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Resumen

Llos medicamentos de terapia avanzada han emergido en los Gltimos
afios como nuevas estrategias farmacoterapéuticas. En esfe contexto, los ser
vicios de farmacia hospitalaria nos hemos tenido que adaptar al nuevo refo
que ha supuesfo su inclusidén en nuestra cartera de servicios denfro del com-
plejo proceso farmacoterapéutico en el que estén inmersos los pacientes.

Todas las actividades que se desarrollan en los servicios de farmacia
hospitalaria cumplen con una base legal establecida en nuestra legislacion
y garantizan la calidad y seguridad tanto de los pacientes atendidos como
de todos y cada uno de los medicamentos que se gestionan.

los medicamentos de terapia avanzada fienen unas caracteristicas
especiales a considerar que van desde las fases iniciales de seleccion
y evaluacién de los pacientes candidatos y su modelo de financiacion,
basado en riesgo compartido, hasta una fragilidad en su manipulacién que
requiere de una adecuada y adaptada formacion del personal implicado
en la logistica para mantener su viabilidad, al necesitar unas condiciones
de conservacién, en ocasiones, a temperaturas de menos 180 °C, en el
caso de las células T con receptores quiméricos de anfigenos.

Ademés, la utilizacién clinica de los medicamentos de terapia avanzada
ha necesitado de documentos de consenso de las sociedades cientificas
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Abstract

Advanced therapy medicinal products have emerged in recent
years as new pharmacotherapeutic strategies. In this context, hospital
pharmacy services have had to adapt to the new challenges posed by
the inclusion of advanced therapies in their roster of services against
the background of the complex pharmacotherapeutic process patients
typically go through.

All the activities carried out in the hospital pharmacy services must
abide by the rules established in the Spanish legislation and ensure both
the quality of the different drugs they manage and the safety of every single
patient.

Advanced therapy medicinal products are associated certain peculio-
rities, including the need tfo select and evaluate potential candidates to
receive them; recourse fo financing mechanisms based on risk sharing; and
their extreme fragility, which means that the personnel in charge of handling
them must be properly frained to maintain their viability and that special
storage conditions, involving temperatures below 180 °C in the case of
chimeric antigen receptor T cell therapies, must be maintained.

In addition, use of advanced therapy medicinal products in the clinical
sefting has made it necessary for scientific sociefies to produce consensus
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que pongan en valor el posicionamiento del farmacéutico hospitalario, como
miembro indispensable dentro del equipo multidisciplinar asistencial, y que
garanticen, como en cualquier ofro medicamento, la trazabilidad, la correcta
conservacién y custodia y el seguimiento farmacoterapéutico asociado a
una adecuada afencién farmacéutica de nuestros pacientes, sin olvidar la
importancia de la creciente invesfigacién clinica, necesaria e imprescindible
para una incorporacion segura de nuevas dianas ferapéuticas.

Por todo ello, consideramos necesario el presente documento, en donde
se ponen de manifiesto los refos o necesidades, desde el punio de vista
farmacéutico, en cada una de las etapas o procesos a considerar en la
utilizacion de los medicamentos de ferapia avanzada dentro de nuestro
amplio arsenal terapéutico.

Introduccion

la reciente irrupcidon de los nuevos medicamentos de terapia avan-
zada (MTA) de uso humano han supuesto un nuevo refo para los farma-
céuticos hospitalarios, profesionales experfos en la seguridad y calidad
de los medicamentos, y con funciones en todas las etapas del proceso
farmacoterapéutico: seleccién, elaboracién, adquisicion, conservacion,
custodia, dispensacién, seguimiento clinico e invesfigacién.

Estos MTA presentan unas caracteristicas infrinsecas que los hacen
especiales y diferentes del resto de medicamentos de estructura quimica:
son medicamentos de alio impacto econémico vy sanitario, financiacién
con modelo de riesgo compartido, pago por resultados y condiciones de
conservacién especiales, que van desde situaciones de refrigeracion (o
temperatfura Ombieme) hasta temperaturas mds extremas (criopreservodén],
que han supuesfo una adaptacién para la farmacia hospitalaria.

Actualmente son cinco los MTA (exceptuando vacunas| que han sido
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento [EMA: fisagenle-
cleucel, axicabtagen ciloleucel, darvadstrocel, vorefigen neparvovec y
onasemnogen abeparvovec.

El objefivo de esfe arficulo es describir todos y cada uno de los aspec-
tos que se deben considerar en la gestion farmacoterapéutica de los MTA
y que hemos desarrollado en los siguientes apartados: definiciones y marco
legal de actuacién, desarrollo de la investigacion y comercializacién pos-
terior, seleccion de pacientes y evaluacion de las terapias, logistica hospi-
talaria, evaluacion de resultados en salud y pago por resultados, y elabo-
racion y futuro en la farmacia hospitalaria (FH).

