LA ERA DE
LAS TERAPIAS
AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

Informe | Marzo 2020

2% Universidad
#85 de Alcals

Centro de Estudios de Politicas Piiblicas y Gobierno.










LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

Autores

® Francisco Zaragoza Garcia. Catedratico de Farmacologia. Universidad de Alcala
® Melchor Alvarez de Mon Soto. Catedratico de Medicina. Universidad de Alcala
B | ucinda Villaescusa Castillo. Profesora Titular de Farmacologia. Universidad de Alcala

B Julio Sanchez Fierro. Abogado y Doctor en Ciencias de la Salud. Universidad de Alcala



LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

INDICE

Introduccion. La era de las terapias avanzadas:
un cambio para los sistemas sanitarios

Terapias Avanzadas

2.1. Tipos: terapia celular, terapia génica e ingenieria tisular

2.2. Terapias avanzadas para el abordaje de patologias graves
Las células CAR-T: en la vanguardia de las terapias avanzadas

3.1. Caracteristicas

3.2. Obtencion

3.3.Indicaciones

3.4. Comportamiento

3.5. Resultados clinicos

3.6. Efectos adversos

3.7 Investigacion en terapia CAR-T

Organizacion del SNS, financiacion y accesibilidad

4.1. El modelo hospitalario: organizacion, equipamiento, recursos humanos, flujo
de pacientes, financiacion, equidad, cohesidon del sistema sanitario. El modelo CSUR

4.2.Los pacientes y sus derechos. Derechos colectivos
4.3. Autorizacion y manejo de las células CAR-T: un debate nada académico
4.4, Valoracion sobre la suficiencia o no del marco regulatorio

4.5. Plan para el Abordaje de Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de Salud:
puntos criticos

Conclusiones
Propuestas

Referencias bibliograficas

© (0] ol

11
11

13
13
14
14
14
15

16

16
19
20
22

23
24

25

26






LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

INTRODUCCION. LA ERA DE LAS
TERAPIAS AVANZADAS: UN CAMBIO
PARA LOS SISTEMAS SANITARIOS

n los lltimos anos estamos asistiendo

a grandes avances en el desarrollo

de farmacos, consecuencia de los

avances en el conocimiento cientifico
y con especial énfasis de la biologia celular
y molecular, asi como de lainmunologia. El
progreso y aplicacion de la biotecnologia
al desarrollo de agentes terapéuticos ha
contribuido ala expansion de las posibilidades
de control y curacion de enfermedades con
elevada morbilidad, coste sociosanitarioy
mortalidad. La innovacion farmacéutica ha sido
clave en lamejora de la calidad y de la esperanza
de vida alcanzada en las Gltimas décadas.

Dentro de estos avances, destacan las terapias avanza-
das, que constituyen un grupo de medicamentos de uso
humano basados en la terapia celular, la terapia génica
olaingenieria de tejidos. Estas estrategias terapéuticas
estan revolucionando el concepto clasico de medica-
mento y el tratamiento de muchas enfermedades graves
y mortales, entre las que se encuentran muchas patolo-
gias que actualmente carecen de tratamientos eficaces.

Dichas terapias han abierto el camino a profundos
cambios en la Medicina y en los sistemas sanitarios. En
este sentido hay que reconocer que la terapia celular
supuso el inicio de un nuevo modelo de innovacién en
medicamentos: llamado de “innovacion abierta”, que
arrancd a comienzos de la pasada década.
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Desde aquellos primeros pasos a los nuevos desafios
que presenta la terapia génica se ha ido dibujando

un panorama cada vez mas ilusionante en el que los
progresos cientificos y técnicos estan marcando hitos
historicos en lalucha contra patologias que hasta hace
poco eranincurables.

Pero siendo esto importante, lo cierto es que se obser-
van objetivos y desafios cada vez mas ambiciosos.
Tras los canceres hematolégicos empiezan a abrirse
camino investigaciones para hacer frente con éxito a
tumores soélidos, a enfermedades cardiacas, neurolo-
gicas y aun sin fin de patologias mas, cuyo abordaje
actual solo permitia, como mucho, convertirlas en
enfermedades cronicas.

Estamos, pues, ante un nuevo paradigma sanitario,
que acabara proyectandose sobre el conjunto de la
organizacion, gestion y financiacion de los sistemas

EL NUEVO PARADIGMA SANITARIO
ACABARA PROYECTANDOSE SOBRE
LOS SISTEMAS DE SALUD Y
CONLLEVARA TAMBIEN CAMBIOS

EN LAS DISTINTAS PROFESIONES
SANITARIAS, ASICOMO EN LA POSICION
Y DERECHOS DE LOS PACIENTES.

sanitarios y que conllevara también no pocos cambios
en el contenido y ejercicio de las distintas profesiones
sanitarias, asi como en la posicién y derechos de los
pacientes.

Investigacion, formacién, colaboracion pablico/
privada o reformas organizativas y legales vana
constituirse en complejos items de una agenda que
va a requerir dedicacion y esfuerzo continuado, a
medio y largo plazo, por parte de todos los agentes
implicados, tanto plblicos como privados. En todo
caso habra que estar atentos a las experiencias que
vayan acumulandose tanto en el plano interno como
internacional.

Dentro del escenario de innovacion disruptiva, que
implican las Terapias Avanzadas, destacan las células
CAR-T, en las que medicamento, tecnologia y servicios
sanitarios han de concebirse como un todo integrado
y armonico.

En su utilizacidon habra que tener muy presente deter-
minados factores:

B Factor humano: profesionales de muy alta cualifi-
cacion trabajando en equipo y pacientes esperan-
zados que sufren enfermedades graves.

B Factor econdmico: elevado coste y alta eficacia
de estos tratamientos, nuevos criterios sobre el
modo de financiacion y valoracion de los efectos
sobre la sostenibilidad del sistema sanitario.

B Factor temporal o gestion de los tiempos: necesi-
dad de respuesta clinica agil y urgente, evitando
burocraciay garantizando equidad.

B Factor de seguridad: las células CAR-T son medi-
camentos que, por su propia naturalezay comple-
jidad, requieren unaregulacion muy garantista.

Precisamente por ello, la Unidn Europea (UE) aprobd el
Reglamento (CE) 2007/1394, del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre
medicamentos de Terapia Avanzada, que implica un
detallado marco regulatorio (autorizacioén, fabricacion,
administracion y farmacovigilancia) para las células
CAR-T. Esta regulacion es de obligado cumplimien-

to en todos los Estados Miembros, confiandose su
aplicacion ala Agencia Europea de los Medicamentos
(EMA), al Comité de Terapias Avanzadas (CAT) y al
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).
Ademas, una serie de Directivas, a las que mas ade-
lante nos referiremos, complementany orientan estos
mandatos.

Segln el citado Reglamento Comunitario, y solo por ex-
cepcion, las Agencias Nacionales (entre ellas la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
AEMPS) pueden otorgar su autorizacion, para casos in-
dividuales, sin que ello pueda dar base para considerar
autorizada la fabricacion en serie por hospitales.

Desde la UE se han venido contemplando las experien-
ciasy los avances en los Estados Miembros y, para te-
nerlos en cuenta, en 2018, se aprobd una “Guia sobre
calidad en aspectos clinicos y no clinicos de aquellos
medicamentos que contengan células genéticamente
modificadas”.

Segiin estimaciones disponibles, en este momento,
habria en el mundo cerca de un millar de ensayos en
fasely 2,aveces repetidos y con frecuencia poco



coordinados. Mas del 50% de los ensayos en marcha
se desarrollan en China. Es previsible que en los anos
proximos se amplie la accién investigadoray que se
incremente considerablemente el nimero de ensayos
clinicos.

Dado el incremento de ensayos clinicos que esta-

mos observando, se debe gestionar con prudencia la
comunicacioén de sus resultados, para no dar lugar a
confusion entre los profesionales sanitarios ni fal-

sas expectativas entre los pacientes. En todo caso,
hay que resaltar el hecho de que los ensayos no son
medicamentos autorizados por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA).

DESTACAN LAS CELULAS CAR-T,EN
LAS QUE MEDICAMENTO, TECNOLOGIA
Y SERVICIOS SANITARIOS HAN

DE CONCEBIRSE COMO UN TODO
INTEGRADO Y ARMONICO.

Por tanto, lainformacion a la comunidad cientificay
ala opinién pdblica en relacion con medicamentos
CAR-T y con ensayos clinicos deberia ser rigurosay
precisa alahorade presentary valorar los resultados,
positivos o no.

En especial, no seria del todo adecuado ofrecer los
ensayos a los responsables politicos y/o a los pacien-
tes como “alternativas baratas” a los tratamientos con
medicamentos autorizados por la EMA'y, en su caso,
por la AEMPS (mediante exencién hospitalaria).

Para ganar en certidumbre y seguridad es indispensa-
ble contar con una hoja de ruta para los medicamentos
CAR-T, amodo de estrategia integral, elaboraday apli-
cada con el mayor grado de consenso posible y, con

la participaciéon de todas las partes implicadas. Seria
muy recomendable que dicha estrategia respondiese
a ciertos principios basicos, tales como:

B Estar orientada a lograr la equidad en el acceso a
estas terapias.

