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COMPLETE BLOOD

ABREVIATURAS

AAVS5: Virus Adenoasociado de Serotipo 5

AAVs: Virus Adenoasociados

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento

ARN: Acido Ribonucleico

CCAA: Comunidades Autonomas

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud
FEDHEMO: Federacion Espariola de Hemofilia

FIX: Factor IX de la coagulacion

OMG: Organismos Modificados Genéticamente
SNS: Sistema Nacional de Salud

SPRL: Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales

TG: Terapia Génica
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Introduccion

INTRODUCCION

:Qué es la hemofilia B?

La hemofilia B es un trastorno hemorragico hereditario y raro caracterizado por una
mayor tendencia al sangrado debido a una deficiencia parcial o completa del factor IX
de la coagulacion (FIX) (1,2). La deficiencia del factor IX es el resultado de mutaciones
del gen del factor de coagulacion respectivo. Segun los niveles de FIX en plasma, la
hemofilia B se clasifica en grave (FIX <1%), moderada (FIX entre 1-5%) y leve (FIX
entre 5-40%) (3).

La hemofilia B es una enfermedad que impacta significativamente en la calidad de vida
de los pacientes debido a las hemorragias espontaneas, que pueden afectar al sistema
neuronal si son hemorragias intracraneales (4), o al sistema musculoesquelético,
caracterizadas por inflamacion crénica y deformacion de las articulaciones, causando

efectos a largo plazo como la reduccion del movimiento o rigidez articular.

El enfoque terapéutico se basa en la administracion periddica, repetida y de por vida
de infusiones intravenosas de productos de reemplazo del FIX de origen plasmatico u
obtenidos mediante tecnologia recombinante con el objetivo de prevenir los episodios
hemorragicos. En los ultimos afos se han desarrollado tratamientos innovadores para
los pacientes con hemofilia B, incluyendo factores de coagulacion con farmacocinética
modificada y el uso de terapias subcutaneas para prevenir hemorragias (5).
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La terapia génica es un conjunto de técnicas que permiten transportar secuencias de
acido desoxirribonucleico (ADN) o acido ribonucleico (ARN) a células especificas para
tratar, prevenir o curar ciertas enfermedades o trastornos genéticos (6,7). Dependiendo
de la estrategia empleada para su utilizacion, la terapia génica se puede clasificar en
dos categorias principales:

Terapia génica ex vivo: comprende todos aquellos protocolos en los que las
Células a tratar son extraidas del paciente, aisladas, crecidas en cultivo y sometidas
al proceso de transduccién con los vectores portadores del gen terapéutico in vitro
para ser posteriormente reintroducidas de nuevo en el paciente (6).

Terapia génica in vivo: agrupa las técnicas en las que los vectores terapéuticos
(p. €., virus adenoasociados [AAVs]) se administran directamente al paciente,
sin que se produzca extraccion ni manipulacion in vitro (6).

Recientemente ha recibido aprobacion por parte de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU (FDA) (noviembre 2022) (8), la Comision Europea (febrero
2023) (9) y de la Agencia Espafola del Medicamento (AEMPS) (marzo 2023) (10) la
primera terapia génica dirigida al tratamiento de la hemofilia B grave y moderadamente
grave en adultos sin antecedentes de inhibidores del FIX.

La terapia génica disponible hasta el momento para el tratamiento de la hemofilia B es
una terapia de transferencia génica in vivo, basada en un virus (virus adenoasociado o
AAVs) modificado que contiene copias del gen responsable de producir el FIX disponible
en un preparado listo para su uso. Mediante una unica infusion consigue introducir, a
través de vectores virales una copia funcional del gen F9 en la células hepaticas del
paciente y comienza a sintetizar el FIX de manera habitual, limitando los episodios de
sangrado. Tiene, por lo tanto, el potencial de proporcionar un efecto curativo al generar
una sintesis endogena y persistente de FIX tras transferir la copia normal del gen (5).

Esta terapia representa una novedad terapéutica desde dos perspectivas: por un lado,
es la primera terapia génica para la hemofilia B aprobada por la Comision Europea
(9) y la AEMPS (10); vy, por otro lado, el ambito de la terapia génica representa, en
general, un area novedosa en Espafia, donde existe poca o limitada experiencia en
practica clinica habitual. Hasta el momento, solo se han aprobado y financiado en
nuestro pais dos tratamientos de terapia génica in vivo, onasemnogene abeparvovec
(11) y voretigen neparvovec (12), para otras indicaciones clinicas, segun se recoge al
momento de redactar esta infografia.

La introduccion de esta innovacion terapéutica disruptiva en el Sistema Nacional de
Salud (SNS) presenta una serie de retos que deben ser abordados de manera practica
y holistica para asegurar que este tratamiento sea accesible para los pacientes con
hemofilia B, garantizando su efectividad, seguridad y calidad asistencial.

A pesar de la considerable experiencia en el tratamiento de la hemofilia B en Espana,
la literatura no refleja la existencia de una ruta asistencial especificamente disefiada
para esta condicion. Asimismo, no se han identificado rutas asistenciales para otras
terapias génicas in vivo actualmente disponibles en Espafia.

Este escenario pone en relieve la importancia de desarrollar un proceso asistencial
estructurado que promueva un enfoque coordinado y multidisciplinar, a partir de la
estructura, los procesos y la practica clinica habitual para pacientes con hemofilia
B, esencial para garantizar el acceso a la nueva terapia génica y que permita una
implementacion agil, efectiva y segura de esta terapia en los hospitales espafioles que
tratan a dichos pacientes.
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OBJETIVOS

Los objetivos que se persiguen con el desarrollo del proyecto BHEMOGEN “Diseriando
la mejor manera de incorporar la terapia génica para el tratamiento de la hemofilia B en

Esparia” son los siguientes:

* Desarrollar una propuesta de ruta asistencial que permita incorporar
de manera efectiva y practica la terapia génica en el tratamiento de
pacientes con hemofilia B, desarrollada, discutida y consensuada por un
grupo multidisciplinar de expertos con el fin de consolidar las bases necesarias
para su implementacion efectiva en los centros hospitalarios del pais en los que
se tratan a estos pacientes.

