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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
hematologica heterogénea, caracterizada por la proliferacion de células
linfoides inmaduras (linfoblastos de células B en el caso de LLA de
células B) que infiltran la medula dsea e invaden la sangre periférica y
otros Organos con el resultado de pérdida de la hematopoyesis normal
y fracaso organico que conduce a la muerte si no se trata. Es la
leucemia mas comtin en nifios y el segundo cancer mas comun en la
infancia. La LLA es una enfermedad minoritaria con una incidencia
bimodal. El primer pico acontece entre 2 y 5 afios de edad, de manera
que el 60% de los pacientes son menores de 20 afios, seguido de un
segundo pico a partir de los 60 afios. Globalmente, la incidencia anual
de LLA es 1,7 casos por cada 100.000 habitantes. La incidencia anual
de la LLA pediatrica es 3,5 casos por cada 100.000 habitantes en
EEUU (con un pico de 7,8 casos/100.000 habitantes entre 1 y 4 afios)
y 2,9 casos por cada 100.000 habitantes en la UE (1). En la mayoria de
los casos la causa es desconocida. Sin tratamiento, la LLA progresa
rapidamente, llevando a la muerte a los pacientes en pocas semanas o
meses. Sin embargo, con un tratamiento adecuado se consigue la
curacion en el 50% de los lactantes, el 80% de los niflos, y el 35% de
los adultos (2,3).

El objetivo del tratamiento de la LLA es la curacion. El
tratamiento habitual de la LLA se divide en tres fases: induccion,
consolidacion y mantenimiento. La terapia de induccion consiste
principalmente en esquemas de quimioterapia que incluyen
corticosteroides, vincristina y antraciclinas, asparraginasa e inhibidores
de la tirosina cinasa (ITK) en los casos cromosoma Philapelphia
positivo, con el fin de conseguir la remision completa y restablecer la
hematopoyesis. Una vez alcanzada la remision completa, la fase de
consolidacion tiene como objetivo prevenir la recaida y reducir la
carga tumoral residual con un régimen de tratamiento distinto a la
induccion que incluye farmacos como citarabina, metotrexato,
antraciclinas y agentes alquilantes, entre otros. A los pacientes de alto
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riesgo se les ofrece la terapia de intensificacion y/o, en casos
seleccionados, un  trasplante  alogénico de  progenitores
hematopoyéticos (aloTPH) (2,3). Los pacientes no trasplantados
reciben quimioterapia de mantenimiento  (6-mercaptopurina,
metotrexato, vincristina y corticosteroides, entre otros) con una
duracion global contando las tres fases de tratamiento de 30 a 40
meses.

Aproximadamente, un 15-20% de los pacientes sufriran recaidas a
causa de fracaso del tratamiento, siendo un porcentaje mayor en los
grupos de alto riesgo (25-30%). En caso de enfermedad en
recaida/refractariedad (R/R), el tratamiento consiste en quimioterapia
de rescate, si es posible con una combinacion de farmacos diferentes y
seguida de aloTPH (4). En algunos pacientes se emplean tratamientos
dirigidos (p.e. frente a BCR-ABL, CDI19, CD22) o incluso
tratamientos paliativos (3).

Un farmaco aprobado en LLA R/R es la clofarabina, pero su
eficacia es muy limitada (tasa global de respuestas 30%, supervivencia
global mediana de 13 semanas) (5). En el momento de elaboracion de
este informe, se encuentran aprobados dos firmacos para el
tratamiento de la LLA R/R en pacientes adultos: inotuzumab
ozogamicina, (anticuerpo anti-CD22 conjugado), y blinatumomab
(anticuerpo biespecifico anti-CD19), si bien, de nuevo en este
momento, blinatumomab presenta una resolucion de no financiacion e
inotuzumab ozogamicina no se encuentra aiin financiado, por lo que
ninguno de ellos se encuentra comercializado en nuestro pais.
Asimismo, ninguno de ellos parece tener capacidad curativa, por lo
que el prondstico de estos pacientes es en general desfavorable, reflejo
de una necesidad médica no cubierta (6,7).

Asi pues, la inica opcioén potencialmente curativa en un paciente
con LLA R/R es el aloTPH, aunque con unos resultados de
supervivencia global a los 5 afios en torno al 20-45% en este subgrupo
de pacientes (4). En los casos en recaida tras aloTPH o en pacientes no
candidatos al mismo (por edad, comorbilidades, falta de donante,
refractariedad de la LLA) no existe ningun tratamiento estandar
ademas de la clofarabina, con resultados muy pobres, y el tratamiento
paliativo (en espera de las futuras decisiones de comercializacion de
blinatumomab ¢ inotuzumab ozogamicina). Especificamente,
blinatumomab consigue una tasa de respuestas globales y completas
del 44% con una supervivencia libre de evento (SLE) del 31% a los 6
meses y una supervivencia global mediana de 7,7 meses (54% a los 6
meses, inferior al 30% a los 2 afios). Por su parte, inotuzumab
ozogamicina obtiene una tasa de respuestas globales y completas del
81% con una supervivencia libre de progresion (SLP) mediana de 5
meses y una supervivencia global mediana de 7,7 meses (23% a los 2
afios) (6,7).