Definiciones y marco legal de actuacion

Llos MTA son un grupo de férmacos autorizados para unas terapias
especificas: terapia génica (basada en genes), terapia celular somética
[basada en células| o ingenieria tisular (basada en tejidos|'. Por definicién,
estas terapias corresponden a las siguientes situaciones:

e Terapia génica: producto obtenido mediante un conjunfo de procesos
de fabricacién destinados a fransferir, in vivo o ex vivo, un gen a células
humanas para su posterior expresion in vivo, y con la utilizacién de
vectores de origen viral o no viral.

e Terapia celular somdtica: la ufilizacién en seres humanos de células
somdticas vivas, autblogas, alogénicas o xenogénicas, cuyas caracte-
risticas biolégicas han sido alteradas sustancialmente como resultado
de una manipulacién para obtener unos efectos deseados.

Dentro del grupo de terapia celular se encuentran dos fipos de fra-
tamientos:

—  Células mesenquimales: células madre multipotenciales que, por sus
caracteristicas regeneradoras fras un proceso de expansion, son
imporfantes terapéuticamente para la fabricacion y reparacion de
tejidos dafiados.

- Células CART: linfocitos propios de los pacientes a los que mediante
veclores virales se les incorpora receptores quiméricos especificos
que identifican, atacan y destruyen células malignas tumorales.

¢ Terapia de ingenieria fisular: productos que contienen o estén formados
por células o tejidos manipulados por ingenieria, aunque también pue-
den confener ofras susfancias, como productos celulares, biomoléculas,
biomateriales, sustancias quimicas, soportes o mafrices.

documents recognizing the pivotal role of hospital pharmacists as indis-
pensable members of the multidisciplinary healthcare team and ensuring
the same traceability, conservation, custody and pharmacotherapeutical
monitoring standards imposed on other drugs to provide for adequate phar-
maceutical care. Scientific societies have also highlighted the importance of
infensifying clinical research, an essential requirement for the safe incorpora-
fion of new therapeutic targes.

The present document is intended to describe the challenges pharma-
cists may face when using advanced therapy medicinal products at the
different stages or processes in the patient’s clinical journey.

Llos MTA estan regulados en la Unién Europea segin el Reglamento
1394,/2007" del Parlamento Europeo y del Consejo, que infroduce dispo-
siciones adicionales a las establecidas en la Directiva 2001/83/CE. Este
Reglamento somete la auforizacién de los MTA a los mismos principios que
el resto de medicamentos, es decir, autorizacién previa a la comercializa-
cién, garantias de calidad, seguridad, eficacia, y balance beneficio-riesgo
positivo, asf como vigilancia postauforizacién?, ademds de cumplir con la
normativa de producios farmacéuticos genéticamente modificados®*.

Como en cualquier ofro medicamento, se debe cumplir con las buenas
practicas clinicas, segin consta en la “Guia de buenas practicas de pre-
paracién de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria™, con el
inferés de la fragilidad de esfos medicamentos que los hace diferentes a los
de los productos farmacoldgicos y biotecnoldgicos tradicionales®”.

la legislacién vigente de los servicios de farmacia hospitalarios (SFH)
y las leyes de ordenacién farmacéutica de las comunidades auténomas
consfituyen una esfructura de soporte para el uso racional de los medica-
mentos, garanfizando y asumiendo la responsabilidad técnica, ademds
de establecer un sistema eficaz y seguro de distribucién que garantice la
correcta administracién, seguimiento y monitorizacién de la eficacia y
la seguridad de los medicamentos administrados®”.

Entre las funciones de los SFH destaca la manipulacion vy adecua-
cion de preparaciones, fal y como se recoge en el arficulo 7 del Redl
Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garanti-
zar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y
seguridad de sus prestaciones'®. Es por ello que los SFH, baijo la tutela de
la Direccién General de Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia, podrén realizar operaciones de manipulacién, frac-
cionamiento, dosificacién y transformacién de medicamentos.

Estas funciones de manipulacién quedan recogidas también en el
arficulo 47.3 del Real Decreto legislativo 1/2015, donde se establecen
criterios y exigencias generales, asi como la normativa europea relativa a
la autorizacion, que serdn de aplicacién a los medicamentos de terapia
avanzada de fabricacion industrial.

En los MTA hay que considerar aspectos importantes en la trazabilidad
dentro del proceso farmacoterapéutico y que son clave: adquisicién, con-
servacion, dispensacién en los propios SFH, seguimiento de los pacientes
y la correspondiente farmacovigilancia.

Por dltimo, en el caso de los medicamentos CART se debe tener en
cuenfa fambién que el Plan de abordaje de las Terapias Avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud (SNS): medicamentos CAR®, establece la parti-
cipacion del SFH en el proceso asisfencial, fanto en el Grupo de expertos
para la designaciéon de centros como en el de utilizacion de medicamentos
CAR, a nivel del SNS.

Por tanto, los SFH disponemos de una regulacién adecuada para los
MTA y son unos medicamentos mds dentro del amplio arsenal terapéutico
en los que realizar todas nuestras funciones como profesionales responsa-
bles del medicamento.