* Generar conocimiento y debate sobre los aspectos practicos y
coyunturales que afectan a la introducciéon y gestion practica de la
terapia génica en general en Espaiia, identificando retos y priorizando
actividades destinadas a dar respuesta a los mismos.
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METODOLOGIA DE TRABAJO

Revision bibliografica,

definicion de alcance y objetivos

Revision de la literatura para identificar necesidades no cubiertas, andlisis de
experiencias practicas y retos identificados durante la incorporacion de terapias

génicas para otras indicaciones. Desarrollo de propuestas de lineas de actuacion para
la incorporacion efectiva de la terapia génica en el tratamiento de la hemofilia B.

Constitucion del grupo de expertos
Seleccién de un grupo de trabajo de 10 expertos con el objetivo de representar todas
las perspectivas relevantes en el manejo de la hemofilia B y de la terapia génica,

compuesto por:

+ 3 hematdlogos especializados en hemofilia B.

« 2 farmacéuticos hospitalarios.

+ 1 enfermera de una unidad de hemofilia.

* 1 especialista regional en terapias avanzadas.

* 1 representante de un servicio regional de salud.
« 1 gerente hospitalario.

* 1 representante de la Federacion Espanola de Hemofilia (Fedhemo).
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Elaboracion y difusion de un cuestionario estructurado

Generacion de un cuestionario estructurado incluyendo una propuesta inicial del proceso
asistencial para la terapia génica en hemofilia B, basado en el actual para dicha patologia y en
la integracion de nuevos elementos necesarios relacionados con la terapia génica, utilizando

a onasemnogene abeparvovec como caso de estudio.

Envio del cuestionario al grupo de expertos para su revision.

Entrevistas individuales

Entrevistas individuales con los componentes del grupo de expertos para recoger las diferentes
perspectivas sobre el proceso asistencial propuesto, identificando retos, oportunidades y lineas de

actuacioén para operativizar las mismas.

Ejercicio practico individual

Envio de un ejercicio practico al grupo de expertos para la priorizacion de los principales desafios
y soluciones identificados durante las entrevistas individuales. Estas soluciones se clasifican segun
su importancia relativa y la viabilidad de implementacion a corto plazo de las acciones propuestas.
Asimismo, se identifican roles y responsabilidades.

Consolidacién de respuestas recibidas, reunion con el
grupo de expertos y discusion de resultados

Analisis de las respuestas obtenidas en el gjercicio practico utilizando herramientas estadisticas
descriptivas. Realizacion de un taller grupal para la presentacion, discusion de resultados vy

validacion final del proceso asistencial.

Redaccion del documento final

Redaccion del documento final, revision y aprobacion por parte del grupo de expertos.

O O
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Jefe de la Unidad de Hemostasia y Trombosis.

_ S o _ Consorcio de Salud y Social de Catalufia.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

) Daniel-Anibal Garcia
José Bruno Montoro Rosano ,
Presidente.

Farmacéutico adjunto. » ~ o
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Hospital Vall d"Hebron, Catalufa.
José Luis Poveda
José Pablo Quintero Garcia Director Gerente.
Farmacéutico adjunto. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

Hospital Virgen del Rocio, Andalucia.
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PROPUESTA DE PROCESO
ASISTENCIAL PARA LA TERAPIA
GENICA EN HEMOFILIA B

EN ESPANA

A continuacion, se presenta la propuesta final de la ruta del proceso asistencial para la
terapia génica para el tratamiento de la hemofilia B disefiada y refinada a partir de las
contribuciones del grupo de trabajo.

El disefio de esta propuesta esta basado en el proceso asistencial actual para
pacientes con hemofilia B, poniendo especial énfasis en los cambios necesarios y
practicos relacionados especificamente con las caracteristicas de esta nueva opcion
terapéutica.

La propuesta cubre las diferentes etapas del proceso asistencial del paciente con
hemofilia B candidato a recibir terapia génica, desde el diagnéstico hasta el seguimiento
a largo plazo de la terapia génica, identificando y describiendo los especialistas
involucrados, asi como los distintos aspectos practicos que deben ser considerados.
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Proceso Asistencial para la terapia
génica en hemofilia B en Espaia

DIAGNOSTICO E§1

Sin cambios en el proceso
diagnoéstico de la hemofilia B.
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Propuesta

Pacientes mayores de 18 afios, con buena salud hepatica demostrada
con pruebas basales y evaluacion de presencia de anticuerpos
neutralizantes anti-AAV5 preexistentes.
Se requiere formacion especializada de los profesionales sanitarios
involucrados en el proceso asistencial.

S M- A

CONSENTIMIENTO
INFORMADO

* Serequiere un documento con informacion detallada en cuanto a
beneficios y riesgos de la terapia génica, asi como compromisos
y obligaciones por parte del paciente.

e Se propone una valoraciéon psicolégica del paciente para
asegurar la comprension de lainformacion y se proporcionara un
periodo de reflexion y consulta para la firma del consentimiento.

Se administrara la terapia génica en el entorno
hospitalario siguiendo las Normas de Buenas
Practicas Clinicas y las recomendaciones del
fabricante.

Se precisa vigilancia estrecha durante y al menos
las 3 horas post-infusién.

L]
D0 (& ng ; Oe Qo
) (%
N o4 #Mth &S 7 (B
N Personas involucradas en
PACIENTE HEMATOLOGIA ~ PSICOLOGIA  FISIOTERAPIA LI el proceso asistencial
O ‘ 2!
dr 4 ? ° ?“ Se plantea un abordaje centrado en el paciente y
o é su entorno mas préximo (naranja) donde en los
distintos pasos del proceso asistencial debera
- tener contacto con los distintos profesionales
FAMILIA D"Esf,fc'f:,ms ENFERMERIA MEARMACIAN HEPATOLOGIA  sanitarios, aquellos de mayor cercania o que
m i 4 ’ probablemente ya sean parte del manejo de la
i"i‘ q\ @‘) patologia actual (verde) y aquellos que se han
ﬁ identificado como nuevos perfiles involucrados

con laintroduccion de la terapia génica (azul).

