SECRETARIA GENERAL
DE SANIDAD Y CONSUMO

MINISTERIO DIRECCION GENERAL DE
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES SALUD PUBLICA, CALIDAD
E IGUALDAD E INNOVACION

SUBDIRECCION GENERAL
DE PROMOCION DE LA
SALUD Y EPIDEMIOLOGIA

CC | conme

CIENTIFICO
S T SEGURIDAD
TRANSFUSIONAL

HEMOFILIA

ASPECTOS ORGANIZATIVOS

Noviembre, 2012



MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Comité Cientifico para la Sequridad Transfusional (CCST)

Elaboracién y coordinacion:

Dra. Rosario Arrieta Gallastegui (Presidenta)
Elaboracion: Grupo de Expertos en Hemofilia

Dra. Carmen Altisent Roca

Dra. Teresa Alvarez Romén

Dr. José Antonio Aznar Lucea

Dr. Victor Jiménez Yuste

Dra. M2 Fernanda Lépez Fernandez

Dr. Ramiro Nufiez Vazquez
Colaboracion: Dr. Miguel Angel Vesga Carasa (Vocal)
Secretaria Técnica: Unidad de Hemoterapia: Dra. Elena Moro Domingo/Magdalena Pérez Jiménez

SECRETARIA GENERAL
DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE
SALUD PUBLICA, CALIDAD
E INNOVACION

SUBDIRECCION GENERAL
DE PROMOCION DE LA
SALUD Y EPIDEMIOLOGIA

CC | conme

CIENTIFICO

S T SEGURIDAD
TRANSFUSIONAL




Hemofilia: Aspectos Organizativos

INDICE

1. INTRODUCCION ......ooomvitceviecsise s 1

2. CONSIDERACIONES GENERALES.........cociiiiiie 3
2.1.  APROVECHAMIENTO Y AHORRO DEL PLASMA.......cccooiiiiiiiniiiiiii s, 3
2.2.  RECOMENDACIONES ORGANISMOS INTERNACIONALES ..., 6

3. CONSUMO FACTORES DE COAGULACION EN ESPANA .........cooovvomerriienereeesieenesioann. 9
3.1.  IDENTIFICACION DE NECESIDADES ........coosmvimeereemeeesesssesiesssesssessssesessessssssssnsens 9
3.2, CONSUMO FACTOR VIHL..ocviiiieiiieieiiiiiiiiestissessi s 10
3.3, CONSUMO FACTOR IX...ociiiiiiieiiieiiiiiiiiine s 18

4. ORGANIZACION SANITARIA........coovoeeereerriesseeeesees s ssesss s ssesss s 19
4.1.  REGISTRO DE PACIENTES........coiiiiiiiiiiis 19
4.2, CENTROS DE ATENCION........osiivviirrireesiissssissssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 23
4.3. PROGRAMA HEMO/FARMACOVIGILANCIA.......c.ooiiieirieisieereeseese e 27

5. REFERENCIA BIBLIOGRAFICAS ........c.osiivieeerissesiesessssssssssssss s 31



Hemofilia: Aspectos Organizativos

1. INTRODUCCION

La transfusion de sangre y productos sanguineos entre los que se incluyen los componentes
labiles y los derivados del plasma, han sido utilizados desde décadas, y es conocido desde
entonces asi como probada su efectividad, en la cura de todos aquellos pacientes con

deficiencia ya sea en glébulos rojos, plaquetas, plasma, o derivados plasmaticos.

La seguridad, tanto de la sangre como de sus productos es universalmente conocida, como un
aspecto critico de los sistemas de salud, al ser capaz de salvar millones de vidas y mejorar la

salud y/o la forma de vida de millones de pacientes?.

Histéricamente, antes de estar disponibles los factores de coagulacion, era norma que los
pacientes con Hemofilia fallecieran de hemorragia incontrolada antes de los 20 afos. Aquellos
que sobrevivian, sufrian sin embargo de complicaciones derivadas de hemorragias frecuentes en

sus articulaciones, que desembocaban en incapacidad?.

Desde una perspectiva histdrica, se puede considerar que han sido dos los “hitos” en el
tratamiento de los pacientes hemofilicos. Por un lado, diversos hechos como la mejora sustancial
de los derivados plasmaticos a partir de la seleccion mas cuidadosa y mejora en las pruebas en
la poblacion donante del plasma de origen, la mejoria en purificacion de los distintos factores de
coagulacion y en la inactivacion de cualquier virus presente, asi como la introduccion de métodos
de purificacion posterior. El éxito de tales esfuerzos es patente en la seguridad de dichos
productos, hoy en dia considerados en el rango de los mejores dentro de la industria

farmacéutica?.

