B

A
BAYER

E

R

2020

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA

Terapias avanzadas

Con la colaboracion institucional de:

; - v
»
.sefh N
' Sociedad Espaiiol — e
de FarmociopH i b .(
'
‘P-OTH-ES-OO42-1 02/2021 _ l '
e 'R .




Ano 2020 Numero 13

Edita:

BAYER HISPANIA, S.L.

Sociedad Unipersonal

Avda. Baix Llobregat, 3-5

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
C.I.LF. N°B08193013

ISBN: 978-84-09-23195-9
DL: B 17594-2020

Como citar esta obra

VV.AA. Monografias de Farmacia
Hospitalaria y de Atencién Primaria:
Terapias avanzadas (n° 13).
Barcelona: Bayer Hispania SL, 2020.

Reservados todos los derechos. Esta publica-
ciéon no puede ser reproducida o transmitida,
total o parcial, por cualquier medio (electréni-
co, mecanico, fotocopia, reimpresién, etc.) sin
autorizacion expresa del editor.

Monografias de Farmacia Hospitalaria y de
Atencion Primaria no es responsable de las
opiniones o juicios de valor expresados por los
autores.




MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA

Terapias avanzadas

NUmero coordinado por:

Joseé Luis Poveda Andreés

Jefe del Servicio de Farmacia. Hospital Universitari i Politécnic
La Fe. Valencia.

Consejo editorial




SUMARIO

Presentacion

Olga Delgado Sanchez

Prologo

Patricia Lacruz Gimeno

El marco normativo de los
medicamentos de terapia
avanzada

1. Introduccion
2. ELReglamento (EC) N.° 1394/2007

3. Normas de correcta fabricacion adaptadas
a los medicamentos de terapia avanzada

4. Similitud entre dos medicamentos de
terapia avanzada

5. La cldusula de exencidn hospitalaria

6. La regulacion de la cldusula de exencidn
hospitalaria en Espaia

7. La investigacion de medicamentos de
terapia avanzada

8. Perspectivas de los medicamentos de tera-
pia avanzada en Espafa

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13



Investigacion académica
con medicamentos de
terapia avanzada en
hematooncologia pedidtrica

1. Introduccion
2. Inmunoterapia con células CAR-T

3. Las células CAR-T son medicamentos
de terapia avanzada

4. Terapia con células CAR-T en una
unidad hospitalaria

5. Fabricacion de células CAR-T por
grupos académicos

6. Limitaciones y futuro de las células
CART

7. Conclusion
8. Bibliografia

Desarrollo clinico,
posicionamiento y evaluacion:
aspectos diferenciales

1. Introduccion
2. Desarrollo

3. Procedimientos: obtencion del producto
celular de linfoaféresis, recepcion,
dispensacion y administracion de CART

4. Eficacia de las terapias avanzadas
5. Sequridad de las terapias avanzadas

6. Evaluacion critica: necesidad y aspectos
diferenciales

7. Evaluacion econdmica
8. Aspectos relacionados con la financiacion
9. Bibliografia

Farmacia hospitalariay
atencion farmacéutica con
terapias avanzadas

1. Introduccion

2.Responsabilidad de los servicios
de farmacia en la gestion de los
medicamentos de terapia avanzada

3. De los ensayos clinicos a la practica
habitual

4.Bibliografia

Ejemplo. Procedimiento normalizado
de trabajo de la Unidad Logistica de
Terapias Avanzadas del Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia

TERAPIAS AVANZADAS




Presentacion

Olga Delgado Sanchez

Jefe de Servicio de Farmacia. Hospital

Universitari Son Espases. Palma.

Presidenta de la Sociedad Espanola de

Farmacia Hospitalaria (SEFH).

Uno de los retos mds importantes a los que
se enfrenta la farmacia hospitalaria es la in-
corporacién de la terapéutica personalizada
y de precisién de forma eficiente a la tera-
péutica de los pacientes. Esto se ha manifes-
tado de forma explicita en el afio pasado con
la aprobacién por la Comisién Europea de las
primeras terapias celulares industriales y la
incorporaciéon de los medicamentos recepto-
res de antigeno quimérico (CAR), que se eng-
loban en el Plan Estratégico de Medicina de
Precision del Sistema Nacional de Salud.

Los medicamentos de terapia avanzada son
los medicamentos de uso humanos basa-
dos en genes (terapia génica), células (te-
rapia celular somdtica) y tejidos (ingenieria
tisular). Son medicamentos de alto impacto
econdémico y sanitario, no exentos de eleva-
do riesgo para el paciente, que requieren la
coordinacién de muchos servicios clinicos y
de la industria. Aunque su gestion se realiza
basicamente en hospitales de referencia, el
seguimiento posterior de los pacientes se da
en todos los hospitales, por lo que se requie-
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re definir y difundir estrategias terapéuticas
y de seguimiento, asi como equipos multidis-
ciplinares formados que implican a muy dife-
rentes profesionales.

Las terapias avanzadas constituyen un reto
para las organizaciones sanitarias y para to-
dos los servicios implicados en su manejo, a
los que la farmacia hospitalaria no es ajena,
por lo que se ha considerado su abordaje y
actualizacién en este nuevo ndmero de las
Monografias de Farmacia Hospitalaria.

El reto se debe a aspectos de concepto, pero
también de procedimientos, y lo que conlleva
de adaptacién de los sistemas, funciones, res-
ponsabilidadesy procedimientos de la farma-
cia hospitalaria a las caracteristicas de estos
medicamentos.

Quizas la primera pregunta es establecer
de forma definitiva la calificacién de medi-
camento de estas células modificadas, a ca-
ballo entre la terapia celular, la genéticay la
inmunologfa. Esta respuesta encuentra una

regulacién que la responda en el Reglamen-
to 1394/2007, que regula los medicamentos
de terapias avanzadas, considerando medi-
camento a los productos celulares o tejidos
“parcialmente manipulados” o de “diferente
funcién entre donante y receptor” y que in-
cluye la terapia celular, la terapia génicay la
ingenieria de tejidos.

En cuanto a la asuncién de las responsabili-
dades de los servicios de farmacia, constituye
todo un reto la gestién propia de los medi-
camentos, requiriendo nuevos circuitos, nue-
vos equipamientos en la gestién logistica.

Es importante tomar decisiones y medidas
ya, pues este campo no ha hecho mas que
empezar, siendo el inicio de un largo camino
para los lanzamientos de las terapias géni-
cas y celulares que se esperan en los proxi-
mos afios. Esperamos que este monografico
ayude a definir procedimientos y pasos que
son claves establecer hoy, para una adecua-
da implantacién y su abordaje en el futuro
inmediato.
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Prologo

Patricia Lacruz Gimeno

Directora general de Cartera Bdsica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud
vy Farmacia.

El titulo de la monografia claramente refle-
ja su objetivo, que entiendo que es desvelar,
desgranar y compartir con los lectores el
apasionante tema de las terapias avanzadas.
Antes de abordar la monografia, me gustaria
resefiar que, ahora y siempre, es necesaria la
lectura critica de los resultados y la presenta-
cioén rigurosa y objetiva de los datos. La utili-
zacién de los recursos publicos, lo que es de
todas las personas, se debe realizar en base a
la mejor evidencia y conocimiento cientifico
disponible, con transparencia en sus sesgos y
limitaciones si los hubiera. Todo ello, porque
todas las inversiones en salud serdn siempre
insuficientes y no debemos emplear recursos
en aquello que no aporta valor.

Volviendo a la monografia, quiero destacar,
en especial, el rigor de los autores para abor-
dar cada uno de los temas, ya que asi hemos
disfrutado de un recorrido Gnico que enri-
quece nuestro conocimiento, el motor funda-
mental en el mundo sanitario. Este recorrido
se inicia con la génesis del proceso regulato-
rio, del marco legislativo de las terapias avan-
zadas, y como comentan muy acertadamente
los autores, tras una década de travesia por
el desierto, ya empezamos a vislumbrar los
frutos de este nuevo abordaje terapéutico.
No podemos dejar de mencionar, con gran
ilusién, las grandes perspectivas que se vis-
lumbran a nivel nacional en terapias avanza-
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das, ya que, como destacan los autores, exis-
te un soporte normativo, un excelente tejido
investigador y el Plan Nacional de Terapias
Avanzadas, fruto del trabajo conjunto con
las comunidades auténomas, las sociedades
cientificas y las asociaciones de pacientes. Es
un plan de todas las personas que fortalece
el Sistema Nacional de Salud con un objetivo
dnico: el paciente.

En el segundo tema, los autores nos ayudan a
descubrir el apasionante mundo de la investi-
gacién académica en hematooncologia pedia-
trica. El primery fundamental aspecto que los
autores resaltan es la necesidad de la investi-
gacidén académica, de la participacién de todos
los profesionales en el circuito, desde la solici-
tud de tratamiento hasta la administracién y
el seguimiento de resultados en los pacientes.
Se abren grandes oportunidades para seguir
avanzando. La semilla estd plantada y existen
excelentes grupos de investigacién nacional
que, sin lugar a dudas, daran sus frutos.

El tercer tema, clave, es el pilar que constitu-
ye el/la farmacéutico/a de hospital en la ges-
tién de las terapias avanzadas. Es un medica-
mento. Sus autores resaltan, como no podia
ser de otra manera, el liderazgo del/de la
farmacéutico/a de hospital en la evaluacién,
seleccién y posicionamiento de estos trata-
mientos, asi como la necesidad de la evalua-

cién critica y de la evaluacién econémica, con
rigor y generando conocimiento a través del
seguimiento de los resultados en salud. Re-
salto en este apartado la necesaria consolida-
cién de VALTERMED, como herramienta para
medir el valor terapéutico de los medicamen-
tos en la practica clinica.

Por ultimo, se aborda la farmacia hospitala-
ria y la atenciéon farmacéutica con terapias
avanzadas, donde destacan el importante
papel del/de la farmacéutico/a en el circuito
asistencial, su predisposicién a la formacién
y a la implicacién tanto en la gestién como
en la participacién en todos los comités plu-
ridisciplinares. Debemos seguir avanzando y
buscando nuevos caminos que trasladen de
manera satisfactoria todo el conocimiento
de la investigacion a la practica habitual, ga-
rantizando efectividad, seguridad y eficiencia
en este apasionante mundo de las terapias
avanzadas.

La monografia, sin lugar a dudas, es una he-
rramienta de gran utilidad en esta area de
continuo desarrollo y avance, y proporciona
una amplia visién de este tsunami de las te-
rapias avanzadas, por lo que doy mi agrade-
cimiento y felicitacion a los autores y mi re-
comendacién es su lectura. Finalizo con una
frase de Helen Keller: “Solos podemos hacer
muy poco, juntos podemos hacer mucho”.
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El marco normativo de
los medicamentos de terapia
avanzada

César Hernandez Garcia
Maria Jesus Lamas Diaz



César Hernandez Garcia

Jefe de Departamento de Medicamentos de Uso Humano,

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Madrid.

Maria Jesds Lamas Diaz

Directora de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Madrid.
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El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

Los medicamentos de terapia avanzada
(MTA), que incluyen los productos de terapia
génica, terapia celular somdtica e ingenie-
ria de tejidos, fueron regulados en la Unién
Europea (UE) dentro del dmbito de los medi-
camentos en 2007 con la publicacion del Re-
glamento (EC) N.° 1394/2007 del Parlamento
Europeo y del Consejo sobre Medicamentos
de Terapia Avanzada'. No fue una decisién
exenta de polémica por cuanto, por un lado,
es cierto que ofrecia un marco regulatorio
armonizado para este tipo de tratamientos
con un alto estdndar de proteccién para los
pacientes, pero por otro lado, se temié que
la aplicacién de un alto estdndar regulatorio
supusiera un freno al desarrollo de estas te-
rapias que habian crecido mas cerca de la le-
gislacién de células y tejidos.

Se cumplen ahora 10 anos de la entra-
da efectiva en vigor del Reglamento (EC)

N.° 1394/2007% y es un buen momento para
revisar sus efectos. Una década después, y tras
una cierta travesia por el desierto (Tabla 1), la
regulacién de los MTA ha empezado a dar
frutos con la autorizacién de medicamentos
que no representan ya solo meras ilusiones
—como ocurrid al inicio de este periodo con
algunos como ChondroCelect o Glybera—,
sino pasos decisivos hacia el desarrollo, la au-
torizaciény la comercializacién de productos
que suponen avances decisivos en el trata-
miento de enfermedades humanas.

En este capitulo se repasa el marco legislati-
vo de los MTA (tanto en la UE como en el dm-
bito nacional), se revisan algunas claves de la
legislacién y se comentan algunos de los lo-
grosy de los problemas encontrados durante
su aplicacién.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13



Autorizado

Autorizado y retirado

posteriormente

Retirado antes
de autorizar

2009 ChondroCelect®
2010 Cerepro®
2011
2012 Glybera®
2013 Maci®
Provenge® Hyalograft C autograft®
OraNera®
2014
2015 Holoclar®
Imlygic® Heparesc®
2016 Strimvelis®
Zalmoxis®
2017 Spherox®
2018 Alofisel® Raligize®
Kymriah®

Yescarta®




El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

Como ya se ha mencionado, los dos objetivos
principales del denominado Reglamento de
Terapias Avanzadas fue dotar a su desarrollo
de un alto nivel de proteccién de la salud hu-
manay, al mismo tiempo, asegurar que toda
la UE se beneficiaba de un desarrollo comun
de los MTA, armonizado y con garantias, para
que los productos pudieran moverse libre-
mente en la UE.

Para ello, como elementos clave, el Regla-
mento somete a los MTA, por un lado, a los
mismos principios que al resto de los medi-
camentos: autorizacién previa a la comercia-
lizacién del medicamento; necesidad de de-
mostrar calidad, sequridad y eficacia, con un
balance beneficio-riesgo positivo; y vigilancia
posautorizacién. Por otro lado, para garan-
tizar esos requerimientos y una evaluacién
armonizados en toda la UE, establece que
los MTA tienen que sequir el procedimiento
de autorizacién centralizado que coordina la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y
que concede, para toda la UE al mismo tiem-
po, la Comisién Europea. Con ello se preten-
dia garantizar un acceso directo y uniforme a

todo el mercado de la UE. Mientras que este
acceso uniforme se ha conseguido en la au-
torizacion, la variabilidad en la toma de deci-
siones nacionales en materia de financiacion
y precio hace que quede mucho recorrido
hasta asegurar que el acceso es uniforme en
toda la UE.

El Reglamento establece la necesidad de
crear un Comité de Terapias Avanzadas (CAT,
por sus siglas en inglés), dada la necesidad
de requerir conocimientos y experiencia muy
especificos que iban mas alld del dmbito far-
macéutico tradicional en aquel momento.
El CAT estd formado por 27 expertos que
representan a las autoridades competentes
en materia de medicamentos de los Estados
miembros, cinco miembros del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por
sus siglas en ingles) de la EMA, dos repre-
sentantes de pacientes y dos representan-
tes de profesionales sanitarios. Cada uno de
los representantes de los Estados miembros
tiene su correspondiente alternate, con lo
que, en la practica, se conforma un grupo
NUMEeroso.
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Las tareas basicas que recaen en el CAT son
evaluar, certificary clasificar los MTA, ademas
de proporcionar asesoria cientifica en el mar-
co de los MTA, elaborary publicar directrices,
interactuar con las partes interesadas y dar
soporte a los comités (CHMP, Huérfanos, Pe-
diatricos) en todos los aspectos relacionados
con los MTA. El CAT se relne durante varios
dias todos los meses desde enero de 2009,
y tanto las agendas como sus resultados son
pUblicos en la padgina web de la EMA3,

Volviendo a las tareas bésicas, evaluar hace
referencia a la evaluacién cientifica que
tiene lugar en el proceso de autorizacién o
de asesoria. Sin embargo, los conceptos de
clasificacién y certificacién son menos co-
nocidos.