B Ser capaz de evitar discriminacionesy barreras
territoriales.

B Promover lainvestigacion colaborativa publico/
privada.
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B Garantizar desde el Ministerio de Sanidad la
cooperaciony coordinacién entre los Servicios
Autondmicos de Salud.

B Aportar un modelo de financiacién solidario y
sostenible, con pago en funcion de resultados.

Afortunadamente, Espana cuenta con una estrategia
con una orientacion similar: el “Plan de Abordaje de las
Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de Salud”,
elaborado por el Ministerio de Sanidad y respaldado
por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud en noviembre de 2018.

Hay que reconocer que el Plan es unainiciativa de in-
terés, aunque se elabord de forma algo precipitada. De
hecho, el Plan incurria en determinadas insuficiencias,
que han empezado a corregirse en parte alo largo de
2019, mediante la aprobacion de algunos protocolos y
procedimientos. Pese a ello, alin distamos de contar
con un marco regulatorio suficiente capaz de ofrecer
una gestion agil, homogéneayy flexible (descentraliza-
da) de estos tratamientos, asi como mas transparencia
respecto a los ensayos clinicos CARTSs.

Otros paises de nuestro entorno han avanzado mas ra-
pidamente en este terreno. Este es el caso de Francia,
que ha aprobado algunas disposiciones muy minucio-
sas (Arrété de 28 de marzo de 2019, completada el 8
de agosto).

Se hainiciado una nueva Legislatura en Espanay con
ella habra que actualizar el Plan de Abordaje al que

se ha hecho referencia, de modo que su contenido
pudiera complementarse y desarrollarse para despe-
jarincognitasy favorecer el progreso de estas nuevas
terapias.

Para contribuir a ello, el presente informe pretende
ofrecer una vision cientifico-juridica de conjunto

en torno a las distintas cuestiones y aspectos que
requieren mayor atencion y analisis a proposito de los
medicamentos CAR-T.

Por esto mismo, el Informe no se circunscribe a valorar
el Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas, ni se li-
mita a reflejar una mera reflexion critica de la situacion
de las células CAR-T en nuestro pais, sino que opta por
identificar prioridades a futuro, asi como un conjunto
de propuestas que favorezcan el uso razonable, soste-
nible y con garantias de estos nuevos medicamentos.



LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

TERAPIAS AVANZADAS

on el nombre de terapias avanzadas se hace referencia a un grupo de medicamentos

de uso humano basados en la terapia celular, la terapia génica o laingenieria de

tejidos. Estas estrategias terapéuticas estan revolucionando el concepto clasico de

medicamento y el tratamiento de muchas enfermedades graves y mortales, entre
las que se encuentran, ademas del cancer, otras muchas patologias.

2.1. Tipos: terapia celular, terapia
génica e ingenieria tisular

La EMA, a través de su Comité de Terapias Avanzadas
(CAT), clasifica los medicamentos de terapia avanzada
en cuatro categorias. En Espana, las definiciones de
estos medicamentos desde el punto de vista regula-
torio se encuentran en el citado Reglamento (CE) N°
1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de
13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de
terapia avanzaday en la Directiva 2001/83/CE del Par-
lamento Europeo y del Consejo de 6 de noviembre de
2001, por la que se establece un codigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano.

Se consideran “medicamentos de terapia avanzada”
cualquiera de los siguientes medicamentos para uso
humano: medicamentos de terapia génica, medica-
mentos de terapia celular somatica, productos de

ingenieria tisular, asi como los medicamentos combi-
nados de terapia avanzada.

B Un medicamento de terapia celular somaticaes
un medicamento bioldégico que contiene o esta
constituido por células o tejidos manipulados con
el objetivo de modificar sus caracteristicas biol6-
gicas, sus funciones fisiolégicas o sus propieda-
des estructurales pertinentes para el uso clinico
previsto. También pueden estar constituidos por
células o tejidos que no se pretende destinar a
la misma funcién esencial en el receptory en el
donante. Ademas, presenta propiedades para
ser usado en seres humanos con objeto de tratar,
prevenir o diagnosticar una enfermedad mediante
la accién farmacolodgica, inmunoldgica o metabo-
lica de sus células o tejidos. Estos medicamentos
pueden obtenerse a partir de células de origen
autélogo (procedentes del propio paciente),



alogénico (procedentes de otro ser humano) o
xenogénico (procedentes de animales).

B Un medicamento de terapia génica es un medi-
camento biolégico que contiene o esta constitui-
do por un acido nucleico recombinante, utilizado
en seres humanos con objeto de regular, reparar,
sustituir, anadir o eliminar una secuencia génica
y, cuyo efecto terapéutico, profilactico o diagnos-
tico depende directamente de la secuencia del
acido nucleico recombinante que contenga, o del
producto de la expresion genética de dicha se-
cuencia. Por tanto, mientras que la terapia génica
se basa en la transferencia de material genético a
un individuo con finalidad terapéutica, la terapia
celular busca el mismo fin administrando células.

B Por su parte, un producto de ingenieria tisular es
aquel que contiene o esta formado por células o
tejidos manipulados por ingenieria, y que se admi-
nistra a un paciente pararegenerar, restaurar o re-
emplazar un tejido humano. Las células o tejidos
pueden ser de origen humano, animal, o de ambos
y pueden ser viables o0 no. ademas, estos medica-
mentos pueden contener otras sustancias, como
productos celulares, biomoléculas, biomateriales,
sustancias quimicas, soportes o matrices.

De todas las terapias avanzadas, la terapia celular se
perfila como una de las disciplinas mas prometedoras
en el campo de lainvestigacion biomédica. Las enfer-
medades a las que puede dirigirse la terapia celular
son muy variadas: desde disfunciones hormonales
como la diabetes; enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson o el Alzheimer; lesiones cardio-
vasculares como el infarto de miocardio; asi como
lesiones en la cornea, el misculo esquelético, la piel,
las articulaciones y los huesos, por citar algunas.

Actualmente, dicho potencial se ha visto incrementa-
do tras la caracterizacion de células madre en otros
tejidos del organismo, lo que permite su utilizacién en
el campo de la medicina reparadora y regenerativa,
transfiriendo funciones a células y tejidos con deficien-
cias funcionales que conducen a patologias concretas.

LOS MEDICAMENTOS CAR-T
REQUIEREN UNAS MEDIDAS
ESPECIFICAS PARA GARANTIZAR
QUE SU USO ESTE ENMARCADO EN EL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
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Este tipo de terapia es muy versatil, pero también muy
compleja, dadas las diferentes fuentes de obtencidon
de las células, la utilizacion de diferentes soportes o
matrices, las modificaciones que pueden realizarse en
el laboratorio, las caracteristicas de almacenamiento y
conservacion, su administracién, asi como la patologia
a tratar, entre otras cuestiones.

La posibilidad de modificar genéticamente estas
células (terapia génica) para corregir sus deficiencias
justifica la sinergia entre ambos tipos de terapia, gé-
nicay celular, asi como la dificil separacion de ambas
estrategias terapéuticas. De hecho, la combinacion
de la terapia celular y la terapia génica ha mostrado
recientemente su potencial al ser utilizada con resul-
tados prometedores en el tratamiento de diversas
enfermedades. Este es el caso del uso terapéutico de
células modificadas genéticamente, como las células
CAR-T, de las que se hablara mas adelante.

2.2. Terapias avanzadas para el
abordaje de patologias graves

Estos medicamentos, basados en células y genes, ofre-
cen nuevas oportunidades en el tratamiento de enfer-
medadesy lesiones, y son particularmente importantes
en el caso de patologias muy graves para las cuales el
tratamiento convencional no resulta efectivo, fundamen-
talmente en el ambito de la hematologia y la oncologia.

El desarrollo de los medicamentos de terapia avanza-
da destinados al tratamiento de enfermedades poco
prevalentes y muy heterogéneas va asociado alos
avances en el conocimiento de los mecanismos mole-
cularesy fisiopatologicos de la enfermedad. En el caso
de aquellas patologias sobre las cuales se dispone de
un amplio conocimiento, existen en curso ensayos
clinicos en diferentes fases de desarrollo y han em-
pezado a comercializarse algunos medicamentos de
terapias avanzadas.

En 2018, la EMA recomendé la autorizacion de co-
mercializacion de 84 medicamentos. De estos, 42 son
nuevos principios activos nunca antes autorizados
enla UEy calificados como “esenciales para la salud
pUblica, ya que pueden mejorar el tratamiento de
enfermedades”.

Tres de las opiniones positivas correspondieron a
medicamentos de terapia avanzada, en concreto las
terapias CAR-T en el area de la oncohematologia, para
el tratamiento de diversas neoplasias hematolégicas;y
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un medicamento de terapia génica, para el tratamiento
de adultos y ninos con distrofia retiniana hereditaria
causada por mutaciones del gen RPEG5, un trastor-

no genético poco frecuente que causa pérdida de la
visiony conduce a ceguera.

Las enfermedades raras constituyen un grupo hete-
rogéneoy amplio de enfermedades, de las cuales un
80% tienen base genéticay afectan predominante-
mente, aunque no de forma exclusiva, a la poblacion
pediatrica. La mayor parte son graves, cronicas e
invalidantes.