Si bien esta situacion de los derivados plasmaticos, tuvo en su origen como motor, la aparicion y
los efectos del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y con posterioridad el virus de la
hepatitis C (VHC), otra enfermedad, conocida como Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakab (vCJ), aparecida en el Reino Unido en 1996 y derivada de la ingesta de vaca infectada por
la Encefalopatia Espongiforme Bovina,® ha sido la responsable del importante auge en la
utilizacion del considerado otro importante triunfo de la medicina moderna, como es el

tratamiento de la hemofilia con factores recombinantes. Se puede anticipar que un nifio nacido
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en el siglo XXI con hemofilia grave, puede llegar a tener una esperanza de vida normal, e incluso
libre de complicaciones secundarias a las hemorragias. Sin embargo, este tratamiento requiere
de recursos importantes para ser efectivo y continla siendo, extraordinariamente caro?. Otro
aspecto a destacar, es el hecho de que las medidas, en su momento adoptadas para la
recomendacion de este tipo de productos, lo fueron bajo el denominado Principio de Precaucion
a pesar de la ausencia de evidencia de transmision de la enfermedad, en todos los estudios
sobre poblacion hemofilica del Reino Unido#>. La descripcion afios mas tarde de la proteina
prion, en la autopsia de un paciente hemofilico®, no modifico ninguna de las medidas de
prevencion adoptadas al respecto, al concluir que era altamente improbable que los derivados
plasméticos (factores de coagulacion), que fueran consumidos por dicho paciente, fueran el
origen del prion hallado en su bazo’. Es también de resaltar que no ha sido identificado hasta el
momento, ningln caso clinico de vCJ tratado con concentrado de factores de coagulacion de
plasma procedente del Reino Unido®8. En tal sentido cabe concluir en el momento actual, que la
infeccion por priones no es criterio suficiente para la eleccion obligatoria de productos de origen

recombinante.

Principio de Precaucion
Comision Europea COM (2000)1

“Cuando no haya certeza sobre la
existencia o la extension del riesgo en la salud
humana ... las instituciones deberan tomar medidas
protectoras sin esperar a que la realidad o la
gravedad del riesgo se haga aparente”

Guias para su aplicacion
Proporcionalidad
No discriminatorias
Consistentes
Examen Costo-Beneficio (Aplicacién o no)
Examen Desarrollo Cientifico (Revision)
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2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1. APROVECHAMIENTO Y AHORRO DEL PLASMA

Desde la puesta en marcha y posterior desarrollo del Plan Nacional de Hemoterapia, la situacion
en Espafia en cuanto a los indices de obtencion de componentes sanguineos, incluido el plasma,
y los indicadores estructurales, es la que de forma muy somera, se refleja en la figura 1 en la que
cabe destacar el notable cambio de la red hemoterépica espafiola, tras la creacion y desarrollo
de los Centros de Transfusion.

ESTRUCTURA SISTEMA TRANSFUSIONAL

RED TRANSFUSIONAL EN ESPANA
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Figura 1
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Dicho cambio redunda l6gicamente en un importante incremento en la obtencion de plasma que

es destinado a la Industria farmacéutica para la subsiguiente produccion de derivados

plasmaticos (grafico 1).

PLASMA ENVIADO A LA INDUSTRIA 1996-2011
TOTAL NACIONAL

Litros
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. de Salud Pblica, Calidad e Innovacién
Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de la “Estadistica Estatal de Centros y Servicios de Transfusion (2011)

Grafico 1

Afios

Tras un analisis de los diferentes indicadores relativos a la Medicina Transfusional, se podria

concluir, que si bien Espafia es autosuficiente en componentes sanguineos destinados a

transfusion (hematies, plaquetas y plasma), no se alcanza, al igual que ocurre en otros paises

europeos, el nivel de autosuficiencia en derivados plasmaticos (gréfico 2).
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El anélisis de los datos relativos al estudio del “Programa de aprovechamiento y ahorro en el
fraccionamiento del plasma” en el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)
de 27 de junio de 2012, lleva a la aprobacion del Acuerdo Marco para el Fraccionamiento del

Plasma procedente de la red de Centros de Transfusion, en base a los siguientes principios:

1. El Fraccionamiento del plasma se realizard de forma comun, mediante gestion conjunta de

la Comunidades Autbnomas

2. Se garantizard un rendimiento minimo comdn, para cada una de las distintas fracciones
plasméticas a obtener.

3. Con un Precio de fraccionamiento unificado, y

4. De forma tal, que posibilite el intercambio entre CCAA de los productos una vez obtenidos,
asi como el mantenimiento de la trazabilidad en toda la cadena desde la obtencion del

plasma a la utilizacion de los distintos derivados.

ol |
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2.2. RECOMENDACIONES ORGANISMOS INTERNACIONALES

2.2.1. GRUPO DE EXPERTOS OMS

Desde 1975, la OMS insiste en la necesidad de conseguir la Autosuficiencia en sangre y
productos sanguineos en base a la Donacion de Sangre Voluntaria y No Remunerada
(DVNR). A pesar de algunos éxitos, la autosuficiencia como se ha visto no es una realidad
en muchos paises. Ello lleva en Septiembre de 2011 al estudio por parte de la OMS en
Ginebra, a través de un Grupo de Expertos para la elaboracion de las estrategias y
mecanismos en pos de su consecucion. Entre las conclusiones cabe destacar por su

importancia actual, las Recomendaciones dirigidas a las Autoridades Sanitarias nacionales

que se recogen en el siguiente cuadro?.