SEGUIMIENTO A
CORTO PLAZO

Se han de determinar las enzimas hepaticas y niveles de FIX
mediante analisis de sangre de forma semanal el primer trimestre
y de forma trimestral hasta el primer afio post-tratamiento.
Inclusién del paciente en el registro de terapia génica de WFH.
Registro de variables para la evaluacion de eficacia y seguridad.

¥ -y L B

6

SEGUIMIENTO A
LARGO PLAZO

Seguimiento hepatico y de los niveles de FIX de forma semestral
el segundo afio y hasta, al menos 5 afios.

Inclusion del paciente en estudios de seguimiento para
corroborar seguridad y eficacia a largo plazo.

Seguimiento integral a lo largo de la vida del paciente.

Oe -

O O

Abreviaturas: FIX: factor IX; WFH: Federacion Mundial de Hemofilia por sus siglas en inglés
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Diagnostico

Sin cambios en el proceso diagnostico de la hemofilia B.
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Seleccion del
paciente y
tratamiento

Seleccion del paciente Oe
y tratamiento o0
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Propuesta

B¢ Q)@E

Expertos involucrados

Hematologia, enfermeria, farmacia hospitalaria, hepatologia,
infectologia/inmunologia.

Criterios de elegibilidad

Pacientes mayores de 18 anos, con hemofilia B grave y moderadamente grave sin antecedentes de inhibidores del factor IX (FIX).

Se deben realizar pruebas basales de salud hepética desde un enfoque multidisciplinar en colaboracion con un hepatdlogo para personalizar la
monitorizacion hepatica del paciente.

Se requiere evaluacion del nivel de anticuerpos neutralizantes anti-AAV5 preexistentes aungque no representa una contraindicacion para la administracion
del tratamiento.

Contraindicado en pacientes con presencia de infecciones activas, ya sean cronicas no controladas o agudas y en pacientes con fibrosis hepatica
avanzada conocida o cirrosis.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo.

Formacion del profesional sanitario

Se requiere formacion especializada de los profesionales sanitarios involucrados en el proceso asistencial de la terapia génica.

© O
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Consentimiento 0e
informado ~0 GMR q\" &O

Hematologia, enfermeria, hepatologia y psicologia y asociacion de pacientes.

" L +’

Firma del consentimiento informado por el paciente incluyendo un periodo de reflexion entre la informacion proporcionada y la firma.

Debe contener toda la informacion relevante para el paciente en cuanto a beneficios y riesgos de la terapia génica. Este documento debe detallar los
B compromisos y obligaciones por parte del paciente incluyendo: controles de seguimiento, abstencion de alcohol, utilizacion de métodos anticonceptivos
de barrera, comunicacion de efectos adversos, notificacion de cambio de domicilio e inclusion en registro internacional (si aplica).

Consentimiento
informado

Valoracion psicologica del paciente para evaluar nivel de comprension de la informacion proporcionada y acompanar al paciente durante todo el
proceso asistencial.
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Inicio del tratamiento Oe () @‘9

Hematologia, enfermeria y farmacia hospitalaria.

Durante la preparacion y administracion de la terapia génica se debe utilizar el equipo de proteccion individual recomendado por el fabricante. Los
servicios de farmacia deben aplicar las normas de Buenas Practicas Clinicas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

El paciente recibe la terapia génica en un entorno hospitalario con personal disponible para tratar las posibles reacciones relacionadas con la infusion.

Inicio del Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar posibles reacciones a la infusion durante todo el periodo de la misma y, al menos, durante
tratamiento . .
3 horas después de finalizarla.
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Hematologia, enfermeria, farmacia hospitalaria,

hepatologia, psicologia y fisioterapia.

Se requieren analisis de sangre semanales durante los primeros 3 meses postratamiento para controlar los niveles de enzimas hepaticas. En caso de
aumento, se considerara el uso de corticosteroides para controlar dicho efecto adverso.

Monitorizaciéon y seguimiento de la salud hepatica mediante técnicas de imagen.

Continuacion con revisiones trimestrales desde el mes 4 hasta completar un ano.

Analisis de sangre semanal durante los primeros 3 meses para monitorizar los niveles de FIX. Control trimestral de los niveles desde el cuarto mes
hasta el final del primer afio.

El hematodlogo registra el uso del FIX a demanda y los posibles episodios hemorragicos.

'ﬁ‘f El hematdlogo evalua de forma continua la necesidad de profilaxis.

Seguimiento

a corto plazo Farmacia hospitalaria: registro de dispensacion.

Registro y seguimiento de variables clinicas y analiticas (incluyendo analiticas generales, niveles de transaminasas y niveles de FIX) para evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento.

Inclusion del paciente en el registro de terapia génica de la Federacion Mundial de Hemofilia.

@ * Usar como referencia la ficha técnica del producto para mas detalles. @ @
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* Hematologia, enfermeria, farmacia hospitalaria,

hepatologia, psicologia y fisioterapia.

Monitorizacion de Salud Hepatica*

+  Seguimiento semestral durante el segundo afo para controlar los niveles de enzimas hepaticas. Revisiones anuales a partir del tercer afio y hasta por
lo menos cinco afios después del tratamiento.

Evaluacion de Niveles de Factor IX (FIX)

+ Analisis de sangre para monitorizar los niveles de factor IX. Verificacion semestral durante el segundo ano. Comprobaciones anuales a partir del tercer
ano, durante al menos cinco anos.

Registro del Tratamiento
« El hematdlogo registra el uso del FIX a demanda y los posibles episodios hemorragicos.

+  El'hematodlogo evalua de forma continua la necesidad de profilaxis.

« Farmacia hospitalaria: registro de dispensacion.

+ Reqistro y seguimiento de variables clinicas y analiticas para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento.
+ Inclusion del paciente en estudios de seguimiento para corroborar seguridad y eficacia a largo plazo.

@ + Seguimiento integral a lo largo de la vida del paciente.

Seguimiento
a largo plazo

* Usar como referencia la ficha técnica del producto para mas detalles. @
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PROCESO ASISTENCIAL PARA LA
TERAPIA GENICA EN HEMOFILIA B
PASO A PASO

A continuacion, se presentan los detalles de cada paso de la propuesta de proceso
asistencial, desarrollada y consensuada por el grupo de trabajo.