Las fronteras entre los MTA y otros tipos de
tratamientos con células y tejidos no son
siempre obvias. La legislacién da poderes a
la EMA para que, a través del CAT, sea quien
dirima estas cuestiones. Dicho de otro modo,
cuando un producto se presta a dudas, es la
EMA quien tiene la potestad de decidir si se
trata de un medicamento (y por lo tanto de
un MTA) o de otro tipo de tratamiento. Clasi-
ficar un tratamiento a base de células como
un medicamento u otro tipo de terapia se

basa en el grado de manipulacién que sufra
y en que la funcién que ejerce sea o no la que
inicialmente tenfan esas células. El primer
concepto, la manipulacién sustancial, se ha
podido ir acotando a luz del conocimiento
cientifico. Sin embargo, decidir si una célula,
que muchas veces es pluripotencial, ejerce
o no la misma funcién esencial en el recep-
tor que en el donante, en ocasiones resulta
bastante dificil. Pues bien, como se ha dicho,
esta es una de las tareas del CAT que publica
la EMA en su pagina web.

El procedimiento de certificacién que apare-
ce en la legislacién es, realmente, un instru-
mento desarrollado como incentivo a las pe-
quefas y medianas empresas que a menudo
estan involucradas en las primeras fases de
desarrollo de los MTA, pero que carecen de
los recursos para llevar a cabo ensayos clini-
cos. Esta certificacién garantiza de alguna ma-
nera que el desarrollo preclinico y la calidad
del producto estdn correctamente alineados
con lo que se esperaria que fuera el desarrollo
regulatorio de un producto. Seria esperable
que un producto, en estas condiciones, tuvie-
ra una transferencia mas facil a una compania
de mayor tamafo que continuara su desarro-
llo y tuviera la capacidad de llevarlo hasta la
autorizaciéon de comercializacion.

TERAPIAS AVANZADAS
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El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

La fabricacién de cualquier medicamento
tiene que cumplir con las normas de correc-
ta fabricacion (NCF, o GMP por sus siglas en
inglés), por supuesto en su comercializacién,
pero también a lo largo de su desarrollo clini-
co. En 2018 se publicaron las NCF para ATM,
que el articulo 5 del Reglamento establecia
que debian ser desarrolladas por la Comisidén
Europea.

Son los fabricantes de los MTA los responsa-
bles de que se establezcan las medidas apro-
piadas para salvaguardar la calidad de los
productos a través de un sistema de calidad
farmacéutico. Este sistema es la suma de las
medidas puestas en marcha con el objetivo
de asegurar que la calidad del producto es la
requerida para el uso que se le va a dar. En
conjunto, el sistema debe garantizar:

* Que el personal estd debidamente en-
trenadoy que hay una clara delimitacién
de las responsabilidades.

* Que las instalaciones y el equipa-
miento son apropiados al uso y que se
mantienen adecuadamente.

Que hay un sistema de documentacion
que asegura gue se establecen especi-
ficaciones para materiales, productos
intermedios, productos a granel y
producto terminado, que el proceso de
produccién se entiende claramente y
que se mantienen registros apropiados.

Que el proceso de fabricacién es ade-
cuado para garantizar una producciéon
consistente (de acuerdo con la etapa
de desarrollo), la calidad del productoy
el cumplimiento de las especificaciones
pertinentes.

Que existe un sistema de control de
calidad que es operacionalmente inde-
pendiente de la produccién.

Que existen disposiciones para la eva-
luaciéon prospectiva de los cambios
planificados y su aprobacién antes de la
implementacién, teniendo en cuenta los
requisitos reglamentarios.

Que los defectos de calidad vy las
desviaciones del proceso se identifican
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lo antes posible, que las causas son in- « Y que se implementan sistemas ade-

vestigadasy que se toman las medidas cuados para garantizar la trazabilidad

correctivas o preventivas apropiadas. de los ATMP y de sus materias primas
iniciales y criticas.

TERAPIAS AVANZADAS 17




El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

En 2018, la Comisiéon Europea publicd el Re-
glamento (UE) 2018/781 de la Comisién de
29 de mayo de 2018 por el que se modifica el
Reglamento (CE) N.° 847/2000 en lo relativo
a la definicién del concepto de "medicamen-
to similar"* . Este Reglamento hace referen-
ciaalos MTAy tiene elinterés de plasmar qué
se considera un medicamento similar, lo cual
tiene repercusién en el momento de permitir
la autorizacion de medicamentos dentro de
un mismo nicho o tipo terapéutico. Para los
MTA que contienen células no se considera-
ran medicamentos similares si existen dife-
rencias en los materiales de partida o en la
composicion final del producto que afectan
de manera significativa a las caracteristicas

bioldgicas o a la actividad biolégica relevan-
tes para el efecto terapéutico esperado o los
atributos relativos a su seqguridad. En relacion
con los medicamentos de terapia génica,
no se consideraran similares dos productos
cuando existan diferencias en la secuencia
terapéutica, el vector virico, el sistema de
transferencia, las secuencias reguladoras o la
tecnologia de fabricacién que afecten de ma-
nera significativa a las caracteristicas biologi-
cas o a la actividad biolégica relevantes para
el efecto terapéutico esperado o los atribu-
tos relativos a su seguridad. Finalmente, para
las células modificadas genéticamente, como
las CART (Chimeric Antigen Receptor T-cells),
son de aplicacién ambos elementos.
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El dmbito de aplicacién del Reglamento (EC)
N.° 1394/2007 son los MTA que estan dirigi-
dos a ser puestos en el mercado de los Esta-
dos miembros y que son preparados indus-
trialmente o son fabricados por un método
que supone un proceso industrial (Titulo Il de
la Directiva 2001/83). Sin embargo, la propia
regulacién excluye de este ambito a los MTA
que son preparados de forma no sistema-
tica, de acuerdo con estdndares de calidad
especificos, usados dentro del mismo Esta-
do miembro en un hospital, bajo la exclusiva
responsabilidad profesional de un facultativo
para hacer frente a una prescripcién médica
individual de un producto a medida para un
paciente concreto. Esto es lo que se conoce
como la cldusula de exencidén o exclusién hos-
pitalaria, que da origen a la regulacién nacio-
nal de los MTA de fabricacién no industrial.

Como puede verse, se trata de una cldusula
de exclusién que estd formulada en términos
bastante restrictivos (un Estado miembro, un
hospital, un médico, una prescripcién y un
paciente). Ademas, los productos fabricados
y administrados al amparo de la exencién
hospitalaria no estdn exentos de cumplir las
normas de calidad; méas bien al contrario, el

Reglamento dice taxativamente (shall) que
este tipo de productos deben ser autorizados
por la autoridad competente de cada Estado
miembroy que deben (de nuevo shall) asegu-
rar la trazabilidad nacional y los requerimien-
tos de farmacovigilancia, asi como cumplir
unos estandares especificos de calidad que
sean equivalentes a los que se ofrecen en la
UE para los MTA que siguen el procedimiento
centralizado de autorizacion regulado en el
Reglamento (EC) N.© 726/2004.

La diferente utilizacion que se ha hecho en
los Estados miembros generd dudas en algin
momento sobre la intenciéon de la Comisién
Europea de proponer normas comunes a este
respecto. Sin embargo, parece claro, a fecha
de hoy, que la intencién no es proponer un
nuevo desarrollo normativo, y que lo que se
discute en el seno del Comité Farmacéutico
es la aplicaciéon de unas buenas practicas que
abarcan aspectos como la existencia de nu-
meros maximos de pacientes por MTA para
hablar de exencién hospitalaria, los criterios
de farmacovigilancia unificados, la necesidad
de bases de datos comunes o normas refe-
rentes a la no publicidad de este tipo de pro-
ductos, entre otros.
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A la entrada en vigor del Reglamento euro-
peo de terapias avanzadas en 2007, que ani-
daba el desarrollo y la autorizacién de este
tipo de productos dentro de la legislacién de
medicamentos, existian ya algunos desarro-
llos e incluso algunos productos que estaban
en uso o cerca de iniciarlo. Ello hizo necesario
canalizar su utilizacion a ensayos clinicos o al
uso compasivo inicialmente, pero también
que fuera posible encontrar un modo alter-
nativo de uso dentro de la cldusula de exen-
cién del Reglamento. La respuesta en Espafa
fue la publicacion del Real Decreto 477/2014,
de 13 de junio, por el que se regula la autori-
zacion de MTA de fabricacién no industrial.

Como ya se ha comentado, el Reglamento
europeo define la exencién hospitalaria de
manera muy restrictiva, de modo que su de-
sarrollo en el &mbito nacional tiene necesaria-
mente que mantener ese espiritu restrictivo
y equiparar las normas de calidad, trazabili-
dad y farmacovigilancia a las que son aplica-
bles a los productos autorizados de acuerdo
con dicha regulacién. Para ello, se articula la
autorizaciéon de este tipo de productos en

torno a una denominada “autorizacién de
uso” que permite su utilizacién (articulo 3) en
el dmbitoy con las condiciones que se especi-
figuen en la propia autorizacién, que a su vez
garantiza que el medicamento autorizado
satisface las garantias exigibles referentes a
su calidad, seguridad, eficacia, identificacion
e informacién. Circunscribe la utilizacién del
medicamento a la institucién hospitalaria
que haya obtenido la autorizacién de uso (si-
guiendo el Reglamento) y establece que no
puede ser exportado.

El procedimiento para la solicitud de una au-
torizacién de uso no es diferente del de la
presentaciéon de cualquier otro dosier para
la autorizacién de un medicamento, y debe
acreditar —con las especificidades propias
de los MTA— los elementos preclinicos, clini-
cos y de calidad que permitan evaluar que el
balance beneficio/riesgo es positivo. Aunque
la autorizacién de uso tiene una validez inicial
de 3 anos y puede ser renovada periddica-
mente, en la practica es muy probable que
las autorizaciones de uso contengan un ele-
mento de condicionalidad que haga que los
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hospitales autorizados tengan que presentar
datos anualmente.

La autorizacién, como se ha mencionado, se
otorga a un hospital (en la figura de su ge-
rente), pero el medicamento no tiene por
qué ser fabricado en ese hospital por cuanto
se permite la fabricacién por terceros. Ello
quiere decir que el centro titular de la auto-
rizacién de uso es aquel donde se administra
la terapia, pero la fabricacién puede ser en
ese mismo centro o en otro siempre y cuan-
do este haya cedido los datos de calidad del
producto al hospital que presenta la solicitud
de autorizacién.

Los centros titulares estdn obligados a esta-
blecer y mantener un sistema que permita la
trazabilidad de cada producto y de sus mate-
rias primas, incluidas todas las sustancias que
entren en contacto con los tejidos o células
que contengay, a lo largo del abastecimiento,
la fabricacién, el almacenamiento o cualquier
actuacién relativa a estos, y que permita asf
mismo la trazabilidad hasta el paciente. Ade-
mas, la institucion hospitalaria debe conser-
var los datos para garantizar la trazabilidad
del medicamento durante al menos 30 afios
después de la fecha de caducidad del pro-
ducto. Igualmente, la responsabilidad de la
farmacovigilancia recae en la institucién hos-
pitalaria titular de la autorizacién de uso, que
debe tener un responsable de esta actividad.
El sistema de farmacovigilancia debe reco-
pilar, tratar y evaluar la informacién sobre
todas las sospechas de reacciones adversas,
que tienen que ser comunicadas lo mas ra-
pido posible al Centro Autonémico de Far-
macovigilancia correspondiente a su dmbito
asistencial, mediante cualquiera de las vias
que este ponga a su disposicién. Asimismo,
es obligatorio presentar a la Agencia Espafo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS) los informes periddicos de seguri-
dad requeridos.

Ademas de cumplir con los requisitos del
Reglamento, la exencidén hospitalaria facilita
la investigacién y el desarrollo de ATMP por
parte de organizaciones sin animo de lucro
(como instituciones académicas y hospitales),
y puede ser una herramienta valiosa para ob-
tener informacién antes de solicitar una au-
torizacién de comercializacién. No se trata de
que la exencién hospitalaria pueda disuadir
de la presentacién de solicitudes de autoriza-
cién de comercializacién, ni que se convierta
en la ruta normal para comercializar terapias
avanzadas, sino que pueda servir para el de-
sarrollo de estas encontrando un equilibrio
entre la necesidad de garantizar que los MTA
estén disponibles para los pacientes solo
después de que se haya demostrado adecua-
damente su calidad, eficacia y seguridad, y
la necesidad de facilitar el acceso temprano
para nuevos tratamientos en caso de necesi-
dades médicas no cubiertas.

La situacién en Espana es algo distinta a la
del resto de la UE, precisamente por la es-
tructura del Sistema Nacional de Salud y la
gran inversion publica que se realizé en in-
fraestructura para este tipo de productos. En
nuestro pais, el desarrollo de estos produc-
tos estd sobre todo en manos de promotores
independientes con base en centros asisten-
ciales publicos o privados, cuyo objetivo no
esta tanto en la comercializacién en toda la
UE sino en el uso local. Por este motivo, la
transferencia es quizad un poco mas dificil que
cuando se encuentra en manos de pequefas
y medianas empresas que tienen su objetivo
en el procedimiento centralizado. Por este
motivo, la cldusula de exencién hospitalaria
tiene mucha relevancia para Espafa, y por
ello también es importante que la Comision
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Europea haya renunciado, al menos tempo-
ralmentey ala espera de un ejercicio de com-
paracién de buenas practicas entre los Esta-
dos miembros, a entrar a regular de manera
mds exhaustiva esta cldusula de exclusién.

La intencién de la AEMPS es posibilitar que
aquellos desarrollos en manos, sobre todo,
de grupos académicos y gue sean exitosos
después de los primeros ensayos clinicos pue-
dan continuar su desarrollo al amparo de esta
cldusula de exclusién; también, que aquellos
productos que no tienen un desarrollo viable
en primera instancia, pero que pueden be-
neficiar a pacientes concretos, puedan utili-
zarse en el contexto del Sistema Nacional de
Salud al amparo de esta regulacién. Por (lti-
mo, debe ser posible que esta via sirva como
acceso a determinados tratamientos que de
otra manera no serian accesibles.

La fFérmula en la que se articula la autorizacién
de uso es mediante la presentacién de un do-
sier con lainformacién que avala el uso de la te-
rapia avanzada, incluyendo los datos de calidad,
preclinicos y clinicos. La cldusula de exencién

hospitalaria gira en torno a la solicitud de un
hospital, de modo que no puede utilizarse fue-
ra del marco de la institucién hospitalaria que
haya obtenido la autorizacién de uso ni puede
ser exportado. El solicitante de la autorizacién
de uso es el responsable de la institucidon hospi-
talaria donde se utilice el medicamento, y el ti-
tular de la misma es esa institucién hospitalaria.
El proceso de fabricacién puede realizarse en
otra institucién hospitalaria o en otra entidad,
previo acuerdo entre la institucién hospitalaria
solicitante de la autorizacién y las entidades
fabricantes, pero la autorizacién no se otorga
al fabricante. Esto quiere decir que un mismo
fabricante puede poner a disposicién de varios
hospitales un mismo producto cuyo proceso de
fabricacién sea similar.

