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Desarrollo clinico, posicionamiento y evaluacion: aspectos diferenciales

Se definen como “medicamentos de terapia
avanzada” los medicamentos de terapia gé-
nica, los medicamentos de terapia celular
somatica, los productos de ingenieria tisular
y los medicamentos combinados de terapia
avanzada.

Se considera “medicamento de terapia celu-
lar somatica” la utilizacién en seres humanos
de células somdticas vivas, tanto de origen
autélogo (procedentes del propio paciente)
como alogénico (procedentes de otro ser
humano) o xenogénico (procedentes de ani-
males). Entre los productos de terapia celular
existe una familia de medicamentos que se
denominan de forma genérica medicamen-
tos CAR (Chimeric Antigen Receptor). Cuan-
do las células que se emplean son linfocitos
T modificados de los pacientes, se conocen
como CART (Chimeric Antigen Receptor T-
cells)'.

Las CART se consiguen modificando genéti-
camente los linfocitos T para expresar anti-
cuerpos de forma estable en su superficie.
Para ello, se aflade un gen que codifica un re-

ceptor con capacidad de unién a las proteinas
de las células tumorales del paciente. Estos
linfocitos se unen a las células que expresan
el antigeno diana (generalmente CD19) de
las células tumorales, pero también a los lin-
focitos B normales, de manera que la protei-
na quimérica transmite las sefales intracelu-
lares necesarias para activar la citotoxicidad
frente a las células CD19+, asi como la expan-
sién y la persistencia in vivo de CART%®. Por
lo tanto, las CART son una mezcla de terapia
celular y terapia génica, con todo lo que esto
lleva implicito desde el punto de vista regula-
torio y clinico.

La proteina CD19 ha sido elegida como el an-
tigeno diana mas frecuente por varias razo-
nes: primero, por su frecuente expresién en
leucemias y linfomas de células B; segundo,
por su mayor expresién en comparaciéon con
otros objetivos potenciales, como CD20 vy
CD22; y tercero, por su confinamiento al te-
jido sano del linaje de las células B. Por otro
lado, CD19 no se expresa en las células ma-
dre hematopoyéticas, lo cual es fundamental
para preservar la hematopoyesis del pacien-
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te. Por lo tanto, la focalizacién inmunoldgica
de CD19 conlleva un riesgo minimo de auto-
inmunidad y de toxicidad de médula ésea?’.

Hay dos tipos de células tumorales que habi-
tualmente no expresan CD19: las de los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin y con mielo-
ma multiple; por ello, se estdn investigando
dianas alternativas para estas neoplasias.

En agosto de 2018, la Comisién Europea
aprobd los primeros medicamentos CART:
tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) y axi-
cabtagén ciloleucel (Yescarta® Gilead). El
primero estd aprobado para el tratamiento
de la leucemia linfocitica aguda (LLA) de cé-
lulas B refractaria o en recaida en pacientes
pedidtricos y adultos hasta 25 afos, y para el
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)
en adultos. El segundo esté aprobado para el
tratamiento de pacientes adultos con LDCGB
refractario o en recaida, o con linfoma B pri-
mario mediastinico de células grandes, tras
dos o més lineas de tratamiento sistémico.
Ambos tienen como antigeno diana a CD19,
expresado en la gran mayoria de las neopla-
sias linfoides de estirpe B. En la actualidad
hay, ademas, numerosas iniciativas académi-
cas para el desarrollo de CART.

El Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud (SNS), el 15 de noviembre
de 2018, aprobd el "Plan de abordaje de las
terapias avanzadas en el SNS: medicamentos

CAR". En él se definen, entre otras iniciati-
vas, el establecimiento de los criterios para
la designacion de los centros que administra-
ran las terapias CAR, o el establecimiento de
protocolos farmacoclinicos para la seleccién
y la evaluacién de los pacientes candidatos a
recibir estos tratamientos, asi como para la
valoracién de la sequridad’.

