scientifiche ed ai principi
di massima approprialezza, intesa come garanzia di efficacia, sicurezza ed economicita. A tal
riguardo, sono fortemente raccomandabili azioni di controllo dell’appropriatezza prescrittiva e
dell'adeguato utilizzo di prodotti icombinanti e plasmaderivati,

5. Il monitoraggio delle attivita previste dal presente Accordo verra effetiualo in collaborazione tra
le Regioni e le Province autonome, il Ministero della salute, il Centro nazionale sangue e le altre
Istituzioni ed Enti interessati.

6. Per l'attuazione del presente Accordo si provvede nei limiti delle risorse umane, strumentali e
finanziarie disponibili a legislazione vigente e comunque senza nuovi o maggiori oneri a carico
della finanza pubblica.

IL SEGRETARIO
Cons. Ermenegitda Siniscalchi




ALLEGATO A

“Indirizzi per i percorsi regionali o interregionali di assistenza per le persone affetie da Malattie
Emorragiche Congenite (MEC)?

Al fine di assicurare I'assistenza e la presa in carico dei pazienti con Malattic Emormragiche Congenite
(MEC), si forniscono di seguito indicazioni per la definizione di un percorso assistenziale finalizzato a
rispondere in modo adeguato ai bisogni essenziali per la diagnosi, la cura, la gestione delle emergenzc, 1!
trattamento domiciliare dei pazienti affetti da MEC e per garantire una uniforme assistenza sanitaria ai
pazienti affetti da MEC, su tutto il territorio nazionale, _ )
In particolare, vengono riportate le indicazioni per I'approccio integrato al percorso assistenziale dei
pazienti affetti da MEC € vengono indicate specifiche attivitd della rete dei presidi accreditati di diagnosi
e cura delle MEC, fermi restando i requisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi minimi per l'esercizio
delle attivitd sanitarie di cui al D.P.R. dei 14 gennaio 1997, quelli previsti dall'articolo 2, commi 1, 2 e.3
del decreto 18 maggio 2001, n. 279, e dall'accordo Stato-Regioni del 10 maggio 2007, nonché quelli
previsti dalle normative regionali in tema di autorizzazione e di accreditamento. Tali indirizzi sono in linea
con i criteri definiti a livello evropeo per I’accreditamento all’interno delle reti emropee dei Centri di
riferimento per le malattie rare (European Reference Networks), di cui alla Direttiva sull’assistenza
sanitaria transfrontaliera, € tengono conto dei documenti guida e della letteratura nazionale e
internazionale specifica nella geslione organizzativa defle MEC (European Haemophilia Principle of Care,
EUHANET, etc).

PARTE 1

1. APPROCCIO INTEGRATG AL PERCORSO ASSISTEMNZIALE DEI PAZIENTI AFFETTI DA
MEC

1.1 Le Regioni, anche attraverso appositi accordi interregionali, definiscono un modello assistenziale
ed organizzativo che garantisca l'integrazione e il collegamento tra i presidi accreditati MEC
pediatrici e per adulti e tra questi e le strutture e/o unitd operative specialistiche (es. ortopedia,
fisiatria e terapia riabilitativa, pronto soccorso, diagnostica di laboratorio, odontoiatria, epatologia-
infettivologia, genetica medica), per la presa in carico dei pazienti affetti da MEC e per la gestione
dei percorsi assistenziaii nell'ambito della rete ospedaliera e terriforiale.

1.2 L.e Regioni e le Province autonome assicurano funzioni assistenziali di diverso livello di
complessita attraverso i Presidi accreditati MEC, in base a quanto previsto dal DM 279/2001, che
erogano le prestazioni direttamente cfo altraverso strutture/unitd operative funzionalmente
collegate,

Le funzioni clinico-assistenziali che caratterizzano ogni presidio accreditato MEC sono:

a. . Presa in carico ed assistenza ai pazienti in tutte le fasi della malattia (diagnosi, cura,
prevenzione, follow-up, riabilitazione) utilizzando competenze cliniche e laboratoristiche
interne o esterne ai presidi.

b. Identificazione e gestione di percorsi dedicati per il ricovero in ambiente medico e per
interventi chirurgici minori e maggiori in degenza ordinaria, in day-hospital € in regime
ambulatoriale, dei pazienti affetti da MEC.,

C. Organizzazione di periodici corsi di formazione e addestramento per il trattap
domiciliare in sede locale e/o in collaborazione con altri presidi accreditati

d Promozione di programmi di prevenzione, informazione e formazione riv

. operatori sanitari sul tema specifico delle MEC. '

e. Consulenza genetica dei pazienti e delle famiglie.

