Premios Panorama 2019

El pasado dia 4 de noviembre de 2019 se
celebr6 en Madrid la reunion de trabajo
del Jurado (Imagen 1) para la concesion
de los premios PANORAMA 2019, for-
mado en esta ocasién por los siguientes
miembros:

¢ D. Jesus Aguilar Santamaria. Presi-
dente del Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos de
Espana (Presidente del Jurado).

* D. Antonio L. Doadrio Villarejo. Pre-
sidente de la Real Academia Nacional
de Farmacia.

* D. Pere Berga Marti. Vicepresidente
de la Reial Académia de Farmacia de
Catalunya.

* D. Valentin Ceiia Callejo. Presidente
de la Sociedad Espariola de Farmaco-
logia.

* D. Ramoén Palop Bauxauli. Jefe de la
unidad de Apoyo a la Direccion, de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

¢ Diia. Ana Isabel Lopez-Casero Bel-
tran. Tesorera del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Espana (Directora de Panorama
Actual del Medicamento).

* D. Francisco Zaragoza Garcia. Vocal
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Nacional de Investigacién y Docencia
del Consejo General de Colegios Ofi-
ciales de Farmacéuticos de Espafa.

* D. Eugeni Sedano Monasterio. Vocal
Nacional de Industria del Consejo
General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos de Espaiia.

* D. Carlos Fernandez Moriano. Editor
cientifico y coordinador de la revista
Panorama Actual del Medicamento.
Dpto. Servicios Técnicos del Conse-
jo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos de Espafa (Secretario
del Jurado).

Los PREMIOS PANORAMA valoran el
grado de innovacion. Todos los me-
dicamentos, tanto los no innovadores
como los innovadores, tienen utilidad
terapéutica en tanto que su autori-
zacion por las autoridades sanitarias
(AEMPS/EMA) implica que han demos-
trado rigurosamente su eficacia, su
seguridad, su calidad y las condiciones
de uso (incluyendo la informacién
contenida en la ficha técnica ~sumario
de caracteristicas- y en el prospecto
del medicamento). Por tanto, la valo-
racion que se hace en este informe se
refiere a la incorporacion, en el grado
indicado, de algan elemento innovador
con respecto a otros medicamentos
autorizados previamente para iguales
o similares indicaciones terapéuticas

0, en su caso, cubriendo la ausencia de
éstas.

Asimismo, debe considerarse que ésta es
una evaluacion que se practica coinci-
diendo con la comercializacion inicial
del medicamento. Se trata, por consi-
guiente, de una valoracion provisional
de la innovacion, realizada en funcién de
la evidencia clinica disponible hasta ese
momento; lo cual no prejuzga, en ningin
caso, la disponibilidad futura de nuevos
datos clinicos o la posible autorizacion
de nuevas indicaciones terapéuticas, asi
como tampoco la potencial aparicion

de aspectos desfavorables previamente
desconocidos (efectos adversos graves,
contraindicaciones, interacciones, etc.).

Se consideran tres posibles niveles,
adjudicados en funcién en de la natu-
raleza de la(s) innovacion(es) presentes
en el nuevo medicamento, siempre en
relacidn al arsenal terapéutico dispo-
nible comercialmente en Espana en el
momento de la comercializacion:

* SIN INNOVACION (*). No implica apa-
rentemente ninguna mejora farmaco-
logica ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.

+ INNOVACION MODERADA (**). Apor-
ta algunas mejoras, pero no implica
cambios sustanciales en la terapéuti-
ca estandar.



REVISION

+ INNOVACION IMPORTANTE (**%),
Aportacion sustancial a la terapéutica
estandar.

Se distinguen dos niveles de evidencia
cientifica para los aspectos innovadores
de los nuevos medicamentos:

* Evidencia clinica: mediante estudios
controlados con placebo o compara-
dores activos, de buena calidad meto-
dologica y especificamente disefiados
y desarrollados para demostrar lo
que pretende ser un avance o mejora
sobre la terapia estandar.