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) constituye el
tipo mas frecuente de linfoma no-Hodgkin (LNH) en paises
occidentales. La incidencia aumenta progresivamente con la edad,
siendo la edad mediana superior a los 60 afios, aunque se han descrito
casos en personas de todas las edades. La incidencia anual de los LNH
esta en torno a los 20 casos por cada 100.000 habitantes, siendo
especificamente la del LDCGB 7 casos por cada 100.000 en EEUU (1)
y 3,44 cada 100.000 casos en la Union Europea (8). En la mayoria de
los casos de LNH la causa es desconocida, aunque existen algunos
factores de riesgo como la inmunosupresién cronica, exposicion a
radiacion o a ciertos quimicos, infeccion por VIH, entre otros.

El LDCGB es una enfermedad potencialmente curable. El
tratamiento estdndar consiste en una combinacion de rituximab,
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona (R-CHOP)
seguida o no de radioterapia focal. Algunas veces, se afiade etopdsido
a este régimen. La supervivencia media en pacientes sin tratar es
menor a un aflo, pero la mitad de los pacientes responden al
tratamiento con una supervivencia global a 5 afios del 60%
aproximadamente (9).
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En el caso de enfermedad R/R, el tratamiento consiste en
quimioterapia de rescate basada en platino (DHAP, GDP, ICE, IVE)
seguida de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(autoTPH) (10). Sin embargo, la mitad de los pacientes no son
candidatos al autoTPH por su edad o por presentar comorbilidad
importante. Del resto de pacientes, la mitad no responde lo
suficientemente bien a la quimioterapia de rescate como para proceder
al autoTPH, y de los que finalmente llegan al autoTPH,
aproximadamente el 50-60% experimentan una nueva recaida (11).
Para estos pacientes quedan muy pocas opciones: el aloTPH sélo es
factible en una minoria y sus resultados tampoco son brillantes
(12,13). Se puede utilizar pixantrona en monoterapia en pacientes
adultos con LNH células B agresivo con multiples recaidas o
resistentes al tratamiento con una mediana de SLP y una mediana de
SG de 2,7 meses y 2,6 meses mayor (respectivamente) que los
pacientes tratados con la quimioterapia de agente Unico elegida por el
investigador (14).

Teniendo en cuenta todos estos condicionantes, se puede concluir
que el pronostico del LDCGB R/R es desfavorable. De hecho, no
existe ninglin tratamiento estandar para los pacientes con LDCGB R/R
tras dos o mas lineas de tratamiento, siendo en la actualidad candidatos
a tratamiento experimental o paliativo. De cara a afrontar este
escenario, es particularmente relevante la valoracion de la afectacion
emocional del paciente.

TISAGENLECLEUCEL (KYMRIAH®)

El tisagenlecleucel (Kymriah®) es una terapia génica que contiene
linfocitos T extraidos del propio paciente. Estos linfocitos han sido
reprogramados genéticamente ex vivo usando un vector viral. De esta
forma se introduce un transgén que codifica un receptor antigénico
quimérico (CAR), el cual permite a estos linfocitos T identificar y
eliminar células que expresen el antigeno CD19. Dichas células no
solo incluyen los linfocitos malignos, sino también los linfocitos B
normales. El transgén contiene un fragmento de cadena unica de la
region variable de un anticuerpo monoclonal murino anti-CD19
(FMC63) unido a los dominios intracelulares 4-1BB (CD137) y
CD3zeta (15). El procedimiento de uso de tisagenlecleucel se
establece en tres etapas: 1) extraccion de la sangre del paciente y
obtencion de las células T mediante leucoaféresis; 2) manipulacion
celular mediante transduccion del vector viral (terapia génica) y
expansion celular; 3) y perfusion del producto al paciente.

El tisagenlecleucel esta indicado en:

e  Pacientes pediatricos y adultos jovenes hasta 25 afios con
LLA de células B refractaria, en recaida post-trasplante, o en
segunda recaida o posterior

e  Pacientes adultos con LDCGB R/R tras dos o mas lineas de
tratamiento sistémico

La dosis recomendada para los pacientes con LLA R/R es:

e Pacientes <50 kg: 0,2-5 x10° células CAR"/kg

e  Pacientess >50 kg 0,1-2,5 x10®
independientemente del peso

En el caso de los pacientes adultos con LDCGB R/R, la dosis
recomendada es 0,6-6 x10% células CAR, sin ajuste por peso.

células CARY,

Tisagenlecleucel se presenta en forma de una suspension incolora
o levemente amarillenta, lista para su infusion intravenosa. Es un
producto indicado inicamente para uso autologo, y la concentracion
de células CAR" por bolsa dependera del peso del paciente (en el caso
de pacientes con LLA). Las células se infundiran en una unica
administracion intravenosa.