Desarrollo de la investigacion
y comercializacion posterior

En una revisién sistemdtica realizada por Hanna et al. en 2016, se iden-
fificaron 939 ensayos clinicos (EC) con MTA", si bien en los Gltimos afios
se ha observado un crecimiento importante de la investigacién con MTA,
sobre todo en dreas oncohematolégicas y, més concrefamente, en la utili-
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Ortopédicas 39 13
Neurolégicas 36 12
Heridas 27 9
Inmunolégicas 15 5
Cardiacas 15 5
Otras (< 5%) 48 16
Jofal 300 100,

zacién de medicamentos CART. Hay que destacar que duranfe 2020 ha
habido un auge de la investigacién con células mesenquimales (300 EC)
frente a 2019 (156 EC) en terapias dirigidas a fratar ofras pafologias no
cancerigenas como es el caso de la fibrosis postCOVID, los tfraumatis-
mos, las heridas y las enfermedades cardiovasculares y neurolégicas, entre
otras'2.

En la tabla 1 se muestran los EC realizados con células mesenquimales
y sus pafologias asociadas durante el afio 2020.

Siguiendo el acuerdo de Alliance for Regenerative Medicine [hitps://
alliancerm.org), y considerando las fases de investigacién y el tipo de tera-
pia avanzada utilizada en la investigacién, podemos decir que en 2020
se han llevado a cabo 1.220 EC con MTA. De ellos, 549 han correspon-
dido a medicamentos del drea oncohematolégica (un 45% de los casos).
los EC realizados por fase de investigacién durante 2020 fueron un fotal
de 1.220: 787 de terapia celular, 423 de terapia génica 'y 10 de terapia
celular.

Por ofro lado, segin consta en la web de la American Society of Gene
+ Cell therapy, en la actualidad podemos hablar de 3.080 ensayos con
MTA, mas de la mitad de ellos en fases de desarrollo HI'. En la tabla 2
se muestran desglosados los EC de MTA realizados en 2020 por fase de
desarrollo.

La investigacion clinica con medicamentos debe realizarse con estudios
mefodoldgicos robustos, es decir, aleatorizados, confrolados y cegados,
pero hay aspectos que nos hacen plantearnos situaciones especiales rela-
cionadas con la investigacion:

- los periodos de seguimiento no son lo suficientemente extendidos para
capturar la eficacia a largo plazo; por ello, para algunos MTA las com-
paraciones indirectas y las extrapolaciones pueden ser particularmente
relevantes, principalmente en dos situaciones: cuando el comparador
no representa el estandar de trafamiento o cuando consideraciones &fi-
cas reclaman un ensayo de un solo brazo'®. Ademds, se han aprobado
y comercializado dos MTA con EC de un solo brazo y control histérico,
concrefamente en el caso de tisagenlecleucel y axicabtagen ciloleucel,
lo que ha obligado a planificar e iniciar ensayos contfrolados en la fase
de posfaprobacion’®.

- los rangos de dosis de los estudios son dificiles de identificar, ya que
los clasicos estudios de farmacocinética de busqueda de dosis son pro-
blemdticos o incluso imposibles en este fipo de pacientes por gravedad
y patologia asociada.

- la deferminacion de la eficacia, como es el caso de estudios de terapia
génica, depende de fres aspecios imporfantes: la eficiencia de trans-
ferencia génica realizada, lo capacidad del vector para alcanzar las
células diana y del nivel de expresién del gen de interés, por no olvidar
la existencia de particulas inactivas que impacten en la eficiencia de la
transduccién y en su potencia, y la muy posible mutagénesis que se
puede producir por insercién o la alteracién inadvertida de la expresion
génica, que puede suponer a priori un problema grave, que ya se puso
de manifiesto en el pasado con la utilizacién de este fipo de terapia
génica o de terapia celular”.

Tabla 2. Ensayos clinicos de medicamentos de terapia avanzada
(MTA) realizados en 2020 por fase de desarrollo

Fases de desarrollo N.° estudios
........ | : ]36
I 721
Il 168
v 15
1/l 793
ALl 46
Sin especificar 201
........ O .. N

- las poblaciones de estudio de cohortes son pequefias, por baja pre-
valencia de enfermedad o baja capacidad de fabricacion, compara-
dores no adecuados para aleatorizacién, cegamientos imposibles o
placebos no justificados éticamente.

En definitiva, existen una serie de aspectos metodolégicos como la
situacion del paciente, eficiencia del injerto o de la transduccién que, si
bien deben estar justificados en el protocolo del ensayo y estar amplia-
mente avalados por los datos existentes del manual del investigador’, nos
aportan un nuevo marco metodolégico que implica nuevos refos en la
investigacién, y que van ligados inexcusablemente a la comercializacién
posterior.