La AEMPS ha concedido hasta la fecha la au-
torizacién de uso a unas células mesenquima-
les troncales autdlogas de médula ésea para
el tratamiento de las secuelas de lesiones
traumaticas de médula espinal (llamado NC1,
del Hospital Universitario Puerta de Hierro).
Ademds, existen varios dosieres en estudio,
todos ellos de terapia celular.
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La legislacion de investigacion clinica>® no
contiene previsiones especificas para los
MTA mds alld de conceder, en algunos casos,
plazos mas amplios para la autorizacién. Sin
embargo, existen numerosos ensayos clini-
cos autorizados en la UE y especificamente
en Espana. En Europa, una buena parte de la
investigacién es llevada a cabo por pequenas
companias o en el ambito académico. Hasta
un 70% de los promotores de ensayos clinicos
con MTA son promotores académicos (frente
a un promedio del 20% para el resto de los
medicamentos). Esta situacién se reproduce
en Espafna con cifras tradicionalmente aun
mayores de promotores académicos. De he-
cho, Espafna era lider en 2012 en el desarrollo
de ensayos clinicos con promotores académi-
cos’, y lo sigue siendo a fecha de hoy?®.

Hay varios motivos que explican esta posi-
cién de liderazgo. En primer lugar, hubo una
decidida inversién publica en la construccion
de un buen nimero de salas blancas en la
primera década de este siglo. Estas salas, de-
bidamente acreditadas, son la base para la
fabricacién de los MTA. La Comisién Europea

publicé en 2017, después de una larga discu-
sidn, las Directrices de Normas de Correcta
Fabricacion especificas para Medicamentos
de Terapia Avanzada®. La Comisién quedd
mandatada por la legislacién a publicar estas
normas especificas que, como ya se ha dicho,
son de aplicacién no solo a los productos que
van a ser fabricados industrialmente, sino
también a aquellos que pudieran ser fabrica-
dos bajo la cldusula de exencién hospitalaria
y a los medicamentos utilizados en ensayos
clinicos. El largo periodo de tiempo ver la
blsqueda de la flexibilidad necesaria para no
frenar desarrollos, pero encontrar, al mismo
tiempo, ese marco que garantice la seguridad
para los pacientes. Las salas blancas existen-
tes en Espafia que fabrican MTA en cualquie-
ra de los contextos legales existentes cum-
plen este tipo de normas, lo que constituye
una enorme fortaleza para el sistema.

Ademas de contar con la infraestructura ne-
cesaria para fabricar MTA, entre 2008 y 2010
hubo una linea de financiacién a la investiga-
cién clinicaindependiente, y especificamente
a la investigaciéon clinica independiente con

TERAPIAS AVANZADAS

23




El marco normativo de los medicamentos de terapia avanzada

MTA. Esta financiacién nutrié el trabajo de re-
des como la Red de Terapia Celular (TERCEL)
del Instituto de Salud Carlos Ill, gue promovid
un gran nimero de ensayos clinicos con MTA.
Aunque es cierto que en esta primera fase
muchos de los ensayos clinicos fueron estu-
dios pequefios que no tuvieron la continuidad
necesaria por la disminucién de la financiacién
en medio de la crisis econémica, también hay
que llamar la atencién sobre el hecho de que
aquella semilla fue el germen de productos
como Alofisel®, que ha sido autorizado por
procedimiento centralizado, o el NC1, que ha
obtenido la primera autorizacién de uso al am-
paro de la cldusula de exencién hospitalaria.

Aunque el mérito de este éxito es de los in-
vestigadores y de quienes han financiado la
estructura y la investigacion clinica, no hay
gue olvidar que la AEMPS incluyé en su plan

estratégico para 2009-2012 acciones para fo-
mentar en particular el desarrollo de terapias
avanzadas. La Oficina de Apoyo a la Investi-
gacion Clinica Independiente, inicialmente, y
la Oficina de Apoyo a la Innovacién y Conoci-
miento sobre Medicamentos, méas tarde, han
supuesto un punto de inflexién en el apoyo
al desarrollo regulador de los MTA en Espa-
fa. Ahora, después de una disminucién —no
cese, en ningln caso— en la actividad inves-
tigadora y desarrolladora de MTA en Espafa,
después de algunas lecciones aprendidas y
del desarrollo de nuevas terapias, quizd nos
encontremos en otra fase de bonanza en
cuanto al desarrollo de MTA, impulsada tam-
bién por un posicionamiento del Gobierno
apoyado en una nueva convocatoria pablica
de ayuda a la investigaciéon clinica indepen-
diente que cuenta entre sus areas prioritarias
con los MTA™®
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La situacién actual en Espafia con respecto
a las terapias avanzadas puede resumirse en
tres ejes:

En primer lugar, existe un soporte nor-
mativo adecuado para todos los aspec-
tos regulatorios que tienen relacién con
los MTA. Basicamente, todo ello queda
recogido en la regulacién de ensayos
clinicos, de acceso a los medicamentos
en situaciones especiales, en la regula-
cién de la autorizacién de los ATMP en
Europa para la autorizacion por proce-
dimiento centralizadoy en la regulacién
de la cldusula de exclusién de dmbito na-
cional. Ademas, todo ello tiene un marco
de desarrollo con diferentes directrices
y guias europeas que posteriormente
son aplicadas en los paisesy que abarcan
todos los aspectos del desarrollo de este
tipo de productos, desde la fabricacion
hasta la farmacovigilancia.

En segundo lugar, existe un tejido
investigador potente con una infraes-
tructura de salas blancas adecuada para

la produccién de MTA muy distribuida
por todo el territorio nacional. Esta
infraestructura no solo puede (y debe)
proveer al sistema de ensayos clinicos,
sino también dar soporte a la produccién
de MTA con autorizacién de uso por la
cldusula de exclusion.

« Entercerlugar, estamos en un momento
en el que empiezan a llegar al mercado
MTA relevantes, como son las primeras
terapias génicas con CART industriales
(Kymriah® y Yescarta®). Ello ha abierto
unaventana de oportunidad, con el Plan
Nacional de Terapias Avanzadas, para
ordenar el sistema asistencial de manera
que pueda absorber la entrada de estas
terapias minimizando en la medida de
lo posible su impacto y preparando al
sistema para ello.

Este momento dulce nos ofrece una perspec-
tiva esperanzadora, pero no debemos obviar
que existen retos a los que debemos hacer
frente. De entrada, hay que evitar el fraude.
La evaluacién de si un producto cae bajo cual-
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quiera de las categorias de MTA puede impli-
carjuicios cientificos complejos. En concreto,
la cuestion de si la manipulacién de un ma-
terial vivo debe considerarse como sustancial
puede ser dificil de responder; e incluso la
pregunta de si las células o los tejidos estan
destinados a cumplir la misma funcién en el
donante y en el receptor es compleja. Ade-
mas, las terapias avanzadas son un campo su-
jeto a un progreso cientifico rdpido, y existen
nuevos productos que no estdn claramente
recogidos por las disposiciones actuales. Ello
deja lugar a zonas grises que algunos opera-
dores aprovechan para ofrecer servicios de
terapia celular con poca base cientifica. Son
necesarios todos los esfuerzos en este sen-
tido para que no se generen en la sociedad
expectativas falsas que pongan en riesgo los
desarrollos sélidos.

Es prioritario sequir fomentando la investiga-
cién. En el momento actual, con los primeros
productos realmente impactantes recién lle-
gados, es muy importante mantener el teji-
do investigador tanto para ensayos clinicos
comerciales como para ensayos clinicos no
comerciales. Potenciar el tejido investigador
no comercial puede permitir, via cldusula de
exclusién, que existan productos accesibles
que constituyan alternativas, y que se basan
en ensayos clinicos y garantias equivalentes a
los de los productos autorizados.

Al mismo tiempo, serd necesario concentrar
los esfuerzos en menor ndmero de estudios,
pero con mas pacientes. Una parte de la pro-
duccién cientifica espafiola, aunque numero-
sa, se ha basado en la realizacidon de estudios

con pocos pacientes y a menudo en un solo
centro. Si queremos, y parece deseable, que
el desarrollo de estos productos pueda ser
transferido a procedimiento centralizado para
obtener una autorizacién de comercializacién
y asi hacerlos disponibles para mas pacientes,
o que, si no llegan, puedan ser utilizados sin
riesgo dentro de la cldusula de exclusion hos-
pitalaria, debemos concentrar los esfuerzos.

Desde el punto de vista de la asesoria, hay
que orientar los desarrollos a que, eventual-
mente, puedan canalizarse hacia el proce-
dimiento centralizado. Proyectos como las
células mesenquimales para las lesiones me-
dulares del Hospital Puerta de Hierro, que ya
tienen autorizacién de uso, deben orientarse
a generar evidencia de la maxima calidad que
permita su transferencia y desarrollo para
finalizar en un procedimiento centralizado.
Para ello serd necesario implementar la cldu-
sula de exclusién como una via de desarrollo
que combine la generacién de evidencia séli-
da con el acceso, pero renunciar a la autori-
zacién como procedimiento centralizado no
seria bueno para nuestro pais porque, con
seguridad, nos encontraremos con proyectos
desarrollados en otros paises que opten por
esta via, y porque una fabricacién industrial
supone, en definitiva, una mayor disponibili-
dad para los pacientes. Para conseguir esto,
la AEMPS mantiene su soporte a través de
la Oficina de Apoyo a la Innovacién y Cono-
cimiento de los Medicamentos como via de
asesoria hasta que los productos estén sufi-
cientemente maduros y se establezca la co-
nexién con la EMA 'y sus procedimientos (Pri-
Me, asesoria, etc.).
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Investigacion académica con medicamentos de terapia avanzada en hematooncologia

pediatrica

Los continuos logros en el tratamiento del
cancer en las Ultimas décadas se asientan
en los avances de la investigacién bésica, vy
su consecuente traslacién a la investigacién
clinica. En este momento, herramientas diag-
ndsticas como la secuenciacién masiva (NGS,
Next Generation Sequencing), estrategias
basadas en la medicina de precision vy trata-
mientos basados en la inmunoterapia, estan
permitiendo caracterizar los diferentes tipos
de cancer con mayor profundidad y desarro-
llar tratamientos basados en alteraciones
moleculares o inmunitarias.

La inmunoterapia constituye actualmen-
te el quinto pilar del tratamiento del can-
cer junto con la cirugia, la radioterapia, la
quimioterapia y las terapias dirigidas. Se
define como una modalidad terapéutica
basada en el aprovechamiento del sistema
inmunitario del propio individuo para com-
batir determinadas enfermedades, como
el cancer. El aprovechamiento del sistema
inmunitario como herramienta terapéutica
esta siendo el foco del desarrollo de nue-
vos tratamientos.

Estos nuevos tratamientos son de especial
relevancia en el paciente pediétrico (nifosy
adolescentes), en los que la curacién debe
acompanarse de una minimizacién de los
efectos secundarios. Por ello, la inmunotera-
pia podria suponer un beneficio en la calidad
de vida del superviviente al cdncer infantil, al
impactar directamente en las complicaciones
a medio-largo plazo, la morbilidad, el estado
de cronicidad, el aspecto fisico, la continui-
dad académica, las relaciones sociales, etc. En
concreto, el nimero de estudios sobre inmu-
noterapia registrados en www.clinicaltrials.
gov se cuadruplicd en el periodo 2015-2017,
alcanzando casi los 800 ensayos clinicos solo
en los Estados Unidos, y en 2019 la cifra se ha
duplicado.

Uno de los enfoques de la inmunoterapia
consiste en modificar las células inmunitarias
del paciente para que reconozcay atague sus
propias células tumorales. Esta modalidad de
inmunoterapia se conoce como inmunotera-
pia adoptiva o transferencia adoptiva de lin-
focitos T (ACT, adoptive cell transfer). Dentro
de ella se distinguen al menos tres tipos: lin-
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focitos infiltrantes del tumor (TIL, tumor-infil-
trating lymphocyte), receptor de linfocitos T
(TCR, T cell receptor) y receptor de antigeno
quimérico (CAR, chimeric antigen receptor).

A pesar de ser un tratamiento reciente, la
estrategia basada en CAR se remonta a las
Gltimas décadas del siglo pasado. Fueron sus
pioneros el Dr. Steven Rosenberg, del Natio-
nal Cancer Institute de los Estados Unidos,
quien desarrollé la aproximacién terapéuti-
ca de la adoptive cell transfer con las células
llamadas LAK (lymphocyte activated killer), y
el Dr. Zelig Eshhar, en el Weizmann Institute

of Science de Tel Aviv (Israel), quien desarro-
[l6 el primer CAR en los linfocitos T (CAR-T.
Posteriormente, entre los grupos multidisci-
plinarios de pediatras e investigadores, han
sido decisivas las aportaciones de los grupos
de los doctores Stefan Grupp (SickChildren,
Philadelphia, EE.UU.), Carl June (Perelman
School of Medicine, University of Pennsylva-
nia, EE.UU.)? y Dario Campana (Saint Jude Chil-
dren Research Hospital, Memphis, EE.UU.)?, en
el desarrollo de los CAR-T de segunda genera-
cién, y Katy Rezvaniy y Dean Lee (MD Ander-
son, Houston, Texas, EE.UU.) en el desarrollo
de CAR en células natural killer (CAR-NK)*.
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Tras varias décadas de desarrollo, la efectivi-
dad antitumoral de estas estrategias ha sido
demostrada en diferentes ensayos clinicos
para formas agresivas y en recaida de ciertos
tipos de linfoma no Hodgkin®>¢, leucemia lin-
foblastica aguda de células B (LLA-B) en adul-
tos’® y nifos®'°, y leucemia linfocitica créni-
ca'. La terapia CAR-T consiste en dotar a los
linfocitos T de la capacidad para reconocery
eliminar las células tumorales mediante una
modificacion genética para que en su superfi-
cie expresen una fracciéon de un anticuerpo o
un receptor que reconoce a su diana a través
del antigeno especifico contra el que se ha
disefado.