* Potencialidad: existencia de as-
pectos en el medicamento que
racionalmente podrian mejorar la
terapéutica actual, pero que no han
sido adecuadamente demostradas
mediante ensayos clinicos, bien por
motivos éticos o bien por imposibi-
lidad de realizacion en el momento
de la comercializacion del nuevo
medicamento: perfil de interac-
ciones, mecanismos nuevos que
permiten nuevas vias terapéuticas,

nuevos perfiles bioquimicos frente

a mecanismos de resistencia micro-
biana, posibilidad de combinar con
otros medicamentos para la misma
indicacion terapéutica, efectos sobre
el cumplimiento terapéutico (por
mejoras en la via, nimero de admi-
nistraciones diarias, etc.), mejora de

la eficiencia econdmica, etc.

El rigor de los datos contrastados
mediante ensayos clinicos controlados
(evidencia clinica) sobre el grado de
mejora de los resultados de la inter-
vencién con el nuevo medicamento

en relacion con la terapia estandar, es
determinante en la valoracion global de
la innovacién, mientras que las po-
tencialidades solo tienen un caracter
accesorio en esta valoracion. En ningiin
caso, un medicamento es valorado con
un nivel de innovacién importante en
funcion de sus ventajas potenciales, si
no aporta otras ventajas demostradas
clinicamente. Se analizan cinco aspec-
tos de la innovacion: clinica, molecular,
toxicologica, fisico-quimica y econdmi-
co-tecnoldgica, aunque, como ya se ha
indicado, la fundamental y determinan-
te es la novedad clinica.

El periodo analizado transcurre entre
el 1 de octubre de 2018 y el 30 de
septiembre de 2019, a partir de los
datos recogidos en el Nomenclator
Oficial de la Prestacion Farmacéutica

Imagen 1

del Sistema Nacional de Salud. En estos
12 meses, un total de 24 medicamen-
tos con nuevos principios activos han
sido comercializados por vez primera
en Espania, todos los cuales han sido
revisados y evaluados anteriormente,

y las correspondientes monografias
fueron publicadas en Panorama Actual

del Medicamento a lo largo del periodo
mencionado.

Tras la discusion de los méritos de cada
uno de los medicamentos estudiados, el
Jurado de los Premios Panorama 2019
ha querido reincidir sobre el importante
papel promotor que vienen ejercien-

do los medicamentos huérfanos en la
innovacion farmacologica y terapéutica
desde hace dos décadas, fruto del cual
ha sido desarrollado un amplio conjunto
de medicamentos para diagnosticar,
prevenir, curar o paliar enfermedades
graves que afectan a pequenos colec-
tivos de personas carentes de una res-
puesta satisfactoria frente a su situacion
patologica.

Atendiendo a estas consideraciones y a
los méritos especificos de cada uno de
los medicamentos resefiados, el Jurado
acord6 conceder ex aequo el Premio
Panorama 2019 a:

* TISAGENLECLEUCEL
(Kymriah®), del laboratorio
NOVARTIS, y

* AXICABTAGEN CILOLEUCEL
(Yescarta®), del laboratorio KITE
PHARMA,

Por representar un cambio de para-
digma y una innovacion disruptiva en
el campo de la onco-hematologia, al
tratarse de los dos primeros medica-
mentos CAR-T disponibles comercial-
mente. Estan constituidos por linfoci-
tos T autodlogos (del propio paciente)
modificados genéticamente ex vivo
para expresar un receptor de antigeno
quimérico (CAR) anti-CD19, que les
permite unirse a las células B cancero-
sas y provocar su apoptosis o necrosis
mediante la produccion de citocinas y
citotoxicidad.