Para cada paso de la propuesta se detallan los cambios necesarios (frente al proceso
asistencial actual que no incluye la terapia génica), su justificacion y la propuesta de
los agentes que deberian estar involucrados para llevar a efecto tales cambios, con las
siguientes definiciones, teniendo en cuenta las caracteristicas especificas y determinadas
por su ficha técnica, de la primera terapia génica disponible para esta indicacion:

CAMBIO: Identifica los elementos diferenciales que se introducen con el uso
de la terapia génica en hemofilia B en relacion con el proceso asistencial actual.

JUSTIFICACION: Explicacion del razonamiento por parte de los expertos para
el cambio propuesto.

ROLES INVOLUCRADOS: |dentificacion de las personas 0 equipos a nivel
hospitalario que tienen asignada la responsabilidad de impulsar las actuaciones
pertinentes, asi como el resto de perfiles que actian como elemento
consultivo. Las figuras sugeridas posiblemente requieran, en algunos casos,
una adaptacion segun la casuistica especifica de cada centro hospitalario.
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PASO 1: DIAGNOSTICO

Aunqgue se ha incluido por completar todo el proceso asistencial, la introduccion de la terapia génica, por su indicacion aprobada, no implica ningiin cambio en este paso.

O O
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PASO 2: SELECCION DEL PACIENTE Y SU TRATAMIENTO CON TERAPIA GENICA

Expertos involucrados en la seleccion del paciente

Se requiere la inclusion de especialistas en infectologia/inmunologia y hepatologia
en la evaluacion de pruebas de elegibilidad de los pacientes candidatos a recibir
terapia génica.

El hepatélogo desempenia un rol consultivo en la evaluacion de la funciéon hepatica
basal del paciente antes de iniciar el tratamiento. Por su parte, infectologos e

inmundlogos actuan como consultores en la evaluacion y determinacioén del nivel
de anticuerpos neutralizantes anti-AAV5 preexistentes. La integracion de estos
especialistas dependera de la casuistica organizativa de cada hospital.

La unidad de hemofilia ejerce el rol principal de coordinacion y responsabilidad
final en la seleccion de pacientes con hemofilia B candidatos a recibir terapia génica.

laria y enfermeria.
CAMBIO

recibir terapia génica.

+ Actualmente, los expertos involucrados en la seleccion del tratamiento para pacientes con hemofilia B incluyen hematologia, farmacia hospita-

+ Se sugiere anadir los perfiles de hepatologia e infectologia/inmunologia como expertos involucrados en la seleccion del paciente candidato a

+ El hepatdlogo debe evaluar la funcion hepatica basal del paciente candidato a recibir terapia génica, incluyendo la evaluacion de las transami-
nasas hepaticas y la realizacion de una ecografia y una elastografia hepatica.

JUSTIFICACION + Laresponsabilidad de evaluar la deteccién de anticuerpos neutralizantes anti-AAVS5, asi como otras situaciones derivadas de comorbilidades

asociadas [p. €., hepatitis, virus de la inmunodeficiencia humana], recae en la figura de infectologia o inmunologia, dependiendo de la disponibili-

dad de cada rol y de la gobernanza en cada centro hospitalario.

* Unidad de hemofilia (impulsor).
ROLES

* Infectologia/lnmunologia (consultor).
INVOLUCRADOS

* Hepatologia (consultor).

O O
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Evaluacion de los criterios de elegibilidad del paciente candidato a recibir terapia génica

Se requiere una evaluacién individualizada y una atencién coordinada por un La unidad de hemofilia actua como principal impulsor, apoyandose en las fi-

comité multidisciplinar, garantizando un didlogo inclusivo y exhaustivo sobre la guras consultivas de hepatologia e inmunologial/infectologia. Se incluye, por

seleccion de pacientes candidatos a recibir terapia génica.

sus caracteristicas especificas, a la figura de Gerencia hospitalaria/Direccion
Médica para la aprobacién y validacion final del paciente a recibir terapia géni-
ca en hemofilia B.

CAMBIO

Los criterios clinicos de elegibilidad del paciente candidato a recibir terapia génica vienen determinados por la ficha técnica del producto.
La evaluacion y seleccion de pacientes candidatos a recibir terapia génica requieren de una revision individualizada y una atencién coordina-

da por parte de un comité multidisciplinar.

JUSTIFICACION

Esencial asegurar un abordaje coordinado y multidisciplinar para la selecciéon del paciente y a lo largo de todo el proceso asistencial

para garantizar una atencion integral y de calidad al paciente.

ROLES
INVOLUCRADOS

Unidad de hemofilia (impulsor).

Hepatologia (consultor).

Infectologia/lnmunologia (consultor).

Gerencia hospitalaria/Direccion Médica (aprobacion final).

O O
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Formacion del personal sanitario

Los expertos coinciden en la importancia de formar a los profesionales sanitarios Las sociedades cientificas representativas deben liderar estas iniciativas de

en terapia génica.

formacién debido a su experiencia previa (en tratamiento actual y en ensayos clinicos
con terapia génica en hemofilia B), con la colaboracion de la industria farmacéutica
en lo que respecta a aspectos individuales de la terapia.

CAMBIO

Es esencial que todos los profesionales involucrados en el proceso asistencial con terapia génica estén debidamente formados para asegurar
una gestion adecuada de la terapia y del paciente.

JUSTIFICACION

Debido al caracter innovador de las terapias génicas en general y ante la primera oportunidad de su aplicacion en hemofilia B y los aspectos
diferenciales con el tratamiento actual, resulta imprescindible ofrecer formacion a los diferentes profesionales involucrados en el proceso
asistencial de la misma para asegurar un manejo y tratamiento adecuados asi como la calidad asistencial.

ROLES
INVOLUCRADOS

Sociedades cientificas lideradas por el personal médico/clinico especialista (impulsor).
Industria farmacéutica (consultor).
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PASO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO CON TERAPIA GENICA

Expertos involucrados en la generacion del consentimiento informado

Con la incorporacion a la practica clinica de la terapia génica, se propone incluir las
figuras de hepatologia y psicologia en el redactado del documento de consenti-

miento informado.