Tanto la diana tumoral como la fuente de linfo-
citos T (autdloga o alogénica) pueden variar al
desarrollar una terapia CAR-T, como por ejemplo
la utilizacién de dominios de reconocimiento de
anticuerpos, como CD22, CD30, CD33, CD171,
CD123 y GD2, o receptores como NKG2D y B7-
H3"2. Asi mismo, se esta ensayando la utilizacién
de otras células inmunitarias diferentes de los
linfocitos T, como las células NK™34,

A finales de 2017 y principios de 2018 se
aprobaron en los Estados Unidos y en Euro-
pa las dos primeras terapias CAR-T comercia-
les'™6: tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis)
y axicabtagén ciloleucel (Yescarta®, Gilead/
KitePharma), respectivamente. Ambas se
fabrican a partir de linfocitos T del propio
paciente (autélogas) y van dirigidas contra
el CD19 expresado en leucemias y linfomas
de tipo B (CAR-T19). En este momento, solo
el tisagenlecleucel tiene indicacién en la po-
blacién pediatrica; esta indicado para el tra-
tamiento de ninosy adultos jévenes de hasta
25 anos de edad con LLA-B en sequnda recai-
da o refractariedad, y también tiene indica-
cién en el tratamiento del linfoma B difuso
de célula grande en recaida o refractario tras
dos o mas lineas de tratamiento en pacien-
tes adultos. Por otra parte, el axicabtagén
ciloleucel tiene indicacién en el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma B difuso de
célula grande refractario o en recaida, y en
aquellos con linfoma B primario mediastinico
de células grandes, después de dos o mas li-
neas de tratamiento sistémico.
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Ambos productos han adquirido tal relevancia
que estan modificando tanto el escenario cien-
tifico como el manejo clinico, alcanzando una
gran trascendencia social y econdémica. Funda-
mentalmente, la importancia de estas nuevas
estrategias terapéuticas reside en las tasas de
remision, superiores al 80% a los 3 meses, que
se han descrito con tisagenlecleucel en pacien-
tes pediatricos con LLA-B refractaria, y que al
ano se mantienen alrededor del 50%%'>"7. Con
respecto a los tumores sélidos en pacientes

pedidtricos, su desarrollo es mas incipiente y
los resultados preliminares son menos impac-
tantes; se encuentran todos ellos en fase de
investigacién. Algunos grupos académicos pe-
didtricos estdn desarrollando terapias CAR-T
para tumores sélidos como el neuroblastoma
(CART-GD2, CART-L1CAM)'8, el osteosarco-
ma (CART-NKG2D)'?, los tumores cerebrales
(CART-B7-H3)" y los tumores hematoldgicos
como la leucemia aguda linfoblastica T (CART-
CD13)®y la LLA-B (CAR-T19)?",
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Los medicamentos de terapia avanzada
(MTA) constituyen una categoria de agentes
innovadores que se dividen en medicamentos
de terapia celular somaética, terapia génica e
ingenieria tisular. Son técnicamente comple-
jos en cuanto a disefio y fabricacién, lo que
comporta unos costes elevados. Ademads,
presentan variabilidad en la respuesta entre
individuos debido a su naturaleza bioldgica, y
se caracterizan por su baja estabilidad y corta
caducidad. Desde el afo 2008, estas terapias
avanzadas disponen de un marco regulatorio
propio que se adapta a sus singularidades,
acotando y distinguiendo los MTA de los pro-
cedimientos médicos que implican trasplan-
te de células o tejidos con una manipulacién
minima, cuyas exigencias de fabricacién son
menos estrictas. Actualmente, el 3-4% de los

ensayos clinicos en Espaia son con MTA. Con
independencia de su finalidad (ensayo clinico
o comercializacién), los MTA, como cualquier
medicamento de uso humano, deben fabri-
carse bajo un sistema de calidad que incluye
las normas de correcta fabricacién (NCF; en
inglés GMP, good manufacturing practice). Las
NCF son un conjunto de medidas y actuacio-
nes de obligado cumplimiento para todas las
actividades que se desarrollan en torno a la
fabricaciény el control de calidad de los medi-
camentos. Para poder fabricar un MTA de uso
humano, incluidos los medicamentos en fase
de investigacién, es preciso seguir este siste-
ma de calidad y obtener la correspondiente
acreditacion de cumplimiento de dichas nor-
mas por parte de la Agencia Espafola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)?2.
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En noviembre de 2018, el Ministerio de Sa-
nidad, Consumo y Bienestar Social publicé
el Plan de abordaje de las terapias avanzadas
en el Sistema Nacional de Salud (SNS) para los
medicamentos CAR?3, Este plan tiene como
objetivo organizar de forma planificada, equi-
tativa, sequra y eficiente la utilizacién de los
medicamentos CAR en el SNS, asi como im-
pulsar la investigacion publicay la fabricacién
propiay publica de estos medicamentos en el
dmbito académico del SNS, en unas condicio-
nes que garanticen los estandares de calidad,
seguridad y eficacia. El modelo organizativo
que se propone se basa en dos estructuras: a
red de centros para el uso de medicamentos
CAR (académicos e industriales) y los centros
de fabricacién propia.

En marzo de 2019, el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social designé 11 hos-
pitales como centros de referencia para el
uso y la administracién de la terapia con célu-
las CAR-T19 (comerciales disponibles y en el
ambito de los ensayos clinicos comerciales),
mdas tres centros adicionales por si la activi-
dad sobrepasa a los centros designados (Ta-

bla 1). De los 11 centros de referencia, tres
son para el tratamiento de pacientes pedia-
tricos (y uno adicional como reserva). En este
sentido, es importante destacar la necesidad
de que el eje central del proceso asistencial
sea conducido por oncélogos pediatras como
especialistas en el manejo del paciente onco-
l6gico pediatrico, muy diferente al del adul-
to. Los centros designados deben poseer
unidades multidisciplinarias de terapia avan-
zada especializada en medicamentos CAR-T
e integradas por todos los profesionales que
intervengan en el proceso asistencial (hema-
télogos, oncélogos, intensivistas, inmundlo-
gos, farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria, personal de enfermeria, etc.), si
bien la composicién y la coordinacién de es-
tas unidades serdn propias de cada centro. La
designacién de los centros autorizados serd
reevaluada por el ministerio cada 6 meses
con el objetivo de adecuar el niimero de cen-
tros a la actividad asistencial.

La aféresis de células y su biovigilancia, el

procesamiento, el acondicionamientoy la ad-
ministracién, asi como su manejo y el sequi-
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Centros de referencia

Centros adicionales

Centros de referencia

Centros adicionales

Hospital Universitario Gre-
gorio Maranén, Madrid

Hospital Clinic, Barcelona

Hospital Universitari Vall
d’'Hebron, Barcelona

Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona

Institut Catala
d’'Oncologia, Hospital
Duran i Reynals,
Barcelona

Hospital Universitario
Nifio JesUs, Madrid

Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Barcelona

Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, Valencia

Hospital Clinico
Universitario de Valencia

Complejo Asistencial
de Salamanca

Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla

Hospital Universitario
de Gran Canaria Doctor
Negrin, Las Palmas de
Gran Canaria*

Institut Catala

d’'Oncologia, Hospital
Germans Trias i Pujol,
Badalona (Barcelona)

Hospital Sant Joan
de Déu, Barcelona

Hospital Universitario
La Paz, Madrid

*Centro designado con caracter excepcional y atendiendo a su singularidad al encontrarse en territorio insular y a
sensible distancia del centro autorizado mas cercano (de acuerdo con el articulo 24 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo,
de Cohesién y Calidad del SNS).



1)

” L Seguimiento clinico de toxicidades
Solicitud médica y del efecto terapéutico con registro

previo consentimiento
del paciente

Envio a la UTA de la comunidad

auténoma para su evaluacion

y posterior remision al Grupo
de Expertos en la Utilizacién de

Medicamentos CAR del SNS

Valoracién de la solicitud
por el grupo de expertos.
El resultado de la evaluacion
se enviard a la UTA y posteriormente
al Coordinador del Comité CAR
del centro

El comité CAR del
centro planificara las fechas
de todas las etapas
del proceso

Extraccion de las células
especificas que se requieren
de la sangre del paciente mediante
aféresis/leucoaféresis

Codificacion segln cédigo
europeo Unico

de variables clinicas

Farmacovigilancia

Acondicionamiento
del medicamento y
administracion en
una Unica infusion

Envio al centro hospitalario y
almacenamiento en banco
de sangre o unidad de
terapia celular bajo
supervision del servicio de
farmacia hasta su uso

Criopreservacion en
centro de produccién y
remision del material
biolégico al centro
hospitalario

Modificaciéon genética
in vitro mediante vectores
virales y posterior
expansion de células

Procesamiento y
criopreservacion en

el centro para su envio al centro
donde se va a realizar su
manipulacién genética

SNS: Sistema Nacional de Salud; UTA: Unidad de terapias avanzadas.
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miento clinico de los pacientes, y los aspectos
de trazabilidad y farmacovigilancia, es decir,
el uso de los medicamentos CAR-T, confor-
man un proceso asistencial complejo, similar
al del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos complejo.

Esta complejidad del proceso asistencial re-
quiere experiencia, conocimiento especifico
y trabajo coordinado entre los diferentes

profesionales implicados. En el caso de la Co-
munidad de Madrid, la Estrategia Regional
de Terapias Avanzadas (ERTA) ha establecido
una ruta asistencial a la que deben ajustarse
todos los hospitales designados de nuestra
regién. El algoritmo incluye equipos de ex-
pertos tanto de cada centro como de dmbito
regional y nacional. En la Figura 1 se muestra
el proceso asistencial para la utilizacién de
medicamentos CAR-T.
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El uso por parte de un hospital como centro
administrador de las terapias CAR-T comercia-
les o en el marco de ensayos clinicos requiere
la participacién de sus unidades de aféresis
para la obtencién de las células del paciente,
que a continuacién serdn enviadas a la planta
farmacéutica o al centro fabricante. Sin em-
bargo, la fabricacién en el propio hospital re-
quiere instalaciones y equipamiento adecua-
do (sala blanca para terapias avanzadas), con
personal especializado, asi como la implemen-
tacién de la normativa de correcta fabricacién.

Entre los aspectos mdas complejos para la
adaptacién a un entorno hospitalario cabe
destacar®*:

+ Instauracién de un sistema de gestion
de calidad: la calidad en el dmbito hospi-
talario generalmente se refiere a cémo
ofrecery asegurar el mejor servicio asis-
tencial para los pacientes. Si se trata del
sistema de calidad farmacéutico, este
garantiza la dispensacién de farmacos
de manera segura, con la maxima cali-
dad y eficacia. Sin embargo, si ademas

se trata de un centro que va a fabricar
medicamentos, las necesidadesimplican
establecer un sistema de calidad que
permita obtenerlos con unas caracteris-
ticas o atributos de calidad predefinidos.

Personal: en el contexto académico
no es facil disponer de personal con el
entrenamiento farmacéutico especifico
para cubrir todos los aspectos del proce-
soyenunnUmero adecuado. El personal
cientifico con experiencia en laboratorio
“tradicional” también afronta un desafio
importante al pasar a la fabricacién bajo
estandares farmacéuticos. El organigra-
ma de una unidad de producciénincluye,
ademas del técnico de produccién, un
responsable técnico y un responsable
de garantia de calidad.

Instalaciones y equipo: se requieren
salas clasificadas para trabajar en un
ambiente controlado (humedad, tem-
peratura, renovacién de aire, presiones,
etc.), garantizando los niveles mas bajos
posibles de contaminacién ambiental.
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Para el &mbito académico, es funda-
mental buscar soluciones que cumplan
con la normativa legal manteniendo el
equilibrio con los costes asociados. En
este sentido, el Ministerio de Ciencia e
Innovacién realizé hace ya una década
unaimportante apuesta para promover
la creacién y la mejora de salas blancas
para la derivacion, la produccién, la
manipulacién y la utilizacién de células
con fines terapéuticos, en el marco
del Subprograma de Fomento de la
Cooperacién Cientifica Internacional:
actuaciones dentro del marco del Plan
E para la Dinamizacion de la Economia
vy el Empleo (ACI-PLAN E; Boletin Ofi-
cial del Estado de 3 de junio de 2009).
Ademds, la industria, consciente de las
nuevas necesidades en este sentido por
parte de la Academia, ha desarrollado
tecnologias que permiten fabricaciones
en sistemas cerrados de produccién,
facilitando asi el trabajo con respecto a
los sistemas abiertos, como por ejemplo
los dispositivos automatizados cerrados
basados en separacion celular inmuno-
magnética de Miltenyi Biotec (CliniMacs
Prodigy System®) o ThermoFisher (CTS
Dynamag®), lo que permite simplificar la
complejidad de la instalacién en cuanto
a diseno, necesidades, costes, etc.

Por otra parte, la puesta en marcha y el mante-
nimiento de una instalacién que cumpla las NCF,
sus operacionesy su cualificacién, requieren una
especializaciéon técnica que generalmente no
puede ser cubierta con el personal de mante-
nimiento de la propia institucién, por lo que se
externalizan estos servicios especializados.

De especial importancia es la funcion de la
farmacia hospitalaria en el proceso de fabri-

cacién, considerando su experiencia en el
manejo y la preparacién de medicamentos,
asi como en la recepcién, la dispensacion y
la correcta administracién, garantizando la
trazabilidad del producto en todo momen-
to. Igualmente, tiene responsabilidad en la
disponibilidad del tratamiento de soporte
y de los farmacos necesarios para tratar los
efectos adversos tras la infusién; segln la
ficha técnica de los CAR-T comerciales, es
obligatorio que la farmacia hospitalaria dis-
ponga de un stock minimo de cuatro dosis de
tocilizumab por paciente previamente a la in-
fusion de células CAR-T. El tocilizumab es un
anticuerpo anti-IL6R cuya indicacién ha sido
ampliada, tanto por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de los Estados Unidos como
posteriormente por la Agencia Europea de
Medicamentos?®, para el tratamiento del sin-
drome de liberacién de citocinas inducido
por la terapia CAR-T.

El Farmacéutico de hospital, junto con el res-
to del equipo asistencial, también tiene un
papel importante en el seguimiento clinico
de las toxicidades y del efecto terapéutico
o de los resultados en salud obtenidos en el
paciente.

Por tanto, la fabricacién hospitalaria de MTA
conlleva unaserie de esfuerzos considerables
por parte de la institucién, no solo en cuanto
a reestructurar o construir instalaciones, sa-
las blancas apropiadas y dotarlas de perso-
nal, sino también porque es importante te-
ner muy presente que la inversién en tiempo
es considerable: el proceso completo hasta
obtener los permisos por las autoridades re-
gulatorias para fabricar puede durar 2 afos.
El compromiso de la direccion y gerencia del
centro es fundamental para la consecucién
del objetivo.
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Nuestro propdsito en el Servicio de Hemato-
Oncologia Pediatrica del Hospital La Paz es
ofrecer los mejores tratamientos disponibles
a cada uno de nuestros pacientes pediatricos
segln su enfermedad, y en este sentido las
inmunoterapias celulares desempefan un
papel fundamental. El cdncer infantil, en tér-
minos epidemioldgicos, es una enfermedad
rara, por lo que los farmacos con indicacién
pediatrica son muy limitados en comparacién
con los de adultos, como causa y consecuen-
cia del discreto interés por parte de la indus-
tria en su desarrollo. Si ademdas hablamos
de medicamentos basados en células, cuya
fabricacién no contempla lotes de producto
en las cantidades que habitualmente se ma-
nejan en la sintesis quimicay la fabricacion in-
dustrial, asi como la complejidad y la variabi-
lidad de fFabricacién que dispara sus costes, la
situacién ciertamente no es alentadora para
el tratamiento del cancer infantil.

Es necesario aprovechar la extensa investi-
gacién académica presente en los hospita-
les para el desarrollo de terapias propias,
facilitando su acceso a los pacientes que las
requieran, sea en el marco de ensayos clini-
cos o bajo la cldusula de exencién hospitala-
ria, establecida a tal efecto en la regulacién
especifica para los MTA (EC 1394/2007)%. La
autorizacién de medicamentos de acuerdo
con esta cldusula de exencién hospitalaria
corresponde a las autoridades nacionales
competentes que, en el caso de Espana, es la
AEMPS. Esto se establece en el Real Decreto
477/2014, de 13 de junio?, que tiene por ob-

jeto laregulacién de los requisitos y garantias
que deben cumplir los MAT de fabricacién no
industrial para obtener la correspondiente
autorizacién de uso por la AEMPS, y que es-
tablece los requisitos de trazabilidad y de far-
macovigilancia de estos medicamentos una
vez autorizados.