La aféresis de células, su biovigilancia, el
procesamiento, el acondicionamiento y la
administracién, asi como su manejo, segui-
miento clinico, trazabilidad y farmacovigi-
lancia, son procesos esenciales en el uso de
medicamentos CAR. Todo ello conforma un
proceso asistencial complejo que requiere
el trabajo coordinado de todos los agen-
tes implicados y una necesaria especializa-
cién. Ademas, precisa que el SNS disponga
de un modelo organizativo y de un modelo
asistencial para la utilizacién éptima de es-
tos medicamentos, garantizando el acceso
equitativo, seguro y eficiente a todas las
personas en as que estd indicado. El mode-
lo organizativo que se ha propuesto para la
utilizacién de los medicamentos CAR en el
SNS es el de la designacién de centros de
referencia®, tal como se detalla en otro ar-
ticulo de esta monografia. Dado que todas
las terapias avanzadas son medicamentos,
la responsabilidad de su gestién, desde el
proceso de seleccién hasta la adquisicién, la
conservacién y la dispensacién, es del servi-
cio de farmacia hospitalaria.
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Las CART son hibridos genéticamente modi-
ficados de anticuerpos y células T. Constan
de un dominio de superficie similar a un an-
ticuerpo, un dominio transmembrana y un
dominio de sefalizacion intracelular. La parte
extracelular consiste en cadenas pesadas y
ligeras derivadas de un anticuerpo para for-
mar un fragmento variable de cadena senci-
lla. Esto redirige la especificidad del receptor
para reconocer los antigenos tumorales, con
independencia del complejo mayor de histo-
compatibilidad. El dominio transmembrana,
que conecta las partes extracelular e intra-
celular, se construye tipicamente a partir de
moléculas CD8 o IgG4. La activacién de cé-
lulas T se debe a un dominio de sefalizacién
intracelular que consiste en un dominio coes-
timulador y la cadena CD37'.

En resumen, una CART estd compuesto por
cuatro dominios o componentes fundamen-
tales:

« Un dominio de reconocimiento antigé-
nico (fragmento de cadena Unica de la
regidn variable de un anticuerpo, o scFv).

« Un dominio transmembrana.

» Dosdominios de sefalizacién, de los que
normalmente uno es CD3(y el otrovaria
entre CD28y 4-1BB, aunque también se
estdn probando otros alternativos.

El motivo por el cual se emplean dos domi-
nios de senalizacién es que los medicamen-
tos CAR iniciales solo posefan uno y tenian
una eficacia muy escasa.

Con el desarrollo de la ingenieria genética,
la tecnologia CART ha ido experimentado
numMerosas innovaciones en Ssus procesos
de fabricacién. Los medicamentos CAR de
primera generaciéon contienen cldsicamente
solo un dominio de sefalizacién, en general
el dominio de sefalizacion citoplasmatico
de la cadena CD3 TCRC Los medicamentos
CAR de segunda generacién incorporan un
dominio mas de sefalizacién de los recepto-
res coestimuladores CD28, 4-1BB u OX-40,
entre otros. El acoplamiento con dominios
de sefalizacién coestimuladores adicionales
(por ejemplo, CD28 o 4-1BB) condujo a una
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mejor activacién y una mayor persistencia de
las CART en el paciente®. Estos receptores de
segunda generacién son la base de las tera-
pias con CART actualmente aprobadas. Los
medicamentos CAR de tercera generaciéon
combinan el potencial de sefalizacion de al
menos dos dominios coestimuladores: cla-

sicamente el dominio CD28 seguido por los
dominios de sefalizacién 4-1BB u OX-40. Los
medicamentos CAR de cuarta generacién in-
cluyen, entre otros, transgenes adicionales
para la secrecién de citocinas (por ejemplo,
interleucina [IL] 12) o ligandos coestimulado-
res adicionales (es decir, 4-1BBL)>".
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El procedimiento se establece en tres etapas
(Figura 1): 1) extraccién de la sangre del pa-
ciente y obtencién de las células T mediante
leucoaféresis; 2) manipulacién celular me-
diante transduccién del vector viral (terapia
génica) y expansion celular; y 3) infusién del
producto al paciente®.

La fabricacién de CART es un procedimien-
to complejo y cuidadosamente controlado.
Comienza con la recoleccién de leucocitos
mediante leucoaféresis. La separacién de las
células T puede lograrse de varias maneras:
los gradientes de densidad eliminan los glé-
bulos rojos y las plaquetas; otros dispositivos
dividen las células por tamano y densidad,
eliminan monocitos y aislan linfocitos. Un
paso adicional permite una mayor separacion
en los subconjuntos de células T CD4, CDS,
CD25 o0 CD62L.

El proceso de enriquecimiento de las células
T difiere segln los productos aprobados y las
indicaciones clinicas. Las poblaciones inicia-
les cosechadas y enriquecidas con células T
se modifican genéticamente con vectores vi-
rales. Los vectores lentivirales proporcionan
un perfil de integracién gendémica mas segu-
ro que los gammarretrovirales, por lo que se
han utilizado con mas frecuencia.