Previamente a su infusion, es necesario que el paciente reciba
quimioterapia linfodepletiva, siempre y cuando el recuento
leucocitario sea superior a 1 x10° células/L. Tisagenlecleucel debera

administrase entre 2 y 14 dias después de finalizar dicho tratamiento
de acondicionamiento. Los farmacos y las dosis recomendadas de esta
quimioterapia dependeran de la indicacion de tisagenlecleucel y de los
antecedentes del paciente (ver ficha técnica del medicamento para mas
informacion (16)):

e LLA: Fludarabina 30 mg/m? diario durante 4 dias y
ciclofosfamida 500 mg/m? diario durante 2 dias. Si el paciente
tiene antecedente de cistitis hemorragica grado 4, o la
enfermedad es refractaria a la ciclofosfamida se recomienda
citarabina (500 mg/m? diario durante 2 dias) + etop6sido (150
mg/m? diario durante 3 dias).

e LDCGB: Fludarabina 25 mg/m? diario durante 3 dias y
ciclofosfamida 250 mg/m? diario durante 3 dias. Si el paciente
tiene antecedente de cistitis hemorragica grado 4, o la
enfermedad es refractaria a la ciclofosfamida se recomienda
bendamustina (90 mg/m? diario durante 2 dfas).

Premedicacion: en ambas indicaciones, para minimizar el riesgo de
reacciones infusionales agudas se recomienda la administracion de
paracetamol y difenhidramina (u otro antihistaminico anti-H1) entre
30 y 60 minutos antes de la infusion de tisagenlecleucel. Por razones
de seguridad se debe retrasar la administracion de tisagenlecleucel en
pacientes con efectos adversos graves no resueltos a la quimioterapia
previa, infecciones activas no resueltas, enfermedad activa de injerto
contra huésped o con empeoramiento clinico significativo de la
leucemia o linfoma después de la quimioterapia de linfodeplecion.

Farmacologia

Tisagenlecleucel es una terapia génica que contiene células
autdlogas modificadas y que implica la reprogramacion de los
linfocitos T del paciente. Estos linfocitos se unen a las células que
expresan CDI19 (células tumorales, pero también linfocitos B
normales), de manera que la proteina quimérica transmite las sefiales
intracelulares necesarias para activar la citotoxicidad frente a las
células CD19", asi como la expansion y persistencia in vivo del
tisagenlecleucel. Esta expansion in vivo del tisagenlecleucel, si es
muy rapida, puede provocar un sindrome de liberacion de citocinas
(SLC) como efecto secundario (17).

Tras la infusion de tisagenlecleucel se observa una rapida
expansion celular inicial seguida de wun descenso lento
biexponencial. En los pacientes con LLA se observé que la
expansion maxima fue dos veces superior en los pacientes que
obtuvieron una respuesta completa en comparacion con los que no
respondieron al tratamiento. Este efecto no fue tan evidente en los
pacientes con LDCGB (17,18).

En cuanto a la distribucion, se ha detectado tisagenlecleucel en
la sangre y médula 6sea de los pacientes infundidos mas alla de 2
afios (LLA) y hasta 2 aflos (LDCGB) después de la infusion.
También se han detectado estos linfocitos T modificados en el
liquido cefalorraquideo hasta un afio después de la infusion (LLA).

No se han realizado estudios especificos de farmacologia clinica
tras la administracion de tisagenlecleucel, aunque si se han analizado
diferentes variables farmacodinamicas en pacientes con LDCGB y
LLA pertenecientes a los estudios C2201 (LDCGB), y B2202,
B2205J y B2101J (LLA). Dado que el fragmento extracelular de la
proteina quimérica es de origen murino, existe el riesgo de
inmunogenicidad, que se ha observado en el 35% de los pacientes
con LLA y el 5% de los pacientes con LDCGB (18).

LLA: No se observo una asociacion significativa entre la dosis y
la eficacia (SLE o duracion de la respuesta). En cuanto a la relacion
entre dosis/seguridad, no se aprecié una asociacion significativa
entre dosis y la aparicion de SLC grado >3. Tampoco se observo una
mayor neurotoxicidad o mielotoxicidad en los pacientes en los que la
dosis administrada fue mayor. En cuanto a la relacion expansion
celular in vivo/eficacia, si que se aprecidé una correlacion entre el
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area bajo la curva (ABC) y la Cmax, SLE y la tasa global de
respuestas (TGR) en el dia +28. Igualmente, la ABC y la Cméx se
asociaron a la aparicion de SLC y neurotoxicidad (18).

LDCGB: No se observd una asociacion significativa entre la
dosis y la respuesta o su duracion. Si se observé una mayor
probabilidad de SLC grado >3 en los pacientes que recibieron dosis
mas elevadas aunque, en general, la incidencia de SLC grado >3 fue
mas baja que en los pacientes con LLA (23% vs. 48%). En cuanto a
la relacion expansion in vivo/eficacia, no se encontrd asociacion
entre el ABC y la TGR, DR o SLE/SLP. En cambio, la ABC y Cméax
si que se asociaron al riesgo de SLC grado >3. Ademas, el ABC de
los pacientes con LDCGB es significativamente mas baja que la de
los pacientes con LLA, lo que explica la diferencia en la tasa de SLC
grado >3 (18).