RECOMENDACIONES

1. Incorporar el objetivo de Autosuficiencia sobre una base de Donacién Voluntaria y no remunerada (DVNR)

como politica de salud nacional y reforzar el sistema transfusional de acuerdo con:

e Un posicionamiento claro sobre la autosuficiencia en base a la DVNR en transfusién de componentes
labiles y productos derivados del plasma y su introduccion en la regulacion
e Implementar estrategias y mecanismos para Su consecucion

e Provision de suficientes recursos financieros, técnicos y humanos
2. Introducir legislacion con implementacion especifica al respecto:

o Identificar la DVNR como Unica fuente de sangre, plasma y componentes celulares para la produccion

de los seis productos sanguineos clave: (componentes labiles y productos derivados del plasma)

e Instituir el uso preferencial de los productos derivados del plasma de la DVNR como medida

transicional

o Prohibir el pago en la donacion de sangre, plasma o componentes celulares

3. Introducir medidas especificas, consistentes en acuerdos internacionales relevantes para el
aseguramiento de la provision de componentes sanguineos suficientes para la transfusion y derivados

plasmaticos

4. Establecer la cooperacion internacional entre paises para asegurar la Autosuficiencia
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10.

Incorporar medidas que faciliten:

e El suministro de plasma, productos intermedios y derivados medicinales obtenidos de la DVNR
mediante acuerdos incluidos los contratos de fraccionamiento.

e  Retirar progresivamente la importacion de productos cuyo origen es la Donacién de sangre o plasma
retribuidos.

o Introducir estrategias y medidas para el establecimiento de sistema de calidad

Poner en marcha mecanismos para el fraccionamiento del plasma recuperado de la DVNR y abolir el que
se descarte. Ello requiere de:

e Acuerdo formal entre el sistema transfusional y los fraccionadores

e Negociaciones con los fraccionadores para la provision adecuada para el tratamiento de la hemofilia.

Establecer mecanismos tales como un Comité de expertos nacional independiente para;

e  Estimar y monitorizar la demanda, las necesidades y el uso clinico de los componentes y derivados
del plasma

e  FEvaluacion regular del nivel de Autosuficiencia

e  Aviso y recomendacion de las prioridades en el suministro a nivel nacional
Establecer mecanismos para:

e Recogida de datos e informes anuales de la seguridad y suministro de los productos
e  Distribucién nacional, importacién y exportacion

e  Monitorizacion de los datos

e  Compartir los productos clave
Introduccion de un Etiquetaje que distinga la DVNR de otras de otro origen

Promover la DVNR para conseguir la Autosuficiencia sobre la base de la DVNR al 100% el afio 2020

Autorizar que la DVNR permanezca siempre como una cuestion publica
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2.2.2. RECOMENDACIONES ORGANISMOS EUROPEQS

En mayo de 1999, bajo presidencia alemana de la Unién Europea, aparece el acuerdo
sobre: “LA SEGURIDAD DE LA SANGRE EN LA UNION EUROPEA: PROPUESTAS
PARA SU CORRECTA UTILIZACION", en el que se manifiesta la persistencia del
problema de uso excesivo infrautilizacion y/o de utilizacién inadecuada tanto de la

sangre como de los productos derivados.

Diez afios después, en abril de 2009, en el “European Symposium on “Optimal clinical
Use of Blood Components” en Wildbad-Kreutz (Alemania), tras la actualizacion, entre
otros, del tratamiento de la enfermedad Hemofilica, se recogen las Recomendaciones
que son adoptadas y aprobadas por el Consejo de Europa, y que a continuacion se
detallan (Cuadro I)

RECOMENDACIONES?

> W

Establecimiento de un Registro de pacientes hemofilicos y otros trastornos de la coagulacion.

Establecimiento de un Programa de Hemo/Farmacovigilancia

Establecimiento de una Red de Centros con servicio las 24h. accesibles a todos los pacientes
Adecuado suministro tanto de plasmaderivados como de productos recombinantes. Se tendrdn en
consideracion las preferencias individuales del paciente cuando sea posible su eleccion entre ambos
Tener en cuenta las posibles consecuencias adversas que pudieran derivar ante una situacion de
monopolio en la produccion de concentrados de factores de coagulacion

Armonizacion entre las diversas guias existentes y su difusion en el tratamiento de los problemas
hemorragicos espontaneos mas frecuentes

Recomendacién como regla general del tratamiento profilactico en nifios con hemofilia grave
Recomendacion de la inmunotolerancia a pacientes que desarrollen inhibidores

Estudio de la evolucidn del tratamiento que incluya parametros relacionados a la calidad de vida y

aspectos economicos.

Cuadro |
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3. CONSUMO FACTORES DE COAGULACION EN ESPANA

3.1. IDENTIFICACION DE NECESIDADES

Definicion de Autosuficiencia de la OMS (WHO 2011)!

“Forma en que las necesidades nacionales de los pacientes en sangre y productos sanguineos,

son evaluados dentro de la red del sistema de salud, son cubiertas en tiempo y manera, los

pacientes disponen de un acceso equitativo a los servicios de transfusion y productos

sanguineos , y los productos son obtenidos a partir de la donacion voluntaria, no remunerada”

Cabe distinguir las diferencias conceptuales que en numerosas ocasiones derivan en confusion

respecto al Grado de Autosuficiencia.

En este sentido se considera de interés diferenciar en nuestro caso respecto a los factores de

coagulacion 2,

Uso

Cantidad de concentrados de coagulacion administrados en un
periodo de tiempo (su utilizacion puede ser apropiada o inapropiada)

Demanda

Cantidad de concentrados de coagulacion requeridos para cubrir todas
las solicitudes confirmadas como tales en un periodo de tiempo
definido.