El hepatdlogo aporta una perspectiva sobre las implicaciones de la terapia en términos
de salud hepatica, mientras que el psicologo juega un papel clave en el soporte emo-
cional y psicolégico, ayudando al paciente a comprender y gestionar las implicaciones

de someterse a una nueva modalidad de tratamiento con un impacto a largo plazo.

Ademas, la asociacidon de pacientes desempefa un rol esencial como revisor
de la documentacion generada y para la realizacién de pruebas de legibilidad
para asegurar la comprension del paciente sobre el lenguaje utilizado en dicho

documento.

Se considera que la unidad de hemofilia es el principal impulsor de incorporar
estos perfiles con un rol consultivo esencial en la generacién del consentimiento

informado.

CAMBIO ,
informado.

+ Se afaden los perfiles de psicologia y hepatologia a los expertos involucrados en el proceso de generacion y gestion del consentimiento

JUSTIFICACION

salud hepatica.

* Psicologia: para realizar una valoracién psicolégica del paciente candidato a recibir la terapia, evaluar el nivel de compresion de lo que con-
lleva y las expectativas del paciente respecto a la misma.
* Hepatologia: para proporcionar al paciente informacion detallada sobre el proceso terapéutico y las implicaciones de la terapia a nivel de

* Unidad de hemofilia (impulsor).

ROLES * Psicologia (consultor).

INVOLUCRADOS * Hepatologia (consultor).

* Asociacion de pacientes (revisor y test de legibilidad).

O O
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Actualmente, no existe un proceso especifico para el consentimiento informado de
pacientes candidatos a terapia génica para la hemofilia B fuera de los ensayos clinicos. Sin
embargo, la documentacion y procedimientos establecidos en estos ensayos podrian servir
de base para desarrollar un consentimiento informado aplicable en la practica clinica habitual.

Es esencial desarrollar un proceso robusto y detallado para el consentimiento
informado, junto con la documentacion adecuada, para garantizar que los
pacientes comprendan la naturaleza y las implicaciones de la terapia génica.
Este proceso no solo respalda la toma de decisiones informadas por parte de

los pacientes, sino que también protege su autonomia y fomenta la confianza en

2Q,
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el proceso terapéutico, creando una base sélida e informada antes de iniciar la
terapia génica para la hemofilia B.

El principal impulsor para la obtencion del consentimiento informado es la unidad
de hemofilia, mientras que otros perfiles como psicologia, apoyan al paciente
proporcionando soporte emocional; hepatologia evalua las implicaciones de la terapia
en términos de salud hepatica; y enfermeria facilita la comprension de la informacion
al paciente y el acompafamiento durante todo el proceso. Ademas, la asociacion de
pacientes desempena un rol crucial asegurando la legibilidad del lenguaje utilizado en
los documentos correspondientes.

Introduccién de un proceso de generacion del consentimiento informado especifico para terapia génica que incluya informacion detallada
CAMBIO sobre riesgos, beneficios de la terapia génica, compromisos y obligaciones del paciente.
Introduccién de un proceso de obtenciéon del consentimiento informado especifico y la evaluacién psicolégica del paciente.

JUSTIFICACION

La decision de someterse a tratamiento con terapia génica en hemofilia B requiere un proceso robusto que asegure que el paciente tenga sufi-
ciente tiempo para reflexionar y tenga comprension completa de los procedimientos, los beneficios potenciales y las consideraciones relevantes,

permitiendo asi que el paciente tome una decision autbnoma, consciente e informada.

Unidad de hemofilia (impulsor).

Psicologia (consultor).
ROLES

Hepatologia (consultor).
INVOLUCRADOS

Enfermeria (consultor).
Asociacion de pacientes (revisor y test de legibilidad).
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PASO 4: INICIO DEL TRATAMIENTO CON TERAPIA GENICA

Expertos involucrados en el inicio
del tratamiento

No hay cambios en los expertos involucrados en administrar terapia génica vs.

el proceso asistencial actual para la hemofilia B.

Los profesionales involucrados en este paso son hematologia, enfermeriay farmacia
hospitalaria.

Preparacion y administracion de la infusion

La preparacion de la terapia génica para su administracion al paciente debe
realizarse en un entorno hospitalario, bajo la supervision de personal sanitario para
monitorizar y manejar posibles reacciones adversas durante y al menos tres horas

después de la administracion de la infusion.

Los hospitales con experiencia previa en el manejo de terapias génicas ya cuentan con
las instalaciones necesarias. Sin embargo, aquellos centros sin experiencia practica
deberan llevar a cabo una valoracion y la adaptacién necesaria para asegurar la
adecuada preparacion y administracion de la terapia génica.

En este sentido, se deben instaurar medidas de seguimiento post-tratamiento
para garantizar la seguridad del paciente y la eficacia del tratamiento administrado.

La Farmacia hospitalaria es el principal responsable en la preparacion de la
infusion, mientras que la unidad de hemofilia y enfermeria son los principales
responsables en la administracion y vigilancia post infusion de la terapia
génica. Gerencia hospitalaria facilita o asegura que se cumplan los requisitos de
infraestructura necesarios tanto para la preparacion como para la administracion del
tratamiento.

CAMBIO + Adaptacion de areas especificas para la preparacion y administracion de la terapia génica.
+ Implementacion de un protocolo de seguimiento post-infusion detallado para terapia génica.
* Asegurar la disponibilidad de zonas aisladas y personal cualificado para la preparacion y la administracion segura y efectiva de la terapia.
JUSTIFICACION +  De acuerdo con la ficha técnica del producto, es fundamental instaurar medidas de seguimiento post-tratamiento, para garantizar la seguridad del
paciente.
* Farmacia hospitalaria (impulsor: preparacion de la infusion).
ROLES * Unidad de hemofilia (impulsor: administracion y vigilancia post-infusion).
INVOLUCRADOS * Enfermeria (impulsor: administracion y vigilancia post-infusion).
* Gerencia hospitalaria (facilitador/garante).

O O
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Seguridad en el manejo de la terapia génica

La implementacion de la terapia para la hemofiia B en el SNS, requiere
consideraciones de seguridad aplicables a cualquier terapia génica.