)




1.3 Le Regioni devono assicurare le seguenti funzioni pitt complesse, in collegamento con quanto
svolto dai presidi accreditati MEC:

a. Altivitd diagnostica e terapeutica di elevata complessita svolta atiraverso l'attivazione di
competenze specialistiche coordinate nell'ambito di percorsi condivisi,

b. Disponibilita telefonica di un medico con esperienza specifica nel trattamento delle
coagulopatie a supporto della gestione delle emergenze emorragiche,

C. Consulenza tclefonica da parte di personale medico esperio in problemi delle malattie
emorragiche per la consulenza al territorio di riferimento.

d. Partecipazione ad attivith di ricerca e formazione multicentrica con eventuale

coinvolgimento anche internazionale.

1.4 Le Regioni definiscono i percorsi di diagnostica genetica pre e postnatale e la relativa consulenza
genetica, secondo quanto previsto dall'Accordo Stato Regioni del 15 luglio 2004 e dal successivo
Accordo del 26 novembre 2009.

1.5 Le Regioni identificano i |aboratori che assicurino 'esecuzione dei test di coagulazione funzionali
alla diagnosi, alla terapia e follow-up del paziente affetto da MEC e quelli h24 funzionali

afl’emergenza.

2. RETE REGIONALE PER LA GESTIONE DELLE EMERGENZE EMORRAGICHE

2.1 Le Regioni e le Province Autonome definiscono, anche attraverso accordi interregionali, il
modello assistenziale ed organizzativo per la gestione delle emergenze emorragiche ¢ per la
consulenza telefonica da parte di personale medico esperto di MEC.

2.2. Le Regioni promuovono protocolli, percorsi assistenziali ed aftivitd di formazione, anche in
accordo con la rete dell’Emergenza-Urgenza e la rete dei presidi accreditati MEC, finalizzati alla
corretta gestione dell'emergenza nel paziente affetto da MEC nel territorio. I protocolli contengono
indicazioni in merito all'assegnazione de! codice di triage e ai percorsi di trattamento del paziente.

3. TRATTAMENTO DOMICILIARE DELLE MEC

3.1 Le Regioni garantiscono la terapia/trattamento domiciliare delle MEC, anche attraverso specifici
provvedimenti, tenendo conto dei progressi tecnico-scientifici e degli specifici bisogni dei pazienti.

4. APPROVVIGIONAMENTO, DISTRIBUZIONE ED UTILIZZ0O DEI PRODOTTI MEDICINALJ
PER IL TRATTAMENTO DELLE MEC

4.1 Le Regioni programmano, sentite le Strutture regionali di coordinamento per le attivitd trasfusionali,
l'approvvigionemento dei prodotti medicinali per il trattamento delle MEC, al fine di garantire la
continuitd della terapia in qualsiasi regime di trattamento e assicurano il costante monitoraggio dei
dati relativi ai consumi tramite i Servizi Farmaceutici territorali e ospedalieri ed i sistemi informativi
eventualmente gia costituiti a livello regionale. . PR
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PRESIDI ACCREDITATI MEC

1.

Parte 1T

"PRESIDI ACCREDITATI PER LA DIAGNOSI E CURA DELLE MEC"_

Le Regioni ¢ le Province Autonome individuano, in base alle attuali disposizioni normative, i
presidi accreditati MEC tra quelli in possesso di specifica e documentata competenza ed esperienza
nella diagnosi e nel trattamento delle MEC che erogano le prestazioni direttamente e/o atiraverso
strutture/unild operative funzionalmente collegate.

1 presidi svolgono le seguenti agtivita:

10.

11.

12.

13.

Per ogni paziente in carico predispongono e mantengono aggiomata una cartella paziente costituita
dall’insieme di tutte le registrazioni inerenti all'attivita assistenziale relativa al paziente;

formutano la diagnosi di coagulopatia riporiando almeno i seguenti elementi: patologia, livello di
gravitd, presenza o meno di inibitore, ereditarieta;

predispongono il certificato di diagnosi di malattia rara, secondo le modalita definite dalle Regioni,
valido in tutto il territorio nazionale, ai fini del rilascio al paziente dell’attestato di esenzione da
parte dell’ ASL di residenza;

contestualmente alla formulazione della diagnosi di coagulopatia, rilasciano al paziente,
unitamente ai referti degli esami di laboratorio effettuati, wna relazione dettagliata contenente:
diagnosi, terapia, follow-up e ogni aitra indicazione ulile alla gestione della malattia, anche in
situazione di emergenza. Copia della relazione deve essere conservata in cartella;

contestuatmente alla formulazione della diagnosi di coagulopatia, rilasciano al paziente il piano
terapeutico personalizzato contenente le prescrizioni del concentrato di fattore di coagulazione da
utilizzare, con relativa posologia ¢ le eventuali altre prescrizioni che il clinico riterra opportune;