Kymriah® ha sido autorizado para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda de células B (LLA-B) refractaria,
en recaida postrasplante o en segun-
da o posterior recaida en pacientes
pediatricos y adultos jovenes de hasta
25 afios de edad; también estd indicado
en el tratamiento del linfoma B difuso
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de célula grande (LBDCG) en recaida

o refractario tras dos o mas lineas de
tratamiento sistémico en pacientes
adultos (incluyendo trasplante de
progenitores hematopoyéticos). Por su
parte, Yescarta® se ha autorizado para
el tratamiento de pacientes adultos
con LBDCG refractario o en recaida

y linfoma B primario mediastinico de
células grandes, después de dos o mas
lineas de tratamiento sistémico. Se
diferencian entre si en la estructura del
CAR Yy en el vector viral empleado en la
transduccion del gen.

Ambos medicamentos de terapia génica
inauguran una via farmacolégica muy
prometedora en cuadros resistentes/
refractarios de neoplasias hematol6-
gicas agresivas, aportando una res-
puesta clinica relevante en situaciones
con escasas opciones terapéuticas y
pronostico pobre. Si bien los datos de
seguimiento en ensayos clinicos son
limitados, lo cual impide confirmar atn
su potencial curativo, las tasas de res-
puesta y los resultados de superviven-
cia global son muy esperanzadores. El
perfil toxicolégico es importante pero
el balance beneficio-riesgo es induda-
blemente favorable.

Las monografias con la evaluaciéon de
estos nuevos medicamentos han sido
publicadas previamente en los nime-
ros 422 (Kymriah®) y 426 (Yescarta®)
de Panorama Actual del Medicamento.
Ambos han sido considerados como
medicamentos que suponen una inno-
vacion importante (***), suponiendo
una aportacion sustancial a la terapéu-
tica estandar. A modo de resumen, se
recogen a continuacion los principales
aspectos innovadores de ambos.

Tisagenlecleucel
(Kymriah®), de Novartis

El tisagenlecleucel es un tratamiento de
inmunoterapia consistente en células

T autoélogas modificadas genética-
mente ex vivo mediante el empleo de
un vector lentiviral para expresar un
receptor de antigeno quimeérico (CAR,
por sus siglas en inglés) anti-CD19. Tras
la uniéon de los linfocitos T reprogra-
mados que expresan CAR a las células
que expresan CD19 -células del linaje B
desde etapas tempranas de su desarro-
llo a células plasmaticas, tanto malignas
como normales-—, la proteina quimérica
transmite las senales intracelulares
necesarias para activar la citotoxicidad
frente a esas células CD19+, asi como
una sefial que favorece la expansion

de las células Ty la persistencia de tisa-
genlecleucel.

El medicamento ha sido oficialmente
autorizado como medicamento huér-
fano para el tratamiento, en perfusién
Unica, de pacientes pediatricos y adul-
tos jovenes de hasta 25 afios de edad
con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
de células B refractaria, en recaida
postrasplante o en segunda o posterior
recaida, y de pacientes adultos con
linfoma difuso de células grandes B (LB-
DCG) en recaida o refractario tras dos o
mas lineas de tratamiento sistémico.

La eficacia y seguridad clinicas de
tisagenlecleucel en LLA han sido
evaluadas en un ensayo pivotal de fase
2 (B2202), abierto y de un Ginico brazo
(sin comparadores directos), en que el
farmaco indujo una tasa de respuesta
global del 81% (66% incluyendo pacien-
tes tratados y no tratados), teniendo un
60% de los pacientes RC y el 21% RCi.
Si se analizan estos resultados junto a
los obtenidos en los ensayos de soporte
B2205] y B2102J, con un total de 160
pacientes perfundidos con tisagenle-
cleucel, se observa la consistencia de
los resultados clinicamente relevantes
de la respuesta global en todos los
subgrupos pronosticos y demograficos.