Para generar dosis terapéuticas de CART hay
varias plataformas disponibles que permiten
una rapida expansion celular y un bajo riesgo
de contaminacién. Ambos productos comer-
ciales se generan por estimulacién inespeci-
fica utilizando perlas CD3/CD28 y citocinas
definidas; sin embargo, las companias far-
macéuticas no revelan por completo los de-
talles’. Se desconoce cuédles son los factores
concretos que provocan que en determina-
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das ocasiones este proceso no sea viable. Los
acuerdos actualmente vigentes en el SNS exi-
men al sistema sanitario de abonar estos me-
dicamentos si la aféresis no se ha realizado
de forma correcta.

Previamente a la infusién, es necesario que
el paciente reciba quimioterapia linfodeple-
tiva. Los farmacos y las dosis recomendadas
de esta quimioterapia dependen de la indica-
ciény de los antecedentes del paciente:

» EnLLA:fludarabina 30 mg/m?diario du-
rante 4 diasy ciclofosfamida 500 mg/m?
diario durante 2 dias. Si el paciente tiene
antecedente de cistitis hemorragica de
grado 4, o la enfermedad es refracta-
ria a la ciclofosfamida, se recomienda
citarabina 500 mg/m? diario durante 2
dias mas etopdsido 150 mg/m? diario
durante 3 dias.

« En LDCGB: fludarabina 25 mg/m? diario
durante 3 diasy ciclofosfamida 250 mg/
m? diario durante 3 dias. Si el paciente
tiene antecedente de cistitis hemorragi-
cade grado 4, o laenfermedad es refrac-
taria a la ciclofosfamida, se recomienda
bendamustina 90 mg/m? diario durante
2 dias®°.

El dia de la infusién se descongelan las CART,
siguiendo exhaustivamente el protocolo, en
cada una de las bolsas que se van a infundir. Es
imprescindible controlar los tiempos y las tem-
peraturas en los diferentes subprocesos. Es
habitual realizar simulacros del procedimiento
durante o al finalizar los procesos de acredita-
cién de los centros hospitalarios donde pue-
deninfundirse CART. El paso final es la infusion
Unica del medicamento CART. La infusion debe
realizarse entre 2 y 14 dias después de finalizar
el tratamiento de acondicionamiento®.
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A continuacién se detalla la evidencia deriva-
da de los ensayos clinicos que ha permitido
la autorizacién de los dos medicamentos CAR
anti CD-19 en sus diferentes indicaciones.

El ensayo clinico ELIANA global (NCTO
2435849) fue un estudio de fase Il que ana-
lizd el uso del tisagenlecleucel en infusién
Unica en 75 pacientes pedidtricos y adultos
jévenes con LLA de células B. Los pacientes
recibieron una mediana de 3 (1-8) terapias
previas y el 61% habian recibido un trasplan-
te de células hematopoyéticas alogénico. La
tasa de respuesta global fue del 81%. Todos
los pacientes que respondieron al tratamien-
to tuvieron enfermedad minima residual ne-
gativa. La mediana de seguimiento fue supe-
rior a 1 afo. La supervivencia libre de eventos
y la supervivencia global a los 12 meses fue-
ron del 56% y el 76%, respectivamente, con
una mediana de duracién de la remisién no

alcanzada. El tisagenlecleucel se detectd en
los pacientes hasta 20 meses después, lo que
demuestra su persistencia a largo plazo®'2.

El tisagenlecleucel se convirtié en la prime-
ra terapia con CART en obtener acceso al
mercado, para la LLA refractaria de células B
CD19 positivas, por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), en agosto de 2017". El 27
de agosto de 2018, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) aprobd también el tisa-
genlecleucel para el tratamiento de pacien-
tes pedidtricos y adultos jévenes de hasta 25
anos de edad con LLA de células B refracta-
ria, en recaida después del trasplante o en
segunda o posterior recaida. Actualmente, el
tisagenlecleucel es la Unica terapia con CART
aprobada por la FDA y la EMA para la LLA in-
fFantil’.

El ensayo clinico JULIET™ fue el estudio de
registro del tisagenlecleucel. Se trata de un
ensayo clinico de fase 2 de un solo brazo,
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abierto, multicéntrico, en pacientes adultos
con LDCGB refractario o en recaida, que no
eran elegibles o que estaban en progresién
tras un trasplante de células hematopoyéti-
cas autélogo. La variable principal fue la mejor
tasa de respuesta global (es decir, el porcen-
taje de pacientes que tuvieron una respuesta
completa o parcial), evaluada por un comi-
té independiente. Recibieron la infusién 93
pacientes. La mediana del tiempo de segui-
miento fue de 14 meses (rango: 0,1-26). La
tasa de respuesta global fue del 52%. El 40%
de los pacientes presentaron respuesta com-
pletay el 12% respuesta parcial. Las tasas de
respuesta fueron consistentes en todos los
subgrupos prondsticos. Al ano, la tasa de su-
pervivencia libre de recaida se estimé en el
65% (79% entre los pacientes con respuesta
completa). La supervivencia global al afo fue
del 49%5,