En nuestro Servicio de Hemato-Oncologia
Pediatrica del Hospital La Paz utilizamos te-
rapias con células inmunoefectoras genera-
das a partir de la investigacién preclinica de
nuestro grupo?*, desde hace mas de 10
anos, cuando nuestros pacientes pediatricos
lo precisan. Hemos realizado cuatro ensayos
clinicos con células NK estimuladas con in-
terleucina 15 (NK-IL15), células NK activadas
y expandidas (NKAE) para el tratamiento de
tumores sélidos refractarios, leucemias y lin-
fomas T, y en breve tenemos previsto abrir
tres mas para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas, sarcomas y tumores cerebra-
les. Respecto a la terapia CAR-T, hemos de-
sarrollado un CAR-T académico, CART45RA-
NKG2D'™23',  cuyos resultados preclinicos
conducirdn a su aplicacién clinica dentro de
unos meses en el marco de dos ensayos clini-
cos académicos para el tratamiento de leuce-
mias, sarcomas y tumores cerebrales pedié-
tricos y de adultos jévenes.

En nuestro pais son pocos los centros que de-
sarrollan inmunoterapias celulares en el cam-
po de la hematooncologia infantil, si bien la
Academia es la principal fuerza impulsora de
estos avances terapéuticos (Tabla 2).
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Hospital

Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona

Tipo de inmunoterapia

Células dendriticas
Virus oncoliticos

Tipo de cancer infantil

Tumores cerebrales y
osteosarcomas

Hospital Clinic, Barcelona

Células CART-19

Neoplasias hematoldgicas

Hospital Universitario Nino Jesus,
Madrid

Células mesenquimales
Virus oncoliticos

Leucemias y tumores solidos
(neuroblastoma)

Hospital Universitario La Paz,
Madrid

Células NKIL15
Células NKAE
Células CART-NKG2D

Tumores sélidos refractarios,
leucemias y linfomas T

Sarcomas y tumores cerebrales




Desde la International Society for Cell and
Gene Therapy se estd trabajando con la in-
dustria privada y la Academia para estimular
el desarrollo de células CAR-T y productos re-
lacionados para generar un mercado compe-
titivo y una posible regulacion a la baja de sus
precios. El precio de salida al mercado de las
dos terapias CAR-T comerciales se ha situado
en torno a los 350.000 euros, sin contar con
los costes asociados del tratamiento, hospita-
lizacién, quimioterapia puente previa a la infu-
sion de células CAR-T, tratamiento de efectos
adversos, etc., frente a los aproximadamente
50.000 euros que cuesta la fabricacién propia.

En los ultimos anos, la investigacién preclini-
ca y los ensayos clinicos han aumentado ex-
ponencialmente, y la mayoria de las grandes
compafias farmacéuticas de todo el mundo
estan desarrollando células CAR-T. En este
sentido, se estdn investigando nuevas ver-
siones de CAR para ampliar sus indicaciones
con nuevos tipos de ligandos contra diversas
dianas antitumorales, con el fin de aumentar
su eficacia incrementado su potencia, ex-
pansién y supervivencia, o para disminuir sus
efectos secundarios?>3,

Actualmente, los tratamientos con inmuno-
terapia CAR-T son autélogos. Esto significa
que la cantidad y la calidad de los linfocitos T
del paciente son determinantes para la pro-
ducciény para la eficacia de la terapia. Se ha
descrito que los pacientes con leucemia mie-
loide aguda presentan deficiencias funciona-
les en los linfocitos Ty las células NK, por lo
que se sugiere el desarrollo de CAR para esta
patologia a partir de linfocitos T alogénicos.

La especificidad del CAR frente a su diana
desempena un papel fundamental en cuan-
to a la toxicidad que se desarrolle en el pa-
ciente (on target, off tumor). En el caso de los
CAR-T19, la diana son las células leucémicas
y de linfoma B, pero también los linfocitos B
sanos, por lo que la aplasia de linfocitos B es
una consecuencia del tratamiento e implica
que el paciente reciba tratamiento prolonga-
do con inmunoglobulinas. En la actualidad, el
desarrollo de la estrategia terapéutica CAR
persigue identificar nuevas dianas exclusiva-
mente tumorales, asi como universalizar las
células efectoras mediante el desarrollo de
nuevas células efectoras fundamentalmente
alogénicas®**.

TERAPIAS AVANZADAS

43




Investigacion académica con medicamentos de terapia avanzada en hematooncologia

pediatrica

Estamos en un momento trascendente en la
hematooncologia y en especial en el manejo
del paciente pedidtrico con cancer. La inmu-
noterapia se estd incorporando a los trata-
mientos convencionales con un importante
impacto en la supervivencia, fundamental-
mente en situaciones clinicas muy desfavo-
rables. Hasta la fecha, la terapia CAR-T19 ha
sido la inmunoterapia mas exitosa y ya se
encuentra aprobada para nifios y adultos jé-
venes de hasta 25 afos con LLA-B refractaria
0 en segunda recaida. Por el momento, dos
companfias tienen aprobado el uso de la te-
rapia CAR-T19, aunque solo una de ellas con
indicacién para la edad pediétrica (LLA-B), y
tendrd que establecerse y consolidarse un
modelo logistico bajo los estdndares farma-
céuticos para su Ffabricacién y distribucién
global a un gran nimero de pacientes, cuya
idoneidad se comprobara con la experiencia.

Sin embargo, la estrategia CAR es una opor-
tunidad para el desarrollo de nuevos medica-

mentos a partir de la investigacién genera-
da en instituciones académicas que buscan
nuevas estrategias en diferentes situaciones
clinicas desfavorables, y con propuestas eco-
némicamente menos costosas, que podrian
ser una alternativa a los altos precios de los
medicamentos hasta ahora comercializados.

Por otra parte, ademas de la fabricacién y la
distribucién, los tratamientos puente pre-
vios a la administracién de la terapia CAR-T,
y el manejo de las complicaciones clinicas,
requerirdn una curva de aprendizaje, de tal
manera que cada centro establecerd los es-
tdndares propios sobre el uso de este tipo de
productos. En esta temprana fase de posco-
mercializacién ya se estan desarrollando en-
sayos clinicos para evaluar el momento mas
apropiado de la enfermedad para la adminis-
tracién de estas terapias, estrategias combi-
nadas que sin duda contribuirdn a mejorar su
eficacia.
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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-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13



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
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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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Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas

Los medicamentos de terapia avanzada son
farmacos de uso humano basados en genes
(terapia génica), células (terapia celular somati-
ca) o tejidos (ingenieria tisular). Entre los medi-
camentos de terapia celular existe una familia
llamada de forma genérica CAR (Chimeric Anti-
gen Receptor), y cuando se emplean linfocitos
T modificados de los pacientes se de nomina
CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell).

Hasta ahora han recibido la autorizacién de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
dos farmacos CAR-T anti-CD19 de fabricacién
industrial: el tisagenlecleucel y el axicabtage-
ne ciloleucel. Asi mismo, existen diferentes
iniciativas publicas hospitalarias que bajo la
norma de exencidn hospitalaria (in house) po-
sibilitan el proceso de fabricacién en los hos-
pitales, que denominados “CAR-T académi-
cos” y se encuentran en diferentes estadios
de investigacién.

Sin duda, la terapia CAR-T, una terapia disrup-
tiva, es una ventana de esperanza para pa-
cientes con neoplasias avanzadas y refracta-
rias, cuyas posibilidades reales para la mayor

parte de los tumores apenas empezamos a
vislumbrar. En efecto, hay en estos momen-
tos 403 ensayos activos en todo el mundo,
que sin duda confieren un nuevo escenario
terapéutico para la practica clinica futura en el
abordaje de tumores sélidos y hematoldgicos.

Estas terapias innovadoras confluyen en un
mismo concepto de terapia celular, inmuno-
terapia y terapia génica, se elaboran especi-
ficamente para cada paciente e implican un
cambio de planteamiento al planificar todo
el proceso desde la fabricacion hasta la ad-
ministracién y el sequimiento. En este senti-
do, y conscientes del reto que supone para
el Sistema Nacional de Salud desde el punto
de vista clinico, organizativo y econémico, el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social estd ejerciendo el liderazgo en la cons-
truccién de un modelo conjunto con parti-
cipacion activa de las comunidades auténo-
mas, organizaciones y sociedades cientificas,
y profesionales con la mayor experiencia.

En este “tsunami” terapéutico que empeza-
mos a sentir en los hospitales es importante
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aprovechar las estructuras de soporte al uso ra-
cional de los medicamentos que el Sistema Na-
cional de Salud tiene establecidas para dar las
mdximas garantias de efectividad, seguridad y
eficiencia al proceso farmacoterapéutico de las
terapias avanzadas, con una visién de trabajo
en equipo, multidisciplinario y colaborativo.

En este contexto, la predisposicion de la So-
ciedad Espafola de Farmacia Hospitalaria ha
sido de médxima colaboracién y participacién
en los grupos de trabajo en los que se ha es-
timado la aportacién de valor del farmacéu-
tico de hospital. De hecho, la terapia CAR-T
esta definida como medicamentos de terapia
avanzada, y por lo tanto, al tratarse de me-
dicamentos, los farmacéuticos de hospital
tienen la responsabilidad y la obligacion legal
de contribuir a su uso racional, garantizando
la técnica de adquisicidn, la recepcién, la cus-
todia, la conservacion y la dispensacion, asi
como estableciendo un sistema eficaz y se-
guro que garantice una correcta administra-
cién al paciente vy la trazabilidad del proceso
farmacoterapéutico.

Estos aspectos que necesitan una normali-
zacién de procedimientos en los hospitales
son abordados en la reciente guia elaborada
por farmacéuticos de hospital. Sin duda, su
implementacion y desarrollo especifico en
el seno de los comités multidisciplinarios de
cada uno de los hospitales donde se aplique
contribuirdn a la garantia y la excelencia del
circuito asistencial. Asi mismo, la necesidad
de medir la efectividad de los resultados
para el pago de las terapiasy la realizacién de
una farmacovigilancia activa para el manejo
complejo de los efectos adversos asociados

a estos medicamentos son dmbitos de ac-
tuacién en los que el farmacéutico puede y
debe aportar valor junto al resto del equipo
asistencial. Todos estas cuestiones se han
puesto de manifiesto en el documento de
procedimientos técnicos para la obtencién
de la muestra para la fabricacion de medi-
camentos que contienen células CAR-T anti-
CD19, que ha sido elaborado por el grupo de
expertos designados por el Ministerio de Sa-
nidad, Consumo y Bienestar Social dentro del
plan de abordaje de las terapias avanzadas en
el Sistema Nacional de Salud.

Vivimos un momento apasionante, no solo
terapéutico, sino también asociado a la cons-
truccién de un nuevo modelo que debe dar
respuesta al reto de un acceso financiera-
mente sostenible en el tiempo. Es un reto
que precisa la colaboracién de todos, orga-
nismos, instituciones e industria, y que impli-
ca a numerosos profesionales sanitarios con
diferentes dmbitos de actuacién para el éxito
de todo el proceso asistencial. Sin duda, esta-
mos ante un nuevo tipo de me-dicamentos,
con una gestién mas compleja que requiere
la maxima formacién cientifica, para aportar
valor al proceso farmacoterapéutico, que lle-
va implicita nuestra contribucién a la obten-
cién de resultados de salud éptimos en los
pacientes. Como en tantas ocasiones, y las
hemerotecas contienen pruebas fehacientes
de lo realizado, cada vez que el sistema sani-
tario nos ha puesto a prueba, y ha necesitado
del profesionalismo del farmacéutico de hos-
pital, la respuesta ha sido satisfactoria para
los pacientes, los profesionales sanitarios y el
Sistema Nacional de Salud. Asi ha sido y asi
serd también con las terapias avanzadas.
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Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas

El servicio de farmacia hospitalaria es un
servicio central clinico integrado funcional y
jerdrquicamente en la estructura hospitala-
ria, cuya finalidad es garantizar la calidad, el
soporte y el beneficio maximo del proceso
farmacoterapéutico de los pacientes atendi-
dos. Los servicios de farmacia han evoluciona-
do en su labor, y han pasado de ser gestores
de la seleccién, la adquisicidén, la conserva-
cién, la preparacién y la dispensacién de me-
dicamentos a involucrarse ademds de forma
activa en las actividades clinicas, colaborando
y dando soporte al proceso de toma de deci-
siones farmacoterapéuticas. Por ello, se pue-
de considerar al servicio de farmacia como
una unidad funcional de varios contenidos,
gestién de recursos (compras, gestion de
stocks, almacén, etc.), asistencial (integracién
en actividades relacionadas con el cuidado
del paciente), docente e investigadora, que
ademas tiene una funcién muy relevante de
apoyo y asesoramiento a los equipos direc-
tivos en la gestidn logistica, clinica y farma-
coterapéutica de los recursos destinados a
medicamentos.

Loégicamente, estas actividades deben llevar-
se a cabo sin olvidar que el servicio de farma-
cia debe cumplir las funciones especificadas
en la Ley General de Sanidad’ (LGS 14/1986),
Real Decreto Legislativo 1/20152, de 24 de ju-
lio, por el que se aprueba el texto refundido de
la Ley de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios, y las leyes de
ordenacién farmacéutica de las distintas co-
munidades auténomas. En esta legislacion se
establece que los servicios de farmacia hospi-
talaria constituyen una estructura de sopor-
te para el uso racional de los medicamentos,
garantizando y asumiendo la responsabilidad
técnica de la adquisicién, la calidad, la correc-
ta conservacién, la cobertura de las necesida-
des, la custodia y la dispensacién de los me-
dicamentos. Ademads, tienen que establecer
un sistema eficaz y seguro de distribucién, y
tomar las medidas para garantizar su correc-
ta administracion, asi como el seguimiento y
la monitorizacién de la eficaciay la sequridad
de los medicamentos. Estas funciones deben
cumplirse también para los medicamentos
de terapias avanzadas.
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En concreto, tal como se dice en el Procedi-
miento de Gestion de Medicamentos CART
editado por la Sociedad Espanola de Farma-
cia Hospitalaria®, los medicamentos de te-
rapia avanzada estdn sujetos al Reglamento
1394/2007*, que introduce disposiciones
adicionales a las establecidas en la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento 726/2004 sobre
medicamentos de uso humano. De acuerdo
con el articulo 47.3 del Real Decreto Legisla-
tivo 1/2015, “Los criterios y exigencias ge-
nerales de esta ley, asi como la normativa
europea relativa a las garantias exigibles y
condiciones de autorizacién, serdn de aplica-
cién a los medicamentos de terapia avanzada
a que se refiere este articulo, siempre que
se fabriquen industrialmente”. Por lo tanto,
al tratarse de medicamentos, los farmacéu-
ticos de hospital tienen la responsabilidad

de contribuir a su uso racional, asumiendo
la responsabilidad técnica de su adquisicion,
recepcién, custodia, conservacién y dispensa-
cién, y de establecer un sistema eficaz y sequ-
ro que garantice una correcta administracién
a los pacientes.

También hay que tener en cuenta que el
Plan de abordaje de las Terapias Avanzadas en
el Sistema Nacional de Salud: medicamentos
CAR® establece la participaciéon del servicio
de farmacia hospitalaria en el proceso asis-
tencial y en los equipos multidisciplinarios
que van a participar en este proceso, y de
farmacéuticos especialistas en farmacia hos-
pitalaria tanto en el grupo de expertos para
la definicién de criterios para la designacién
de centros como en el grupo de expertos en
la utilizaciéon de medicamentos CAR.