1 Blinatumomab e inotuzumab onogamicina, ademds de no estar comercializados, sélo

estan autorizados para el tratamiento de pacientes adultos.
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La poblacién tratada en estos ensayos
refleja en gran medida la poblacion
clinica de pacientes pediatricos y
adultos jovenes con LLA de células B
recidivante o refractaria. No obstante,
las peculiaridades de la patologia y del
tipo de pacientes estudiados con los
demas farmacos aprobados en la misma
indicacion (se han descrito tasas de
respuesta global del 30% para clofara-
bina, del 44% para blinatumomab y del
81% para inotuzumab onogamicina?)
hacen dificil realizar comparaciones
indirectas y establecer la superioridad
clinica de tisagenlecleucel.

En relacion con la duracion de la res-
puesta, la mediana de la duracion de la
respuesta no fue alcanzada en el mo-
mento de la autorizacién de tisagenle-
cleucel, pero en torno a la mitad de los
pacientes presentaban respuesta a los
12 meses posperfusion. A pesar de los
prometedores resultados, las limitacio-
nes del periodo de seguimiento en los
ensayos clinicos acota la posibilidad de
establecer que tisagenlecleucel mantie-
ne a los pacientes libres de la enferme-
dad a largo plazo, lo cual se esclarecera
con mayor robustez estadistica con los
nuevos resultados que vayan surgiendo.

Con respecto a la indicacion del farma-
co en LDCGB, los datos de eficacia'y
seguridad proceden de un tGnico ensayo
de fase 2 (C2201) —también abierto y sin
comparadores directos- en que la per-
fusion del farmaco se realiz6 en un total
de 111 pacientes; casi la mitad de ellos
habia recibido previamente un TPH
autblogo y, a pesar de ello, estaban en
recaida/refractariedad, situacion en la
cual las opciones terapéuticas son muy
limitadas y el pronostico desfavorable.
En general, la poblacién incluida en el
estudio se puede asemejar a la pobla-
cion diana, lo que en parte valida sus
resultados principales: la tasa de res-
puesta global alcanz6 valores del 52%
(34% en el total de pacientes incluidos
en el estudio, tratados o no), con una
mediana de supervivencia global de 12
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meses (8 meses en el total de pacientes
incluidos).

De forma interesante, al tratarse de

un estudio de un tGnico brazo, en el
EPAR (Public Assessment Report) de la
EMA -como se recoge también en el
IPT de la AEMPS- se realizan compa-
raciones indirectas de los resultados
de eficacia del estudio C2201 con datos
cohortes historicas de pacientes con
LDCGB que habian recibido diferentes
terapias de rescate. La diferencia entre
los pacientes tratados con tisagenle-
cleucel y aquellos del estudio SCHO-
LAR-1 (Crump et al., 2018) —que analiz6
datos retrospectivos de pacientes con
linfoma no Hodgkin agresivo refractario
a varias lineas de quimioterapia- fue
del 31% en la tasa de respuesta com-
pleta (IC,,,, 20-42%, p<0,01), con una
razon de riesgos (HR) de 0,68 para la
supervivencia global (IC, 0,48-0,96,
p<0,05). Los resultados fueron pareci-
dos al comparar con el ensayo CORAL
(Thieblemont et al., 2011) —~que evalud
el régimen quimioterapéutico R-DHAP
frente al R-ICE-, demostrando, para los
pacientes perfundidos, una diferencia
significativa en la tasa de respuesta
completa (+12%; IC,, 1-23%, p<0,01) y
una mejoria de la supervivencia global
(HR 0,41; IC,,, 0,31-0,54, p<0,01) a favor
de tisagenlecleucel.

Para la misma indicacion de LDCGB,
también se ha aprobado recientemente
otro firmaco de terapia génica CAR-T
anti-CD19, denominada axicabtagén
ciloleucel? (Yescarta®), que no ha sido
atn comercializado en Espafa. Por las
notables diferencias en los criterios de
inclusion y exclusion de pacientes en
los ensayos clinicos, no se pueden esta-
blecer conclusiones de la comparacion
de eficacia de ambos farmacos, si bien
los datos publicados para axicabtagén
ciloleucel (Roberts et al., 2018) sugieren
que, con un perfil de seguridad similar,
puede aportar una tasa de respuesta
global (y completa) y una supervivencia

global a 12 meses superiores a tisagen-
lecleucel y a los controles historicos.
No obstante, un ensayo que compare
ambas terapias arrojara luz sobre la
cuestion de cudl de los dos tratamien-
tos es mas eficaz.