Eficacia

LLA: la indicacion de tisagenlecleucel se basa en el estudio
B2202, un ensayo clinico fase II de un solo brazo, abierto,
multicéntrico, en pacientes con LLA, de edad entre 3 y 25 afios, con
enfermedad refractaria o en segunda o posterior recaida o en recaida
tras aloTPH (o no candidatos al mismo) con enfermedad medible en
el momento de la inclusion (= 5% linfoblastos en médula dsea),
expectativas de vida superior a 12 semanas, estado funcional > 50
(segun Karnofsky en mayores de 16 afios y Lansky en menores de
16 afios). Aquellos pacientes que habian recaido debian tener
expresion de CD19 en las células tumorales. También se podian
incluir pacientes con LLA cromosoma Philadelphia positivo que
fueran intolerantes a inhibidores de tirosina cinasa (ITK) o que éstos
estuvieran contraindicados o que hubieran fallado a dos ITK. Los
principales criterios de exclusion fueron: recaida de enfermedad
extramedular aislada, sindromes asociados a fallos en la médula
Osea, tratamientos previos con terapia génica, hepatitis B activa o
latente o C activa, test positivo de VIH, enfermedad injerto contra
receptor aguda en grado 2-4 o crdnica extensa, uso de determinados
medicamentos, profilaxis de enfermedad del SNC, radioterapia, y
uso de anticuerpos anti células T segun cada caso. Los pacientes que
habian recibido blinatumomab estaban excluidos. El estudio
permitid la administracion de quimioterapia en aquellos casos en que
fuera necesaria para la estabilizacion de la enfermedad del paciente
durante el proceso de produccion del producto (el 87% de los
pacientes recibieron quimioterapia).

El objetivo primario del estudio era la TGR, mantenida al menos
28 dias, incluyendo las tasas de respuestas completas (TRC) y
respuestas completas con recuperacion hematologica incompleta
(TRCi), a los 3 meses de la infusion, determinada por un comité
independiente. También se incluyeron como objetivos secundarios el
porcentaje de pacientes con remision completa con o sin
recuperacion completa del recuento celular que presentaron
enfermedad minima residual (EMR) negativa (<0,01%) en médula
6sea mediante citometria de flujo, la duracion de la remision (DR)
en los pacientes que responden, SLP/SLE y supervivencia global
(SG).

Se incluyeron 92 pacientes, a los cuales se les habia realizado la
aféresis, aunque solo se trataron 75 (82%). Las causas de no infusion
fueron muerte (7), fracaso de produccion (7) y acontecimientos
adversos previos a la infusion (3). Se infundieron 32 mujeres y 43
varones, y la mediana de edad de estos 75 pacientes fue de 11 aflos
(extremos: 3-23) y un 65,7% de los pacientes tenian un estado
funcional (Karnofsky/Lansky) de 90-100. La mediana de
tratamientos previos fue 3 (1-8), incluyendo uno o dos aloTPH en 46
(61%). Los datos de eficacia de la cohorte completa se detallan en la
Tabla 1 (anélisis de abril de 2017, mediana de seguimiento de 13,1
meses):

Tabla 1. Resultados de eficacia en pacientes con LLA R/R
(estudio B2202)

Pacientes Pacientes
infundidos incluidos
N=175 N=92
TGR, % (IC 95%) 81,3% 66,3%
(70,7-89,4%) (55,7-75,8%)
TRC, % 60% 48,9%
Respuesta con EMR negativa, % 81,3% 66,3%

(70,7-89.4%) | (55,7-75,8%)

DR a 6 meses, % 79,5% 79,5%

DR a 12 meses, % 50,5%

SG a 6 meses, % 90,3% 77,4%

SG a 12 meses, % 76,4% 70,3%

Mediana de SG, meses (IC 95%) 19,1 19,4
(15,2 -NA) (14,8 —NA)

SLE a 12 meses, % (IC 95%) 50,5%

(41,1-72,5%)

TGR, tasa global de respuestas; TRC, tasa de respuestas completas; EMR,
enfermedad minima residual; DR, duracion de la respuesta; SG,
supervivencia global; SLE: supervivencia libre de evento; NA: No alcanzado.

Hasta la fecha de corte de los 61 pacientes que consiguieron
remision, 17 han sufrido recaida. Ademas de éstos, a 7 pacientes se
les ha realizado un trasplante y 6 han sido tratados con otros
farmacos para la LLA, todos ellos han recibido estos tratamientos
mientras estaban en remision.

La mediana de duracion de la respuesta no fue alcanzada, pero el
limite inferior del intervalo de confianza al 95% fue de 12,1 meses
(segun datos actualizados a 31 de diciembre de 2017).