Inicialmente, la terapia génica se centrd en las enferme-
dades raras con defectos monogénicos perjudiciales,
como las inmunodeficiencias primarias, para las cuales
este tratamiento se considerd la Gnica opcién terapéu-
tica. Los avances en el tratamiento de estas patologias
estan relacionados directamente con el conocimiento
de las causasy se estéa progresando en el desarrollo de
terapias que incluyen procedimientos de terapia génica,
terapia celular y productos de ingenieria tisular.

El creciente nimero de ensayos clinicos exitosos
impulso el desarrollo de enfoques de terapia génica
en otras patologias, por ejemplo, en cancery enfer-
medades cronicas o progresivas como la insuficiencia
cardiaca, en trastornos neurodegenerativos o meta-
bbélicos, como la diabetes; aunque en la actualidad, la
mayor parte de los ensayos clinicos en todo el mundo
relacionados con terapia génica se llevan a cabo en
enfermedades oncologicas.

En el caso concreto de las enfermedades neurode-
generativas, muchas de ellas, enfermedades raras o
poco frecuentes, se esta investigando en patologias
como la Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), la Atrofia
Muscular Espinal (AME), la Enfermedad de Parkinson
y la Enfermedad de Alzheimer. A través de trasplantes
de células madre de médula 6sea puede evitarse la
destruccion neuronal del paciente, algo que se habia
intentado con casi un centenar de farmacos sin obte-
ner ningln resultado significativo.

Hasta la fecha, los resultados de los ensayos clinicos son
muy esperanzadores y los esfuerzos para mejorarlos se
centran en tres areas principales: el diseno de nuevos
vectores, el modo de administracion de las terapias géni-
casy laidentificacion de nuevas dianas terapéuticas.

En cuanto al cancer, durante mucho tiempo se ha
utilizado el potencial y las caracteristicas del sistema

inmune para desarrollar tratamientos inmuno-onco-
l6gicos. Por ejemplo, el mayor conocimiento de las
caracteristicas de las células leucémicas ha llevado
al desarrollo del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH). Esta terapia demostro
claramente el potencial de las células T para eliminar
las células leucémicas.

Una estrategia alternativa para dirigir las células T a

las células de leucemia o linfoma es la construccion

de anticuerpos biespecificos (BIiTE) dirigidos frente
células T. Estas construcciones de anticuerpos estan
constituidas por dos fragmentos variables de cadena
sencilla, uno de ellos dirigido a un antigeno asociado al
tumory el otro dirigido a un antigeno asociado a la cé-
lula T. Mediante la unién de CD3 del complejo receptor
de células T, los BiTE reclutan células T independiente-
mente de su especificidad de antigeno, lo que conduce
alaactivacion de las células Ty la lisis de las células
tumorales.

Sin embargo, aunque las estrategias de inmunotera-
pia pueden ser muy efectivas, muchos pacientes con
leucemia o linfomas refractarios y/o remitentes no
responden a estos tratamientos.

Un avance prometedor para superar algunos de estos
problemas lo constituye la introduccién en terapéutica
de las células T con receptor de antigeno quimeéri-

co (CAR, por sus siglas eninglés, Chimeric Antigen
Receptor) utilizadas actualmente en el tratamiento de
diferentes tipos de tumores hematologicos.

Se trata de un tipo de inmunoterapia en la que se

emplean las células inmunitarias del propio paciente,
los linfocitos T, modificados genéticamente, para que
expresen un receptor de antigeno quimérico, que sea
capaz de identificar y destruir las células cancerosas.

A modo resumen, las patologias que tienen un origen
claramente genético son abordables mediante la tera-
pia génica, y el resto, como lo son las neurodegenerati-
vas, son abordables por tanto con la terapia celular. Un
ejemplo de ello lo constituye NC1, un medicamento de
fabricacion no industrial autorizado por la AEMPS en
marzo de 2019. Se trata de una suspension de células
mesenquimales troncales autélogas de médula 6sea
indicado en pacientes adultos con secuelas de lesidon
medular traumatica cronica, que presenten lesiones
medulares incompletas a nivel dorsal o lumbar y cuyo
titular de la autorizacion de uso es el Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro de Madrid.
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LAS CELULAS CAR-T:
EN LA VANGUARDIA DE LAS
TERAPIAS AVANZADAS

3.1. Caracteristicas

Los medicamentos CAR-T son, por tanto, tratamien-
tos personalizados en los que se asocian tres tipos de
terapia: terapia celular, terapia génica e inmunoterapia.

B Se considera una terapia celular porque no se trata
de un farmaco convencional, sino de un medicamen-
to “vivo” de linfocitos que se infunde al paciente.

B Setratade unaterapia génica porque se modifi-
can genéticamente los linfocitos T del paciente.

B Estambién unainmunoterapia porque las células
del sistema inmunitario del paciente son las que
median la respuesta efectora frente a las células
cancerigenas.

En definitiva, es una combinacién de inmunoterapia
celular adoptiva con terapia génica, que permite mo-
dificar genéticamente los receptores de los linfocitos
T (TCR) del propio paciente, transformandolos en
receptores de antigenos quiméricos.

El CAR confiere alos linfocitos T la capacidad de recono-
cimiento especifico del antigeno de interés seleccionado,
y de ademas sin la restriccion de las moléculas propias

del sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA).

Por tanto, el objetivo de esta estrategia es dotar al re-

ceptor de los linfocitos T de una capacidad de recono-
cimiento e interaccion con el antigeno tipo anticuerpo,
obteniéndose los linfocitos CAR-T.

A continuacioén, se describe la estructura basica del
CARy como cada componente puede afectar tanto a
la eficacia como a la seguridad de estos tratamientos:

Figura 1. Representacion esquematicadela
estructura de un CAR
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Figura 2. Evolucion de los CAR en funcion de la estructura del dominio intracelular
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El diseno del CAR se lleva a cabo combinando los
componentes de las células T del paciente con otras
estructuras, para facilitar la actuacion sobre los anti-
genos tumorales. De manera simplificada, el CAR es
una proteina de fusidn cuya estructura se compone de
un dominio extracelular, una bisagra, un dominio trans-
membrana y un dominio intracelular (Figura 1).

El dominio extracelular es la zona de reconocimien-
to especifico y union al antigeno. Generalmente, es

un fragmento de cadena simple (ScFv) proveniente

de laregion variable de un anticuerpo monoclonal
murino que reconoce de forma especificaaun an-
tigeno expresado enla célula tumoral. Estaregion
molecular de reconocimiento es esencial para que el
linfocito T pueda reconocer al antigeno seleccionado
correspondiente que expresa la célula neoplasica en
sumembranay desencadenar la respuesta citotoxica
que induce su muerte. Este dominio (sitio de unién del
linfocito CAR-T al antigeno) esta compuesto por una
cadena simple de aminoacidos de laregion variable de
la cadena ligera (que le proporciona la especificidad) y
otra de la variable de la cadena pesada del anticuerpo,
ambas separadas entre si por una secuencia estable
de mas de 12 aminoacidos que simulan la estructura
de laregion Fab de un anticuerpo.

El dominio intracelular proviene de una de las cadenas
del complejo CD3 del TCR, que es la molécula respon-
sable de desencadenar las reacciones de senalizacion
intracelular del receptor antigénico de los linfocitos T
y que, por tanto, es el dominio que activa la respuesta
delacélula T einterviene en las senales de coestimu-
lacion del linfocito T. Este dominio es critico para la
actividad de las células T ya que regula la activacion,
proliferaciony citotoxicidad a través de diferentes vias
de senalizacion.

Entre estos componentes se encuentra unaregion
transmembranay una bisagra que une el CARala
membrana plasmatica de la célula Ty que, al parecer,
podrian jugar un cierto papel en el reconocimiento
de determinados epitopos de antigenos no muy
accesibles.

Desde el diseno de los primeros CAR en 1989, su
estructura haido evolucionando a lo largo de los anos,
de tal manera que posteriormente se han desarrollado
CAR que se diferencian fundamentalmente en la es-
tructura del dominio intracelular con el fin de potenciar
su proliferacion, citotoxicidad y persistenciain vivo y,
de esta forma, mejorar la eficacia y la seguridad en los
entornos inmunolégicos particulares.



Casi una década después, se incorpor6 al componente
intracelular, un dominio coestimulador, obteniéndose
las células CAR-T de segunda generacion (Figura 2) y,
finalmente, en 2003, se desarrolld un producto diri-
gido al antigeno CD19. En 2011, estas células CAR-T
se utilizaron con éxito en un paciente con leucemia
linfoblasticaaguda (LLA).

También se estan llevando a cabo ensayos clinicos con
CAR de cuarta generacion, los cuales anaden a los de
segunda generacion genes que, por ejemplo, permiten
la expresion citoquinas que potencian el efecto antitu-
moraldelacélulaT.

3.2. Obtencion

El esquema de obtencion de estos farmacos es un
proceso complejo en el que se reprograman genética-
mente las células del paciente.

En primer lugar, se requiere la extraccion de sangre del
paciente. A continuacion, se lleva a cabo la reprogra-
macidn genética ex vivo de los linfocitos T. Para ello,
se transfiere al genoma del linfocito T la secuencia ge-
nética funcional que codifica la construccion del CAR,
capaz de identificar células neoplasicas que expresan
un antigeno determinado.