Es importante resaltar el hecho de que
el retraso en la fabricacion de la terapia
génica —desde que los pacientes son
incluidos en el estudio hasta que son
tratados- puede suponer, a pesar de

la quimioterapia puente (en general,
con efectos limitados en pacientes

en recaida/refractarios), un avance

del tumor que podria enmascarar los
resultados parcialmente. Podria ser
esperable que una mejora en el tiempo
de produccion se tradujera a su vez en
una mejora de la tasa de respuestas. Por
otro lado, ese retraso fue la causa de
que muchos pacientes se retiraran de
los ensayos clinicos (en mayor niimero
en el caso del ensayo con pacientes con
LDCGB) previamente a la infusion de
tisagenlecleucel. Esto pudo implicar,

no obstante, que solo fueran tratados
con el farmaco aquellos pacientes con
un mejor estado clinico, lo cual podria
representar un factor de confusiéon en
la tasa de respuesta global y de dura-
cién de la misma. Hasta el momento,
ademas, no se ha establecido el impacto
del tratamiento puente (ni de la quimio-
terapia de linfodeplecion previa a la
perfusion) en los resultados observados
con tisagenlecleucel (IPT, 2018).

El perfil toxicologico de tisagenlecleu-
cel es importante, con un alto porcen-
taje (cercano al 90%) de pacientes que
sufren reacciones adversas especificas
graves (grado 23) o potencialmente
mortales en el periodo posperfusion,

y principalmente en las primeras 8 se-
manas. Los eventos adversos, también
influidos por la quimioterapia previa,
fueron algo menores en los pacientes
con LDCGB frente a los de LLA, lo cual
se refleja, por ejemplo, en la frecuencia
del sindrome de liberacién de citoqui-

2 La principal diferencia entre axicabtagén ciloleucel y tisagenlecleucel reside en la es-
tructura y modo de expresion del receptor de antigeno quimérico que se transfecta ex vivo
en las células T extraidas del paciente. En axicabtagén ciloleucel, el CAR es expresado
por transduccidn retroviral y comprende un fragmento variable de cadena Unica (scFv) an-
ti-CD19 murino unido a los dominios coestimuladores CD28 y CD3-zeta.

nas (58% vs 77%). El manejo de este

SLC -para el que se requiere la dispo-
nibilidad de tocilizumab- es quiza la
cuestion clave de la seguridad de esta
terapia génica. Por su relevancia clinica,
también sobresalen los efectos adver-
sos neurologicos graves (en un 12-13%
de los pacientes) e infecciones (20-44%)
y neutropenia febril severas (13-36%).
Debe tenerse en cuenta que el uso de
dosis elevadas de corticoesteroides
para el tratamiento de SLC o neurotoxi-
cidad podrian interferir en la eficacia
de tisagenlecleucel por su efecto sobre
el sistema inmune.

Otros efectos secundarios comunes

de tisagenlecleucel son, por ejemplo,
fiebre, diarrea, nauseas, cansancio, pre-
sion arterial baja, edema y dolores de
cabeza. No hay datos, para ninguna de
las dos indicaciones, de seguridad (ni de
eficacia) en mujeres embarazadas o en
fase de lactancia, ni para la produccion
del farmaco en pacientes positivos para
el VIH o los virus de la hepatitis B o C.
Ademas, la persistencia de tisagenle-
cleucel en el organismo (a dia de hoy se
ha confirmado su presencia en liquido
cefalorraquideo y en plasma durante 1y
2 anos posperfusion, respectivamente)
hace necesario desarrollar estudios cli-
nicos que evalten el efecto del farmaco
sobre la seguridad clinica a largo plazo,
identificando el riesgo potencial de
desarrollo de neoplasias secundarias,
reactivaciones virales, etc.