Seleccion de pacientes
y evaluacion de las terapias

La irrupcion de las terapias avanzadas en terapéutica ha supuesto un
imporfante desafio para las agencias reguladoras y también para los pro-
fesionales implicados en la evaluacién de medicamentos. Consciente de
ello, la EMA establecié en 2009 el Committee for Advanced Therapies
(CAT) para la evaluacion inicial de los MTA. Esfe comité estd compuesto
por expertos en terapia génica, terapia celular, terapia fisular, biotecnolo-
gia, éfica, farmacovigilancia, gestion de riesgos, dispositivos médicos o
cirugia”. Aunque sorprende que ningln experto farmacéutico en evalua-
cion de medicamentos forma parte del citado comité.

Los aspectos clave para los SFH son: la evidencia, la evaluacion eco-
némica y la ética.

Evidencia
Segun datos de 2021, 11 son los MTA presentados a la EMA para su

autorizacién, de los cuales 4 fueron rechazados'. En la tabla 3 se mues-
fran los medicamentos con su nombre comercial, drea terapéutica, principio
activo y estado de la autorizacion.

Elsallob et al. valoraron las evidencias enviadas a la EMA para la auto-
rizacion de un MTA, y observaron que habia més presencia de ensayos
no aleatorizados, no enmascarados y con menor nimero de pacientes.
Ademds, los tamafios de efecto en general son pequefios en el resuliado
primario y se recurre con frecuencia a los secundarios, a subrogados o a
andlisis de subgrupos para demostrar la eficacia®. Esto ha llevado a algu-
nas agencias reguladoras a instar a los fabricantes de MTA a que generen
evidencias adicionales postaprobacion por urgencia y necesidades no
cubiertas de los pacientes.

Evaluacion econdmica

Se puede presuponer que la utilizacion de MTA genera un alto coste
para un bajo nimero de pacientes potenciales a fratar, con limitacién de la
propiedad infelectual, competencia y reembolso'®.
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Tabla 3. Medicamentos de terapia avanzada presentados a la Agencia Europea del Medicamento hasta junio de 2021,
con su nombre comercial, drea terapéutica, principio activo y estado de la autorizacion

Nombre Area
comercial terapéutica
Zalmoxis® Trasplante células madre hematopoyéticas (TCMH).
EICH
Strimvelis® Inmunodeficiencia severa combinada
Tecartus® Linfoma, célula del manto
Provenge® Neoplasias prostdticas
® Linfoma folicular
Yescarta . ! .
Linfoma difuso células B grandes
ChondroCelect® | Enfermedad del cartfilago
Abecma® Mieloma mdltiple
Maci® Cartilago, fracturas
Zolgensma® Atrofia medular espinal
Kymriah® Linfoma de células grandes
Luxturna® Amaurosis congénita de Leber;

Para llevar a cabo la evaluacién econdmica de los MTA es necesario
considerar ofros aspectos claramente diferenciales del resto de medica-
menfos:

- la dosificacién dnica, con beneficios potenciales a lo largo de toda la
vida, genera un desafio para los pagadores a la hora de recompen-
sar suficientemente a los fabricantes del medicamento. Se habla de
beneficios a lo largo de toda la vida que no va a ser posible medir en
ensayos de corta duracién’®. Esta ausencia de dafos en los andlisis eco-
némicos es suplida por asunciones que oforgan una elevada eficacia
a esfos MTA. Sin embargo, no se dispone de las evidencias cientificas
que prueben dicha asuncién, lo que conduce a estimaciones sesgadas
de coste-efectividad de estas terapias®.

- Se acepta que el valor de un bien viene dado por la disponibilidad a
pagar [perspectiva de la demanda) o por aquello a lo que se estaria
dispuesto a renunciar [perspectiva de la oferta o coste oportunidad). En
la préctica existen umbrales tacitos o explicitos para ayudar a definir
el valor, que varian entre unas organizaciones u ofras. En ocasiones se
ha propuesto calcular este umbral en funcién del producto interior bruto
per cépita (2-3 veces).

Etica

La evaluacién de MTA se plantea generalmente en contextos de incerti-
dumbre (evidencias escasas o de baja calidad, desconocimiento de efec-
tos a largo plazo, efectos adversos potencialmente graves y generalmente
de incidencia desconocidal que obligan a considerar desde un punto de
vista ético “principialisia” tanto la beneficencia (maximizar los beneficios)
como la no maleficencia (minimizar los riesgos) de las intervenciones. Par
ticularmente, los MTA con exencién hospitalaria, que Unicamente necesitan
para su autorizacion presentar un dosier con los ensayos que avalen la
indicacién ferapéutica? y cuya evaluacién es inexistente, ponen fanto a
pacienfes como a clinicos en una situacién dificil.

Por ofro lado, el principio de justicia, segundo de los principios éficos
prima facie que obliga a tratar a todas las personas por igual, ha de ser
también considerado, no sélo respetando el derecho de los més desfavo-
recidos o vulnerables a recibir el mejor tratamiento (por ejemplo, en el caso
de los pacientes aquejados de enfermedades raras), sino velando también
por la equidad en la asignacién de recursos econémicos entre la fotalidad
de la poblacion.