En mayo de 2018, la FDA aprobé el tisagen-
lecleucel (Kymriah®) para pacientes adultos
con linfoma de células B grandes recidivante
o refractario tras dos o mas lineas de terapia
sistémica, incluidos el LDCGB no especifica-
do, el linfoma de células B de alto grado y el
LDCGB derivado de linfoma folicular®. El 27
de agosto de 2018, la EMA aprobé el tisagen-
lecleucel para el LDCGB tras dos o mas lineas
de terapia sistémica'®.

El axicabtagén ciloleucel (Yescarta®), como
el tisagenlecleucel, es una inmunoterapia
de células T autélogas, genéticamente mo-
dificada y dirigida a CD19. Sin embargo, los
dos productos difieren en varios aspectos; el
principal es que el axicabtagén ciloleucel usa
un vector retroviral para transducir las célu-
las T y el dominio intracelular de CD28 para
coestimular las células T, mientras que el ti-

sagenlecleucel usa un vector lentiviral y el
dominio intracelular es 4-1BB.

En el ensayo de registro ZUMA-1 (NCT
02348216), de fase I-Il, de un solo brazo, se
administré axicabtagén ciloleucel a 101 pa-
cientes adultos con linfoma no Hodgkin agre-
sivo refractario. El 82% de los pacientes que
recibieron una infusién Unica de axicabtagén
ciloleucel respondieron a la terapia y el 54%
tuvo una respuesta completa (evaluada por
un comité independiente). La mediana de se-
guimiento fue de 15,4 meses. Al afo de la in-
fusién, el 60% de los pacientes estaban vivos
y no se alcanzé la mediana de supervivencia
global'”8,

El axicabtagén ciloleucel fue aprobado por la
FDA en octubre de 2017 para el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma de células B
grandes recidivante o refractario después de
dos o mas lineas de terapia sistémica, incluidos
el LDCGB no especificado de otro modo, el
linfoma de células grandes B primario medias-
tinico, el linfFoma de células B de alto grado y
el LDCGB derivado de linfoma folicular -2,
Casi 1 ano después, el 27 de agosto de 2018,
la EMA aprobé la autorizacién del axicabtagén
ciloleucel para pacientes adultos con LDCGB
refractario o en recaida o linfoma B primario
mediastinico de células grandes, después de
dos o mas lineas de tratamiento sistémico?".

En todo caso, como puede observarse, los
ensayos clinicos que han permitido la aproba-
cién de estos medicamentos son abiertos, sin
grupo comparador y de corta duracién, por
lo que serd necesario esperar a disponer de
datos de la vida real que ayuden a disminuir la
incertidumbre sobre la eficacia y la sequridad
de estos tratamientos.
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La eficacia y la seguridad de las terapias con
CART en las distintas indicaciones en las cua-
les se han llevado a cabo estudios han sido
evaluadas en una revisién sistemdtica que
incluyé 60 estudios de intervencién, con un
total de 913 pacientes evaluados.

El 32% (n =19) de los estudios se realizaron
en LLA, el 30% (n = 18) en tumores malignos
sélidos (por ejemplo, metastasis hepaticas,
glioblastoma), el 18% (n = 11) en linfoma no
Hodgkin, el 3% (n = 2) en leucemia mieloide
aguda, el 2% (n = 1) en leucemia linfocitica
crénica, el 2% (n = 1) en linfoma de Hodgkin
y el 13% (n = 8) en pacientes con mas de un
tipo de neoplasia hematoldgica. El 57% fue-
ron estudios de fase |, el 22% fueron de fase
I- 11, el 3% fueron de fase Il y el 3% fueron de
fase 0. Los periodos de seguimiento fueron
muy variables (rango: 20 dias a 77 meses). La
mayoria de los estudios se realizaron en los
Estados Unidos (41 estudios, 68%) vy China
(13 estudios, 22%).

El 57% de los estudios investigaron CD19 y
el 43% se centraron en otros antigenos alter-
nativos. El 82% investigaron CART autélogas
y el 12% CART alogénicas. La dosis de CART
que se administré varié considerablemente
(2 x 10° a 1 x 10" células/kg). El 41,7% de
los estudios usé un dominio coestimulador
4-1BB y 33,3% un dominio coestimulador
CD28.