Es fundamental que el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales (SPRL)
de cada hospital revise, valide y homologue los procedimientos relacionados con el
manejo de estas terapias, asegurandose el cumplimiento con las normativas locales y
nacionales para la bioseguridad con organismos modificados genéticamente (OMGs).

2Q,
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La unidad de hemofilia es el impulsor de la implementacién de estas medidas
de seguridad, con el apoyo del SPRL para asegurar que la homologacion y
validacién de los procedimientos garantizan el equipo de proteccion adecuado
y las condiciones de trabajo seguras. Ademas, la gerencia hospitalaria debe
facilitar y asegurar el cumplimiento de los requisitos de seguridad, proporcionando
los recursos necesarios y supervisando que todos los procesos se adhieran a las
normativas vigentes.

CAMBIO + Se requiere de la involucracion del SPRL y cumplimiento de requisitos de manipulacion de OMGs.

. posibles riesgos para la salud y el medio ambiente.
JUSTIFICACION

+  Esimprescindible involucrar al SPRL para asegurar la gestion y eliminacion segura de residuos para prevenir la exposicion accidental y mitigar

- Dado que la terapia génica para la hemofilia B contiene OMGs, se debe cumplir con la legislacidon vigente respecto a su manipulaciéon y
liberacion controlada para garantizar la seguridad y conformidad con las normativas aplicables.

* Unidad de hemofilia (impulsor).
*  SPRL (participante).
* Gerencia hospitalaria (facilitador/garante).

ROLES
INVOLUCRADOS

O O
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PASO 5: DECISION DE CAMBIO DE TRATAMIENTO

En el proceso asistencial actual para la hemofilia B, la decision de cambio de tratamiento
a menudo se requiere por ajustes de dosis de factor IX segun la respuesta del paciente

y la frecuencia de episodios hemorragicos.

Sin embargo, con la terapia génica, este paso no es aplicable porque la terapia se
administra en una unica infusién y por ello se ha eliminado este paso de la propuesta

final del proceso asistencial de la terapia génica en hemofilia B.
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PASOS 6 Y 7: SEGUIMIENTO DEL PACIENTE A CORTO Y LARGO PLAZO

Enla practica clinica actual en hemofilia B, los controles y el seguimiento de la respuesta
del paciente al tratamiento son personalizados, tanto a corto como a largo plazo. Dicha

aproximacion individualizada no cambia con la introduccion de la terapia génica.

En el seguimiento actual tanto a corto como a largo plazo para la hemofilia B,
participan profesionales de hematologia, enfermeria, farmacia hospitalaria, psicologia
y fisioterapia. Con la terapia génica, se afade el perfil de hepatologia debido al
mecanismo de accion de la terapia, que involucra la transferencia de material genético

al higado.

En consecuencia, se introduce un aspecto diferencial en el seguimiento asistencial de
monitorizacion hepatica de la salud hepatica por parte del hepatdlogo. A corto
plazo, esta monitorizacion incluye analisis de sangre semanales y técnicas de imagen
durante los primeros tres meses post-tratamiento, seguidos por revisiones trimestrales
hasta completar el afio. A largo plazo, se realiza un seguimiento semestral de los
niveles de enzimas hepaticas durante el segundo afo y revisiones anuales a partir del

tercer afo, extendiéndose al menos cinco afnos.

La evaluacion de los niveles de factor IX en el tratamiento actual para la hemofilia
B puede variar dependiendo de la severidad de la enfermedad, la respuesta del
paciente al tratamiento, y las recomendaciones médicas. Con la introduccion de la
terapia génica en la hemofilia B, es necesario verificar los niveles de factor IX para

determinar la eficacia del tratamiento.

Esto se lleva a cabo mediante andlisis de sangre durante los primeros 3 meses
posteriores a la infusion, para monitorizar los niveles de FIX, seguido de controles
trimestrales hasta el final del primer afo. A largo plazo, la evaluacion de los niveles
de Factor IX continla con verificaciones semestrales durante el segundo afio y

comprobaciones anuales a partir del tercer afno, durante al menos cinco afos.

En cuanto al registro de tratamiento, se sigue el mismo proceso asistencial actual
para la hemofilia B. El hematdlogo registra el uso del Factor IX segun la demanda y los
posibles episodios hemorragicos, y evalua de forma continua la necesidad de profilaxis.
No obstante, se introduce un elemento diferencial; la necesidad de inclusidon de estos
pacientes en el registro de terapia génica de la Federacion Mundial de Hemofilia (WFH
por sus siglas en inglés), para un seguimiento continuado de los pacientes, la obtencion
de datos robustos y la posibilidad de compartir resultados sobre las variables clinicas
en pacientes tratados con terapia génica para la hemofilia B.

La unidad de hemofilia es el principal impulsor en el seguimiento a corto y largo plazo
de la terapia génica, apoyandose en el resto de los perfiles consultivos. Enfermeria
gestiona el suministro y administracion del factor IX en caso de necesidad de profilaxis,
mientras que la farmacia hospitalaria se encarga del registro de dispensacion. Los
hepatélogos evalian la salud hepética, la psicologia ofrece soporte emocional
al paciente, y la fisioterapia aborda las complicaciones musculoesqueléticas y
desempenia un papel crucial en la adaptacion funcional cuando se logra detener la
hemorragia y alcanzar niveles éptimos de factor IX.
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CAMBIO

Se integra la figura del hepatdlogo como un experto involucrado en el seguimiento a corto y largo plazo.
Se requiere una monitorizacion continua de la salud hepatica del paciente en el corto y largo plazo.

JUSTIFICACION

Se precisa incorporar la figura del hepatélogo como un experto involucrado en el seguimiento a corto y largo plazo, asegurando una vigilancia
exhaustiva de la salud hepatica del paciente que recibe terapia génica en hemofilia B.

El tratamiento con terapia génica en hemofilia B desencadenara una respuesta dentro del sistema inmunitario del paciente que podria producir un
aumento en la sangre del nivel de ciertas enzimas hepaticas, denominadas transaminasas, por ello se requiere la evaluacion de niveles de enzimas
hepéticas.