Estos principios, que en no pocas ocasiones pueden entrar en conflicio
entre ellos, deben ser tomados en cuenta por parte no fanto de los evalua-
dores, cuyo papel es presentar, valorar y resumir las evidencias existentes,
como de los decisores [politicos| finales.

Principio Autorizado

activo EMA
Células T alogénicas modificadas genéticamente No
Células CD34+ enriquecidas Si
Células T CD4 y CD8 con expresién quimérica anti-CD-19 Si
Spulecel-T No
Axicabtagene ciloleucel Si
Células de cartilago expandidas marcadas con proteinas No
Idecabtagene vicleucel Si
Condrocitos antélogos No
Onasemnogene abeparvovec Si
Tisagenlecleucel Si
Voretigene neparvovec Si

Logistica hospitalaria

El farmacéutico hospitalario tiene asignada la responsabilidad técnica
de la adquisicién, conservacién y dispensacion de los medicamentos, v,
por fanfo, esta responsabilidad estd implicita en la logistica de los MTA.
Asimismo, asegurar la calidad y viabilidod de los tratamienfos, manfener
la trazabilidad del proceso farmacoterapéutico y monitorizar su eficacia?'.

En esfe sentido, y a nivel logisfico, en los SFH se utilizan e infegran con
el resto de aplicaciones hospitalarias, programas de gestién con interope-
rabilidad con los laboratorios fabricantes y con asignacién de consumos,
sistemas de distribucién seguros vy eficaces para garantizar la correcta
administracién al paciente vy sistemas de farmacovigilancia activa para el
manejo de los posibles efectos adversos. Todos esfos aspectos aportan un
valor afiadido a las funciones del farmacéutico como miembro infegrado
en el equipo multidisciplinar y asistencial del hospital.

En el caso de los MTA, debido a sus propias caracteristicas infrinsecas
dependientes de su funcién terapéutica y su obligada manipulacién previa
de modificacién y expansion celular para cubrir sus expectativas, suelen
fener unas condiciones especificas de conservacién que incluyen un aba-
nico muy amplio de posibilidades para la logistica hospitalaria, y que van
desde unas condiciones de refrigeracion (2-8 °C) en el caso de las célu-
las mesenquimales, hasta situaciones mas especiales de ulira refrigeracion
(80 °C) para la terapia génica o incluso de criopreservacion (-180 °C)
para las ferapias CART.

Estas necesidades especiales de conservacién marcan la fragilidad de
los MTA vy esto se refleja en su viabilidad. De hecho, suelen ser medica-
mentos con caducidades cortas (4872 horas en células mesenquimales
y 69 meses para las terapias CART) y muy lejos de los 5 afios que se
esfablecen para los medicamentos de estructuras quimicas.

Ofro aspecto muy importante que se ha de considerar es el hecho de que
las necesidades de fabricacion de los MTA van asociadas a una necesidad
ferapéutica en un momento puntudl, lo que obliga a no ser fabricados hasta
el momento en que se solicitan y para pacientes muy concrefos y determina-
dos. Esta necesidad de elaboracion suele ir asociada a una situacién clinica
critica del paciente, por lo que, desde un punto de vista industrial, los labora-
forios deben obtener productos dtiles y con controles de calidad adecuados,
aunque, en muchas ocasiones, el material bioldgico de partida del paciente
no se encuentre en unas condiciones muy favorables.

El propio proceso de elaboracion de los MTA requiere unos tiempos
obligatorios y minimos en cada una de las fases del proceso hasta la
liberacién final del producto y su envio al almacén de distribucion. Esto
obliga a una demora de tiempo minima desde la solicitud de fabricacion
hasta su recepcion en el SF, que oscila entre unos 1520 dias para las célu-



i Farmacia Hospitalaria 2022

92| Vol 461 N°2188-095I

José luis Poveda-Andrés et al.

las mesenquimales (que no suelen utilizar material de partida del propio
paciente) hasta 30 dias para las CART (que emplean linfocitos del propio
paciente). Ademds, si contamos el tiempo afiadido desde la recepcion en
el SF hasta su dispensacién al servicio clinico y su posterior administracion
al paciente, éste puede oscilar entre 24 horas para células mesenquimales
y 7 dias para CART, debido a la necesaria linfodeplecién en el paciente
y previa a la administracién del medicamento.