Las células T se incuban con el vector viral que codifica
el CAR Yy, después de varios dias, el vector se elimina del
cultivo. El virus utilizado como vector introduce en las
células el material genético en forma de ARN. El ARN se
transcribe inversamente en ADN y se integra perma-
nentemente en el genoma de las células del paciente.

El siguiente paso es la expansion ex vivo, en cultivo, de
las células T modificadas genéticamente, que se lleva
a cabo en biorreactores. La expresion del CAR se man-
tiene a medida que las células se dividen y proliferan
en grandes cantidades en el biorreactor. La calidad y
la eficiencia de las células CAR-T pueden mejorarse
durante la expansion a gran escala ex vivo utilizando el
biorreactor adecuado y modulando algunas condicio-
nes de cultivo, como por ejemplo adicionando deter-
minadas citoquinas.

Posteriormente, se realiza un lavado del cultivo celular
para eliminar el vector no integrado y las particulas
residuales del mismo. Las células lavadas se siembran
en un recipiente con medio de cultivo. El cultivo con-
tinda durante un periodo de varios dias hasta que el
namero de células es suficiente para constituir la dosis
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terapéutica. Después de un periodo de expansién de-
finido, cuando el recuento alcanza el nimero minimo
requerido de células viables totales, las células CAR-T
resultantes se formulan de acuerdo con el recuento
celular de cada paciente y se transfieren a una bolsa
de infusion.

Antes de la criopreservacion, las células fabricadas se
someten a exhaustivos procesos de control de calidad
en el medio de infusién. Finalmente, se transportan al
centro hospitalario correspondiente para su adminis-
tracion al paciente.

3.3. Indicaciones

Tisagenlecleucel esta indicado para el tratamiento de
pacientes pediatricos y adultos jovenes hasta 25 anos
con LLA de células B refractaria, en recaida post-tras-
plante, o en segunda recaida o posterior, asi como

en pacientes adultos con linfoma difuso de células B
grandes (LDCGB) refractario o en recaida tras dos o
mas lineas de tratamiento sistémico.

Por su parte, axicabtagén ciloleucel tiene indicacion
autorizada para el tratamiento de pacientes adultos
con LDCGBy linfoma primario mediastinico de células
grandes B (LPMCGB) refractario o en recaida tras dos
o mas lineas de tratamiento sistémico.

Antes de lainfusion de las células CAR-T, generalmen-
te es necesario que el paciente reciba quimioterapia
linfodepletiva y, pasados 2-14 dias después de dicha
quimioterapia de acondicionamiento, se administra el
medicamento CAR-T en la dosis establecida para cada
uno de ellos, en una Unica infusién.

3.4. Comportamiento

Uno de los beneficios de las células CAR-T con respec-
to a otros tipos de terapia de trasferencia adoptiva de
linfocitos T es que posee la capacidad de reconocer de
manera eficaz a un antigeno expresado en la super-
ficie de lamembrana de las células tumorales, sin
restriccion por las moléculas del sistema HLA.

La especificidad del dominio extracelular del CAR es
fundamental, y para ello es muy importante el diseno
del anticuerpo monoclonal que se va a utilizar, de-
pendiendo del antigeno al que ira dirigido. El antigeno
ideal seria aquel que se exprese selectivamente en las
células tumorales, pero no en las células sanas, con el
fin de prevenir los efectos fuera del tumor.



LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

Los tumores hematolégicos, leucemias y linfomas, que
afectan alos linfocitos B tienen en comin que expre-
san una proteina o antigeno en su superficie llamada
CD19, por lo que el enfoque hacia este antigeno se ha
mostrado como el mas favorable.

Enla actualidad, lainvestigacion sobre medicamentos
a base de células CAR-T dirigidas a CD19 es relati-
vamente extensa, y los dos productos aprobados se
dirigen a CD19 para el tratamiento de tumores hema-
tolégicos, aunque también hay otras dianas interesan-
tes en estudio, como CD20,CD22y CD123.

El comportamiento clinico de los medicamentos
CAR-T depende en gran medida de la estructura del
CARYy, fundamentalmente de la composicion del do-
minio intracelular del mismo, ya que de ello dependera
la persistenciain vivo (en el paciente) de las células
CAR-T.

3.5. Resultados clinicos

Las experiencias iniciales de utilizacion clinica de
CAR-T se efectuaron a principios de la década pasada.
Los primeros medicamentos se dirigieron, con éxito,
frente al antigeno CD19 en adultos con linfoma folicu-
lary leucemia linfatica cronica (LLC).

En 2012, se tratd aunanina con LLA coninfusién de

CAR-T y se consiguid una excelente respuesta mante-
nida de la enfermedad y superd la toxicidad inducida

por el tratamiento. Estos resultados motivaron la reali-
zacion de ensayos clinicos con CAR-T dirigidos frente
a CD19 en pacientes conrecidiva o refractariedad de
neoplasias de linfocitos B.

La primera terapia CAR-T aprobada por una agen-
ciareguladora fue tisagenlecleucel-T, por la Food

and Drug Administration (FDA) en agosto 2017 con
laindicacion de pacientes pediatricos y jovenes de
edadigual o inferior a 25 anos con LLA de células de
estirpe linfocitaria B. Esta decision se fundamento en
los resultados de un estudio multicéntrico fase ll, el
ensayo ELIANA. Se incluyeron 75 ninos y jbvenesy se
obtuvo una tasa de respuesta completa del 60%, una
tasa de respuesta completa con recuperacion hema-
tolégica incompleta del 21% y una tasa de respuesta
global 81%. Estos datos impresionantes de respuesta
se complementaron por su persistencia en el tiempo
con una tasa de supervivencia libre de recidiva del
80% alos 6 meses. En el ano 2018 la FDA aprobd

la segundaindicacion de tisagenlecleucel para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma B de
células grandes en recaida/refractario a dos lineas de
tratamiento sistémico incluyendo LDCGB, linfoma B
de alto grado y LDCGB procedente de linfoma folicu-
lar transformado.

En octubre de 2017 se aprobd axicabtagén ciloleucel,
otro medicamento CAR-T dirigido también frente a
CD19, para suempleo en linfomas agresivos y re-
fractarios de estirpe B. Esta decision se basd en los



resultados de ensayo clinico multicéntrico fase ll
denominado ZUMA-1. Se incluyeron en este estudio
101 pacientes con linfomas refractarios de células B
agresivosy con el tratamiento se obtuvo una tasade
respuesta completa del 58% y de respuesta global del
83% mantenida enun 39% alos 27,1 meses.

El nimero de ensayos clinicos sobre el empleo de
linfocitos CAR-T en leucemiasy linfomas de estirpe B
esta enaumento y los resultados que se estan obte-
niendo confirman la eficacia clinica que se ha descrito
previamente.

3.6. Efectos adversos

La naturaleza celular de las células CAR-T, su origen
autdlogo y la modificacion introducida en su genoma
les confiere la selectividad de su mecanismo de accion
y eficacia clinica y simultaneamente la pérdida parcial
de los mecanismos de control de la respuesta inmuni-
taria conlleva la posibilidad de desarrollar respuestas
patoldgicas inflamatorias.

La gran precision en el reconocimiento de la célula
diana que expresa el antigeno frente al que estan diri-
gidos determina que no provoquen un dano directo en
otros tejidos y 6rganos como ocurre con los agentes
quimioterapicos inespecificos. Sin embargo, si se pro-
ducen efectos adversos graves mediados por su fun-
cion efectoray reguladora de la respuesta inmuno-in-
flamatoria con repercusion sistémicay en diferentes
organos y sistema con predominio del neuroldgico.

Ademas, al tratarse de una terapia celular, la persisten-
cia del medicamento en el organismo es muy largay
forma parte de su accion terapéutica, lo que incrementa
la posibilidad de toxicidad potencial durante mucho mas
tiempo que en el caso de los farmacos convencionales.

Los efectos adversos potenciales mas importantes
son: sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), toxici-
dad neurolbgica, aplasia de células B e hipogammag-
lobulinemia y el sindrome de lisis tumoral. La toxicidad
es importante en al menos un tercio de los pacientes
y en algunos casos, los efectos adversos detectados
pueden ser de grado 3 0 4.

ElI SLC es el efecto adverso mas importante y debe
tratarse de manera especifica. Este sindrome se debe
a una activacion casi explosiva de las células T, lo que
genera un aumento de la produccién, sobre todo, de
IFNN, IL-2, IL-6 y IL-10. De ellas, la IL-6 posee unas

LAERADELAS TERAPIAS AVANZADAS

Medicamentos CAR-T: un cambio
profundo para los sistemas sanitarios

propiedades inflamatorias muy potentes. Las con-
secuencias mas aparentes son la aparicion de fiebre
alta, cefalea, mialgias, malestar general, artralgias y
anorexia, todo ello acompanado de taquicardia e hipo-
tension, asi como alteraciones de la funcion hepatica
que podrian ocasionar un mal pronostico. El trata-
miento eficaz del SLC se basa en laadministracion de
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal antagonista del
receptor de IL-6, en el momento 6ptimo. Otras opcio-
nes terapéuticas incluyen el anticuerpo monoclonal
anti-1L-6, siltuximab, si bien, hasta la fecha, hay muy
poca experiencia de uso con este farmaco.