ROLES
INVOLUCRADOS

Unidad de hemofilia (impulsor).
Enfermeria (consultor).

Farmacia hospitalaria (consultor).
Hepatologia (consultor).
Psicologia (consultor).
Fisioterapia (consultor).
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ASPECTOS COYUNTURALES
RELATIVOS A LA ESTRUCTURACION
Y FUNCIONAMIENTO ACTUAL DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Como parte del gjercicio, se identificaron varios aspectos adicionales y transversales
a cualquier terapia génica, no especificos a la terapia génica en hemofilia B, que
son actualmente objeto de debate por algunos de los expertos del grupo de trabajo,
y que ya se abordan en otros foros. Se afiaden brevemente a titulo informativo y
complementario.

En el ambito de la atencidon médica para la hemofilia B, se observa que la
mayoria de las Comunidades Auténomas (CCAA) disponen de centros de
referencia para el tratamiento de estos pacientes, facilitando su tratamiento en
su localizacion geografica y limitando la necesidad de grandes desplazamientos.
En algunos casos, existen situaciones en las que se precisa la derivacion
a Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) especializados en
coagulopatias congénitas para la realizacion de procedimientos especializados
y la administracion de tratamientos innovadores.
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« Sera importante encontrar la formula adecuada para balancear aspectos
clave como la adecuacion estructural y organizativa de los centros hospitalarios
en los que los pacientes reciben su terapia habitual y son monitorizados por
su unidad de hematologia y la formacion y cualificacion de los profesionales
sanitarios para asegurar el manejo adecuado de la terapia génica con asegurar
la disponibilidad y equidad en el acceso por parte de los pacientes candidatos a
recibir dicha terapia en las diferentes CCAA.

Logistica de compensacion de costes para
pacientes procedentes de otras CCAA

+ Actualmente, y a pesar de la disponibilidad de una terapia génica previa en
otra indicacion, no existen en Espafa ni un marco legal ni un consenso
interterritorial claros sobre la compensacion de costes entre CCAA para
aquellos casos en los que los pacientes se desplazan entre distintas CCAA
para recibir su tratamiento.

+ Se propone promover la colaboracion entre hospitales que tienen procesos
administrativos ya establecidos para la gestion de terapias avanzadas
y pagos entre CCAA, con aquellos centros que aun no cuentan con esta
experiencia, con el fin de facilitar los tramites y mejorar la eficiencia en la
gestion econémica de la terapia génica.

Operatividad de los sistemas de registro para el
seguimiento de variables clinicas

Los registros de pacientes representan una herramienta basica tanto para la
investigacion clinica como para la evaluacion a corto y largo plazo de la efectividad
y seguridad la terapia génica. Resulta indispensable que la informacion recogida en
dichos registros esté sujeta a criterios y protocolos comunes y consensuados por las
sociedades cientificas pertinentes, con una gobernanza para la gestion de los datos
adecuada y accesibles a todos los profesionales sanitarios implicados.

A. coyunturales

En el contexto actual del SNS y frente a los avances en tratamientos basados en la
terapia génica, presentes y futuros, para diversas patologias, se observa una necesidad
emergente y urgente de adaptar los sistemas actuales de registro y seguimiento
de pacientes para contribuir a la gestion de los pacientes, a la evaluacion de los
tratamientos con terapia génica y a reducir la incertidumbre a largo plazo sobre la
eficacia y seguridad de estas nuevas terapias.

« Se propone una estrategia de adaptacion continua y mejora de los sistemas
de registro de pacientes y variables clinicas existentes, con el fin de hacer
frente a las dinamicas cambiantes de la atencion médica y a la incorporacion de

las innovaciones terapéuticas.

- Para ello se considera esencial el compromiso y la colaboraciéon del
Ministerio de Sanidad, las Comunidades Autonomas y los Centros
Hospitalarios. La conjuncién de esfuerzos permitira abordar las necesidades
actuales y futuras en la gestion de datos clinicos, contribuyendo a una
atencion mas eficiente y personalizada para los pacientes y al seguimiento
de los resultados en salud obtenidos.

- En la opiniéon de los expertos y para una patologia rara como es el caso de
la hemofilia B, con pocos pacientes dispersos por la geografia espafiola,
tiene sentido proponer el uso de registros internacionales existentes como el
Registro de Terapia Génica de la Federacion Mundial de Hemofilia que permita
el seguimiento de los pacientes, incluso en aquellos casos en el que estos se
desplacen territorialmente y la obtencion de datos robustos compartir resultados
del seguimiento de variables clinicas en pacientes que reciben terapia génica en
hemofilia B. En particular, se destaca laimportancia de asignar a los hematélogos
la responsabilidad de registrar con precision las variables clinicas relevantes
en la historia clinica electronica, asegurando asi un seguimiento coherente y
detallado de los pacientes.
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RESULTADOS DEL EJERCICIO
PRACTICO DE PRIORIZACION DE
ACTUACIONES PARA LA APLICACION
PRACTICA DEL PROCESO
ASISTENCIAL

Tras establecer la propuesta de proceso asistencial para la introduccion de la terapia
génica para el tratamiento de la hemofilia B en el SNS espafiol, el grupo de expertos
llevd a cabo un ejercicio practico priorizando las acciones necesarias previamente
identificadas por ellos mismos para ejecutar el proceso asistencial de manera adecuada

y factible en el corto plazo:

Importancia relativa de acciones propuestas: los expertos puntuaron en

una escala de 1 a 4, donde ‘4’ indica la maxima importancia y ‘1’ la menor.

Viabilidad de implementacion a corto plazo: los expertos puntuaron en una
escala de 1 a 4, donde ‘4’ indica la maxima viabilidad y 1" la menor.