Por todos estos aspectos, los SFH debemos estar implicados y formados
en el proceso logistico hospitalario para asegurar la viabilidad de los MTA
desde su recepcion hasta su administracion al ser medicamentos Gnicos,
para pacientes concretos, en situaciones clinicas delicadas y con una labo-
riosa fase de elaboracién. Esta implicacion de los SFH supone fodo un
desafio para el farmacéutico en la cadena logistica, sobre todo en el caso
de la obligada criopreservacién de los medicamentos CART, tal y como se
recoge en el Procedimiento de gesfién de medicamentos CART, elaborado
por la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)?.

la necesidad de criopreservacion de los medicamentos CART, junfo
con las estrictas condiciones para la acreditacién de los centros por parte
de los laboratorios fabricantes, generan la necesidad de desarrollar una
nueva estructura dentro de la unidad de terapias avanzadas del SFH con
una sala de criopreservacion y cuya misién es la de garantizar el correcto
desempefio logistico de los medicamentos CART, asf como la necesidad
de terapias de apoyo en el seguimiento del paciente en la fase de post-
administracion?.

Esta sala de criopreservacion debe estar acondicionada, sefializada y
separada del resto de instalaciones del SFH, con zonas de trabajo diferen-
ciadas en su interior para la manipulacion de medicamentos CART (recep-
cion, fransferencia de terapias y cuarentenal y cumplir con los requisitos
técnicos de espacio y seguridad exigidos** para el manejo de medicamen-
fos que requieran criopreservacion y que son necesarios para desarrollar
correctamente las funciones de recepcién, conservacion, custodia y dispen-
sacién, asf como la posible activacion, en caso de necesidad, de un plan
de contingencia asociado.

Desde el punto de vista de la infraestructura, el local debe disponer de
todos los requisitos v fungibles necesarios para la correcta conservacion
de medicamentos CART en nitrégeno liquido en fase gaseosa?, garanti-
zando, en fodo momento, las medidas de proteccion y de seguridad del
personal manipulador relafivas a la ufilizacién de equipos de profeccion
individual y siguiendo en todo momento la legislacién vigente?.

En resumen, la irrupcién de nuevas formas de ferapia como los MTA
obliga a los SFH a contribuir de forma eficiente a su logistica hospitalaria
asociada. Ademds, en el caso concreto de los medicamentos CART, es
necesaria una formacién especifica de manipulacion de medicamentos en
condiciones de criopreservacién en nitrégeno liquido en fase gaseosa y a
unas temperaturas de =180 °C con el fin Ultimo de implicar al farmacéutico
hospitalario, como responsable del medicamento, en el amplio proceso
farmacoterapéutico de los MTA.

Evaluacion de resultados en salud
y pago por resultados

Llos MTA, por su alto impacto sanitario y econdmico para los sistemas
de salud, surgen como terapias motivadoras de nuevos modelos de finan-
ciaciéon y accesibilidad basados en resultados en salud.

Entre las principales motivaciones para la orienfacion a resultados en
salud nos encontramos: soporte a la toma de decisiones informada v trans-

parente, mejora de la calidad asistencial, dar respuesta a retos en investi-
gacién y orientacién a la sostenibilidad.

Nuevos modelos de acceso a la terapéutica

El Comité de Terapias Avanzadas de la EMA sefiala que las principales
incertidumbres sobre la eficacia de los MTA se relacionan fundamental-
mente con la falla de evidencia de su efectividad en vida real y a largo
plazo, sin olvidar que la administracion en condiciones de préctica clinica
pueden diferir de los ensayos clinicos.

Se han realizado distintos andlisis de resultados del uso de teropias
CART fuera del émbito de ensayo clinico, mostrando la factibilidad del uso
con perfiles de seguridad vy eficacia similares a los de ensayos clinicos pivo-
tales???, pero en algin caso con resultados dispares, como los resuliados
de tasa de respuesta global v respuesta completa (37% y 21% para axi-
cabtagen ciloleucel, y 29% v 17% para tisagenlecleucel, respectivamente)
reporfados en centros ingleses®.

En la descripcién de dificultades v refos que supone la evaluacion de
este tipo de medicamentos Jénsson et al. proponen la valoracién de opcio-
nes de financiacién diferentes a las habituales y plantean medidas como la
obtencién de resultados a largo plazo®.

Esquemas de pago por resultados

En la actualidad, en la mayoria de los paises occidentales se llevan a
cabo modelos flexibles de acceso, en donde los beneficios y los riesgos
se disfribuyen entre proveedor y sisfema sanitario. Son los acuerdos de
riesgo compartido, y entre ellos, son los esquemas de pago por resuliados
los que darian mayor respuesta ante la incertidumbre en efectividad y en
coste-efectividad?®?.

la experiencia de esfos nuevos modelos queda reflejoda en el estudio
realizado por Jergensen et al., que revisa los modelos de pago aplicados
a medicamentos CART, en el dltimo trimestre de 2019, en los cinco paises
con mayor mercado dentro de la Unién Europea: Alemania, Francia, ltalia,
Reino Unido (Inglaterra y Escocia) y Espaiia®, frente a modelos tradiciona-
les de pago con precios fijos. Esta investigacién muestra cémo tisagenle-
cleucel (Kymriah®) y axicabtagen ciloleucel (Yescarta®) presentan un precio
de registro bastante uniforme en los cinco paises evaluados, aunque con
ciertas diferencias relacionadas con los esquemas de reembolso v financia-
cién negociados en sus autorizaciones dependiendo del pas.