TERAPIAS AVANZADAS

17




Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas

Laincorporacién de las terapias avanzadas en
la practica clinica proporciona una conexién
directa entre la investigaciéon basica y la in-
vestigacién clinica. La medicina del futuro va
enfocada a una medicina personalizada en la
que las terapias avanzadas van a desempenfar
sin duda un papel muy importante.

La experiencia en los ensayos clinicos por
parte de los servicios de farmacia hospitala-
ria debe servirnos como base para la practica
habitualy el manejo de estas terapias avanza-
das, cuando no se producen industrialmente.
La investigacion clinica exige la constitucién
de equipos interdisciplinarios que permitan
conseguir un desarrollo mas eficaz del ensayo
clinico. El servicio de farmacia contribuye al
desarrollo de los ensayos clinicos en el hospi-
tal a través de la gestién de las muestras para
el ensayo, desarrollando e implementando
procedimientos de calidad en los servicios de
farmacia hospitalaria como mejor garantia
para asegurar que se realiza correctamente
nuestra actividad profesional. En el caso de
los ensayos clinicos, esta exigencia es doble,
realizando las funciones que el marco legal

define en la Ley de garantias y uso racional
del medicamento y productos sanitarios para
los servicios de farmacia y en el Real Decreto
1090/2015%, pero también proporcionando
apoyo logistico a los investigadores y promo-
tores, garantizando la correcta utilizaciéon de
los medicamentos del ensayo, colaborando
en la monitorizacién de los estudios y dando
soporte al Comité de Etica de la Investigacién
con Medicamentos en el seguimiento de los
ensayos, cumpliendo asi el compromiso de
garantizar la idoneidad, la transparencia y el
respeto a los postulados éticos de toda inves-
tigacién efectuada en seres humanos.

En los medicamentos de terapia avanzada, la
seguridad continda siendo uno de los prin-
cipales retos, e incluye la evaluacién del do-
nante, la seleccién del material de inicio, los
procesos y los controles utilizados, no solo
en el momento de la liberacién del lote, sino
también durante el desarrollo de los proce-
sos. Por tanto, es l6gico que sea la EMA la
que clasifique estas terapias como medica-
mentos, y la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) la
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que valore su aprobacién cuando este medi-
camento no estd comercializado, de acuerdo
con la legislacién y las normas de correcta fa-
bricacién para terapias avanzadas. Esta auto-
rizacién puede ser de uso de medicamentos
de terapia avanzada de fabricacién no indus-
trial segln el Real Decreto 477/2014°, de un
ensayo clinico o de via de uso compasivo de
medicamentos, que tiene que ir ligada a un
ensayo clinico cuando el paciente no cumple
los criterios de entrada en el ensayo. Esta so-
licitud de uso compasivo debera realizarla el
servicio de farmacia hospitalaria a través de
la aplicacion de “Medicamentos en situacio-
nes especiales”s.

Segln la normativa europea vigente en la
mayoria de los casos las células para uso
terapéutico tienen que ser producidas en
salas blancas, cumpliendo las Normas de
Correcta Fabricacién®. Todo esto requiere
unos sistemas de calidad muy estrictos que
generan unos costos muy elevados. El servi-

cio de farmacia hospitalaria desempefa un
papel basico en el impulso, el desarrollo y la
aplicacién en la practica clinica de nuevas te-
rapias basadas en medicamentos altamente
innovadores derivados de la terapia génica
(con genes), la terapia celular (con células) y
la ingenieria tisular (con tejidos). Para la ob-
tencién del certificado de cumplimiento de
las normas de correcta fabricacion, los cen-
tros que vayan a dedicarse a la fabricacién y
el control de medicamentos de terapia avan-
zada deben presentar una carta de solicitud
de inspeccién a la Subdireccién General de
Inspeccién y Control de Medicamentos de la
AEMPS, junto con la memoria técnica de las
instalaciones. El farmacéutico de hospital,
con su experiencia en normas de calidad y
acreditacion, puede ser una parte del equipo
multidisciplinario que redacte los Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo vy las Guias
de Produccién, y participe en la fabricacién
de estos medicamentos.
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ponible en: https://ec.europa.eu/health/sites/health/
files/files/eudralex/vol-4/2017_11_22_guidelines_
gmp_for_atmps.pdf

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13


http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-1986-10499
http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-1986-10499
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2015-8343
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2015-8343
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/Plan_Abordaje_Terapias_Avanzadas_SNS_15112018.pdf
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-14082
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-14082
https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2014-6277
https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2014-6277
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2009-12002
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2009-12002
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2017_11_22_guidelines_gmp_for_atmps.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2017_11_22_guidelines_gmp_for_atmps.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2017_11_22_guidelines_gmp_for_atmps.pdf

Definir el procedimiento logistico de gestién
de la recepcién, conservacién, custodia y dis-
pensacién de las terapias avanzadas, inclui-
dos los medicamentos CAR-T, por el Servicio
de Farmacia (SF) del Hospital Universitarii Po-
litécnic (HUP) La Fe de Valencia.

Medicamentos gestionados a través de la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas del
SF del HUP La Fe, y el proceso logistico com-
pleto de los mismos, desde su peticién hasta
su administracién.

Propio del SF del HUP La Fe, formado y acre-
ditado para realizar las actividades descritas
en el presente procedimiento normalizado
de trabajo (PNT), formado por:

« Farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria, con presencia fisica las 24
horas.

« Adjunta de enfermeria, supervisores
del Area Clinica del Medicamento y otro
personal de enfermeria en el que se
deleguen funciones.

Ante nuevas incorporaciones de personal, ya
sea directamente a través del SF o bien a tra-
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vés de laboratorios fabricantes de terapias
avanzadas, se realizaradn las correspondientes
sesiones formativas de acreditacién.

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
del SF del HUP La Fe se encuentra ubicada en
el sétano de la Torre B del hospital, en un lo-
cal adecuado, acondicionado y separado del
resto de las instalaciones, que cumple con
los requisitos técnicos de espacio y seguridad
exigidos para el manejo de muestras bioldgi-
Cas que requieran criopreservaciéon en nitro-
geno liquido en fase gaseosa.

Dicha Unidad estd equipada con el aparataje
necesario para desarrollar correctamente las
funciones de recepcién, conservacién, cus-
todia y dispensacion de terapias avanzadas,
incluidos medicamentos CAR-T.

En la Figura 1 se muestra el plano de ubica-
cion.

4.1. Requisitos técnicos del local

El local dispone de la capacidad necesaria
para ubicar el aparataje utilizado para rea-
lizar la recepcidn, conservacion, custodia y
dispensacién de medicamentos de terapias
avanzadas, incluidos medicamentos CAR-T, y
su posible Plan de Contingencia.

Las caracteristicas minimas que se deben
cumplir son:

a. Localverificado, sefializado e identificado
por parte del hospital como almacena-
miento de nitrégeno liquido (LN,) en fase
gaseosa.

b. Acceso restringido con tarjeta identifica-
tiva nominativa por personal acreditado.

c. Controles de anoxia registrados informati-
camente, centralizadosy con generacién de
alarmas en el hospital, ademas de presencia
fisica de alarma sonoray luminosa de peli-
gro, que se activan en caso necesario.

d. Control de temperatura del tanque prin-
cipal de nitrégeno registrada informatica-
mente, de forma centralizaday con creacion
de alarmas al Centro a partir de -155 °C.
El tanque dispone de dos registros de
temperaturas: registro propio en programa
ESPACE® de Air Liquid con acceso por parte
del personal acreditado del SF, y registro
centralizado en DataCare® del Centroy en
tres puntos correspondientes a diferentes
alturas delinterior del tanque de nitrégeno
liquido en fase gaseosa (Nota 2).

e. Control de temperatura y humedad am-
biental de la Unidad Logistica de Terapias
Avanzadas. Registros centralizados en el
programa DataCare®.

f. Sistema de extraccion forzada de gases
automaético ante una alerta de anoxia.

g. Integracién de las sefales de alarma de
los dispositivos de control de los puntos
Cy D con los sistemas de mantenimiento
y seguridad del hospital.

h. Sistema de alimentacién independiente
para evitar cortes de suministro eléctrico
en el tanque principal de nitrégeno.

Zonas de trabajo, identificadas y separadas
dentro del local:

1. Zona de recepcién de terapias avan-
zadas, incluidos medicamentos CAR-T,
procedentes de los laboratorios fabri-
cantes.
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Figura 1.

Ubicacion (en naranja)
de la Unidad Logistica
de Terapias Avanzadas.
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2. Zona de trasferencia de las terapias,
desde los dispositivos de recepcién
al tanque de nitrégeno, y desde este
al Dry-Shipper de dispensacién a los
servicios clinicos autorizados.

3. Zona de cuarentena destinada a
terapias avanzadas, incluidos medi-
camentos CAR-T, que presenten dis-
crepancias en la recepcién o durante
la custodia y almacenaje, y que estan
sujetos a un Plan de Contingencia del
SF. Los medicamentos se mantendran
en esta zona, en sus recipientes de
envio o de custodia, hasta la resolucién
de laincidencia correspondiente. Si la
resolucién de la incidencia es favora-
ble para la utilizacién de dicha terapia,
esta se transferird de formainmediata
al tanque principal de nitrégeno liqui-
do en fase gaseosa.

Como medida de seguridad, tanto el acceso
como cualquier proceso que se realice en la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas se
realizard por al menos dos personas.

Los trasvases o la manipulacion de muestras
que se realicen en el local requieren la utiliza-
cién de equipos de proteccién individual (EPI)
por parte del personal manipulador para el
manejo de LN, (proteccién de ojos, cara, oidos,
piel, manos, brazos y vias respiratorias). En el
local se dispone de una zona exterior previa
donde el personal del SF puede equiparse co-
rrectamente con bata, guantes, gafas, gorroy
mascarilla, para asegurar su proteccién segin
el PNTy las reglamentaciones técnicas y juridi-
cas para la manipulacion de LN,

Todo el personal de la Unidad Logistica de
Terapias Avanzadas del SF debe conocer los
riesgosy las precauciones a tomar para la ma-
nipulacién de nitrégeno en fase de vapor.

4.2. Requisitos técnicos del aparataje

4.2.1. Recipiente de criopreservacion de
nitrégeno liquido en fase gaseosa (LN,)

Se dispone de un tanque principal de nitré-
geno, que consiste en un tanque fijo de ni-
trégeno liguido (LN,) en fase gaseosa con ca-
racteristicas 6ptimas para el almacenamiento
criobiolégico de terapias avanzadas, inclui-
dos medicamentos CAR-T, modelo Espace
151, de la empresa adjudicataria del hospital,
actualmente Air Liquid.

Dispone de apertura asistida de la tapa, facil
manipulacién de muestras y plataforma co-
locada en el fondo del recipiente para evitar
cualquier contacto entre el acondicionamien-
to interior y el nitrégeno liquido. En la Figura
2 se muestra el modelo disponible en la Uni-
dad Logistica de Terapias Avanzadas.

El tanque dispone de tres sondas de control
de temperatura, en la parte superior, media e
inferior, con un registro centralizado constan-
te de la temperatura mediante sistema Data-
Care® provisto por el hospital. Por otro lado,
el tanque dispone de un sistema interno de
registro propio y continuo de la temperatura
en el programa Espace®, facilmente accesible
y con descarga de datos en formato csv.

4.2.2. Ranger

Recipiente criogénico para el suministro esta-
ticoy permanente de nitrégeno liquido tanto
para el tanque principal como para la recarga
de nitrégeno del dispositivo Dry-Shipper uti-
lizado para la distribucién de las terapias.

En la Unidad se dispone de dos Ranger, uno
conectado permanentemente al tanque de
nitrégeno y otro destinado a la recarga del
Dry-Shipper. En la Figura 3 se muestra el mo-
delo de Ranger adquirido por el hospital.
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La recarga de nitrégeno liquido de los Ran-
ger, asi como su mantenimiento, los realiza la
empresa adjudicataria del hospital, Air Liquid.

4.2.3. Dry-Shipper

Es el recipiente utilizado para realizar las dis-
pensaciones de terapias avanzadas, incluidos
los medicamentos CAR-T, desde el SF a los
servicios clinicos autorizados. También pue-
de utilizarse en situaciones de contingencia
de desviaciones de temperatura del tanque
principal de nitrégeno liquido. Segln su do-
cumentacion técnica, su autonomia tras una
carga completa es de 6 dias a =180 °C.

El modelo disponible es un recipiente no
presurizado para el transporte de muestras
biolégicas criogenizadas en fase gaseosa,
modelo Gamma Voyageur Plus, de aluminio
y con cierre con candado para preservar la in-
violabilidad de las muestras. También dispo-
ne de un indicador de temperatura modelo
Termo Tracker de la empresa para constatar
el mantenimiento correcto durante el trans-
porte de los medicamentos. En la Figura 4 se
muestra el modelo de Dry-Shipper adquirido
por el hospital.

Las recargas de nitrégeno en el Dry-Shipper
se realizan a través de una lanza difusora que
evita las salpicaduras, y con los EPI puestos
por parte del personal manipulador. En la re-
carga, el Dry-Shipper estara vacio, y no se in-
troducird ningln medicamento hasta que no
se asegure la ausencia de nitrégeno liquido
(que se haya absorbido todo por la esponja) y
muestre una temperatura estable de -180 °C.

4.2.4. Rack

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
disponey trabaja con Rack individuales (Figu-
ra 5), numerados para la correcta gestién de
medicamentos. La recepcién de un medica-

mento se realiza en un Rack concreto, donde
el medicamento permanece almacenado, y
es trasladado en el mismo Rack al Dry-Ship-
per en el momento de la dispensacién al ser-
vicio clinico.

4.2.5. Recipiente de hielo seco

Se utiliza, de forma excepcional y como alter-
nativa al Plan de Contingencia establecido,
para realizar las transferencias de medica-
mentos CAR-T, en el proceso de recepciény
dispensacién (de forma consecutiva), cuando
no se pueda utilizar la fase gaseosa del tan-
que principal de nitrégeno liquido, o bien
exclusivamente en la dispensacién ante una
averia del Dry-Shipper. Su adquisicién se rea-
liza a través de la empresa Air Liquid.

De forma previa al proceso logistico en si mis-
mo tiene lugar el proceso de autorizacién del
tratamiento para un paciente en concreto.
En el caso de los medicamentos CAR-T deben
cumplirse los requisitos establecidos en el
apartado 4.1, “Solicitud de valoracién al gru-
po de expertos en la utilizacién de medica-
mentos CAR”, incluido en el documento "Pro-
cedimiento para la valoracién de solicitudes
realizadas por los/las especialistas del Sistema
Nacional de Salud de medicamentos CAR-T por
el grupo de expertos en la utilizacién de medi-
camentos CAR”.

En este documento se indica que la comuni-
dad auténoma de origen, previa valoracion
del caso en las estructuras que corresponda
en cada comunidad, a través de los 6rganos
gestores que determine, remitird la solici-
tud de valoracién, cumplimentada en todos
sus epigrafes, junto con el informe clinico
del paciente, previamente anonimizado, a la
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Subdireccién de Calidad y Medicamentos de
la Direccién General de Cartera Bésica de Ser-
vicios del SNS y Farmacia.

Unidad de Gestién Funcional de Logistica
y Gestién del Conocimiento (UGF-LOGICO),
procede a:

Tanto las normativas estatales como las au-
tondémicas delegan en el SF la adquisicion, la
recepcion, la custodia y la conservacién de
los medicamentos de uso humano. A conti-
nuacion, se reflejan los aspectos caracteristi-
cos de estas responsabilidades aplicadas a la
gestién de terapias avanzadas, incluidos los
medicamentos CAR-T.