A pesar de los aspectos comunes en el perfil de toxi-
cidad, cada medicamento CAR-T puede presentar una
mayor propension a uno u otro tipo de toxicidad, que
depende de su diseno, de la calidad de los linfocitos
del paciente, de laindicacion clinica en la que se utili-
cen, y de otros factores alin no del todo conocidos. Por
tanto, habra que tener en cuenta estas caracteristicas
particulares.

En general, el perfil de toxicidad de estas terapias esta
bien caracterizado y, en la mayoria de los casos, puede
manejarse favorablemente con la aplicacion de las
pautas establecidas.

3.7 Investigacion en terapia CAR-T

Lainvestigacion en la terapia con células CAR-T esta
siendo explosiva en sus aspectos biotecnologicos,
farmacologicos y clinicos. Destaca larealizacion de
nuevas innovaciones en los constructos que expresan
favoreciendo su activacion, supervivenciay secrecion
de citoquinas.

También se estan investigando nuevas dianas de
reconocimiento entre las que se incluyen los antigenos
expresados por las células de tumores sélidos.

Otra area de investigacion es el estado funcional de
los linfocitos T de los pacientes con una neoplasia que
pueden presentar una deficiencia secundaria a lainte-
raccion con la enfermedad y/o su tratamiento.

Otras areas en desarrollo son las asociaciones de
células CAR-T con otros agentes terapéuticosy la
identificacion de biomarcadores de la respuesta clini-
cay delaoptimizacion del empleo de estos farmacos.
Asimismo, mejorar la tolerancia de los medicamentos
CAR-T y controlar la toxicidad es un aspecto de inten-
sainvestigacion.
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ORGANIZACION DEL SNS,
FINANCIACION Y ACCESIBILIDAD
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4.1. El modelo hospitalario: organiza-
cion, equipamiento, recursos hu-
manos, flujo de pacientes, financia-
cion, equidad, cohesion del sistema
sanitario. El modelo CSUR

Los medicamentos CAR-T, por su propia naturalezay
complejidad requieren unas medidas especificas para
garantizar que su utilizacion esté debidamente enmar-
cada enla estructura, organizaciony el funcionamien-
to del Sistema Nacional de Salud.

Tales respuestas habrian de ser organizativas, econo-
mico-financieras y regulatorias. Y ello porque la utiliza-
cion de estos medicamentos tiene importantes conse-
cuencias en el funcionamiento de diferentes servicios
hospitalarios y en el papel que debe corresponder a
médicos, farmacéuticos y enfermeros. Estamos ante
un supuesto emblematico del trabajo en equipo, tal y
como ya propugné en su diala Ley de Ordenacion de
las Profesiones Sanitarias (LOPS).

Los numerosos recursos econdémicos que se nece-
sitan para estos tratamientos, los equipamientos



tecnoldgicos y los recursos humanos, con un perfil de

cualificaciéon muy elevado deberian conducir a una es-
trecha colaboracion y coordinacién entre las distintas

Administraciones Sanitarias y a aplicar de modo gene-
ralizado el modelo CSUR, que son Centros, Servicios y
Unidades de referencia del Sistema Nacional de Salud,
regulados por Real Decreto 1302/2006.

En concreto, a tenor de la legislacion vigente, los Cen-
tros de Referencia se dedican a la atencion de deter-
minadas patologias o grupos de patologias con el ob-
jetivo de mejorar la equidad en el acceso a servicios de
alto nivel de especializacion, concentrar experiencia,
calidad, seguridad y eficienciay mejorar la atencion de
las patologias y procedimientos de baja prevalencia.

Los CSUR han de dar cobertura a todo el territorio
nacional enigualdad de condiciones; proporcionar
atencion multidisciplinar; garantizar la continuidad en
las distintas etapas del paciente y entre niveles asis-
tenciales; evaluar resultados; asi como dar formacion
a otros profesionales. Hasta el momento, el Consejo
Interterritorial ha asignado CSUR a 71 patologias o
procedimientos.

En el caso de las células CAR-T el Ministerio de Sani-
dad ha establecido 15 criterios para la designacion de
los Centros de Referencia en medicamentos CAR-T
con vistas a garantizar los mejores estandares de
calidad y seguridad asistencial.

Entre esos criterios figuran: actividad total de Alo-
TPH en los Gltimos tres anos, actividad total de Alo-
TPH complejos, acreditacion JACIE-CAT-ONT (Joint
Accreditation Commitee of European Society-Comité
de Acreditacion de Transfusion-Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes), acreditacion como CSUR para
unidades Pediatricas, actividad conocida demos-
trable en procesamiento celular complejo, disponer
de Unidad/Area de Terapia Celular o de unidades
multidisciplinares creadas a tal efecto, experiencia
clinica o preclinica previa en medicamentos CAR-T,
capacidad de fabricacion propia de medicamentos
CAR-T con autorizacion de la AEMPS, actividad total
de aféresis de progenitores hematopoyéticosy dis-
poner de comité clinico-patolégico y multidisciplinar
pararevision de casos candidatos a estas terapias,
asi como expertos en estas patologias.

A dia de hoy existen 14 Centros designados, ubicados
en 5 Comunidades Auténomas (Madrid, Castillay
Ledn, Andalucia, Comunidad Valenciana y Cataluna).
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Con caracter de Centro excepcional también hay un
CSUR en Canarias.

La designacion inicial de Centros de Referencia CAR-T
resultd muy controvertida. Especialmente Madrid, An-
dalucia, Galiciay Navarra destacaron por sus discre-
pancias, dado el desequilibrio respecto de Catalunay
Comunidad Valenciana. Esta reaccion previsiblemente
llevara a una reconsideracién del mapa de Centros de
Referencia CAR-T.

De otra parte, el modelo CSUR por el que opta el Plan
para el abordaje de terapias avanzadas en el Sistema
Nacional de Salud ha sido cuestionado, no solo por el
nameroy la ubicacién de los Centros, sino también
por los criterios de seleccion empleados, por la nece-
sidad de mantener “en reserva una camaenla UCI”
en exclusiva para tratamientos con células CAR-T Yy,
sobre todo, por su configuracién y organizacion ante
la previsible multiplicaciéon de patologias (no solo

las oncohematolbgicas), a las que se podran aplicar
estas terapias.

En este sentido, hay que senalar que en diciembre de
2019 se hanrevisado los criterios de seleccion, sin
haber cumplido un ano desde su aprobacion.

,Existe una cierta controversia econdémica debido a los
defienden la fabricacion “in house” de los medicamen-
tos CAR-T porque pueda ser menos costosa, a priori,
que la industrial.

Los que asiopinan, sostienen que ello comportaria
un ahorro para el Sistema Nacional de Salud, ya que,
segln ellos, el coste se situariaen torno alos 60.000
euros (Oltimamente dicen 100.000 euros) frente a los
cercade 300.000, que costarian los fabricados en
serie.

Pero realmente no existe una claridad en la proceden-
ciade los costes de los CART “in house”, pero lo que
si se podria afirmar es que no es lo mismo hablar de
ensayos clinicos, que podran llegar o no a ser un dia
medicamentos autorizados, que de medicamentos
autorizados por la EMA o, en su caso, por la AEMPS.

Tampoco seria equitativo que, para el calculo de los
costes de la fabricacion “in house”, se omitan, sin mas,
los correspondientes a infraestructuras, equipamien-
tos, recursos humanos y organizativos, que se preten-
den trasladar y diluir en el conjunto del gasto sanitario
nacional o autonémico.
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Ahora bien, esto no significa relativizar laimportancia
y el interés que puedan tener los avances propiciados
por lainvestigacion clinica necesaria para obtener una
aprobacién centralizada por la EMA, pero tampoco
cabe ignorar que ordinariamente estos son costosos.

De ahi que parece l6gico demandar una mayor racio-
nalizacién y coordinacion en las actividades investi-
gadoras, de modo que no se incurra en indeseables
duplicidades, sea dentro del sector publico, sea
entre el sector plblico y el privado. La colaboracion
pablico-privada podria evitar este tipo de proble-
mas.

Volviendo a la financiaciéon de los medicamentos
CAR-T propiamente dichos (los autorizados por la
EMA), el modelo de pago por resultados se va abriendo
camino en nuestro pais, aunque hay que reconocer
que para normalizar su utilizacién concurren algunos
problemas:

B Losresultados no siempre son inmediatos;

B Losdatos disponibles son pobresy pueden variar
alolargo del tratamiento;

B Eltratamiento puede abarcar varios ejercicios
presupuestarios;

B Laescasaexperiencia en la utilizacion de ciertas
herramientas de evaluacion (p.ej. Valtermed).

B Seriainteresante también medir los resultados
ensaludy el coste final a pagar por parte del SNS
paralos CART de ensayo clinico o “in house”.

Elllamado “Valtermed”, aprobado por el Ministerio de
Sanidad, ajuicio de los expertos, necesitaria mejorar-
se, ya que los datos que pueden introducirse actual-
mente son muy limitados y de calidad controvertida.