Experiencia en el registro de resultados

Existen disfinfas iniciafivas nacionales de registro de datos en la practica
clinica con MTA con el objetivo de desarrollar estrategias de informacion
de datos, identificar enfoques alternafivos para compartir datos anonimiza-
dos y opfimizar la investigacién observacional en base a dafos de segu-
ridad y eficacia a largo plazo de las terapias celulares. En la tabla 4 se
muestran los regisfros de datos en la practica clinica con MTA:

- Cellular Immunotherapy Data Resource [CIDR): impulsado en el afo
2016 por el Center for International Blood and Marrow Transplant
Research. Registro americano de datos de tratamientos con inmunote-
rapia celular {fambién incluye dafos de terapios no comercializadas).
Se han reportado en el periodo 20162021 unas 4.308 infusiones en
4.094 pacientes (algunos pacientes han recibido més de un CART), el
80% con terapias comercializadas y el 20% no comercializadas, de un
fofal de 159 centros®.

Tabla 4. Registros de datos y origen en la prdctica clinica con medicamentos de terapia avanzada

Cellular Immunotherapy Data Resource (CIDR)

Registro Europeo de Terapias Celulares de la European Society for Blood

and Marrow Transplantation (EBMT)
Dispositive d'Evaluation et de Suivi des CAR-T (DESCAR-T)
Registro Nacional de Valtermed

Regi d

ts en Tractament (RPT)

Origen Tipo de datos
América Inmunoterapia celular
Unién Europea TPH
Francia CART
Espafia MAISE
Cataluiia

- Trasplante de células hematopoyéticas; MAISE: Medicamentos de alfo impacio san

itario o econdmico.
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- Registro Europeo de Terapias Celulares de EBMT [European Society for
Blood and Marrow Transplantation): permite recoger datos sobre el uso
de células hematopoyéticas, progenitoras o diferenciadas (como los
linfocitos T), no manipuladas (como la infusién de linfocitos de donante),
seleccionadas y/o expandidas in vifro y/o manipuladas genéticamente
[como las células CART), utilizadas como fratamientos del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas. Esta herramienta ha obtenido
la valoracion positiva de la EMA como plataforma para la recogida
de dafos de seguridad postautorizacion de CART. Los datos de segui-
miento se registran en el dia O y hosta el dia 100, 6 meses, 1 afo y
posteriormente de forma anual. La actividad de esfe registro ha ido cre-
ciendo, con mas de 2.000 pacientes registrados hasta junio de 2021%,
y el aumento de actividad permitiré contribuir a mejorar la infraestruc-
tura de las unidades de terapia CART?.

- Registro nacional francés DESCART (Dispositive d'Evaluation et de Suivi
des CART) : los datos hasta el 12 de abril de 2021 son de 647 pacien-
tes registrados, 550 tratados (200 con fisagenlecleucel y 350 con axi-
cabtagen ciloleucel) para LBDCG (Linfoma B Difuso de Célula Grande),
procedentes de 19 cenfros. Se estd frabajando para inferconectarse
con el registro de la EBMT.

- Registro Nacional de Valiermed: Sistema de Informacién para deter-
minar el Valor Terapéutico en la Préctica Clinica Real de los Medica-
mentos de Alto Impacto sanitario y Econdmico en el SNS. Se inicié en
2019 como iniciativa del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social a través de la Direccion General de Cartera Bésica de Servicios
del SNS y Farmacia (DGCYF) para disminuir la incertidumbre asociada
a la utilizacion de este tipo de terapias en la vida real, en términos de
efectividad y seguridad. Tras 24 meses desde la aprobacién del Plan
de Abordaje de las Terapios Avanzadas en el SNS se han registrado
los datos reportados de 182 administraciones de CART (de 386 solici-
tudes de tratamiento), con resultados de efectividad en 96 pacientes vy
de seguridad en 84 pacienfes®®.

- Registre de Pacients en Tractament (RPT) en Catalufio: el RPT dispone de
mds de 10 afios de recogida de datos para refroalimentar los sistemas
de informacién y mejorar los esténdares de calidad y eficiencia de las
prestaciones farmacéuticas, asf como para establecer objetivos de resulia-
dos en salud para los centros y en base a la consecucién de éstos fijar
condiciones de reembolso® v realizar informes de evaluacion de resul-
tados®. Este programa también registra los datos clinicos de pacientes
en fratamiento con CART y con darvadstrocel e infegra los mismos en
Valtermed.

Elaboracion y futuro en la farmacia hospitalaria

La fabricacién de MTA supone una nueva adaptacién de los SFH que
necesitan disponer de una infraesfruciura necesaria para afender a la
demanda. Al igual que cualquier medicamento, se fienen que cumplir las
Normas de Correcta Fabricacion [NCF o sus siglas en inglés GMP). La
Comisién Europea adopté en noviembre de 2017 las directrices sobre
NCF especificas para MTA*', que afectaban tanto a los preparados indus-
triales como a los elaborados de manera individual en hospitales.