A continuacion, se presenta la grafica con los resultados del ejercicio de priorizacion:
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Ranking de las recomendaciones de actuacion en funcion de su importancia relativa y viabilidad de
ejecucion en el corto plazo

Consentimiento informado _
especifico 3,6 BEm Importancia

L . . Viabilidad a corto
Adecuacidon de requisitos adicionales plazo

en centros de referencia

N
w

Identificacion de variables clinicas
relevantes para evaluar la eficacia
y la seguridad

w
N

Adecuacion de areas especificas
para la administracion de TG

Establecimiento de protocolos
especificos

0
(2]
w
o

Adecuacion de los sistemas de
registro actuales

N
EES

Revision de la composicion de
comités hospitalarios existentes

_'\,
~

Desarrollo de protocolo
asistencial integral

!\’
~

Aplicacion de modelos de
compensacion de costes ya existentes
*Los valores
presentados en la tabla
corresponden a los
valores medios de las
Formacion especifica para puntuaciones otorgadas

profesionales sanitarios 3,2 por los participantes.

Cumplimiento y homologacion de
normativas de seguridad

—
N

o
—_
N
w
i
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Los resultados del analisis demuestran que la mayoria de las acciones propuestas son
valoradas por el grupo de expertos como acciones de maxima importancia relativa,
con valores superiores a una media de 2,1. Esto refleja un consenso general entre los

expertos acerca de la relevancia de estas acciones.

En particular, el desarrollo de un proceso especifico de consentimiento informado se
identifica como la accion mas importante, alcanzando la puntuacion mas alta de 3,5, lo
que refleja la importancia en la toma de decisiones informadas y conscientes por parte
del paciente. Por otro lado, la necesidad formacion especializada al personal sanitario,
aunque es considerada de importancia significativa, recibi¢ la puntuacion mas baja
con una media de 2,1, posiblemente debido a una urgencia comparativamente menor
en este ambito.

En cuanto a la viabilidad a corto plazo, se observa una percepcion generalmente alta para
la mayoria de las soluciones propuestas, con puntuaciones superiores a una media de
2,7. El desarrollo del consentimiento informado también mostrd la maxima viabilidad, con

Resultados

una media de 3,6, evidenciando un consenso sobre la capacidad de implementacion en el
corto plazo. En contraste, la aplicacion de modelos existentes en centros con experiencia
en la logistica de compensacion de costes presentod la menor viabilidad, con una media de

1,7, destacando retos significativos para abordar en el corto plazo.

Las acciones con mayor desviacion estandar en términos de importancia relativa y
viabilidad en el corto plazo fueron las relacionadas con aplicar procesos existentes para
la logistica de compensacion de costes y definir requisitos para centros de referencia
en terapia génica para hemofilia B. Estas areas, que mostraron opiniones muy variadas
entre los expertos, fueron objeto de debate y requieren una discusion mas profunda, ya
que se relacionan con aspectos coyunturales relativos a la estructura y funcionamiento
actual del SNS.

En base a estas evaluaciones, se presentan las recomendaciones pertinentes
para cada paso de la propuesta de ruta asistencial, con el objetivo de establecer
los pilares necesarios que faciliten la introduccion de la terapia génica en el SNS
espanol a corto plazo y en el contexto de la proxima disponibilidad de la terapia
génica en hemofilia B.
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PENTALOGO DE ACTUACIONES

Y RECOMENDACIONES PARA

LA APLICACION PRACTICA DEL
PROCESO ASISTENCIAL PROPUESTO

Revisar y adecuar las estructuras organizativas de los centros de referencia para el
tratamiento de la hemofilia B, garantizando el manejo eficiente de la terapia génica
y asegurando la disponibilidad y equidad en el acceso por parte de los pacientes en
las diferentes Comunidades Autonomas. Esta revision deberia incluir la evaluacion
de los elementos presentados en la propuesta de ruta asistencial actual, evaluando
su preparacion para ofrecer estas terapias y realizar los ajustes necesarios en su

HE

infraestructura y procesos.

®,
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Revision de los comités multidisciplinares
existentes

Revision y evaluacion de los comités multidisciplinarios existentes para la hemofilia
B para garantizar un enfoque coordinado y multidisciplinar en la seleccion del
pacientey alo largo de todo el proceso asistencial. Se requiere valorar la necesidad
de inclusion de figuras adicionales, que recoge esta propuesta de ruta asistencial.
Laintegracion de estos nuevos perfiles profesionales requiere una revision detallada
de la gobernanza interna de cada hospital. En este sentido, los diferentes miembros
del comité asumiran roles segun su nivel de actuacién, algunos como impulsores
principales y otros como 6rganos consultivos que garanticen una atencion integral

y de calidad al paciente.

Desarrollo de un proceso de consentimiento
informado

Desarrollo de un proceso de consentimiento informado que involucre a todos
los actores del comité multidisciplinario en colaboracién con las asociaciones
de pacientes para la elaboracion de toda la documentacion y procedimientos
necesarios. Este consentimiento debe ser exhaustivo y detallado, con una duraciéon
considerable, y debe proporcionar todas las garantias necesarias para asegurar
que los pacientes tomen decisiones informadas y conscientes respecto a su

tratamiento.
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Inclusion del paciente en sistemas de registros

Se propone una estrategia de adaptacion continua y mejora de los sistemas de
registro de pacientes y variables clinicas existentes, con el fin de hacer frente a las
dinamicas cambiantes de la atencion médica y a la incorporacion de las innovaciones
terapéuticas. Este proceso requerira el compromiso y la colaboracion activa del
Ministerio de Sanidad, las Comunidades Autonomas y los Centros Hospitalarios.

Se propone el uso de registros internacionales existentes, como el Registro de Terapia
Génica de la Federacion Mundial de Hemofilia, que permita el seguimiento de los
pacientes y la obtencion de datos robustos para compartir resultados del seguimiento
de variables clinicas en pacientes que reciben terapia génica en hemofilia B.

Formacion integral y especifica para profesionales
sanitarios

Desarrollar programas de formacion integral para capacitar a los profesionales sanitarios
involucrados, adecuandola a su participacion en cada etapa del proceso asistencial para
asegurar una gestion adecuada de la terapia y del paciente. Las sociedades cientificas
representativas deben liderar estas iniciativas de formacion, debido a su experiencia
previa en tratamiento actual y en ensayos clinicos con terapia génica en hemofilia B,
con la colaboracion de la industria farmacéutica proporcionando soporte para facilitar la
informacion y difusion de conceptos relacionados con la terapia génica en hemofilia B.
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