Otra herramienta de evaluacion es el “Innovometro”,
que se disend en su dia en la Universidad de Alcala, a
peticion del Ministerio de Sanidad. Se trata de unins-
trumento mas completo, que podria rescatarse y dar
respuestas mucho mas precisas y que estuvo incluido,
por cierto, en alguno de los borradores del “non nato”
Real Decreto de Precios y Financiacion.

Se trata de un modelo en el que los medicamentos

quedan clasificados en dos grupos segin hagan una
aportacion significativa o no en el ambito de la efi-

caciay laseguridad, teniendo en cuenta las ventajas
incrementales que ofrece el nuevo medicamento-indi-
cacion.

Entre los parametros que se valoran se encuentrala
reduccion de mortalidad por todas las causas, por
encima de la mortalidad por causas especificas; la
prolongacion de la supervivencia libre de progresiony
la ganancia de anos de vida ajustados por calidad.

Ademas, para calcular el valor terapéutico incremental
se tienen en cuenta valores como el prondstico, realizado
sobre los datos actualizados de la enfermedad en lo que
respecta a riesgo de muerte y/o discapacidad, y se esta-
bleceran puntuaciones. Junto al prondstico, se incluyen
otras variables como el efecto producido por el farmaco.

Otros valores son la disponibilidad o no de alternativas
terapéuticas, irrumpir en un area/patologia sin medica-
mentos autorizados, nuevo mecanismo de acciéon so-
bre una diana farmacoldgica diferente o para la misma,
aunque sirven para tratar a pacientes no respondedo-
res. Enlo que respecta al perfil de seguridad, se ten-
drian en cuenta la mortalidad asociada al tratamiento;
laincidencia global de efectos adversos; la incidencia
del efecto adverso mas comin; la incidencia global de
eventos adversos de grado igual o mayor a 3; asi como
la frecuencia de suspension del tratamiento.

También, desde la perspectiva econdmica, convendria
analizar en qué forma y medida la adquisicién de estos
complejos medicamentos puede llevarse a cabo en el
marco de la vigente Ley de Contratos del Sector Pabli-
co (Ley 9/2017, de 8 de noviembre).

A modo de reflexion final, cabria decir:

B Que el posicionamiento ante todas estas cues-
tiones va a depender de la actitud proactiva o
restrictiva de las Administraciones Sanitarias
(la estatal y las autonémicas) ante las terapias
avanzadasy también del grado de coordinacion
entre ellas,

B Que seria ética y sanitariamente deplorable pos-
poner “sine die” el debate sobre la financiacion de
los medicamentos CAR-T y atrincherarse a partir
de barreras administrativas a modo de “cortafue-
gos econdmicos”. Tales barreras son los Comités
en cadena, la falta de agilidad en los procedi-
mientos de seleccidn de pacientes candidatos, la
imposiciéon de aprioristicos techos de gasto, etc.,



B Que nodeberian tomarse decisiones macro solo
en base al factor precio, sino que habria que tener
siempre presente la obtencion de los mejores
resultados en salud y la posibilidad de que con es-
tas terapias se pueden reducir o eliminar futuros
gastos gracias ala curacion de los pacientes.

4.2. Los pacientes y sus derechos.
Derechos colectivos

Hay una amplia coincidencia a la hora de afirmar que
los medicamentos CAR-T han abierto un horizonte
de esperanza para pacientes con patologias graves y
muy graves, primero entre quienes padecen cance-
res hematolbégicos y después, aunque sea a medio
plazo, entre los que han sido diagnosticados con
tumores sélidos y con otro tipo de patologias dife-
rentes.

La esperanza de los pacientes ha pasado a convertirse
enrealidad, ya que, en Espana, dos medicamentos
CAR-T autorizados por la EMA ya son financiados por
el Sistema Nacional de Salud.

El acceso a este tipo de terapias innovadoras es un
derecho del paciente cuando su administracion le
sea prescrita para recuperar su salud. Nadie deberia
contemplar este acceso como algo “graciable”. Una
cosa es ser candidato elegible por razones clinicas y
otra condicionar el acceso arazones de conveniencia
econdmica.

El acceso a estas terapias se fundamenta en primer
término en derechos constitucionales, en especial en
el derecho a que los poderes piblicos protejan la salud
de los ciudadanos (art. 43) y en el derechoalavidaya
laintegridad fisica (art. 15).

Este derecho esta protegido frente a cualquier tipo de
discriminaciones, entre ellas las relacionadas con el
territorio en el que vivan los pacientes, seglin resulta
del articulo 14 de nuestra Constitucion.

Ademas, en aplicacion del Convenio sobre Derechos
Humanos y Biomedicina (1997), el paciente tiene
derecho a serinformado sobre estas terapias (disponi-
bilidad, riesgos, consentimiento).
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En desarrollo de estos preceptos, hay que tener en
cuentalo establecido en el Real Decreto 1030/2006,
de Cartera de Servicios Comunes del Sistema Na-
cional de Salud, de 15 de Septiembre de 2006, la Ley
14/1986, General de Sanidad (art. 3y 12),la Ley de Ga-
rantias y Uso Racional de los Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (art. 91, Texto refundido aprobado por
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de Julio) y la
Ley Basica de Autonomia del Paciente (Ley 41/2002,
de 14 de noviembre).

De acuerdo con esta Gltima ley, los pacientes tienen
derecho a serinformados de la disponibilidad de

estos tratamientos CAR-T y si se le est3 ofreciendo

un medicamento CAR-T autorizado por la EMA, un
medicamento especifico para él (exencion hospitalaria
autorizada por la AEMPS) o un ensayo clinico.

En este sentido y a tenor del articulo 4 del Codigo de
Deontologia Médica (2011), el médico debe ofrecer al
paciente los medicamentos CAR-T autorizados por la
EMA que cuenten con financiacion pablica. Por tanto,
no se deberia ofrecer al paciente participar en un en-
sayo clinico como alternativa a la terapia autorizada e
indicada para su patologia.

Ademas, el paciente habra de ser informado sobre cri-
terios, procedimiento y tramites para ser seleccionado
a efectos de tratamiento.

El procedimiento deberia ser muy agil, teniendo en
cuenta que se trata de patologias muy graves. Si el
procedimiento fuera complejo y lento (centralizacion
excesiva, multiplicacion de Comités para decidir), se
estaria propiciando “pérdida de oportunidad” y, en
consecuencia, el paciente podria fallecer o ver afec-
tada su salud de modo irreversible, lo que podria dar
lugar a que los culpables incurriesen en responsabili-
dad (Ver, entre otras, Sentencia del Tribunal Supremo
8508/2012%).

Al consentimiento informado del paciente (para que se
le administre una terapia de este tipo) le son de aplica-
cion los articulos 8,9y 10 de la Ley de Autonomia del
Paciente. Ese consentimiento es reversible y siempre
habra de hacerse por escrito, ya que estas terapias
encierran riesgos que no cabe desconocer.

1.STS8508/2012 - ECLI: ES:TS:2012:8508 Id Cendoj: 28079130042012100816 Organo: Tribunal Supremo. Sala de lo Conten-
cioso Sede: Madrid Seccion: 4 Fecha: 03/12/2012 N° de Recurso: 2892/2011 N° de Resolucion: Procedimiento: CONTENCIO-

SO Ponente: RICARDO ENRIQUEZ SANCHO
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El documento, que a este fin se presente a firma del
paciente, deberia ser avalado por las Sociedades Cien-
tificas y ser homogéneo para todo el sistema sanitario,
con transparencia en cuanto a los riesgos (toxicidad,
experiencia limitada).

Habra que respetar garantias especiales para el con-
sentimiento de menores y personas con discapacidad
intelectual, conforme alo dispuesto en el Convenio de
Derechos humanos y Biomedicinade 1997 (art. 5,6y
7)y la Ley de Autonomia del Paciente (art. 9), ademas
delo que resulta de la doctrina jurisprudencial.

En tales casos seran los padres, los representantes
legales o, en su caso, la autoridad judicial a quienes
correspondera la facultad de otorgar o denegar dicho
consentimiento, atendiendo siempre las circunstan-
cias que concurran en cada caso

Con caracter general, habra que respetar el derecho
del paciente a la confidencialidad y privacidad de sus
datos a tenor de lo establecido en el Reglamento (UE)
2016/679, del Parlamento Europeo y del Consejo, de
Protecciéon de Datos de las Personas Fisicas, y de lo
regulado enlanueva LOPD 3/2018, de 5 de diciembre.

Es notoria la utilidad/necesidad que tiene disponer de
estos datos (para valorar los resultados de la practica
clinicay evaluar la eficacia de los tratamientos), pero
ello habra de producirse dentro de un conjunto de ga-
rantias y respetando siempre la intimidad del paciente
mediante la oportuna anonimizacion.

Parala adecuada acumulacion, tratamiento y gestion
de los datos seria muy importante laregulaciony
puesta en marcha de registros de pacientes.

De otra parte, cuando la terapia sea utilizada en el
ambito de la investigacion como ensayo clinico habra
de estar a lo dispuesto enla Ley 14/2007, de 3 de Julio,
de investigacion biomédica.