Los resultados del metaandlisis muestran
la eficacia de la terapia con CART dirigida a
CD19 en pacientes con neoplasias hematolé-
gicas, aunque con un alto grado de heteroge-
neidad. En los estudios de terapia con CART

no CD19 se observa una mayor variabilidad
y una menor eficacia. La tasa de respuesta
completa en los pacientes tratados con CART
dirigidas a CD19 fue del 54% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 43-66). En los
pacientes con respuesta completa, el 53% lo-
graron la ausencia de enfermedad minima re-
sidual. En los pacientes tratados con CART no
CD19, la prevalencia de respuesta completa
fue del 24% (1IC95%: 9-50).

Las tasas de respuesta global oscilaron entre
el 67% (IC95%: 56-76) en los pacientes que
recibieron CART dirigidas a CD19 y el 48%
(1C95%: 32-63) en los que recibieron CART no
CD19.

En cuanto al riesgo de recaida, la prevalencia
fue del 37% (IC95%: 29-45) en los que recibie-
ron CART dirigidas a CD19 y del 76% (1C95%:
56-88) en los que recibieron CART no CD19.

No se llevé a cabo un metaanélisis para la va-
riable de supervivencia global dada la variabi-
lidad en el tiempo de seguimiento entre los
distintos ensayos. En los estudios con CART
dirigidas a CD19, la supervivencia global varié
del 5% al 95%, mientras que en los estudios
con CART no CD-19 la supervivencia global
varié del 74% al 97%.

El andlisis de subgrupos por tipo de neopla-
sia hematoldgica CD19+ muestra que los pa-
cientes con LLA tienen una mejor respuesta
completa en comparacién con aquellos con
leucemia linfocitica crénica o linfoma, con
unas tasas de respuesta completa del 77%
(IC95%: 63-87), el 26% (IC95%: 14-42) y el
44% (1C95%: 34-55), respectivamente.

En las patologias CD19+ no se observaron

diferencias en cuanto a respuesta completa
entre las terapias con CART autélogas y alo-
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génicas, ni entre la edad pediétrica y la adul-
ta. En cambio, si se observaron diferencias en
la tasa de respuesta completa por tipo de do-
minio coestimulador (4-1BB vs. CD28). La res-
puesta completa es mejor con el constructo
4-1BB (p <0,05), incluso después de controlar
por el tipo de enfermedad® Los pacientes
que reciben acondicionamiento con quimio-
terapia tienen tasas de respuesta significa-
tivamente mdas altas que aquellos que no lo
reciben.

Actualmente no existe ninguna terapia avan-
zada con indicacién aprobada para el trata-
miento de tumores sélidos. Sin embargo,

se han llevado a cabo estudios en distintas
neoplasias, aunque los resultados no son tan
prometedores como en los tumores hemato-
l6gicos. Segln la revisién sistematica y me-
taanélisis de Grigor et al.??, |a tasa de respues-
ta completa en pacientes tratados con CART
no CD19 fue del 4% (IC95%: 2-11), la tasa de
respuesta objetiva fue del 10% (IC95%: 5-19)
y la tasa de supervivencia global fue del 34%
(IC95%: 16-58), con un rango entre los estu-
dios que varia del 7% al 92%. La tasa de recai-
da se indica en un solo estudio de neoplasia
sélida (tres pacientes evaluables), y todos los
pacientes recayeron en un plazo inferior a 1
afio.
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Las CART, a diferencia del trasplante alogé-
nico, no se asocian a enfermedad del injerto
contra el huésped (a excepcién de las CART
alogénicas, en las que se ha descrito una pre-
valencia del 23%)%, por lo que no se requiere
la administracién concomitante de inmuno-
supresores. Sin embargo, tienen otros efec-
tos téxicos muy caracteristicos que es nece-
sario conocer y saber manejar.

La prevalencia del sindrome de liberacién de
citocinas en los pacientes con neoplasias he-
matoldgicas tratados con CART es del 55%
(IC95%: 40-69), y en los pacientes con neopla-
sias solidas es del 5% (1IC95%: 1-30%). Se ha
especulado que su desarrollo estd asociado
con la eficacia, pero el anélisis de los datos de
Grigor et al.*? no demuestra asociacién entre
este evento adversoy la respuesta completa;
esta relacion deberd explorarse mas a fondo
utilizando datos de pacientes individuales.
En cambio, se ha observado que la probabili-