5.1. Adquisicion

El SF del HUP La Fe garantiza la responsabi-
lidad técnica y logistica de la adquisicién de
terapias avanzadas, incluidos los medicamen-
tos CAR-T, con objeto de asegurar su disponi-
bilidad para los pacientes. Para ello, se siguen
los mismos procedimientos que para el resto
de los medicamentos, con algunas peculiari-
dades especificas:

1) ldoneidad del SF para terapias avanzadas,
incluidos medicamentos CAR-T. Se verifica
y mantiene:

« Acreditacién del Centro por parte del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social.

» Acreditacién del Centro por parte de los
laboratorios fabricantes.

2) Valoracién de la indicacién del medica-
mento para el paciente por el Comité
Multidisciplinario de CAR-T (hospitalario,
de la comunidad auténomay del ministe-
rio): datos demograficos y clinicos, datos
administrativosy criterios de tratamiento.

3) En caso de que se cumplan los dos ante-
riores criterios, el SF del HUP La Fe, en su

Confirmar, en el primer tratamiento, el
alta del medicamento en los sistemas lo-
gisticos informaticos de adquisicién del
hospital (Orion Logis), y realizar, median-
te este sistema, el pedido al laboratorio
correspondiente, segln instrucciones
al respecto de la Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Publica.

Confirmar, de forma nominal, en la
Plataforma Informatica del Laboratorio
fabricante de Pedidos en linea (PILP), la
solicitud nominal de la terapia avanzada
necesaria, incluidos los medicamentos
CAR-T. Actualmente hay dos plataformas
activas: ChainCell®, de Novartis, y Kite
Konnect®, de Kite Gilead.

Comprobar, de forma nominal, enla PILP
la aceptacién del pedido del medicamen-
to por parte del laboratorio fabricante,
con fecha probable de fabricacién y
recepcion de este en el hospital.

Realizar un seguimiento nominal en la
PILP del estado de la fabricacién, el envio
del medicamento solicitado y el estado
de la crioconservacion de este, asi como
el registro de posibles incidencias que
se detecten previamente a la recepcién
del medicamento de terapia avanzada,
incluidos los medicamentos CAR-T.

Contactar con el laboratorio fabricante
ante cualquier discrepancia observada
en el registro nominal diario en la PILP
y previo a la recepcién del medicamento
de terapia avanzada, incluidos los medi-
camentos CAR-T.
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« Recibir, conservar y custodiar los medi-
camentos de terapia avanzada, incluidos
los medicamentos CAR-T, en las condi-
ciones técnicas establecidas para ser
dispensados en las mejores condiciones
de calidad y sequridad a los servicios
clinicos autorizados demandantes de
terapias CAR-T.

- Mantener el sequimiento de la traza-
bilidad de terapia avanzada, incluidos
los medicamentos CAR-T, tanto en los
registros propios del SF como en la PILP.

5.2. Aféresis

La obtencién de células del paciente y su ma-
nipulacién para el desarrollo de las terapias
avanzadas, incluidos los medicamentos CAR-T,
se realiza bajo la direccidony el control de los pro-
tocolos correspondientes de la Unidad de Afé-
resis del Servicio de Hematologia del HUP La Fe.

5.3. Acondicionamiento y envio

Los medicamentos utilizados en las terapias
avanzadas, incluidos los medicamentos CAR-T,
estdn sujetos a sus propias condiciones de acon-
dicionamiento y envio, que serdn consensuadas
yvalidadas en el SF del HUP La Fe a partirde lain-
formacion técnica aportada por los laboratorios
fabricantes, y siempre segln la descripcién de la
ficha técnica del medicamento.

El seguimiento completo de las condiciones
de envio de cada uno de los medicamentos
individualizados puede realizarse a través de
la PILP de cada fabricante.

5.4. Recepcion

A afectos de esta memoria se va a describir
el proceso de recepcién detallado correspon-

diente a un CAR-T, en concreto Kymriah® (No-
vartis Pharmaceutical Company), pudiendo
existir detalles concretos que varien respec-
to a otros medicamentos.

Los medicamentos CAR-T se reciben en la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas del
SF del HUP La Fe en un recipiente rigido
transportador de muestras bioldgicas crio-
preservadas (por ejemplo, Dewar; Figura 6).
Este recipiente contiene nitrégeno liquido
(LN,) normalizado en fase de vapory asegura
la estabilidad del medicamento.

El Dewar incluye la siguiente informacién:

1) Enlazonaexterior: etiqueta del transpor-
tista. Esta contiene informacion sobre el
pedido:

« NUmero de lote del producto final.

« NUmero del pedido de la terapia celular.

2) Enlazonainterior: etiqueta especifica del
paciente que contiene la informacién de
este. Se encuentra tanto en la bolsa como
en el propio cassettecon el medicamento.
Consta de:

« NuUmero de lote del producto.

« NUmero de identificacién del paciente
en la plataforma del laboratorio.

« Fecha de caducidad.

 Inicial(es) del nombre y sequndo nom-
bre, si lo hubiera, del paciente.

» Apellidos del paciente.

« Fechade nacimiento (DOB, porsussiglas
eninglés).

« Nuamero de identificacién del paciente
en el hospital.
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« (Coédigo Nacional y descripcién del me-
dicamento.

« Prospecto del medicamento.

Ademds, puede contener informacién adicio-
nal respecto a:

« DIN: Nimero de Identificaciéon de Do-
nacion.

« SEC: Cédigo Unico Europeo de identi-
ficacion del tipo de células y su origen.

« DIS: Secuencia de Identificacién de
Donacion.

5.4.1. Procedimiento de recepcion

El medicamento CAR-T llega al SF del HUP La
Fe mediante un servicio de mensajeria, a car-
go del laboratorio fabricante, en un Dewar
de LN, en fase de vapor, segin la fechay la
hora prevista de entrega que se indica en la
PILP. Este servicio de transporte lo realiza la
empresa Cryoport®.

En el SF se verifica la identidad del medica-
mento, segln verificacién de la etiqueta del
exterior del recipiente Dewar de LN, y to-
mando como referencia el nimero de orden
de producto obtenido en la PILP.

En la recepciéon se examina el embalaje de
transporte en busca de indicios de dafios o
manipulacién que puedan alertar o poner
en riesgo la calidad o la seguridad del me-
dicamento CAR-T. En caso de detectar cual-
quier incidencia o problema relacionado con
el transporte y el embalaje se contactard de
inmediato a través de la PILP para recibir ins-
trucciones, dejando el Dewar en la zona de
cuarentena de la Unidad de Terapias Avanza-
das.

Sitodo es correcto, se traslada con cuidado el
Dewar a la zona de recepcién situada junto al
tanque de nitrégeno liquido en fase gaseosa.
El Dewar de LN, utilizado no se debe inclinar
ni tumbar en ningin momento.

Para extraer las muestras del Dewar se de-
ben sequir los siguientes pasos:

1) Extraer las bridas de los pestillos y abrir la
tapa del recipiente.

2) Retirar el collarin térmico.

3) Verificar que la tapa negra del Dewar estd
sujeta al recipiente con una brida verde
que lleva las siglas NPC como elemento
de verificacién.

4) Extraer de la zona interna de la tapa el
sobre que contiene la documentacién
que acompana al medicamento (albaran
e informacién del material recibido).

5) Comprobar que no hansaltado las alarmas
por latemperatura durante el transporte;
para ello se verifica que el dispositivo de
control de temperatura no presenta alar-
mas en la plataforma de Cryoport®.

6) Cumplimentar el albardn recibido con
nombre completo de la persona, fechay
hora de la recepcién, y temperatura del
medicamento recibido.

7) Cualquier sospecha de no conformidad de
calidad o de seguridad en el transporte
debe ser comunicada en la PILP a la mayor
brevedad posible. En caso de incidencias
detectadas, no extraer el medicamento
del Dewar y almacenarlo en la zona de
cuarentena a la espera de recibir instruc-
ciones por parte de la PILP.
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En caso de que no existan incidencias en el trans-
porte ni en la temperatura de conservacién:

1) Sacar el soporte de poliestireno blancoy
colocar el soporte cerca del congelador
de LN, en fase de vapor. En la Figura 7 se
muestra un ejemplo de recepcién de un
medicamento CAR-T con el Dewar abierto.

2) \Verificar lainformaciéon en la etiqueta del
cassette especifica del paciente y su con-
cordancia con el medicamento, el albaran,
los datos del Centroy la plataforma PILP.

3) Extraer el sobre que contiene el cassette
con el medicamento de terapia avanzada,
incluidos los medicamentos CAR-T, y verifi-
car que lainformacién del paciente en este
sobre coincide con los datos del registro
del Centro, del albardn y de la PILP. Si la
informacién del paciente no coincide, se
vuelve a colocar el cassette dentro del so-
breyen el soporte de poliestireno blanco
dentro del Dewar. Se vuelve a cerrar la
tapa sobre el Dewar de vapor, se sujetan
los dos pestillos, se deja en la zona de
cuarentenay se contacta deinmediato con
la PILP para registrar laincidencia y seguir
instrucciones.

4) Si no hay discrepancias, se abre con cui-
dado el cassettey se verifican la etiqueta
identificativa y la integridad del medica-
mento de terapia avanzada, incluidos los
medicamentos CAR-T, por ambos lados,
prestando atencion a posibles grietas,
desgarros, puertos rotos, etc. Si todo es
correcto, se cierra definitivamente el cas-
settey se almacena en el Rack individual
que se le asigne, y este a su vez dentro
deltanque principal de nitrégeno LN_. No
se debe presionar la bolsa del producto
dentro del cassette.

5) Se registran de forma nominal en la PILP
la persona acreditada que recibe, la fecha,
la hora de recepciény la temperatura del
medicamento.

6) Se cumplimentan los albaranes y se de-
vuelven firmados y fechados en el Dewar
al servicio de transporte de Cryoport®.
Deben quitarse todas las pegatinas del
transporte inicial que identifican el tipo
de muestra genéticamente modificada y
SuU conservacion, y se sustituyen por otra
etiqueta que identifica que esta vacio.

7) Rellenar en el impreso normalizado de
trazabilidad de medicamentos de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T (Anexo ), la fechaylahora de recep-
cién del medicamentoy las de su trasvase
al tanque principal de nitrégeno.

El Dewar vacio de medicamento es recogido
por personal de la empresa de mensajeria 10
2 dias después.

5.5. Conservacion y custodia

Los medicamentos de terapias avanzadas,
incluyendo los CAR-T, se conservan en el tan-
que de nitrégeno liquido en fase gaseosa
descrito en el punto 4.2.1.

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
dispone de un procedimiento de gestién de
medicamentos individualizados vy distintos
Rack, para evitar mezclasy errores de pacien-
tes, y asegurar la trazabilidad de estas.

Los controles disponibles en la Unidad en
esta fase son:

« Controlde temperaturay humedad am-

biental de la sala, conectado al sistema
de seguimiento y registro centralizado
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delhospital, con acceso desde cualquier
ordenador de este.

Triple control de temperatura del tan-
que (zonas inferior, media y superior),
conectado al sistema de seguimiento y
registro centralizado del hospital, con
acceso desde cualquier ordenador.

Control de temperatura del registro
interno del tanque, descargable a un
sistema portatil.

5.6. Dispensacion y verificacion del
producto final para la infusion

La dispensacion de un medicamento de te-
rapias avanzadas, incluyendo los CAR-T, se
realiza tras la prescripcién médica electroni-
ca en PRISMA por el médico responsable del
paciente del servicio clinico autorizado, y tras
consensuar la fecha y la hora de la dispensa-
cién con el servicio clinico.

Los pasos para el proceso de dispensacién son:

Verificar la prescripcién electrénica y la
validacién farmacéutica de la prescripcion
del paciente.

Colocarse los EPI de proteccién y verificar
que el detector de anoxia del local estd en
color verde.

Determinar en qué ndmero de Rack se
encuentra el medicamento a dispensar, y
dénde estd situado este dentro del tanque
principal de nitrégeno.

Abrir el tanque principal de nitrégeno y
retirar el Rack, verificando que lainforma-
cion de la etiqueta del cassette especifico
coincide con la del paciente.

5.

10.

Introducir el Rack con el medicamento en
el Dry-Shipper para su transporte al servi-
cioclinico. Cerrar el Dry-Shippery cerrar el
tanque de nitrégeno. El Dry-Shipper debe
de estar preparado desde el dia anterior
con larecarga de nitrégeno necesaria, y ve-
rificada sutemperaturaa-180°Cde forma
previaainiciar el proceso de dispensacion.

Indicar en el impreso normalizado de
trazabilidad de medicamentos de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T (Anexo 1), la fecha y la hora de la
extracciéon del medicamento del tanque
principal de nitrégeno.

El Dry-Shipper se dispensa al personal del
servicio clinico, que acude a por él a la
Unidad de Terapias Avanzadas. El servicio
clinico recibe y valida la recepcién median-
te firma en el documento normalizado
de trazabilidad (Anexo I), por personal
debidamente acreditadoy autorizado que
documenta posteriormente en la PILP vy,
segun los procedimientos del centro, los
procesos de descongelaciény administra-
cion.

Tras lainfusién al paciente, el servicio clini-
co devuelve el Dry-Shipper a la Unidad de
Terapias Avanzadas, donde se realiza una
descarga del registro de temperaturas del
Dry-Shipper.

Elpersonal de la Unidad de Terapias Avan-
zadas confirma de forma nominal en la
PILP los datos recogidos en el Documento
Normalizado de Solicitud entregado al SF.

Se genera, en sumomento, la imputacion
del gasto del medicamento de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T, al servicio clinico correspondiente
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en el programa de gestién del hospital
(Orion Logis).

La dispensacion es realizada por personal del
SF (Farmacéutico o enfermero) debidamente
formado y acreditado.

En el impreso normalizado de trazabilidad
de medicamentos de terapia avanzada, in-
cluidos los medicamentos CAR-T (Anexo 1), se
hace constar, por medicamento y paciente,
el nombre completo del personal implicado,
su DNI, y las fechas, horas y temperaturas co-
rrespondientes a los procesos de:

» Recepcién del medicamento en el SF
desde el laboratorio en el Dewar.

e Trasvase del medicamento del Dewar al
tanque de nitrégeno.

» Trasvase del medicamento del tanque
de nitrégeno al Dry-Shipper.

« Dispensacién del medicamento del Dry-
Shipper al Servicio Clinico.

« Recepcién del medicamento del Dry-
Shipper en el Servicio Clinico.

5.7. Logistica posinfusion. Sindrome
de liberacion de citocinas

Ante un posible sindrome de liberaciéon de
citocinas (SLC) tras la administracién de los
medicamentos CAR-T, se protocolizan desde
la UGF-LOGICO los medicamentos necesarios
para su tratamiento de la siguiente forma:

Tocilizumab:

« Verificar la disponibilidad de las dosis
de tocilizumab cuando se inicia el acon-
dicionamiento hasta 28 dias después de
la infusién.

« ElSF dispondra de tres kits de 16 viales
de 200 mg de tocilizumab para cada pa-
ciente que reciba terapia celular CAR-T,
con el objetivo de poder tratar el SLC.

» (Cadakitseidentifica con dos etiquetas:

— Etiqueta de trazabilidad: cédigo,
descripcion, lote, caducidad y con-
diciones de conservacion (nevera).