Necesidad

Cantidad de concentrados de coagulacion para tratamiento de
pacientes definidos bien identificados
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3.2. CONSUMO FACTOR VIII

En las Gltimas décadas, es notable el importante incremento en el consumo de concentrados de
coagulacion, tal como se recoge en el grafico sobre el uso de factor VIII en el Reino Unido desde
el afio 1989 al 2007 (gréfico 3). Se aprecia a su vez, motivado en dicho pais por la aparicion de
la Enfermedad Variante de Creutzfeldt-Jacob, y el temor de una posible transmision, la paulatina,

pero sustancial sustitucion de los factores derivados del plasma, por los de origen recombinante.

FACTOR VIII (U.1)
Evolucion uso en Reino Unido 1989-2007

Figure 5~  Factor VITl usage by UK Haemaophilia Centres: between 1989 and 2007

ot = . S
= Recombinant  * Plasma == — e
This shows a steady increase in usage over the years of about 7.5-10% pa without
PO any sign of a plateau, This is atiribulable to increasing prophylaxis, increasing
patient numbers and bodyweight, increasing general treatment intensity and more |
surgery and the recent inclusion of St Thomas™ data.
ooy Usage stabilised transiently in the early 1990s as a result of deaths from HIV, a
trend which ceased with the introduction of triple therapy in 1995. The dip in usage |
250000000

1989 1980 1961 1992 1963 1994 1005 1906 1997 1998 1999 2000 2001 2007 2003 2004 2005 2006 2007

=6.3 ju/capita

Fuente: “Optimal Clinical Use of Blood Components” European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. 24-25 April 2009
International Symposium co-organised by the EDQM & HealthCare/DBO - Transfusion Medicine, Council of Europe. PEI, the German Official National Agency for Biologicals The
Transfusionsmedizin und Haemostaseologie, Klinikum der Universitaet Muenchen (Wildbad Kreuth, Bavaria,Germany)

Gréfico 3

En nuestro pais los datos correspondientes a los afios 2006 hasta la actualidad (2011), son los
representados en el gréfico 4. Si bien también se aprecia un incremento, no es tan notorio, y la
sustitucion de plasmaticos por recombinantes, es también menos sensible. El dltimo afio se sitla

alrededor de un 62% de recombinante frente, a un 38% del derivado del plasma.

10
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FACTOR VIII (U.1)
Evolucién en Espafia 1996-2011
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Publica, Calidad e Innovacion
Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de datos facilitados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Gréfico 4

Es innegable la implicacion econdmica del consumo de concentrados, tal como se refleja en el
estudio en el que se representa el histograma de consumo de Factor VIII en 104 paises

(gréfico 5).

FACTOR VIII (U.] per capita)
Uso en el mundo: media 1996-2006

0-1 12 2-3 34 4-5 56 6-7 7-8 8-9 9-10
FVIIl use (IUs per capita)

Fig. 1. Histogram for the factor VIII (FVII) use (IUs per capita)
for each of the 104 counrries in Table 1. The numbers above each
bar represents the number (frequency) of countries with mean
FVIII use in the range stated on the abscissa.

Fuente: “A study of reported factor VIII use around the world". J.S Stonebraker et al. Haemophilia (2010), 16, 33-46.
Gréfico 5

11
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En la tabla y graficos siguientes se muestra su correlacion con el nivel econdémico (Tabla 1y
gréficos 6y 7)

FACTOR VIII (U.I per capita)
Uso en el mundo: media 1996-2006

Econ, Foonomic Clamiication [31): 1: High icome Organiation for Economic Co-operation and Development | OECD) [32) 2: High
income non-OECT); 3: Upper middle income; 4: Lower middle income; $: Low income,

Table 2. Seatistical analysis of the reported factor VI (FVIT) use (IUs per capita) by economic classification [31] for the annual FVIIT use
data in Table 1.

P compares economic classifications

Economic Classification Mean " N {2} (3} 4 (5)
High Income OECD countries (1) 3.8312 158 15 <0.001 <0.001 <0001 <0.001
High Income non-OECD countries (2) 14000 a7 11 0.042 <0001 <0.001
Upper Middle Income countries (3) 0.9665 134 23 <0.001 <0.001
Lower Middle Income countries (4) 0.2130 114 31 =0.001
Low Income countries (5} 0.0274 00564 a6 13

Countries in (2}={5} 0.6008 0.8618 321 78

G7 countrics 3.8%4 1.30351 48 r

All countrics 1.6633 20125 483 104

F compares the mean FVII use for economic classificarions using an analysis of variance (aNova).

OECD, Organisarion for Economic Co-operanion and Developmenr | 32]; SD, standard devianion; CV, cocfficient of variarion; ar, number of
annual FVIIl use observanions in Table 1 for cach economic classificaric N, number of countrics in cach cconomic classification;
G7 countries include: Canada, France, Germany, Iraly, Japan, United Kingdom, and United Stares.

Taiwan was not economically classified by the World Bank, but was included in All countries analysis.

Fuente: “A study of reported factor VIl use around the world”. J.S Stonebraker et al. Haemophilia (2010), 16, 33-46.