. contestualmente alla formulazione della diagnosi di coagulopatia, rilasciano, una scheda

informativa sintetica contenente indicazioni in merito al prodotto terapeutico da utilizzare, con
relativi dosaggi consigliati, e alle procedure da adottare in caso di episodi emorragici minori e
maggiori ¢ riferimenti pratici circa i servizi, i diritti del paziente e relativa modalita di accesso;

- adottano appositi protocolli che definiscono i criteri da applicare per la ricerca, la titolazione e

I'eventuale follow-up dell'inibitore contro i fattori della coagulazione;

. adottano appositi protocolli in collaborazione con le reti di genetica finalizzati a garantire l'avvio di

un percorso diagnostico per i familiari del paziente, comprensivo di consulenza genetica ¢
diagnostica genetica pre e postnatale;

- per ogni paziente in carico, definiscono e periodicamente aggiornano lo specifico programma di

trattamento, conienente almeno: prodotto individuato, dosaggio, regime di ftrattamento,
motivazioni della scelta terapeutica ed eventuali modalitd di attivazione del trattamento
domiciliare, definite in collaborazione con l'assistenza territoriale. presidi accreditati devono
acquisire il consenso informato del paziente all'attuazione del programma;

mettono a disposizione dei pazienti istruzioni scritte e strumenti per la registrazione degli elementi
relativi alle infusioni di prodotti terapeutici a domicilio o presso I'ambulatorio del medico curante;
verificano periodicamente l'idoneita dei pazienti all'autoinfusione e ne documentano gli esiti nelfs
cartella paziente; , (
registrano e/o acquisiscono € conservano nella cartella del paziente le registraziop
infusioni di prodotti terapeutici effettuate dal paziente a domicilio, presso i prg
MEC e presso altre unit operative eventualmente coinvolte nel traitamnento;

pianificano ed organizzano controlli/check-up periodici (almeno annuali) a &%
nazienti affeiti da MEC nroci in nardan-




14. adottano appositi protocolli per Ia valutazione multidisciplinare ai fini dell'effettuazione dei
controlli/check up periodici e del monitoraggio dei pazienti con complicanze associate ailla MEC
{pazienti con inibitore, affetti da ariropatia, epatopatia cronica, infezione da HIV};

15. assicurano, in collaborazione con le farmacie ospedaliere e teritoriali ed in base alle procedure di
approvvigionamento dei prodotti terapeutici predisposte dalle Regioni, in modo da garantire una
adeguata disponibilithy quali-quantitativa per la tipologia ed il nomero dei pazienti assistiti, Ia
continuitd terapeutica, in ambito di reovero e ambulatoriale, ed un appropriato e iempestivo
trattamento degli episodi emorragici e delle emergenze;

16. garantiscono per ogni paziente assistito il corretto accesso ai percorsi terapeutici organizzati per la
fruizione delle prestazioni specialistiche in base ai protocolli e alle disposizioni definite a livello
regionale per I*accesso a specifici servizi specialistici:

17. sono funzionaimente collegati a laboratori che garantiscono I'esecuzione almeno dei seguenti fest
di coagulazione:

- Tempo di Trombina;

- Test di miscela a PTT;

- Test di miscela PT/TT;

- Test per la diagnosi di Lupus anticoagulante;

- Dosaggio fattore VIII:

- Dosaggio fattore IX;

- Ricerca inibitore;

- Dosaggio fattore Von Willebrand: VWF:Ag;

- Dosaggio fattori Fibrinogeno, 11, V, VII, X, XI, XII, X111,

- Studio funzionalitd piastrinica indotta da ADP, Collageno, Adrenalina, Ristocetina,

18. si avvalgono di laboratori per i test di coagulazione che garantiscono Ia disponibilita dei referti nei
tempi adeguati e compatibili con l'urgenza detia richiesta;

19. mettono a disposizione dei pazienti e dei loro familiari adeguato materiale informativo aggiomato
inerente alle caratieristiche dell'emofilia ¢ delle altre MEC, nonché alle problematiche legate alla
vita quotidiana dei soggetii affetti da tali patologie;