dad de desarrollar un sindrome de liberacién
de citocinas grave estd estrechamente rela-
cionada con la carga tumoral?>?3. Este efecto
adverso se ha descrito como probablemente
relacionado con un proceso inflamatorio sis-
témico progresivo iniciado y mantenido por
las CART activadas in vivo en el momento de
unirse con el antigeno CD19. Como conse-
cuencia del sindrome de liberacién de citoci-
nas se produce fiebre, que comienza unas 24
horas después de la infusién y puede persis-
tir durante varios dias, acompafada de una
liberacién de citocinas que puede produdir,
ademas, efectos secundarios hemodindmi-
cos (hipotensién, hipoxia) o cardiacos y tras-
tornos neuroldgicos que requieren interven-
cién médica urgente’ (Tabla 1). En ocasiones
se manifiesta sutilmente, con dificultad para
nominar objetos, desorientacién temporoes-
pacial o dificultad para realizar calculos ma-
temadticos, y en casos mas graves con pérdida
de la consciencia y coma. La patogenia com-
pleta es desconocida, pero parece que estan
implicadas las citocinas IL-6 y sobre todo IL-1.
El tratamiento de eleccién son los corticoides,
a menos que el sindrome sea grave, en cuyo
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C)rgano o sistema Sintomas

Constitucional Fiebre, malestar, fatiga, anorexia, mialgias, artralgias, nduseas,
vémitos, dolor de cabeza

Tabla 1. Piel Exantema
Sintomas del sindrome de Gastrointestinal Nauseas, vémitos, diarrea
liberacion de citocinas??

Respiratorio Taquipnea, hipoxemia

Cardiovascular Taquicardia, hipotensién, incremento del gasto cardiaco
(temprano), diminucién del gasto cardiaco (tardio)

Coagulacion Elevacién del dimero D, hipofibrinogenemia + sangrado

Renal Azotemia

Hepatico Hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia

62 MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13



caso se recomiendan el bloqueo del receptor
de IL-6 (con tocilizumab), vasopresores, anti-
epilépticos, antipiréticos y ventilacion meca-
nica administrada en la unidad de cuidados
intensivos. También se estd evaluando el em-
pleo de anticuerpos anti-IL-1 (anakinra) tras el
fracaso con tocilizumab.

La prevalencia de neurotoxicidad es de
aproximadamente el 35% en los pacientes
con tumores hematoldgicos y del 12% en
aquellos con tumores sélidos. Este efecto
no difiere en funcién de los tipos de neopla-
sias hematoldgicas, los dominios coestimu-
ladores ni el tipo de ensayo clinico realizado.
La toxicidad neuroldgica consiste en con-
fusion, obnubilacién, convulsiones o afasia.
El mecanismo subyacente a esta respuesta
no estd claro*?3. La toxicidad neurolégica
también se observa con terapias que utili-

zan conjugados de proteinas biespecificas
CD19/CD3C (blinatumumab).

La aplasia de células B es un resultado directo
del tratamiento, pues los linfocitos B norma-
les también expresan CD19. Se desconocen
las consecuencias a largo plazo de este efecto.
No obstante, la aplasia de células B fue origi-
nalmente una razén para seleccionar el CD19
como objetivo, porque un déficit en la produc-
cién de anticuerpos puede manejarse con la
administracién intravenosa de inmunoglobuli-
na. Ademas, la aplasia de células B es reversible
cuando las CART desaparecen o cuando los pa-
cientes se someten a un trasplante de células
madre hematopoyéticas?. La persistencia de la
aplasia de células B varia de 1 mes a 4 afos se-
gun los estudios??. La aplasia de células B solo
es una preocupacién en aquellos pocos pacien-
tes que retienen las CART CD19 a largo plazo.
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Existe una extensa y detallada normativa,
asi como recomendaciones por parte de las
agencias reguladoras en terapias avanzadas,
sobre directrices de investigacién y evalua-
cién de estas terapias. Su principal objetivo
es intentar encontrar el equilibrio entre una
autorizacién temprana de los medicamentos,
que permita un precoz acceso a ellos por par-
te de los pacientes, y asegurar a su vez que
este acceso se produce con suficientes ga-
rantias de eficacia y seguridad. Sin embargo,
las propias agencias son conocedoras de las
actuales limitaciones para lograr este equili-
brio en determinadas terapias, especialmen-
te las avanzadas.

En el caso de la EMA, existe un Comité para la
Evaluacién de Terapias Avanzadas cuya prin-
cipal responsabilidad es elaborar un informe
para cada una de las solicitudes de terapias
avanzadas presentadas a la EMA, antes de
gue el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano emita una opinién final sobre la autori-
zacién de comercializacién del medicamento
en cuestién. Entre otras actividades de este
comité se incluye el asesoramiento cientifico

en el seqguimiento de la eficacia, la Farmacovi-
gilancia o los sistemas de gestién de riesgos
para las terapias avanzadas. Este comité se-
fala que las principales incertidumbres sobre
la eficacia de las terapias avanzadas se rela-
cionan fundamentalmente con la falta de evi-
dencia de su efectividad en la vida real a largo
plazo. Ello se debe fundamentalmente a:

« Los potenciales cambios en las caracte-
risticas del material vivo en las terapias
avanzadas a lo largo del tiempo que
pueden afectar la eficacia.