Llos MTA son productos complejos y los riesgos difieren mucho en fun-
cién del tipo de medicamento, las caracterfsticas de los materiales de par
tida y el proceso de fabricacién utilizado. Es por ello que las NCF para
MTA presentan un enfoque basado en el riesgo, siendo el fabricante el res-
ponsable de establecer las medidas organizativas, técnicas y estructurales
necesarias para asegurar la calidad del producto final. Ademés, el manejo
de farmacos de terapia génica con vectores virales debe realizarse en
campanas de flujo laminar vertical, como los citoféxicos. Pero los productos
de limpieza no son los mismos: han de ser viricidas capaces de eliminar
los vectores utilizados y debe respefarse un fiempo antes y después de la
preparacion. Es imprescindible evitar contaminaciones cruzadas®?.

Las NCF para MTA establecen un sistema de gestion de riesgos que
debe garantizar la calidad del producto. El sistema debe asegurar los
siguientes aspectos®:

- Alta cudlificacién del personal y clara delimitacién de responsabilida-
des.

- Instalaciones y equipamiento apropiados para evitar confaminacion cru-
zada, asi como un correcto mantenimiento. Estos locales deben estar

cudlificados con norma I1ISO 14644-1 si se trata de una sala blanca,
y reevoluarse anualmente. Ademds, debe establecerse un sistema de
limpieza/sanitizacién para asegurar las actividades encaminadas al
control de la contaminacion.

- Sistema de documentacién exhaustivo, con especificaciones de materio-
les, productos infermedios, a granel o terminados. Este sistema de docu-
mentacion debe permitir el control, monitorizacién y registro de todas las
actividades que de manera directa o indirecta puedan afectar a la cali
dad del MTA.

— Proceso de fabricacién adecuado para garantizar una produccién
consistente, la calidad del producto y el cumplimiento de las especi-
ficaciones.

— Sistema de confrol de calidad operacionalmente independiente de la
produccion.

— Disposiciones para la evaluacion prospectiva de los cambios planifica-
dos y su aprobacién antes de la implementacion.

- Capacidad para identificar los defectos de calidad y las desviaciones
del proceso, con sistema para investigar las causas y tomar medidas
correcforas o preventivas.

- Trazabilidad tofal del producto final y de las materias primas iniciales
y criticas.

- Es preciso realizar pruebas de simulacién del proceso aséptico (media
fill), con un medio de crecimiento microbiolégico estéril y/o un placebo.

la formulacién magistral es una actividad que siempre ha estado vincu-
lada a los SFH. El Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud: Medicamentos CAR, incluye a los farma-
céuticos de hospital como acfores del proceso de gesfion de los MTA.
Ademas, el Real Decreto 477/2014, que regula la auforizacion de MTA
de fabricacién no industrial*®, establece la posibilidad de que puedan
elaborarse en los hospifales, asi como los requisitos de trazabilidad y
de farmacovigilancia. Determinados hospitales elaboran MTA de manera
ocasional, como es el caso de medicamentos CART, bajo la responsa-
bilidad profesional exclusiva de un médico colegiado y con el fin de
cumplir una prescripcién facultativa individual de un producto hecho a
medida y desfinado a un solo paciente. Estos MTA de fabricacion no
industrial deben disponer de un procedimiento especifico de autorizacion
que se adapta a sus especiales caracterfsficas de produccion y aplica-
cién con las garantios de calidad, seguridad, eficacia, identificacién e
informacién.

Existen ejemplos de autorizaciones para fabricacién no industrial de
MTA concedidas por la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios [AEMPS), lo que demuestra la capacidad de respuesta de nues-
tro SNS. En este marco, existen ejemplos de farmacéuticos de hospital que
asumen la responsabilidad técnica para la fabricacion de MTA%.

Con esta finalidad se cred, tras solicitud y autorizacion de la AEMPS, la
Unidad de Terapias Avanzadas (UTA| del Hospital Politecnic i Universitari
la Fe, para el desarrollo de estudios preclinicos y clinicos de programas
de Terapias Avanzadas en investigacion. Desde el 11 mayo de 2020 el
Dr. José Luis Poveda fue nombrado Director Técnico de la UTA, un hito en
la implicacion de la Farmacia Hospitalaria en los MTA.

Esta unidad est¢ autorizada por la AEMPS para elaborar cuatro fipos
de ferapias avanzadas para frafamiento de reactivaciones viricas de
pacientes oncohematolégicos y basadas en linfocitos T alogénicos frente
a: citomegalovirus, adenovirus, virus de Epstein-Barr y virus BK.

Existen refos técnicos en la elaboracién de MTA no exentos de riesgos,
pero los SFH tenemos la experiencia y capacidad necesaria para abordar
los con garantias de calidad y seguridad para los pacientes.

Financiacion

Sin financiacion.
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