De acuerdo con lo anterior, a fin de
minimizar los riesgos derivados del
empleo de estas novedosas terapias
CAR-T, el Ministerio de Sanidad ha
publicado recientemente un Plan de
abordaje de las terapias avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud, que define
una serie de requisitos y medidas que
permitan atenuar y manejar la toxici-
dad clinica por parte de profesionales
sanitarios especialmente entrenados en
centros capacitados.
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A modo de resumen, el disefio no
comparativo de los estudios de fase

2 conducentes a la autorizacion de
tisagenlecleucel en sus dos indicacio-
nes (casos en recaida o refractarios de
LLA-B y LDCGB) dificulta el analisis
del impacto real de su utilidad clinica.
Sin embargo, teniendo en considera-
cion las escasas opciones terapéuticas
y sus limitados resultados en ambas
patologias, los resultados aqui comen-
tados -sugerentes de un aumento de
la tasa de respuesta global y duracion
de la misma (que pueden suponer un
incremento de supervivencia global)-
aportan la base cientifica que refleja
un beneficio clinico para determinados
pacientes. Los limitados periodos de
seguimiento de los pacientes en los
ensayos clinicos y la escasa experien-
cia posautorizacién hasta la fecha -in-
certidumbres asumibles para este tipo
de medicamentos huérfanos- impiden
confirmar todavia su consideraciéon
como tratamiento curativo, y se debe
esperar a estudios con un seguimiento
mas largo (de hasta 5 afios), a los que
se ha comprometido el titular de auto-
rizacion, para verificar si existe benefi-
cio en términos de supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo.

En definitiva, tisagenlecleucel repre-
senta la primera terapia génica CAR-T
comercial disponible en Espaiia. Por su
fundamento, mecanismo de accion y
resultados clinicos, supone una innova-
cion disruptiva en el area clinica de la
onco-hematologia, que viene a posicio-
narse como una herramienta terapéu-
tica con gran utilidad potencial en dos
indicaciones consideradas necesidades
médicas no cubiertas. Es probable que
los criterios de inclusion tan restricti-
vos en los ensayos clinicos y su coste
econdmico releguen el acceso a corto
plazo a tisagenlecleucel a pacientes con
relativo buen estado funcional que no
dispongan de otras alternativas farma-
cologicas adecuadas. También se puede
presumir que la mayor experiencia
clinica y los resultados de futuros estu-
dios que evalten su eficacia cuando se
administra a otro tipo de pacientes (por
ejemplo, en refractariedad o recaida
tras una Unica linea de tratamiento o
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incluso sin trasplante de precursores
hematopoyéticos previo) permitan
ampliar el espectro de pacientes en sus
indicaciones.

Axicabtagén ciloleucel
(Yescarta®), de Kite Pharma

El axicabtagén ciloleucel es un no-
vedoso farmaco de inmunoterapia
consistente en células T CD3+ autolo-
gas modificadas genéticamente ex vivo
para expresar un receptor de antige-
no quimérico (CAR, por sus siglas en
inglés) anti-CD19. Tras la unién de los
linfocitos T reprogramados a las células
que expresan CD19 -células del linaje B
desde etapas tempranas de su desarro-
llo a células plasmaticas, tanto malignas
como normales-, la proteina quimérica
transmite las sefiales intracelulares
necesarias que dan lugar a la activacion,
proliferacion, secrecion de citocinas y
quimiocinas inflamatorias de las células
Ty adquisicion de funciones efecto-
ras como la citotoxicidad. En base a
ello, el medicamento, designado como
huérfano, ha sido oficialmente autori-
zado para el tratamiento, en perfusion
intravenosa tnica, de pacientes adultos
con linfoma B difuso de células grandes
refractario o en recaida y linfoma B pri-
mario mediastinico de células grandes,
después de dos o mas lineas de trata-
miento sistémico.