Tabla 1

FACTOR VIII (U.l per capita)
Uso en el mundo: media 1996-2006

Representacion datos Grupo 1: paises OCDE renta alta

Ng 00 ¥ & ¥ ¥ » o K ¥
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v &

“A study of reported factor VIII use around the world”. J.S Stonebraker et al. Haemophilia (2010), 16, 33—46.

Grafico 6

12



Hemofilia: Aspectos Organizativos

FACTOR VIl (U.l por paciente)
Uso en el mundo: media 1998-2006
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“A study of reported factor VIII use around the world”. J.S Stonebraker et al. Haemophilia (2010), 16, 33—46.

Gréfico 7

En otro estudio en este caso europeo, realizado en 2009 por Mahony, relaciona el uso de factor
VIII referido en Ul per capita, en los diversos paises europeos y su relacion con la renta per

capita (grafico 8)

FACTOR VIII (U.I per capita)

Uso en Europa

Concentrate Use per capita

10,00 40000
2,00 / \ | 35000
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Fuente: “Optimal Clinical Use of Blood Components” European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. 24-25 April 2009
International Symposium co-organised by the EDQM & HealthCare/DBO - Transfusion Medicine, Council of Europe. PEI, the German Official
National Agency for Biologicals The Transfusionsmedizin und Haemostaseologie, Klinikum der Universitaet Muenchen (Wildbad Kreuth, Bavaria,Germany)

Grafico 8
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Si se traslada a Espafa, en el grafico 9 se recoge la correspondiente a las CCAA con un

consumo medio del 4,67.

FACTOR VIII (U.l per capita)
Consumo por CCAA 2011

U.l. per capita

94
8 4
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6 ’
5 Consumo medio: 4,67
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Publica, Calidad e Innovacién
Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de la “Estadistica Estatal de Centros y Servicios de Transfusion 2011"

Grafico 9

Si se compara con el tltimo estudio disponible (afio 1988) la evolucion es:

1988 2011
Consumo de Factor VIII (Ul) 59.322.000 214.773.669
Indice de consumo (Ul per capita) 1,52 4,67

Finalmente en el grafico siguiente se desglosa por CCAA la proporcién de Factor VIII segun su
origen recombinante, o derivado del plasma (gréafico 10)
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FACTOR VIII (U.l)
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Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de la “Estadistica Estatal de Centros y Servicios de Transfusion (2011)"

Grafico 10

Son evidentes las diferencias observadas entre CCAA, cuya explicacion no parece

correlacionarse con indicaciones médicas precisas, sino con otros factores.

En el conjunto del pais en el momento actual la proporcion es:

FACTOR VIII (U.])

Consumo Esparfia 2011

Plasmético ®m Recombinante

Grafico 11
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Si se estudia también la relacion entre el consumo de factor VIl y el PIB por CCAA es la que se

muestra en el grafico 12

FACTOR VIII (U.l per capita)
Consumo-PIB por CCAA 2011
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Publica, Calidad e Innovacion

Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de “ Estadistica Estatal de Centros y Servicios de Transfusiéon 2011" y
“Producto Interior Bruto regional 2011" (Instituto Nacional de Estadistica)

Grafico 12
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Finalmente, el estudio segun origen y laboratorio farmacéutico que los producen son:

FACTOR VIIl PLASMATICO
Evolucion por Laboratorios 2005-2011
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Publica, Calidad e Innovacion
Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de datos facilitados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Gréfico 13

FACTOR VIl RECOMBINANTE
Evolucién por Laboratorios 2005-2011
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Pablica, Calidad e Innovacién
Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de datos facilitados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Gréfico 14
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3.3. CONSUMO FACTOR IX

FACTOR IX PLASMATICO (U.I)
Consumo por CCAA 2011
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Plan Nacional de Hemoterapia elaborado a partir de la “Estadistica Estatal de Centros y Servicios de Transfusion (2011)"
Grafico 15
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Gréfico 16
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4. ORGANIZACION SANITARIA

4.1. REGISTRO DE PACIENTES

Hasta fechas muy recientes no se dispone en Espafia de un censo de hemofilicos
suficientemente contrastado. Como antecedente, lo mas aproximado es la informacion aportada
por la Federacion Espafiola de enfermos de hemofilia, que realiza un meritorio trabajo al recoger
datos de los pacientes asociados a la misma. La informacion disponible es la que se expone en
el gréfico adjunto (gréfico 17), en el que se refleja lo erratico e irregular de los datos.

CENSO HEMOFILIA
1981-1996

2.500

1.500
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DATOS NO DISPONIBLES
DATOS NO DISPONIBLES
DATOS NO DISPONIBLES

0

1981 1982 1983 1984 1985 1986 1988 1993 1994 1995 1996

@Hemofilia A @ Hemofilia B

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Pblica, Calidad e Innovacién

Grafico 17

Ante esta realidad, en el 2008 la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) toma la
iniciativa de constituir un grupo de trabajo con el objetivo de elaborar un “Registro Oficial de
Coagulopatias Congénitas en Espafia”.

En la fase inicial, el grupo de trabajo elabora un primer censo de la enfermedad hemofilica Ay B,
en el que se incluyen datos basicos como: tipo, gravedad y el hospital donde habitualmente el

paciente es tratado.
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Disefio del registro

El “Registro Nacional de hemofilia Ay B” disefia un formulario electronico de recogida de datos,
al que es posible acceder a traves de la pagina Web de la SETH. Al centro informante (hospital)
le es asignado un ndmero de identificacion y se le acredita un responsable.