Una de las variables secundarias a destacar fue el analisis de la
calidad de vida utilizando dos cuestionarios distintos, PedsQL y el
EQ-5D. Los resultados indican una mejora clinicamente relevante de
los pacientes (N=48) después de la infusion. No se detectaron
diferencias en el andlisis de subgrupos realizado.

Ademas del estudio multicéntrico B2202, la indicacion se
sustenta en otros dos estudios de apoyo en poblaciones similares:
B22057J (35 pacientes) y B2102J (56 pacientes). A diferencia de los
otros dos estudios, en el ensayo B2102J la administracion de
tisagenlecleucel fue fraccionada: 10% en el dia 0, 30% en el dia +1 y
60% en el dia +14 (dosis total 0,3 x106-1 x108 células/kg). Los
resultados de estos estudios se detallan en la Tabla 2:
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Tabla 2: Resultados de eficacia en pacientes con LLA R/R
(pacientes infundidos, estudios no principales B2205J y B2102J)

(IC 95%)

(42,3-79,3%)

B2205J B2102J
N=29 N=156
TGR, % (IC 95%) 69% 94,6%
(43,6-88,1%) (85,1-98,9%)
TRC, % 62,1% 75%
Respuesta con EMR negativa, % 62,1% 85,7%

(73,8-93,6%)

(42%) de tipo activado. Los casos doble o triple 4it suponian el 26%
de los pacientes analizados. En 19 (19%) casos se trataba de un
linfoma folicular transformado (LFT), mientras que en 79 (80%) se
trataba de un LDCGB primario. De los 99 pacientes, 81 tienen un
seguimiento superior a los 3 meses y constituyen la poblacion del
analisis por protocolo. En la actualizacién de diciembre/2017 ya se
habian incluido 165 pacientes e infundido 111 (67%). El 90% de los
pacientes recibieron terapia puente, siendo las mas usadas rituximab
(54,5%) y gemcitabina (38,4%). Estos resultados se muestran en la
Tabla 3:

Tabla 3: Resultados de eficacia a los 3 meses en pacientes con
LDCGB R/R (estudio C2201)

(55,7-87,6%)

DR a 12 meses, % (IC 95%) 66,4% 73,2%
(39,3-83,6%) | (58,1-83,7%)

SLE a 12 meses, % (IC 95%) 55% 73,9%
(35,3-70,9%) | (59,9-83,7%)

SG a 12 meses, % (IC 95%) 7,7% 85,7%

(73,5-92,6%)

Mediana de SG, meses (IC 95%)

NA

37,9

(22,7 -NA)

TGR, tasa global de respuestas; TRC, tasa de respuestas completas; EMR,
enfermedad minima residual; DR, duracion de la respuesta; SLE,
supervivencia libre de evento; SG, supervivencia global.; NA: No alcanzado.

LDCGB: la indicacion de tisagenlecleucel se basa en el estudio
C2201, un ensayo clinico fase II, abierto, de un solo brazo,
multicéntrico, en pacientes adultos con LDCGB R/R que habian
recibido al menos 2 lineas de tratamiento previo y habian fracasado a
autoTPH o bien no eran candidatos: los pacientes debian presentar
ECOG 0-1, y reserva adecuada de médula 6sea. Una condicion de
dicho estudio fue que se incluyeran al menos 25 pacientes de los
subtipos de centro germinal y fenotipo activado, dado el diferente
prondstico de ambos subgrupos de pacientes (16). Por otro lado, se
excluyeron pacientes con linfoma primario mediastinico, los que
tenian transformacion de Richter (es decir, a partir de leucemia
linfocitica cronica), los que habian recibido blinatumomab, los que
habian recaido tras aloTPH, pacientes con hepatitis B activa o latente
o C activa, con test positivo de VIH, asi como el uso de
determinados medicamentos (profilaxis de enfermedad del SNC o
inmunosupresores entre otros) segun el caso. El estudio permitié la
administracion de quimioterapia en aquellos casos en que fuera
necesaria para la estabilizacion de la enfermedad del paciente
durante el proceso de produccion del producto (terapia puente). Se
compararon los resultados con 3 cohortes histdricas de pacientes que
habian recibido diferentes terapias de rescate (SCHOLAR-1,
CORAL y PIX301) (17-19). El objetivo primario del estudio era la
tasa de respuesta global (TRG) segun la clasificacion de Lugano
(definida como la proporcion de pacientes con RC o RP),
determinada por un comité central independiente. Los objetivos
secundarios eran tiempo hasta respuesta, DR, SLE, SLP y SG.