La eficacia clinica de axicabtagén
ciloleucel ha sido contrastada en su
indicacion y dosis autorizadas en un
ensayo de fase 2 (ZUMA-1), abierto y de
un Unico brazo (disefio no comparativo),
que esta atn en marcha. En el analisis a
24 meses, con una mediana de segui-
miento de 27,1 meses, el farmaco ha
inducido una tasa de respuesta objetiva
del 74% en pacientes tratados (68% si
se incluyen pacientes no tratados), con
un 54% de los pacientes en respuesta
completa y un 20% en respuesta parcial
(50% y 18%, respectivamente, en la
poblacion ITT); estos resultados estan
refrendados por los similares hallazgos
de la fase 1 del estudio (TRO de 71% y
RC de 57%). El impacto de la eficacia
clinica del farmaco se ve reflejado en
los prometedores resultados de super-

vivencia: todavia no se ha alcanzado

la mediana de supervivencia global en
pacientes perfundidos y asciende a 17,4
meses en el global de la poblacion ITT
(sin conocerse el limite superior del
intervalo); a dia de hoy no se puede de-
terminar con precision la duracion de
la respuesta. Se ha estimado una SG del
50,5% de pacientes a los 24 meses.

Al tratarse de un estudio de un solo
brazo, las variables como la SG y la SLP
podrian verse condicionadas por di-
versos factores, por lo cual la seleccién
de la TRO como variable primaria (y su
duracion) se considera adecuada a fin
de establecer el efecto del farmaco. No
obstante, la falta de comparador activo
dificulta la evaluacion del impacto real
de axicabtagén ciloleucel en el trata-
miento de LDCGB y LBPM.

Para poder interpretar los resultados de
eficacia del estudio ZUMA-1 en el con-
texto historico, hay que aludir a un me-
ta-analisis retrospectivo (SCHOLAR-1)
que ha combinado los datos —proceden-
tes de 2 estudios randomizados de fase
3y dos bases de datos observacionales—
relativos a 636 pacientes con LDCGB
refractarios a la Gltima linea de trata-
miento o con recaida en los 12 meses
post-TPH aut6logo. La quimioterapia
estandar hasta ahora disponible aporta
unas tasas de TRO del 26% (IC, 21-31)
y de RC del 7% (IC;,, 3-15), con una
mediana de supervivencia global de 6,3
meses (Crump et al., 2017). Estos datos
aportan una vision global de la relevan-
cia clinica y la superioridad de axicab-
tagén ciloleucel sobre las opciones
terapéuticas hasta ahora disponibles.

En cuanto a la seguridad, su perfil to-
xicologico es muy importante, aunque
se considera clinicamente manejable

y aceptable dada la gravedad de la
patologia. Se asocia con una eleva-

da incidencia (55% de pacientes) de
eventos adversos graves (grado 23) o
potencialmente mortales en el periodo
posperfusion, siendo los mas frecuen-
tes (>10%) la encefalopatia (31%), las
infecciones (28%) y el sindrome de
liberacion de citocinas (11%). Se ha pos-
tulado que el SLC y la toxicidad neuro-
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logica son aquellas reacciones adversas
mas notorias y probablemente asocia-
das con el farmaco, mientras que las
citopenias -y las subsecuentes infec-
ciones- se relacionan en mayor medida
con la quimioterapia de acondiciona-
miento u otros tratamientos previos.

Muchas de las reacciones adversas des-
critas (por ejemplo, pirexia, taquicardia,

del empleo de estas novedosas terapias,
el Ministerio ha publicado un Plan de
abordaje de las terapias avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud, que define
una serie de requisitos y medidas para
atenuar y manejar la toxicidad clinica
por parte de profesionales sanitarios
especialmente entrenados en centros
capacitados.

datos de eficacia y toxicidad del ensayo
clinico aqui comentadas.