Estoimplica que, ademas del respeto a la dignidad

y alalibertad, se tendra que facilitar la informacién
adecuaday sera necesario el consentimiento para
participar, consentimiento susceptible de revertirse en
cualquier momento.

Por Gltimo, a propdsito de las células CAR-T también
hay que hacer referencia a los derechos colectivos de
los pacientes: informacion, consulta y participacion.
Setrata de derechos, que, al menos en el terreno de

los principios, estan reconocidos en la Ley General de
Sanidad (art. 5). Su titularidad y su ejercicio corres-
ponden al movimiento asociativo de los pacientes, que
inicialmente estuvo diluido dentro de grupos defenso-
res de los derechos humanos.

Posteriormente las Asociaciones de Pacientes co-
braron identidad propia, primero en Estados Unidos y
luego en Europa. La Declaracion de Roma de 2002 fue
el punto de partida a nivel comunitario, en tanto que la
Declaracion de Barcelona (2003) lo fue para Espana.

El Foro Espanol de Pacientes (FEP), la Alianza General
de Pacientes (AGP) y la Plataforma de Organizaciones
de Pacientes (POP) son las tres Organizaciones trans-
versales que, a dia de hoy, dan acogida a muy diversas
Asociaciones por patologias y territorios.

En el campo de las terapias avanzadas el Ministerio de
Sanidad ha hecho posible esa participacion a través
del Plan para el Abordaje de estas terapias. Paraello,
acomienzos de 2019, se constituyd un Comité Institu-
cional, del que forman parte el FEP, la AGP y la POP. Es
éste un hecho que hay que considerar muy positiva-
mente, aunque habra que esperar cierto tiempo para
evaluar su efectividad.

Dado que es notoria la complejidad cientifica, organi-
zativay técnica de esta materia, sera necesario infor-
mary formar a los representantes de los pacientes,
sobre todo para hacer llegar a las autoridades sanita-
rias las experiencias que se vayan acumulando.

4.3. Autorizacion y manejo de las
células CAR-T: un debate nada
académico

Es un hecho que el uso impreciso del término “CAR-T
académico” ha llevado a generar confusion entre pro-
fesionales y pacientes.

Cuando al hablar de CAR-T se utiliza el adjetivo “académi-
co” (para contraponerlo alos CAR-T “industriales”, fabri-
cados en serie) a veces se engloba bajo tal denominacion
no solo alos CAR-T de fabricacion individual (clausula de
exencion hospitalaria), sino también a otros tratamien-
tos que estan alin en distintas fases de ensayo clinico.

Esta equivoca equiparacion no es neutral, porque con
ella se podria estar pretendiendo una alternativa mas
amplia alos medicamentos CAR-T fabricados en serie,
bajo el argumento de que sus supuestos menores cos-



tes ayudan a acercar las terapias avanzadas a pacien-
tes que, en otro caso, quedarian excluidos de ellas por
razones econdmicas.

Para despejar toda sombra de duda conviene recordar,
en primer término, que, para la autorizaciéon y manejo
de estas terapias, el Reglamento (UE) 394/2007 esta-
blece un modelo muy garantista y centralizado, toman-
do como referencia general la fabricacion industrial de
estos productos.

Por razones de seguridad, de calidad y de eficacia, la
normativa europea encomienda la autorizacion, asi
como los requisitos de fabricacion y seguimiento/mo-
nitorizacion de las terapias avanzadas y, por tanto, de
los medicamentos CAR-T ala EMA.

Otras normas comunitarias a tener presentes a estos
mismos efectos son:

B Anexo |l delaDirectiva2001/83/CE (normasy
protocolos analiticos, toxico-farmacolbgicos y
clinicos en materia de ensayos de medicamentos)

B Directiva2003/63/CE (modifica Anexo | y traduce
requisitos para terapias avanzadas)

B Reglamento (CE) 726/2004 (regula procedimien-
to centralizado a cargo de EMA para autorizacion
y control de Medicamentos)

B Reglamento (CE) 1394/2007 (creacion del Comité
CAT)

B Directiva2009/120/ CE (modificacién de terapias
avanzadas)

El Reglamento Comunitario, como se desprende de lo
dicho anteriormente, también nos ayuda a identificar
las CAR-T no industriales (académicas): las de fabrica-
cidén ocasional paraindividuos determinados al amparo
de la clausula de exencion hospitalaria. En este sentido
sonilustrativas y esclarecedoras algunas manifesta-
ciones de directivos de la Agencia Espanola (AEMPS),
que aparecieron publicadas en la Revista “Farmacia
Hospitalaria”.

En ella explicaban que los medicamentos CAR-T acadé-
micos son preparados “de forma no rutinaria, de acuer-
do con estandares de calidad especificos usados dentro
del mismo Estado miembro en un hospital y bajo la
exclusiva responsabilidad profesional, de un facultativo
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para hacer frente a una prescripcion médica individual
de un producto a medida para un paciente concreto”.

Senalaban asimismo que esta “clausula de exencién
hospitalaria” se ha regulado a nivel nacional a través del
Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, que establece
las directrices para la autorizacion de medicamentos
de terapia avanzada de fabricacion no industrial.

También destacan que “el procedimiento parala so-
licitud de una autorizacién requiere la presentacion
de un dossier que acredite, con las especificidades
propias de las terapias avanzadas, los elementos pre-
clinicos, clinicos y de calidad que permitan evaluar
que el balance beneficio/riesgo es positivo”.

Aclaraban que “esto supone, por tanto, que el equipo
investigador dispone de datos obtenidos de ensayos
que avalan un provisional balance beneficio/riesgo
positivo”. Concluyen advirtiendo que con la autoriza-
cion de la AEMPS lo que se permite es el acceso de los
pacientes a estos tratamientos “cuando no existe otro
modo de que puedan ser tratados”, mientras se amplia
el conocimiento sobre el medicamento.

Insistian, ademas, los directivos de la AEMPS en que
las terapias fabricadas y administradas al amparo de
la exencion hospitalaria deben cumplir las normas de
calidad establecidas por la Comision Europea; esto es,
las normas de correcta fabricacién para Medicamen-
tos de Terapia Avanzada, aprobadas en 2017.

Enlos centros autorizados deberan asegurar la tra-
zabilidad nacional y los requerimientos de farmaco-
vigilancia, asi como estandares de calidad que seran
equivalentes a los que existen a nivel europeo para
las terapias avanzadas que siguen el procedimiento
centralizado de autorizacion.

En cualquier caso, el centro de fabricaciony el de uso
del medicamento pueden ser diferentes. En tales
supuestos, el centro autorizado para la fabricacion del
producto debera haber cedido previamente al hospital
los datos de calidad de dicho producto. En el caso de
pretender su comercializacion, seria preciso acudir al
procedimiento centralizado.

En suma, sin discutir el interés de gran parte de los
ensayos que se llevan a cabo en el llamado “ambito
académico”, loimportante es que en la comunidad
cientificay entre los pacientes se sepa realmente qué
se quiere decir cuando se habla de “CAR-T académico”.
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4.4. Valoracion sobre la suficiencia o no
del marco regulatorio

Taly como se desprende de lo antes senalado,
los referentes fundamentales son el Reglamento
Europeoy el Real Decreto sobre fabricacion no
industrial.

El Reglamento (CE) 1394/2007, del Parlamento
Europeoy del Consejo, de 13 de noviembre de 2007,
sobre medicamentos de terapia avanzada (comple-
mentado por la Guia 2018 sobre calidad en aspectos
clinicos y no clinicos de medicamentos que contengan
células genéticamente modificadas y el Raport de la
EMA sobre medicamentos CAR-T relativo a la iniciati-
va sobre Registros de Pacientes) son las referencias
normativas comunitaria principales. En Espanalo es
el Real Decreto 477/2014 de 13 de junio, que regulala
autorizacion de Medicamentos de Terapia Avanzada
de fabricacion no industrial.

La normativa comunitaria pone el foco en la fabrica-
cién industrial, implantando un procedimiento centra-
lizado en la EMA paratodala Unién Europea, revestido
de un conjunto de minuciosos requisitos y garantias,
en tanto que la regulacion espanola se centra enlo que
ha dado en llamarse “clausula de exencidn hospita-
laria”, que comporta la posibilidad de que la AEMPS
autorice la fabricacion ocasional y para un individuo
determinado, atendidas sus circunstancias especiales,
con todos los requisitos y garantias, pero excluyendo
la posibilidad de comercializacion.

La cuestion es si con unay otra normativa hay o no
respuesta suficiente para todos los desafios que,
desde el punto de vista de la practica clinica, com-
porta el desarrollo de las terapias avanzadas. Parece
que noy de ahi que el Plan de Abordaje para Terapias
Avanzadas, aprobado en 2018 por del Ministerio de
Sanidad con el respaldo del Consejo Interterritorial,
tenga especial importancia, pese a sus lagunas, poco
transparente debate y a carecer de suficiente rango
normativo.

No es este el caso de otros paises, como Francia,
donde se han aprobado y publicado normas reglamen-
tarias al efecto. En este sentido, hay que mencionar el
Arrété (orden gubernativa) de 28 de marzo de 2019,
modificado el 8 de agosto, limitando la utilizacién de
las células CAR-T para ciertas leucemias a determina-
dos centros hospitalarios.