Los datos de cada paciente se encuentran diferenciados en tres bloques:

e Datos demogréficos (sexo y fecha de nacimiento)

e Datos clinicos: tipo de hemofilia (A 0 B) y gravedad basada en cifras basales de factor
Vil o IX

e Hospital habitual donde se sigue al paciente

Confidencialidad

Para la gestion de dichos datos se cuenta con una aplicacion informética que cumple los
requisitos exigidos por la Ley de proteccion de datos. En este sentido, y al objeto de garantizar el
anonimato de los pacientes, no se recoge informacién que pudiera llevar, directa o
indirectamente, a la identificacion de los pacientes. Para cada registro se utiliza la fecha de
nacimiento, que a su vez, el propio sistema informético encripta con un codigo de varios

caracteres.

Dispone igualmente, de un sistema que permite evitar duplicidades, en los casos en los que un

paciente es tratado en dos centros distintos.
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Se exponen a continuacion resultados obtenidos del registro correspondiente al 2010. Se

incluyen datos provenientes de 54 centros. El n° total de pacientes censados en el momento

actual es de 2.993, de los cuales corresponden a Hemofilia tipo A 2.595 (86%), y Hemofilia tipo B

398 (14%).

La clasificacion por grupos de edad, tipo de hemofilia y gravedad, es la que recoge la tabla 2

HEMOFILIAA | HEMOFILIA B
Leve 1.164 (56%) 129 (42%)
Adultos Moderada 281 (13%) 102 (33%)
2.392 (80%) Grave 638 (31%) 78 (25%)
Total 2.083 309
Leve 212 (45%) 19 (28%)
Pediatricos Moderada 64 (14%) 22 (32%)
541 (18%) Grave 196 (41%) 28 (40%)
Total 472 69
Leve 19 (48%) 4 (20%)
Desconocida Moderada 7 (17%) 11 (55%)
60 (2%) Grave 14 (35%) 5 (25%)
Total 40 20

Tabla 2
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En los gréficos siguientes 18 y 19 respectivamente, se refleja el total nacional segun la gravedad

y tipo de hemofilia, asi como la distribucion de los pacientes por CCAA

CENSO HEMOFILICOS
DISTRIBUCION POR GRAVEDAD

TOTAL NACIONAL 2010
3000 4
2500 +
848
2000 +
1000 -
1395
500 -
111
o 152
Hemofilia A Hemofilia B

OlLeve @Moderada OGrave

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. D.G. Salud Publica, Calidad e Innovacion
Elaborado a partir de datos facilitados por el "Registro Oficial de Coagulopatias Congénitas en Espafia”, Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

Grafico 18
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Elaborado a partir de datos facilitados por el "Registro Oficial de Coagulopatias Congénitas en Espafia”. Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

Gréfico 19

En cualquier caso cabe concluir en la necesidad de desarrollar un registro riguroso que sirva

para garantizar la mejor atencion y mejor terapéutica para los pacientes.
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4.2. CENTROS DE ATENCION

INTRODUCCION

El manejo integral de las personas afectas de hemofilia es complejo y es esencial que los
pacientes tengan acceso a unas atenciones ofrecidas por un equipo multidisciplinar de
especialistas, que abarcan desde enfermeras, hematélogos, rehabilitadores, ortopedas,
psic6logos, cirujanos y otros profesionales de ambito sanitario.?

Ofrecer una asistencia de calidad a las personas con hemofilia requiere un grado de experiencia
y capacitacion, a iniciar desde el mismo momento del diagndstico, y se prolonga durante toda la
vida del paciente. A modo de ejemplo, el manejo de los nifios con hemofilia es particularmente
importante, dado que las decisiones terapéuticas tomadas en nifios de corta edad, son un
determinante fundamental en el estado articular de los pacientes en la edad adulta23. Méas
importante atn es la demostracion de que la esperanza de vida de las personas con hemofilia

esta directamente relacionada con el cuidado especializado# 5.6

ORGANIZACION CENTRALIZADA DE CENTROS DE ATENCION Y TRATAMIENTO A
PACIENTES CON HEMOFILIA

Desde el punto de vista organizativo el modelo méas aceptado es el adoptado en la mayoria de
los Centros a nivel europeo y americano’8 con una Organizacion Centralizada conformada por
un grupo de expertos de reconocida experiencia clinica y solvencia cientificas, capaces de
coordinar diferentes grupos de trabajo a nivel nacional. La atencion a los pacientes para una
mejor optimizacion de recursos, seria la llevada a cabo por los denominados Centros de
Atencion Integral de Hemofilia (CAIH).

Las bases fundamentales que deben regir los CAIH son:

- Formacion y promocion de personal experto en la atencion de personas con hemofilia
- Conformar Centros de tratamiento multidisciplinario

- Ofrecer servicios especializados como diagnostico prenatal, cirugia ortopédica, etc.