Se incluyeron 147 pacientes, aunque solo recibieron
tisagenlecleucel 99 de ellos (67% de los pacientes reclutados). Las
causas de no infusion del farmaco fueron fallecimiento (N=16),
decision del médico (N=12), fracaso de produccion (N=9), decision
del paciente (N=3), efectos adversos (N=2) y desviacion grave
(N=1). Ademas, quedaban 5 pacientes pendientes de infusion en el
momento del analisis. Se infundieron 36 mujeres y 63 varones, y la
mediana de edad era de 56 afios (rango: 22-76). La mayoria de los
pacientes (75,7%) eran R/R a 2 6 3 tratamientos previos (rango: 1-6),
incluyendo autoTPH en 47 (48,5%) y el 77% de los pacientes
estaban en estadio III-IV al entrar en el estudio. En cuanto a los
subtipos moleculares, 51 (52%) eran de tipo centro germinal y 42

Pacientes Pacientes Pacientes
infundidos infundidos incluidos
N=281 (actualiz.) N | (actualiz.) N
=93 =165
TGR, % (IC 95%) 53% 52% 34%
(42-64%) (41-62%) (27-42%)
TRC, % 39,5% 40% 24%
Tiempo hasta 0,9m
respuesta, mediana (0,9-1 m)
(rango) ’
DR a 6 meses 74% 68% 67%
(respondedores), % (52-87%)
(IC 95%)
DR a 12 meses 65,1% 63,7%
(respondedores), %
(IC 95%)
SLE a 6 meses, % (IC 35% 31,5
95%) (24-46%) | (21,2-422)
SLP a 6 meses, % (IC 40% 40%
95%) (28-51%) | (30,5-49,7%)
SG a 6 meses, % (IC 65% 62% 56%
95%) (52-75%)
SG a 12 meses, % (IC 54% 49% 40%
95%) (39-67%)
Mediana de SG, meses 11,7 8,2
(€ 95%) (6,6-NA) | (58-117)

TGR, tasa global de respuestas; TRC, tasa de respuestas completas; EMR,
enfermedad minima residual; DR, duracion de la respuesta; SLE,
supervivencia libre de evento; SLP, supervivencia libre de progresion; SG,
supervivencia global.

No existen diferencias en los resultados de la respuesta entre
pacientes con ECOG 0 o 1.
La mediana de duracion de la respuesta no fue alcanzada, pero el

limite inferior del intervalo de confianza al 95% fue de 10 meses
(segun datos actualizados a 6 de septiembre de 2017).
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El andlisis comparativo de eficacia entre LDCGB primario y
LFT se muestra en la Tabla 4:

Tabla 4: Resultados de eficacia en pacientes con LDCGB R/R

(pacientes infundidos, estudio C2201), segin el subtipo
histolégico (LDCGB primario vs. LFT)
LDCGB LFT
primario (N=18)
(N=74)
TGR, % (IC 95%) 44,6% 83,3%
(33-57%) (59-96%)
TRC, % (IC 95%) 34% 67%
DR a 6 meses, % (IC 95%) 64,9% 76,9%
(46-79%) (44-92%)
SG a 12 meses (pacientes 45,1% 66,7%
1nclu1dos, N = 88 vs. 21), % (IC (33—56%) (43—83%)
95%)

TGR, tasa global de respuestas; TRC, tasa de respuestas completas; EMR,
enfermedad minima residual; DR, duracion de la respuesta; SG,
supervivencia global.

Los resultados obtenidos de los cuestionarios de calidad de vida
sugieren una pequefia mejoria después de los 3 meses de infusion en
aquellos pacientes respondedores.

Finalmente, se realizd6 una comparacion de los resultados del
estudio C2201 con cohortes historicas de pacientes que habian
recibido diferentes terapias de rescate (SCHOLAR-1, CORAL y
PIX301), empleando técnicas de comparacion indirecta de datos
apareados (matching-adjusted indirect comparison). El estudio
mostré una diferencia estadisticamente significativa a favor del
ensayo C2201 vs. SCHOLAR-1 en cuanto a TRC (pacientes
infundidos e incluidos) y SG (pacientes infundidos).
Especificamente, la diferencia de TRC entre pacientes infundidos y
SCHOLAR-1 fue del 31% (IC 95%: 20-42%, p < 0,01), siendo algo
menor, pero también significativa, para los pacientes incluidos (19%,
IC 95%: 10-28%, p < 0,01). En el caso de la SG, la razén de riesgos
(HR) de la comparacion pacientes infundidos vs. SCHOLAR-1 fue
0,68 (IC 95%: 0,48-0,96, p < 0,05), mientras que para los pacientes
incluidos fue 0,78 (IC 95%: 0,59-1,04). Se obtuvieron resultados
similares al comparar el estudio C2201 con CORAL. En este caso, la
diferencia de TRC fue significativa entre pacientes infundidos y
CORAL (12%, IC 95%: 1-23%, p < 0,01), pero no la diferencia
entre pacientes incluidos y CORAL (-2%, IC 95% -11-7%). Por el
contrario, si se demostré mejoria de la SG respecto al estudio
CORAL, tanto para pacientes infundidos (HR 0,41; IC 95%: 0,31-
0,54, p < 0,01) como incluidos (HR 0,53; IC 95%: 0,42-0,68, p <
0,01). Los resultados de la comparacion C2201 vs. PIX301 fueron
similares a la comparacion C2201 vs. SCHOLAR-1. No se
observaron diferencias significativas en cuanto a TGR entre los
pacientes del estudio C2201 y las cohortes historicas, pero si una
clara mejora de la duracion de la respuesta, sin que por el momento
sea posible establecer el impacto del tratamiento puente (tratamiento
administrado desde la extraccion de células hasta la administracion
de tisagenlecleucel) en los resultados observados con
tisagenlecleucel.