Esta disposicion fija oficialmente las siguientes condi-
ciones:

a. Contar con autorizacion de actividades

b. Disponer de equipo multidisciplinario

c. Tener farmacia autorizada

d. Previacapacitacion del equipo multidisciplinar
e. UCI

f. Neurdlogo especializado

g. Equipos pararealizarimagenes de resonancia
magnética cerebral

h. Coordinacion inmediata y permanente entre
todos los profesionales que intervengan en el
proceso de administracion de laterapia CAR-T

i. Evaluacién periodica de los pacientes
j. Solicitud de autorizacidén alaagenciaregional

Pues bien, en nuestro pais, para completar el Plan de
Abordaje y los acuerdos del Consejo Interterritorial
sobre Terapias Avanzadas (2018 y 2019), se han ido
aprobando, con cierta dosis de provisionalidad, lo
siguiente:

a. Criterios y estandares para la designacion de
Centros para la administracion de terapias
CAR-T

b. Procedimientos para derivacion de pacientes
a centros autorizados para utilizar estos me-
dicamentos

c. Protocolos farmacoclinicos

d. Protocolo parael manejo de efectos adversos
graves derivados del uso de CAR-T anti-CD19

e. Procedimientos técnicos para la obtencion
de muestras para la fabricacion de CAR-T an-
ti-CD19

f. Procedimiento para la valoracion de solicitu-
des por el grupo de expertos del Sistema Na-
cional de Salud.



Sin duda, estamos ante un trabajo meritorio, de seguri-
dadjuridicay transparencia, por lo que seria recomen-
dable una adecuada cobertura normativa.

En todo caso, en Espana, el marco regulatorio incluye
disposiciones que, aunque no sean especificas para
terapias avanzadas, también les son de aplicacion.
Este es el caso de:

B Ley41/2002 de Autonomia del Paciente.

B Ley16/2003, de Cohesiony Calidad del Sistema
Nacional de Salud (Texto refundido aprobado por
Real Decreto Legislativo 1/2015).

B Real Decreto1013/2006 de Cartera Comin de
Servicios y sus actualizaciones.

B Ley14/2007,de Investigacion Biomédica.

B LeyOrganica 3/2018 de proteccion de datos
personalesy garantia de los derechos digitales
(resultante de la entrada en vigor del conocido
RGPD, o Reglamento General de proteccion de
Datos -Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamen-
to Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016).

B Ley9/2017, de contratos del sector piblico.

Asi pues, mas alla de ciertas carencias, a dia de hoy
contamos con algunas normas basicas del Sistema
Sanitario Plblico que ayudaran a posicionarse ante los
problemas y situaciones que puedan ir surgiendo.

4.5. Plan para el Abordaje de Terapias
Avanzadas en el Sistema Nacional
de Salud: puntos criticos

Como se dijo anteriormente, el Plan de Abordaje,
mas alla de algunas lagunas, que ya se estan cubrien-
do, ha sido unainiciativa acertada, porque pretende
orientar el desarrollo de las Terapias Avanzadas en
funcion de criterios de seguridad y de calidad asis-
tencial.

En todo caso, de entrada, hay que senalar que el
Plan de Abordaje va a requerir un planteamiento
mas abierto, de modo que dé cobertura al trata-
miento de patologias diferentes de las oncohema-
tolbgicas (cardiolégicas, neurodegenerativas, VIH,
diabetes...),y mas flexible en cuanto ala organiza-
cion hospitalaria.
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Asi mismo, cabria decir que:

B Aunque el Plan de Abordaje se enmarcaen la Es-
trategia de Medicina Personalizada de Precision,
esta Gltima permanece un tanto estancada. Es
este un condicionante que no cabe ignorar, por-
que frena el desarrollo de estas nuevas terapias.

B Dicho Plan deberiarecoger pautas especificas
paralas CAR-T fabricadas en serie (autorizadas por
la EMA), las resultantes de aplicar la clausula de
exencion hospitalaria (fabricacion individual autori-
zada por la AEMPS) y los “ensayos académicos”.

B Seria preciso establecer e implementar un
Programa de Formacién en colaboracion con las
Sociedades Cientificas.

B Haria falta fomentar mas decididamente una
cultura de trabajo en equipo y poner fin a estériles
disputas competenciales, especialmente entre
hematdlogos y farmacéuticos hospitalarios.

B También habria que incluir en esta cultura colabo-
rativa ainmundlogos, asi como a otras especiali-
dades médicas y farmacéuticas.

B Seriaaconsejable simplificar y hacer menos
centralizada la organizacion asistencial, limitan-
do el nimero de comités y grupos de expertos
para la seleccion de pacientes candidatos a estas
terapias.

B Habria que replantear los criterios para la distribu-
cion territorial de los CSUR, buscando siempre la
eficiencia clinica, la colaboracién enred y el acce-
so equitativo de los pacientes a estas terapias.

B Habria que impulsar medidas de “humanizacion”
pensadas en estos pacientes, que son especial-
mente fragiles, y en sus familias.

B Habria que adoptar medidas para obtenery
gestionar datos (regulacion de los registros de pa-
cientes) y hacer mas transparentes los resultados
(positivos y negativos) de estos tratamientos.

Por Gltimo, resulta de interés senalar que, por parte del
Ministerio de Sanidad, recientemente, se ha mencio-
nado la posibilidad de creacion de un Centro Nacional
de Terapias Avanzadas, cuya finalidad, contenido y ca-
racteristicas funcionales estan pendientes de definir.
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CONCLUSIONES

Las terapias con células CAR-T
son esperanzadoras para pacien-
tes y médicos, pero complejas.

Para garantizar su seguridad
y eficacia se han aprobado
normas por la Union Europea
sobre autorizacion, fabricacion
y farmacovigilanciay que

los Estados Miembro

vienen complementado con
disposiciones, Estrategias 'y
Planes.

A partir del cancer hematologico,
el abanico de patologias sus-
ceptibles de estas terapias se
esta ampliando cada vez mas,
de modo que en un futuro mas o
menos proximo podran aplicar-
se a patologias muy diferentes
(canceres solidos, cardiologicas,
neurologicas, diabetes...).

Las terapias CAR-T no solo van a
transformar la practica clinica tal
y como hoy conocemos respecto
de ciertas enfermedades, sino
que los cambios organizativos,
de gestion y financiacion que

las CAR-T implican van a acabar
proyectandose sobre el conjunto
del sistema sanitario.

Lainvestigacion que requieren
las CAR-T es extraordinariamen-
te complejay muy costosa. Por
ello, se hace muy necesaria la
colaboracion publico/privada.

Los ensayos clinicos son cada vez
mas numerosos a nivel mundial
(mas de un millar en la actualidad),
pero hay que lamentar que,

con cierta frecuencia, se estén
desarrollando de modo repetitivo
y con poca coordinacion.

Se observa que el concepto
CAR-T y el adjetivo “académico”
no se usan siempre con rigor,

lo que puede desorientar a los
pacientes a la hora de saber

qué tratamiento se les ofrece
(CAR-T fabricado en serie, CAR-T
fabricado ocasionalmente para un
individuo determinado o ensayo
clinico).

El acceso a estas terapias es
un derecho y no una prestacion
discrecional o graciable.
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PROPUESTAS

@

El modelo de gestion de estas
terapias innovadoras, planteado
en el Plan de Abordaje aproba-
do por el Ministerio de Sanidad,
deberia revisarse para que no sea
tan centralizado y burocratizado
(maltiples comités).

Los criterios de seleccion
de pacientes han de ser
esencialmente clinicos.

Han de garantizarse los
derechos de informaciony de
consentimiento informado en
estas terapias.

Habria que repensar el mode-

lo CSUR que recoge el Plan de
Abordaje, promoviendo su funcio-
namiento en red, valorando una
mejor distribucion territorial, de
modo que se tenga mas en cuen-
ta la accesibilidad equitativa, el
volumeny el flujo de pacientes.

Es urgente definir el sistema
de financiacion de las CAR-T
(centralizado a través del Fondo
de Cohesion.)
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La apuesta por la formacion, la
alta cualificacion y el trabajo
en equipo multidisciplinar es
irrenunciable. Asi pues, habria
que superar los conflictos
competenciales entre
profesionales.

La valoracion de resultados tiene
una importancia estratégica a
efectos de financiar o no terapias
autorizadas, de fijar prioridades y
de establecer nuevos modelos de

pago.

El pago por resultados, los
acuerdos de riesgo compartido?
Yy, €n su caso, la reevaluacion
(cuando los tratamientos se
prolongan en el tiempo) deberian
ser objeto de unaregulacion que
dé seguridad juridica a las partes
interesadas.

La forma de adquisicion de
estos medicamentos ha de ser
compatible con la legislacion
sobre contratos en el sector
pUblico y coherente conla
deseable actuacion en red de
los CSUR.

2. Contratos, practicas, o acuerdos entre la Administracion sanitaria y la Industria Farmacéutica donde el precio de un medi-
camento no solo esta vinculado al nimero de unidades dispensadas sino a criterios tales como su eficacia, su seguridad, su
impacto presupuestario, los ahorros para el SNS, la relacion coste-efectividad, etc.
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