— Etiqueta de FARMIS: nombre del
paciente, historia clinicay ubicacién.

« Eldiaprevioaladispensaciényadminis-
tracion del CAR-Tse dispensard unkitala
supervisora del servicio de hematologia
y un kit a la supervisora de la unidad
de cuidados intensivos. El otro kit serd
custodiado en el drea de dispensacién
del SF hasta 28 dias después de la admi-
nistracion de la terapia CAR-T, y serd dis-
pensado ante cualquier peticién urgente
de cualquier servicio clinico solicitante
que atienda al paciente tratado con el
medicamento CAR-T.

« Ladosisde tocilizumab esde 8 mg/kg, en
dosis Unica. En caso de persistir el SLC,
repetir la dosis a las 8 horas. El nimero
total de dosis a administrar es de cuatro
enintervalos de 8 horas, y la dosis maxi-
ma total es de 800 mg.

« Laadministracién eseninfusiénintrave-
nosa en 100 ml de solucién fisioldgica,
en 1 hora.

Siltuximab:

« Escasainformacion de eficaciay sequri-
dad. Su utilizacién es fuera de indicacién
autorizada.

+ Ladosis es de 11 mg/kg, en dosis UGnica.
Administrar en infusién intravenosa en
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250 mlde solucién glucosada, en 1 hora,
con filtro en linea de 0,22 pm.

Anakinra:

» Sin evidencia.

» Jeringas de 100 mg para administra-
cién subcutdnea, en dosis Unica. Se
puede repetir una dosis diaria hasta la
resolucién.

Adicionalmente, en el Anexo Il se detalla la
lista de verificacion completa del procedi-
miento por el farmacéutico.

5.8. Gestion de residuos

Los residuos derivados de cualquier trata-
miento con terapias avanzadas, incluidos los
medicamentos CAR-T, deberdn ser tratados
como si de material presuntamente conta-
minado se tratara, adoptando las precau-
ciones necesarias para evitar riesgos tanto
para los profesionales como para el medio
ambiente.

La Unidad de Terapias Avanzadas del SF dis-
pone de un sistema de monitorizacién conti-
nua y registro centralizado de temperatura,
con generacién de alarmas las 24 horas, en
los dispositivos de crioconservacién de los
medicamentos.

Cualquier desvio de temperatura detectado
por el sistema de monitorizacién es notifi-
cado al Servicio de Ingenieria o de Manteni-
miento del Centro, que realizard una primera
actuacién técnica de diagnéstico y correc-
cién, y con el resultado de esta, el SF, en caso
de necesidad, activara el Plan de Contingen-
cia establecido.

El procedimiento de actuacién ante cualquier
alarma de temperatura es:

1. Inspeccién técnica del motivo de laaveriay
posibilidad de ser solucionadasin afectar a
laintegridad de las muestras almacenadas
en el tanque principal de nitrégeno.

2. Activacién del Plan de Contingencia en
caso de poderse solucionar la averia sin
afectar a laintegridad de los medicamen-
tos almacenados en el tanque principal de
nitrégeno.

3. Preparacion del Dry-Shipper y trasvase
de la medicacion del tanque principal
de nitrégeno al Dry-Shipper. Traslado
del Dry-Shipper con la medicacién a la
zona de cuarentena de la Unidad. El Dry-
Shipper cerradoy con carga de nitrégeno
suficiente tiene una autonomia de 6 dias
para la conservacién de medicamentos
criopreservados a —180 °C.

4. Si el uso del Dry-Shipper no es suficiente,
ya sea por la prevision del tiempo necesa-
rio para solucionar la averia o bien por la
cantidad de medicamentos almacenados,
se activa el uso de un tanque de nitrégeno
de criopreservacion de back-up del Cen-
tro. A la fecha de cierre de impresién de
esta monografia, el SF solo dispone de un
tanque principal, por lo que mientras no
se disponga de otro tanque adicional que
haga funciones de back-up (ademas de
conservacién), hay una posible solucién:

» Trasladar los medicamentosy utilizarun
tanque de nitrégeno en fase gaseosa del
Centro de Transfusiones de la Comuni-
dad Valenciana.

5. Comunicar la incidencia de desviacion de
temperatura al laboratorio fabricante, in-
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dicando la fecha, la horay la persona que
registra la incidencia.

En cuanto la incidencia quede resuelta se
traspasardn de nuevo los medicamentos
al tanque principal de nitrégeno de la
Unidad.

El SF dispone de acceso permanente y com-
pleto a los registros de temperatura infor-
matizados de los dispositivos de crioconser-
vacion de la Unidad Logistica de Terapias
Avanzadas, y es informado lo antes posible
de cualquier incidencia relacionada con esta
custodia en condiciones de crioconservacién.

Instituto de Investigacién. Hospital
Universitario La Paz. Riesgos por mani-
pulacién de nitrégeno liquido. Instruc-
ciones de manejo y transporte. Equipos
de proteccién individual. (Consultado
en marzo de 2019.) Disponible en:
http://www.idipaz.es/ficheros/files/
Que%20es/2015/RIESGOS%20POR%20
MANIPULACI%C3%93N%20DE%20NI-
TROGENO%20LIQUIDO(1).pdf

Instituto Nacional de Seguridad e Hi-
giene en el Trabajo. NTP 383: Riesgo en
la utilizacién de gases licuados a baja
temperatura. (Consultado en marzo
de 2019.) Disponible en: https://www.
insst.es/documents/94886/326827/
ntp_383.pdf/2a608e70-6a49-467d-
a4b9-c22bd8a01cc3

Manual de uso de recipientes criogénicos
Voyageur. (Consultadoenmarzode2019.)
Disponible en: http://www.cryopal.com

Ministerio de Economia y Competitividad.
CSIC. Procedimiento de trabajogeneral para
la manipulacién de nitrégeno liquido. (Con-
sultado en marzo de 2019.) Disponible en:
http://www.icms.us-csic.es/sites/icms.us-
csic.es/files/Procedimiento%20para%20
[8%20manipulaci%C3%B3n%20de %20
Nitr%C3%B3gen0%201%C3%ADquido.pdf

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social. Plan de abordaje de las
terapias avanzadas en el Sistema Na-
cional de Salud: medicamentos CAR.
Madrid: Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social; noviembre de 2018.
Disponible en: https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/farmacia/pdf/
Plan _Abordaje_Terapias_Avanzadas
_SNS_15112018.pdf

Real Decreto 477/2014, de 13 de junio,
por el que se regula la autorizacién de
medicamentos de terapia avanzada de
fabricacién no industrial. Disponible
en: https://www.boe.es/diario_boe/txt.
php?id=BOE-A-2014-6277

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios. BOENn.° 177, de 25 de
julio de 2015.

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria. Procedimiento de gestién de
medicamentos CAR-T. Marzo de 2019.
Disponible en: https://www.sefh.es/
bibliotecavirtual/Car_T/dossier CAR_T_
VF.pdf
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Seleccion del medicamento

Selecciény aprobacién del medicamen-
to CAR-T por parte de la Comisién de
Farmacia y Terapéutica.

Confirmar que se dispone en el hospital
de todos los tratamientos de soporte
que sean necesarios durante o tras la
administracién del medicamento.

Gufa de indicaciones y criterios de
tratamiento con medicamentos CAR-T
aprobadas por la Comisién de Farmacia
y Terapéutica.

Adquisicion

Acreditacién del centro por parte del
Ministerio de Sanidad para infusién.

Acreditacién del centro por el laborato-
rio fabricante. Contrato.

Valoracién de indicacién/paciente por el
comité multidisciplinario de CAR-T:

— Revisidn de datos demogréficos y
clinicos del paciente.

— Revisién de datos administrativos.

— Cumplimiento de criterios de tra-
tamiento.

Envio al Ministerio de la solicitud de
autorizacién para el paciente.

Confirmacién de alta del producto en
todos los sistemas informéaticos del
hospital.

Pedido al laboratorio O pedido clinico
+validacién farmacéutica del pedido en
la plataforma del laboratorio I acepta-
cion por parte del laboratorio con fecha
probable de fabricacién.

Orden de compra al aceptar el calenda-
rio propuesto por el laboratorio.

Obtencion de los linfocitos T autélogos
del paciente (aféresis)

Conocer el PNT del procedimiento de
aféresis e identificacion del producto.

Recepcion de los medicamentos

Area de recepcién con las condiciones
adecuadas para recibir el producto.

Conocimiento de los riesgos del almace-
namiento en nitrégeno en fase de vapor
y del procedimiento de manipulacién
segura.

Revisiéon y validacién de los sistemas
de monitorizacién de temperatura que
acompanan a los contenedores con el
producto del paciente.

Verificacién de laintegridad del produc-
to, etiquetado vy certificado de andlisis
detallado.

Registro de la hora de recepcién y la
hora de transferencia al tanque de ni-
trégeno liquido. Verificacién del tiempo
maximo que puede estar a temperatura
ambiente para la transferencia al tanque
de nitrégeno liquido.

Procedimiento de recepcién en horario
fuera del habitual.

Acuse de recibo de la recepcién. Se
verificaran los criterios clinicos y la fac-

turacion del producto.

Registro de la recepcién en el sistema
de gestidon de farmacia.
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Conservacion de los medicamentos Dispensacion de los medicamentos
» Procedimiento de monitorizacién con- « Asegurar que se ha completado la fase
tinua de temperatura con alarma las de acondicionamientoy el paciente est3
24 horas. preparado para lainfusidn del producto.
«  Plan de notificacién y actuacién ante un » Doble verificacion de nombre del pacien-
desvio de la temperatura durante un teynombre en la etiqueta del producto.

breve periodo de tiempo. ) )
» Registro de la hora de retirada del pro-

*+ Zonade cuarentena separada para alma- ducto del tanque de nitrogeno.

cenar el medicamento en caso de desvio

» Procedimiento de descongelacién:
de la temperatura.

— Producto con estabilidad des-

+ Plan de contingencia en caso de que congelado muy breve: entregar
haya un congelador que no funcione el producto criopreservado en el
correctamente. contenedor al drea clinica para

que se descongele en el punto

. de administracién y se administre
Tratamiento de linfodeplecion inmediatamente.

(acondicionamiento) previo a la

infusion de los medicamentos CAR-T — Producto con estabilidad sufi-

ciente: descongelacién en el SFy
» Protocolo de acondicionamiento para entrega descongelado a la unidad

CAR-T en el sistema de prescripcién, de hospitalizacién.
preparaciény administracién de quimio-

terapia del hospital. » Confirmar que se dispone de un carro

de parada en la unidady asegurar la dis-
ponibilidad de las dosis de tocilizumab

» Validacién de la prescripcién del proto- ) )
necesarias en la farmacia.

colo de acondicionamiento correspon-
diente a las células CAR-T.
Administracion de los medicamentos
« Verificacién de la disponibilidad de las CAR-T
células y de que la fecha de caducidad « Registro de la administracién de los
del contenedor no excede la duracién
del acondicionamiento.

medicamentos de terapia celular. Es
recomendable utilizar el sistema de

prescripcién electrénica del hospital.
» Registro de preparacién y dispensacién

de los fdrmacos del acondicionamiento. » Puntos clave de la administracién. Reco-
mendaciones para recordar:

» Protocolo de disponibilidad de tocilizu-
mab u otro tratamiento de soporte [
verificacién de la disponibilidad de las
dosis requeridas segln protocolo en el — No deben utilizarse corticoides ex-
SFy en la unidad de hospitalizacién. cepto en caso de emergencia vital.

— Premedicacién con paracetamol y
difenhidramina.
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— Infusién intravenosa mediante un
equipo de latex sin filtro de deple-
cién de linfocitos.

— Velocidad de infusién de 10-20 ml
por minuto.

— Debeinfundirse todo el contenido
de la bolsa.

— Utilizar solucién salina fisiolégica
para purgar el equipo antes de la
infusién y para limpiarlo después
de esta.

— Cuandoelvolumende ladispersion
de células CAR-T hasidoinfundido,
la bolsa debe ser lavada con 10-30
ml de solucién salina fisioldgica
mediante retropurgado para ase-
gurar que se infunde el maximo
numero de células.

— Manipular la bolsa con los EPI
necesarios para evitar el riesgo de
contagio de enfermedades infec-
Ciosas.

Disponibilidad de un carro de parada en
la unidad.

Disponi bilidad de las dosis necesarias
de tocilizumab en la farmacia.

PNT de gestion de residuos y derrames
para medicamentos de terapias avan-
zadas.

Monitorizacion posadministracion de
CAR-T

Monitorizacién diaria los primeros 10
dias de signos o sintomas de:

- SLC:

- Fiebre.

- Sintomas gripales: nduseas, ce-
faleay dolor corporal.

- Signos de empeoramiento.

- Hipotensién.
- Hipertension.

— Sindrome de encefalopatia relacio-
nada con los medicamentos CAR-T
(CRES):

- Cambio marcado del estado
mental.

- Afasia.

- Estupor.

- Confusién.

- Temblores.

- Convulsiones.

- Inconsciencia.

— Manejo de los sintomas leves:

- Fluidoterapia intravenosa.
- Antibidticos.

- Analgésicos.

- Antipiréticos.

— Manejo de los sintomas graves:

- Dosis altas de vasopresores.
- Oxigenoterapia.

- Ventilacién mecénica.

- Tocilizumab.

— Registro de toxicidad por paciente.

— Alta del paciente tras los primeros
10 dias desde la infusién. Se acon-
seja el alojamiento a menos de 2
horas del centro los primeros 28
dias tras la infusién.

Disponibilidad de tocilizumab

Verificar la disponibilidad de las dosis
de tocilizumab cuando se inicia el acon-
dicionamiento hasta 28 dias después de
lainfusién.

ELSF dispondrd de tres kits de 16 viales de
200 mg de tocilizumab para cada pacien-
te que reciba terapia celular CAR-T, con el
objetivo de poder tratar el SLC.
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Cadakitse identificard con dos etiquetas:

— Etiqueta de trazabilidad: cédigo,
descripcién, lote, caducidady con-
diciones de conservacion (nevera).

— Etigueta de FARMIS: nombre del
paciente, historia clinicay ubicacién.

Eldia previo a la dispensaciény adminis-
tracién se dispensara un kit a la supervi-
soradelservicio de hematologiay un kit
alasupervisorade la unidad de cuidados
intensivos. El otro kit serd custodiado en
el drea de dispensacién del SF hasta 28
dias después de la administracion de la
terapia CAR-T, y serdn dispensado ante
cualquier peticién urgente de cualquier
servicio clinico solicitante que atienda
al paciente.

La dosis de tocilizumab es de 8 mg/kg, en
dosis Unica. En caso de persistir el SLC,
repetir la dosis a las 8 horas. El nimero
total de dosis a administrar es de cuatro

enintervalos de 8 horas. y la dosis maxi-
ma total es de 800 mg.

La administracién es en infusién intra-
venosa en 100 ml de solucién salina
fisioldgica, en 1 hora.

Disponibilidad de siltuximab

Escasa informacién de eficacia y seguri-
dad. Su utilizacién es fuera de indicacién
autorizada.

La dosis es de 11 mg/kg, en dosis Gnica.
Administrar en infusion intravenosa, en
250 mlde solucién glucosada, en 1 hora,
con filtro en linea de 0,22 pm.

Disponibilidad de anakinra

Sin evidencia.

Jeringas de 100 mg para administracién
subcutdnea como dosis Gnica. Se puede
repetir la dosis diaria hasta la resolucion.
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