- Ofrecer programas de autotratamiento domiciliario
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- Conformar una red de centros de atencion
- Favorecer un registro de pacientes

- Implementar la investigacion en el campo de la hemofilia

A pesar de que la organizacion optimizada se base en los CAIH, dada las condiciones
geograficas y del desarrollo de los Estados Autonomicos es recomendable al igual que otros
paises de nuestro entorno, que los pacientes tengan acceso por proximidad geogréfica a Centros
de Tratamiento de Hemofilia (CTH).

Centros de Atencion Integral de Hemofilia (CAIH) y Centros de Tratamiento de Hemofilia
(CTH)

Al ser la hemofilia una enfermedad compleja, tanto en el diagndstico como en su manejo?, los

pilares sobre los cuales se debe sustentar el correcto cuidado de los pacientes son:

e Prevencion de las manifestaciones hemorragicas
e Manejo integral de la artropatia y secuelas musculares
e Manejo de las complicaciones derivadas del tratamiento:

e Manejo de Inhibidores

e Complicaciones derivadas de las posibles infecciones virales transmitidas en el

pasado.

Las caracteristicas que deben reunir los Centros de Atencion Integral (CAIH)! son:

e Ofrecer atencion las 24 horas del dia con personal experimentado

e Ofrecer atencion a pacientes con inhibidor

e  Acceso a programas de inmunotolerancia

e Ofrecer a los pacientes con hemafilia tratamiento con concentrados de factor seguros y efectivos. Los
nifios deben recibir el producto con el menor riesgo posible de transmisidn de patégenos

e Tener un equipo de enfermeria especializado en la atencién y necesidades de los pacientes con
hemofilia
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e Poder ofrecer atencion en la comunidad extrahospitalaria, tanto en el domicilio como en el colegio

e Disponer de laboratorios que puedan ofrecer tests para el manejo de pacientes las 24 horas, asi
como tests de determinacion de inhibidores diario si se precisa

e Laboratorio incluido en programas de control externos de calidad

o Disponer de Servicio de Rehabilitacion y fisioterapia adecuados

o Disponer de acceso a trabajadores sociales

e Tener personas dedicadas especificamente al manejo de datos de pacientes o “data manager”

e  Acceso a Cirujano ortopeda y /o Reumatdlogo

e  Acceso a atencion dental

e Acceso al Servicio de Ginecologia y Obstetricia

e Sise tratan nifios, acceso a Servicio de Urgencias Pediatricas y Servicios de Pediatria especializados

e Acceso a soporte psicoldgico

e  Acceso a laboratorio de genética

e  Disponer de consejo genético

e  Acceso a diagndstico prenatal

e Capacidad de tratamiento de pacientes infectados por VIH y/o VHC

e Accesibilidad para personas discapacitadas

e Seguimiento regular de los pacientes

e Capacidad para que los pacientes desarrollen autotratamiento domiciliario

e Capacidad para realizar esquemas de profilaxis, especialmente en nifios

e  Capacidad de mantenimiento de datos de los pacientes

o Realizaciones de auditorias, la interna es esencial y la externa es deseable

e Capacidad para realizacién de formacién continuada

e  Participacion en proyectos de investigacion

o  Experiencia en el campo de la hemostasia, no solo limitada a la hemofilia

e Seguimiento y adherencia a guias de consenso en hemofilia, siendo deseable que cada estado

europeo las desarrolle

Las caracteristicas que deben reunir los Centros de tratamiento de la Hemofilia (CTH)? son:

e  Ofrecer durante 24 horas una asistencia hematolégica adecuada

e Atencion a inhibidores y tratamientos de inmunotolerancia en cooperacion activa con los CAIH

e  Ofrecer a los pacientes con hemofilia tratamiento con concentrados de factor seguros y efectivos. Los
nifios deben recibir el producto con el menor riesgo posible de transmision de patdgenos

e  Ofrecer apoyo durante las 24 horas al equipo médico a través de un médico con experiencia en el

campo de la hemostasia
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e |dealmente pudiera disponer de técnicas de laboratorio a lo largo de las 24 horas, pero es
recomendable al menos que puedan realizarse al dia siguiente si no es factible durante el periodo
nocturno

e  Laboratorio incluido en programas de control externos de calidad

e Acceso a personal de enfermeria

e  Acceso a trabajadores sociales

e  Tener un manejo efectivo de los datos

e Tener estrecha relacion y facilidad de acceso con los Servicios de Reumatologia y/o Cirugia
ortopédica de los CAIH

e Acceso a los servicios locales de Rehabilitacién y fisioterapia, teniendo conocimientos de la especial
patologia de los pacientes con hemafilia

e Accesoa Servicios de Ginecologia y Obstetricia

e Si se tratan a nifios, acceso al Servicio de Urgencias Pediatricas y Servicios de Pediatria
especializados

e Capacidad para ofrecer un consejo genético preliminar, siendo posteriormente referido a un CAIH
para atencién integral y completa

e Acceso al tratamiento de la infeccion por VIH y/o VHC, si fuera necesario a través de CAIH

e Accesibilidad para personas discapacitadas

e Capacidad para ofrecer seguimiento periddico y autotratamiento domiciliario en colaboracion con
CAIH

CONCLUSIONES

1. El manejo integral de las personas afectas de hemofilia es complejo y es esencial que los
pacientes tengan acceso a unas atenciones ofrecidas por un equipo multidisciplinar de
especialistas

2. La atencion a los pacientes con hemofilia es aconsejable sea centralizada en aras a una
mejor optimizacion de recursos en los denominados Centros de Atencion Integral de la
Hemofilia (CAIH)
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4.3. PROGRAMA HEMO/FARMACOVIGILANCIA

Hemovigilancia (HV)

La publicacion de la Directiva 2005/61/CE, que regula la notificacion de las reacciones y efectos
adversos de la transfusion, y la trazabilidad de los componentes sanguineos, han sido elementos
clave para la creacion de programas de HV en los paises de la Comunidad Europea (CE). En el
momento actual, todos los paises miembros, hasta un total de 27, disponen de un sistema de
HV.