20. in base alle direttive regionali, organizzano, periodicamente, con la collaborazione di altri Centri e
delle Associazioni locali di pazienti, eventi finalizzati all'informazione ¢ alla formazione del
paziente affetto da MEC e dei suoi familiari, inclusi corsi di autoinfusione domiciliare;

21, organizzano periodicamente eventi formativi e di aggiornamento destinati ai Presidi collaboranti
sul territorio (dipactimenti di emergenza-accettazione ed altri dipartimenti e servizi ospedalieri,
MMG e pediatri di libera scelta, servizio 118, servizi farmaceutici, ...) inerenti al cometto
approccio diagnostico-terapeutico da adottare con i pazienti MEC;

22. alimentano i flussi correnti e gli specifici flussi informativi implementati dalle Regioni ai fini di
sorveglianza epidemiologica, farmacovigilanza, programmazione sanitaria ¢ valutazione di
farmaco-economia, nel rispetto della normativa vigente in materia di protezione dei dati personali.

23. assicurano una sistematica attivitd di valutazione deila performance ¢ una attivita di audit riferita
sia agli aspetti clinici che a quelli organizzativi e assistenziali e forniscono evidenza di attivazione
di processi di miglioramento continuo (clinico-assistenziale cd organizzativo) conseguenti alle
attivith di verifica, anche attraverso il coinvolgimento dei pazienti e delle associazioni, aderendo
anche, senza oneri aggiuntivi, a programmi di miglioramento della qualitd su base professionale
(revisione tra pari),

PERCORSO ASSISTENZIALE DEL PAZIENTE CON MEC

I Le Regioni si impegnano a definire in modo formale j percorsi assistenziali dellg ‘_. 3

MEC secondo un approccio integrato ed attraverso la definizione condivisa 51; p ~i' dre =
diagnostiche e terapeutiche, attraverso i presidi accreditati MEC e una rete di unit:gﬁq’e;a_ i
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erogate dai presidi accreditati stessi. Tale rete deve comprendere le seguenti competenze :

- ortopedia

- fisiatria ¢ terapia riabilitativa;

- chirurgia generale e specialistica;
- odontoiatria;

- pastroenterologia/epatologia;

- malattie infettive;

- ostetricia-ginecologia;

- pronto soccorso;

- diagnostica di laboratorio;

Per i pazienti pediatrici deve essere previsto un riferimento ematologico pediatrico e devono essere

previste procedure che facilitano la transizione nel passaggio dall’etd pediatrica all’etd adulia.

11 rapporto fra presidi accreditati MEC ed unitd operative specialistiche della rete ¢ regolamentato

da specifici atli regionali.

. 1 percorsi clinico-assistenziali saranne sottoposti ad una sistematica attivitd di valutazione della
performance e una attivitd di audit riferita sia agli aspetti clinici che a quelli organizzativi e

assistenziali. Tra le valutazioni verranno compresi anche processi di miglioramento continuo {clinico-

assistenziale ed organizzativo) conseguenti alle attivita di verifica, anche aftraverso il coinvolgimento

dei pazienti e delle associazioni, aderendo anche, senza oneri aggiuntivi, a programmi di

miglioramento della qualiti su base professionale (revisione tra pari),

La rete che supporta i percorsi dei pazienti poird parlecipare ad attivith di ricerca ed attivitd di

formazione multicentriche con coinvolgimento anche intemazionale,

GLOSSARIO
Presidio Presidio sanitario deputato alla diagnosi, al
accreditato Irattamento ¢ alla pgestione a lungo temine dei
MEC pazienti affetti da emofilia ¢ da altre MEC, secondo
quanto definito dal DM 279/2001.
Emergenza Situazione clinica in cui siano minacciate le funzioni

emorragica vitali del paziente a causa di una grave emorragia e
per cui il differimento del trattamento pud mettere in
pericolo la vita del paziente stesso.

Follow-up Pericdo di osservazione, secondo un definilo
piotocollo di indagini cliniche, in cui vengono
osservate  determinate variabili biologiche efo
cliniche di un paziente allo scopo di seguime
Pevoluzione del quadro clinico o di monitorare
I'andamento della patologia di base.

MEC Malattie Emorragiche Congenite

Trattamento | Somministrazione endovenosa di concentrati dei
domiciliare fattori della coagulazione di origine plasmatica o
ricombinante e altri trattamenti specifici effettuata
dal paziente o da un suo assistente, familiare o terzo,
senza la presenza di personmale medico, all'atto
dell'insorgenza di una emorragia, in occasione di un
evenio traumalico e per eseguire i traftamenti di
profilassi e immunotolleranza prograromati e
prescritti dal presidio accreditato :