Por otro lado, hace muy pocos meses,
se comercializé en Espafia tisagenle-
cleucel (Kymriah®), el primer farmaco

a base de linfocitos T CAR anti-CD19,
también indicado en el tratamiento de
LDCGB en recaida o refractario tras >2
lineas de tratamiento. Una comparacion

Tabla 1. Principales resultados de eficacia y seguridad de los estudios C2201 (tisagenlecleucel) y ZUMA-1 (axicab-
tagén ciloleucel) en pacientes perfundidos (ITTm) con LDCGB en recaida/refractariedad.

Periodo de seguimiento

Edad mediana (afios)

Lineas de tratamiento (mediana)

TPH autdlogo previo

Tasa global de respuesta (%)
Respuesta completa

Duracién de la respuesta a los 6 meses

Supervivencia global a 6 meses
Supervivencia global a 12 meses

Seguridad clinica (% pacientes)
Eventos adversos
Eventos adversos graves
Sindrome de liberacidn de citocinas

Tisagenlecleucel

14 meses

56 (22-76)

2,5 (1-6)

48%

52%
40%

68%

62%
49%

84%
64%
58%

Axicabtagén ciloleucel

12 meses

58 (23-76)

3(1-10)

21%

72%
51%

79,2%
60,4%

100%
55%
93%

escalofrios, cambios electroliticos,
cefalea, etc.) son debidas al SLC -que se
asoci6 incluso con 2 muertes en el en-
sayo clinico-, principalmente en las dos
primeras semanas posinfusion. Por ello,
se ha determinado la necesidad de que
los hospitales donde se administren

las terapias CAR-T deben disponer de
tocilizumab para su rapido tratamiento.
A fin de minimizar los riesgos derivados

De manera interesante, se debe men-
cionar que en el congreso de la Ame-
rican Society of Hematology dos grupos
de investigacion independientes han
comunicado sus datos en practica
clinica de vida real con axicabtagén ci-
loleucel (Jacobson et al., 2018; Nastoupil
et al., 2018), demostrandose en ambas
publicaciones que se reproducen los

3 El ensayo clinico de tisagenlecleucel en LDCGB incluyd pacientes que al menos habian
recibido 2 0 mas lineas de tratamiento sistémico previo y habian fracasado postrasplante o
no eran elegibles, se permitid el uso de quimioterapia puente y no se incluyeron pacientes
con LBPM. En el ensayo de axicabtagén ciloleucel se incluyeron pacientes sin respuesta tras
una primera linea de tratamiento o posteriores, o refractarios a trasplante, no se permitio el
uso de terapia puente y si se incluyeron pacientes con LBPM. EL tiempo de manipulacién/
procesamiento del producto y, en consecuencia, el nimero de pacientes no tratados con
axicabtagén ciloleucel fue menor en comparacién con el ensayo de tisagenlecleucel (aproxi-

madamente el 9% vs. 30% de pacientes).

entre los resultados de ambos farmacos
(Tabla 1) puede facilitar la compresion
de su posicionamiento, aunque con
grandes limitaciones y sesgos por las
diferentes poblaciones de pacientes
incluidas en los ensayos clinicos® que
impiden conclusiones solidas (AEMPS,
2019). Parece que el perfil de seguridad
de ambos farmacos es similar, aunque
ligeramente mas benigno para axicab-
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tagén ciloleucel, como se refleja en
el namero de pacientes con eventos
adversos graves (55% vs. 64,9%).

En definitiva, los resultados de efica-
cia de axicabtagén ciloleucel parecen
clinicamente muy relevantes -tasas de
respuesta superiores a los controles
histéricos (aunque las comparaciones
indirectas tienen muchas limitaciones)-
en una indicaciéon que representa una
necesidad médica no cubierta, con pro-
nostico grave y pobres resultados para
las terapias existentes (no curativas), es-
pecialmente en pacientes no candidatos
a TPH autologo o quienes recaen tras

el mismo. En este momento no puede
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