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El tisagenlecleucel es un tratamiento inmunocelular que consiste en células T
autdlogas modificadas genéticamente ex vivo utilizando un vector lentiviral que
codifica un receptor de antigeno quimérico anti-CD19 (CAR) que identifica y

™M elimina las células que expresan CD19.
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USO CLINICO

El tisagenlecleucel esta indicado en el tratamiento de:

¢ Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refractaria, en recaida postrasplante o en
segunda o posterior recaida en pacientes pediatricos (A) y adultos jovenes de hasta 25 afios de
edad inclusive. No se han realizado estudios formales en pacientes pediatricos menores de 3
anos.

En adultos también esta indicado en el tratamiento de linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) en
recaida o refractario tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico. No existen datos sobre eficacia o
seguridad en pacientes pediatricos ni adolescentes menores de 18 afios.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

El tisagenlecleucel se dosifica segun el peso corporal, en funcidn del cual varia la concentracién de
células CAR-T:

e Pacientes de <50 kg: 0,2 a 5,0 x 10° de células CAR-T viables/kg de peso corporal.
* Pacientes de >50 kg: 0,1 a 2,5 x 10° de células CAR-T viables (independientemente del peso).

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

No existen datos ya que estas poblaciones se excluyeron de los ensayos. Estos pacientes son
probablemente mas vulnerables a las consecuencias de reacciones adversas que se describen a
continuacién y requieren una atencién especial.

Condiciones de pretratamiento:

Se recomienda administrar una quimioterapia de linfodeplecién basada en fludarabina y
ciclofosfamida previamente a la perfusidn de tisagenlecleucel a menos que el recuento de glébulos
blancos una semana antes de la perfusidon sea <1000 células/ul. En caso de episodios previos de
cistitis hemorragica grado 4, asociada a ciclofosfamida o enfermedad refractaria a la misma, el
esquema se basaria en citarabina y etopdsido.

Se recomienda administrar tisagenlecleucel de 2 a 14 dias después de haber completado la
quimioterapia de linfodeplecién. Si hubiera un retraso de mas de 4 semanas entre la finalizacién de la
quimioterapia de linfodeplecién y la perfusién, y el recuento de glébulos blancos fuera >1000
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células/ul, el paciente debera recibir de nuevo la quimioterapia de linfodeplecidn.

Premedicacion:

Para minimizar las posibles reacciones infusionales debidas a la perfusién, se recomienda tratar a los
pacientes con paracetamol y difenhidramina u otro antihistaminico H1 aproximadamente 30-60
minutos antes de la perfusion de tisagenlecleucel. No se deben utilizar corticoides excepto en
caso de emergencia potencialmente mortal.

Administracion:

Tisagenlecleucel se debe administrar en perfusién intravenosa utilizando un equipo sin latex y sin
filtro reductor de leucocitos, aproximadamente de 10 a 20 ml por minuto por flujo de gravedad. Debe
infundirse todo el contenido de la bolsa. Se debe utilizar una solucién de cloruro sédico al 0,9% para
cebar el tubo antes de la perfusion y enjuagarlo después de la misma. Tras la perfusion se debe
enjuagar la bolsa de perfusién con 10 a 30 ml de solucién de cloruro sédico 0,9% para asegurar que
se infunde al paciente todas las células posibles.

Si el volumen a administrar es =20 ml, se puede administrar en bolo como método alternativo a
administracion.

Monitorizacion tras la perfusion:

Se debe monitorizar diariamente a los pacientes durante los primeros 10 dias tras la perfusién en
busca de posibles signos y sintomas del sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), reacciones
neuroldgicas y otros efectos adversos. Se recomienda la hospitalizacién del paciente tras la infusion
los primeros 10 dias o ante los primeros sintomas de toxicidad.

Se ha de informar al paciente que debe permanecer en las proximidades del centro donde se ha
realizado la perfusion o un centro médico cualificado al menos durante las siguientes 4 semanas
desde la perfusion.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a alguno de los excipientes incluidos en la bolsa.
 Se deben considerar las contraindicaciones de la quimioterapia de linfodeplecion.

PRECAUCIONES

Debido a los riegos asociados con el tratamiento con tisagenlecleucel, la perfusidn se debe retrasar si
el paciente presentara alguna de las siguientes condiciones:

Reacciones adversas no resueltas, particularmente pulmonares, cardiacas o hipotensién,
causadas por quimioterapias previas.

Infeccién activa no controlada

Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) activa.

Empeoramiento clinico significativo de la carga leucemia tras la quimioterapia de
linfodeplecion.
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EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes en poblacién pediatrica y adultos jévenes
fueron el SLC, infecciones, hipogammaglobulinemia, pirexia y disminucién del apetito.

Las alteraciones analiticas mas frecuentes de grado 3 y 4 fueron neutropenia, linfopenia, anemia y
plaquetopenia.

Se observé una mayor frecuencia de reacciones adversas de grado 3 y 4 durante las primeras 8
semanas postratamiento.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC):

Generalmente aparece entre el dia 1 y 10 tras la perfusion de tisagenlecleucel. La mediana del
tiempo de resolucion del SLC es de 7 dias.