Seguridad

Pacientes con LLA: El analisis de seguridad se llevo a cabo
sumando los pacientes de los estudios B2202 y B2205J (104
pacientes infundidos), en los que se aprecia que el 95% de los
pacientes sufrieron algun efecto adverso (EA) atribuido al farmaco.

Ademas, el 69% present6 efectos adversos graves (EAGs) atribuidos
al farmaco y el 74% padecié EAs grado >3, también atribuidos al
farmaco. La gran mayoria de estos EAGs o grado >3 acontecieron en
las 8 semanas posteriores a la infusion del farmaco. En cuanto a los
fallecimientos, solo 4 (4%) ocurrieron en el mes posterior a la
infusion (2 por progresion, uno por hemorragia cerebral y otro por
ictus embolico), mientras que 25 (24%) ocurrieron con
posterioridad, la mayoria de los cuales (20 muertes) fueron debidos a
la progresion de la LLA. Las 5 muertes restantes fueron por
infecciones (3 muertes), enfermedad hepatobiliar (1 muerte) y
desconocida (1 muerte). En este sentido, es importante destacar que
algunos EAs no son provocados directamente por tisagenlecleucel
sino por la quimioterapia linfodepletiva previa. Finalmente, es
importante destacar que 18 pacientes fallecieron antes de la
administracion del tisagenlecleucel, 10 por progresion de la leucemia
y el resto por efectos adversos (6 de ellos infecciones).

El ensayo B2202 consider6 como efectos adversos de especial
interés (EAEI) a los siguientes eventos: SLC, neurotoxicidad,
infecciones, neutropenia febril, citopenias persistentes mas alla de 28
dias post-infusion, y sindrome de lisis tumoral. Dichos EAEI se
observaron en 93,3% de los pacientes, siendo grado >3 en 78,7% y
atribuidos al farmaco en el 86,7%. El EAEI mas frecuente fue el
SLC (81%), que fue grado >3 en 44% de los pacientes. E1 SLC
ocurri6 a una mediana de 3 dias tras la infusion (rango: 1-22), y la
duracion mediana fue de 8 dias (rango: 1-36). No se pudo objetivar
ninguna relacion entre SLC y la dosis de tisagenlecleucel. Los
siguientes, por orden de frecuencia fueron infecciones (65%, grado
3/4 en 44%), neurotoxicidad (38%, grado >3 en 11%), citopenias
prolongadas (36%, grado >3 en 30%), neutropenia febril (35%, todas
grado >3) y sindrome de lisis tumoral (3%, todos grado >3).

Del resto de EAs, destacan los cardiacos (47%, grado >3 en
21%), insuficiencia renal con necesidad de dialisis (siempre en el
contexto de SLC grave), hemorragias (29%, grado >3 en 14%) y
EAs derivados de una aplasia de linfocitos B prolongada (38%,
grado >3 en 5%). También destacan hipogammablobulinemia (45%),
pirexia (41%), disminucion del apetito (40%), vomitos (36%), dolor
de cabeza (35%), hipotension (31%) y nauseas (31%).

De los 104 pacientes infundidos, 4 fallecieron en el mes posterior
a la infusion, 2 por progresion de la leucemia, 1 de hemorragia
cerebral en el contexto de coagulacion intravascular diseminada y 1
de un ictus embolico secundario a una mucormicosis cardiaca. Tras
el primer mes fallecieron 25 pacientes mas, 20 por progresion de la
enfermedad, 3 de infecciones, 1 de una enfermedad hepatobiliar y 1
de causa desconocida.

Pacientes con LDCGB: El perfil de seguridad se evaluo en 111
pacientes del estudio C2201 con una mediana de duracion del
seguimiento de 13,9 meses. Nuevamente los EAs fueron mas
frecuentes en las primeras 8 semanas (85% de los pacientes) y
mucho menos frecuentes después (28% de los pacientes). La
incidencia de SLC fue algo menor (58%, grado >3 en 22%), y
también ocurrié a una mediana de 3 dias de la infusion (rango: 1-9) y
con una duraciéon mediana de 7 dias (rango: 2-18). Se observaron
infecciones en 44% de los pacientes (grado 3/4 en 24%) y
neutropenia febril en 15% (todos grado >3). Las citopenias
prolongadas también se observaron en el 36% de los pacientes con
LDCGB (todas grado >3). La neurotoxicidad fue algo inferior en
estos pacientes (21%, grado >3 en 12%).