« Las CART, alserun tratamiento Gnico en
la vida, precisan un seguimiento a largo
plazo para demostrar la sostenibilidad
de la eficacia.

» La eficacia puede depender en gran
medida de la calidad del procedimien-
to de administracién (por ejemplo,
acondicionamiento del paciente,
trasplantes, etc.). Esto puede diferir
entre los ensayos clinicos y la practica
habitual?.
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M4s alla de estas incertidumbres, una evalua-
cién exhaustiva y de calidad de la eficacia, la
seguridady la eficiencia de una nueva terapia
avanzada estd sujeta a numerosas limitacio-
nes?>?’, Algunas publicaciones, la mayor par-
te de ellas elaboradas por agencias de eva-
luacién de tecnologias sanitarias, coinciden
en que en la evaluacion critica de la evidencia
sobre la eficacia, la sequridad y la eficiencia
de los medicamentos CAR los principales re-
tos a priorison laincertidumbre a medioy lar-
go plazo, el valor social frente al beneficio de
salud incremental esperado con este tipo de
terapias, el impacto presupuestario, la tasa
de descuento a aplicar, la evidencia en la vida
real, la sequridad y los aspectos éticos (acce-
so a terapias sin alternativas terapéuticas, de
elevado coste y gran incertidumbre). No obs-
tante, a pesar de las limitaciones expuestas,
a continuacién se indican los aspectos clave
que pueden ayudar a evaluar criticamente y
posicionar este tipo de terapias.

Uno de los principales aspectos que hay que
tener en cuenta al evaluar cualquier medica-
mento es la relevancia de las variables de re-
sultado medidas en los ensayos. En el caso de
las CART, al igual que en el resto de los me-
dicamentos oncohematoldgicos, las variables
finales deberfan ser clinicamente relevantes
y estar ya validadas o aceptadas. La supervi-
vencia global continua siendo la variable final
objetivo. Las variables subrogadas, de forma
analoga a lo que ocurre con el resto de los
medicamentos, son aceptables siempre que
hayan demostrado estar correlacionadas con
un resultado clinicamente relevante (super-
vivencia global o calidad de vida). Como se
ha visto, la duracién de los ensayos no va a

permitir en muchos casos disponer de este
dato, por lo que la variable final deberia eva-
luarse a largo plazo (mediante autorizaciones
condicionadas, puesta en marcha de estudios
posautorizacién, etc.).

Un aspecto diferencial importante de este
tipo de medicamentos para su evaluacién res-
pecto a los medicamentos convencionales es
que es necesario disponer de datos de seqgui-
mientos prolongados y de manera fidedigna,
ya que el resultado previsto del tratamiento
es la persistencia y la funcionalidad a largo
plazo del producto de expresién transgénica,
y esto necesariamente deberia reflejarse con
una adecuada duracién del seguimiento. El
futuro parece que va a depender de la ade-
cuada integracién de datos de los ensayos
clinicos junto con los de la vida real.

Otradificultad adicional en la evaluacién criti-
cade los ensayos con terapias avanzadas es la
valoraciéon de la adecuacién del comparador,
ya que habitualmente se van a incluir pacien-
tes con escasas o nulas opciones terapéuticas
disponibles, de prondstico fatal, y el uso de
un grupo control no seria ético. Por tanto, a
pesar de los numerosos sesgos asociados a
los estudios de un solo brazo, a menudo serd
este el nivel de evidencia méximo del que se
disponga. En tales circunstancias, disponer
de evidencia con datos de la vida real es de
nuevo una verdadera necesidad?>%2°,

Al igual que ocurre con la inmunoterapig,
en este tipo de medicamentos, con los que
se observa una proporcién de pacientes con
supervivencias a largo plazo, las técnicas es-
tadisticas tradicionales empleadas en los
andlisis de supervivencia pueden subestimar
los resultados de estas terapias o al menos
no dar una imagen real de su beneficio neto.
Esto es asi porque el modelo de riesgos pro-
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porcionales de Cox no cumple el supuesto de
proporcionalidad y, por tanto, la estimacién
de la eficacia basandose en el hazard ratio no
es adecuada. La mediana de la funcién de su-
pervivencia obtenida a partir del estimador
de Kaplan-Meier tampoco es representativa
de los resultados, porque hay una proporcién
de pacientes que progresan rapidamente y
otra proporcién que son largos supervivien-
tes. Para esta situacién se han propuesto di-
ferentes soluciones, tales como la estimacién
de la media en lugar de la mediana, la compa-
raciéon de areas bajo la curva de supervivencia
o el método Milestone303',