Entre los sintomas del SLC puede haber fiebre alta, mialgia, artralgias, nauseas, vémitos, diarrea,
prurito, anorexia, fatiga, cefalea, hipotension, encefalopatia, disnea, taquipnea, e hipoxia. Otras
reacciones adversas observadas fueron insuficiencia cardiaca transitoria, arritmia, insuficiencia renal
y elevacidn de transaminasas y bilirrubina. En algunos casos se notificaron coagulacién intravascular
diseminada, sindrome de fuga capilar y linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion de
macroéfagos (LHH/SAM) .

Los factores de riesgo del SLC son una alta carga tumoral previa a la perfusién, infeccién activa y
fiebre tras la perfusion de farmaco.

El algoritmo de manejo del SLC incluye la administracién de corticoides o de tratamientos anti-IL-6
como tocilizumab, y puede consultarse completo en la ficha técnica.

Infecciones y neutropenia febril:

Los pacientes deben recibir un tratamiento profilactico para infecciones de acuerdo con las guias
locales segun el grado de inmunosupresion del paciente.

Se ha observado neutropenia febril frecuentes en pacientes después de la perfusion de
tisagenlecleucel y puede ser concomitante con el SLC. En el caso de neutropenia febril, la infeccion
debe valorarse y manejarla adecuadamente con antibiéticos de amplio espectro, hidratacién y otros
cuidados de soporte, segln esté indicado medicamente.

Citopenias prolongadas:

Los pacientes pueden continuar mostrando citopenias a lo largo de varias semanas después de la
perfusién que deben manejarse seguln las pautas estandar. Durante las primeras 3 semanas desde la
perfusién de tisagenlecleucel o hasta que se haya resuelto el SLC no se recomienda utilizar factores
de estimulacién de colonias granulociticas, ya que pueden empeorar los sintomas del SLC.

Hipogammaglobulinemia:

En pacientes en remisiéon completa después de la perfusién de tisagenlecleucel pueden aparecer
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hipogammagloblinemia y agammaglobulinemia. Se han de controlar los niveles de inmunoglobulinas
después del tratamiento con tisagenlecleucel. En los pacientes con niveles bajos de
inmunoglobulinas, se deben tomar medidas preventivas para evitar infecciones utilizando antibidticos
profildcticos y terapia sustitutiva con inmunoglobulinas segin edad y niveles.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* No se han realizado estudios farmacocinéticos o farmacodinamicos de interacciones con
tisagenlecleucel. La administracidén de esteroides a dosis bajas, segun el algoritmo para el
tratamiento del SLC, no afecta ni a la expansion in a la persistencia de células CAR-T.

» No se ha estudiado la seguridad de la vacunacion con virus vivos durante o después del
tratamiento con tisagenlecleucel. No se recomienda la vacunacién con virus vivos 6 semanas
antes de iniciar la quimioterapia de linfodeplecién, durante el tratamiento con tisagenlecleucel
y hasta la recuperacidn inmunoldgica tras la administracion.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: este medicamento contiene 2,43 mg de sodio por mly 24,3 a 121,5 mg de sodio por
dosis.

Otros excipientes: albumina humana, dextrano 40, dimetilsulféxido, gluconato sédico, acetato sédico,
cloruro potasico, cloruro de magnesio, N-acetil triptofanato sédico, caprilato sddico, aluminio y agua
para inyectables.

Conservacion: almacenar y transportar por debajo de -120 °C, por ejemplo, en un envase de
almacenamiento criogénico (Dewar) de nitrogeno liquido en fase de vapor.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.

Precauciones especiales en la manipulacion y eliminacion:

Preparacion para la perfusion: no descongelar el producto hasta que sea el momento de utilizarlo.
La bolsa de perfusién debe colocarse dentro de una segunda bolsa estéril durante la descongelacion
para que, en caso de fuga, las conexiones queden protegidas de contaminacién. Tisagenlecleucel se
debe descongelar a 37 °C utilizando un bafio caliente o bien un método seco y posteriormente debe
almacenarse a temperatura ambiente (20-25 °C) hasta la perfusion. Se ha de administrar en los 30
minutos siguientes a la descongelacidon para mantener la maxima viabilidad del producto,
incluyendo cualquier interrupcién que pudiera suceder durante la perfusién. Si se hubiera recibido
mas de una bolsa de perfusion para el tratamiento, esta segunda bolsa no se debe descongelar hasta
qgue el contenido de la anterior bolsa haya sido perfundida.

Tisagenlecleucel no debe manipularse (centrifugacién o resuspensién en otros medios) antes de la
infusion.

Antes de la infusidn se debe examinar la(s) bolsa(s) de infusidn de roturas o grietas. Si la bolsa de
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infusidon apareciera dafiada o con fugas, no debe infundirse y esta deberia ser eliminada de acuerdo
con los procedimientos de bioseguridad locales.

Precauciones para el transporte y eliminacion del producto: se debe transportar desde las
instalaciones donde se ha descongelado en un contenedor cerrado, a prueba de golpes y fugas. Todo
el material que ha estado en contacto con tisagenlecleucel debe ser tratado y eliminado segun la
normativa local para el tratamiento de residuos biolégicos.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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