En Espafa existe un sistema de HV que aunque oficialmente se crea el afio 2004, no es hasta el
afio 2009 cuando todas las CCAA dispusieron de su propio programa. Los informes de HV
elaborados por el “Programa Estatal de HV” del Ministerio de Sanidad demuestran, afio tras afio,
que el numero de notificaciones reportadas es variable de unas a otras comunidades.
Actualmente nadie cuestiona el interés de los programas de HV, y los servicios hospitalarios y
los centros de transfusion de nuestro pais, aunque con distintas velocidades, han ido
incorporando la HV como un instrumento mas al servicio de una transfusion sanguinea mas

segura y de mayor calidad.

Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia nos brinda la oportunidad de conocer cuales son las complicaciones, cul
es el nivel de calidad y de seguridad de los concentrados, y cual el grado de consistencia de

nuestros procedimientos de trabajo.

La mejora que ofrece la Farmacovigilancia, es la implementacion de medidas correctoras y

preventivas, y el posterior anlisis de la eficacia de las mismas.

Partiendo del hecho que previo a la comercializacion de los medicamentos el conocimiento es
limitado, pese a los ensayos clinicos realizados, no es hasta que ya esta en el mercado y es
utilizado de manera regular, cuando tal conocimiento se incrementa de forma notable. Es
precisamente la Farmacovigilancia quien se ocupa de la deteccion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los efectos adversos, incluidos los posibles errores que pueden provocar dafio en

el paciente.
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A lo largo del tiempo de uso de un medicamento surgen reacciones adversas que no fueron
detectadas durante los ensayos clinicos o que, ain siendo detectadas, lo son en una frecuencia
distinta en la préctica diaria. La eficacia del propio medicamento en las condiciones realizadas en
un ensayo clinico, puede ser distinta de la que luego se comprueba en la poblacion general, esto
es, su efectividad puede diferir durante la préctica médica habitual.

La metodologia mas eficiente para la deteccion de posibles nuevos riesgos de los
medicamentos es la notificacion espontanea de las sospechas de reacciones adversas, por parte
de los profesionales sanitarios. Dicha tarea es articulada a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia Humana (SEFV-H), integrado por los 17 centros de farmacovigilancia de las
comunidades auténomas (CAFV-H), coordinados por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS). A su vez, la AEMPS comparte las sospechas de reacciones
graves recibidas con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) la Red de Agencias
nacionales de medicamentos de la Union Europea y los laboratorios titulares de la autorizacion
de comercializacion. En Espaiia, los profesionales sanitarios notifican directamente a los centros
autonomicos de farmacovigilancia, a través de la llamada tarjeta amarilla, o a traves del
laboratorio farmacéutico titular del medicamento, quien se encuentra por ley obligado a enviar
dichas notificaciones al centro autondmico de farmacovigilancia correspondiente. Toda la
informacion una vez evaluada y codificada por los centros autonémicos se reline en FEDRA, la
base de datos comdn del SEFV-H. (Acceso al directorio de los CAFV-H:

http://www.aemps.qgob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir serfv.pdf)
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Figura 2

De manera similar al resto de medicamentos, el SEFV-H recoge informacion de las sospechas
de reaccion adversa relacionadas con los factores de coagulacion. La tabla 3 muestra, el nimero

de notificaciones recibidas por el SEFV-H durante los ultimos cinco afios, relativas a factores de
coagulacion.

2007 2008 2009 2010 2011

Factor VIII Tarjeta' amarilla _ _ - - )

Industria 5 8 10 2 s
Factor IX Tarjeta. amarilla _ i 1 - -

Industria i i - - -

Tarjeta amavilla . 2 - - 1
Factor rVila

Industria . 8 10 1 )
Complejo protrombina Tarjeta amarilla ) ) ) ) _
activada

Industria ) i 5 " 9
Total c 5 - . 2

Tabla 3

Notificaciones de sospechas de Reacciones Adversas con factores recibidas en el SEFV-H?2

Fuente: Agencia Estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» Memoria de actividades 2011
2Centro Coordinador del SEFV-H
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Como se puede apreciar en la tabla 3, las cifras muestran una baja participacion en la
notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas, teniendo en cuenta que las cifras
anuales de notificaciones de sospechas a cualquier medicamento han oscilado entre los 8.875

casos en el afio 2007, hasta los 14.886 casos en 2011.

NOTA: En cumplimiento de la normativa europea sobre farmacovigilancia, desde el 15 de
enero de 2013, existe en el SEFV-H un sistema de notificacion electrénica simplificado
tanto para los profesionales sanitarios como para los ciudadanos. El acceso al sistema se

realiza a través del siguiente enlace: https://www.notificaram.es/
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