En el caso de las CART, la evaluacion de su se-
guridad alargo plazo es un dreade granincer-
tidumbre, y debe ser evaluada y contrastada
de forma periddica. De este modo, aunque se
realice una evaluacién de la seguridad similar
a la del resto de los medicamentos, hay que

tener en cuenta algunas particularidades. Se-
ria deseable disponer de datos del riesgo del
procedimiento terapéutico en su conjunto,
incluido el riesgo asociado a:

» Laadquisicion de células en un entorno
autélogo.

» Los procedimientos de administracion.

» Cualquier terapia concomitante requeri-
da, por ejemplo el uso de inmunosupre-
sores o de linfodeplecién.

» Las reacciones adversas tardias y la dis-
minucién de la eficacia para las células
genéticamente modificadas (se sabe
que estan relacionadas con el vector
utilizado para la modificacion genética
de la célula, la naturaleza del producto
génico, la vida util de las células modifi-
cadasy la biodistribucion)?®.
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Una de las principales caracteristicas de este
tipo de medicamentos, que va a influir clara-
mente en la evaluacién econémica llevada a
cabo, es que se trata de una tecnologia que
requiere una gran inversién en un momento
concreto (el coste no se produce a lo largo
de un periodo, como con otro tipo de tera-
pias, sino con una sola dosis), mientras que el
beneficio, ademas de incierto, debido a todas
las limitaciones antes comentadas, se produ-
ce a muy largo plazo. Este hecho provoca,
sobre todo, desconocimiento en cuanto a la
tasa de descuento que debe aplicarse en los
modelos econémicos. ¢Es la tasa de descuen-
to habitual la adecuada (que de por si no estd
exenta de pros y contras) o habria que modi-
ficarla teniendo en cuenta la asimétrica dis-
tribucién de los costes y de los beneficios??®.

Debido a la gran incertidumbre sobre la
efectividad, las evaluaciones habituales de
coste-eficacia o coste-QUALY estardn también
sujetas a multiples limitaciones, si bien serd
preciso llevar a cabo modelos que intenten
minimizar dicha incertidumbre. No se han
localizado recomendaciones claras sobre el

horizonte temporal ideal que debe aplicarse
en los modelos de evaluacién econdémica lle-
vados a cabo con terapias avanzadas.

Tal como dijo la Dra. Ana Clopés en las jorna-
das de evaluacién de medicamentos de tera-
pias avanzadas en el afio 20193, uno de los
retos en la evaluacidon de este tipo de trata-
mientos es incorporar a la evaluacién, y pos-
teriormente a la toma de decisiones, el valor
social frente al beneficio en salud incremental
esperado. De este modo, se plantea la posibili-
dad de incorporar a las evaluaciones de las te-
rapias avanzadas, que serviran para la toma de
decisiones, elementos adicionales no incluidos
habitualmente en las evaluaciones de coste-
utilidad: aspectos tales como considerar que
nos encontramos ante enfermedades sin al-
ternativas terapéuticas, a menudo huérfanas
y que los resultados esperables en determina-
das ocasiones son la curacién del enfermo.
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En el articulo ya citado de Jonsson et al.?® se
propone que, ante la situaciéon descrita a lo
largo de este capitulo, cuando se realiza una
evaluaciéon de este tipo de terapia, parece
conveniente valorar opciones de financiacién
diferentes a las habituales. Plantean medidas
como:

Llevar a cabo contratos basados en re-
sultados o cobertura condicional, enten-
diendo ademas que los datos aportados
disminuirdn parte de lasincertidumbres.
Esta hasido la férmula utilizada hasta el
momento en el SNS para financiar los
dos medicamentos CAR actualmente

disponibles, en todas sus indicaciones.
Eltipo de resultados que deben medirse
y el momento de hacerlo han diferido
entre ambas opciones terapéuticas.

Crear registros de resultados a largo
plazo de las terapias avanzadas, que
deberian seridealmente independientes
e inclusivos para todas las tecnologias,
poblaciones e indicaciones.

Establecer un consenso internacional
respecto al impacto del factor tiempo
(enla medida de la eficacia, la seguridad
y las evaluaciones econdémicas).
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