Del resto de EAs, en los pacientes con LDCGB también destacan
los cardiacos (49%, grado >3 en 15%) y efectos adversos derivados
de una aplasia de linfocitos B prolongada (4%, grado >3 en 1%).
Nueve pacientes (8%) fallecieron durante el estudio, y las causas
fueron las siguientes: disfunciéon multiorganica (2), hemorragia
cerebral, insuficiencia renal cronica, hemorragia duodenal,
infeccion, carcinoma neuroendocrino, hemorragia pulmonar y sepsis.
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Tratamiento del SLC: El tratamiento recomendado del SLC
grave es con tocilizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL6R, con
o sin corticoides. Se recomienda la administracion de tocilizumab en
caso de SLC que cursa con inestabilidad hemodindmica a pesar de
hidratacién y soporte vasopresor; dificultad respiratoria asociada a
infiltrados pulmonares, aumento de la necesidad de oxigeno o
necesidad de ventilaciéon mecanica; o deterioro clinico rapido. En
pacientes con LLA, tocilizumab se administr6 a 35 pacientes con
SLC grave, el 42% de la poblacion de seguridad (N=84). De ellos,
23% recibieron una dosis y el 19% restante recibieron 2 o mas dosis.
Ademas, 6% recibieron siltuximab (anticuerpo monoclonal anti-
IL6), 23% recibieron corticosteroides y 8% recibieron otros
farmacos. Es importante destacar que la administracion de
tocilizumab no tuvo ningin impacto en la expansion celular in vivo
(ABP o Cmax). En pacientes con LDCGB, tocilizumab se
administré en 15 pacientes con SLC grave, el 26% de la poblacion
de seguridad (N=57).

Debe tenerse en cuenta que el uso de dosis elevadas de
corticoesteroides para el tratamiento de SLC o neurotoxicidad
podrian interferir en la eficacia de tisagenlecleucel por su efecto
sobre el sistema inmune.

Poblaciones especiales: Los pacientes con LLA tratados son
todos pediatricos o adultos jovenes, sin que haya un perfil de
seguridad diferente entre ellos. En los pacientes con LDCGB se
analizo el perfil de seguridad en funcién del tipo molecular (centro
germinal vs activado) sin encontrarse diferencias significativas. Si
que parece apreciarse una tendencia hacia una mayor mortalidad en
pacientes con LDCGB mayores de 65 afios. No hay datos, para
ninguna de las dos indicaciones, en mujeres embarazadas o en fase
de lactancia.

Interacciones farmacoldgicas: No se han realizado estudios
especificos de interacciones farmacologicas. La administracién de
dosis bajas de esteroides para el tratamiento del SLC no tuvo
impacto en la expansion o persistencia del tisagenlecleucel. Durante
los ensayos clinicos se produjeron muy frecuentemente efectos
adversos que requirieron el empleo de medicacion concomitante
(94% de los pacientes en las primeras 8 semanas, 71% con
posterioridad) sin ninguna sefial de alarma.

Inmunogenicidad: Dado que el fragmento extracelular de la
proteina quimérica es de origen murino, existe el riesgo de
inmunogenicidad, que se ha observado en el 35% de los pacientes
con LLA y el 5% de los pacientes con LDCGB.

Plan de gestion de riesgos y farmacovigilancia: Para minimizar
los riesgos asociados al tratamiento con tisagenlecleucel, y facilitar

el manejo del SLC y la neurotoxicidad, se propone un programa de
distribucion controlada, de manera que se pueda asegurar que: 1)
facultativos que indican y administran el farmaco han completado un
programa educacional y 2) tienen acceso inmediato a tocilizumab.
Asi pues, el farmaco solo se suministrarda a aquellos centros
acreditados a tal efecto. Ademas, se creara un registro de pacientes,
que sera de obligatorio cumplimiento por parte de los centros
(estudio post-autorizacion CCTLO019B2401). Finalmente se ha
solicitado un estudio de seguimiento a largo plazo de los pacientes
que hayan recibido tisagenlecleucel (estudio CCTLO19A2205B).

DISCUSION

Tisagenlecleucel ha obtenido la opinién positiva de la EMA en
las dos indicaciones ya mencionadas mediante estudios pivotales
fase II de un solo brazo, abiertos, con un disefio no comparativo, lo
que dificulta la evaluacion del impacto real del farmaco en el
tratamiento de ambas patologias. A la hora de valorar los diferentes
resultados obtenidos de las distintas variables se considera el analisis
por ITT como el mas relevante y conservador. A la hora de

interpretar estos resultados, debe tenerse en cuenta que, al tratarse de
estudios de un solo brazo, variables como la SLP y la SG podrian
verse afectadas por diversos factores, por lo que se considera que, a
falta de un brazo comparador, la eleccion de la variable primaria
TGR (junto con la duracion de esta) seria adecuada, ya que lo que
pretende es establecer el efecto del farmaco.

LLA R/R: El tratamiento actual de estos pacientes consiste en
quimioterapia intensiva seguida de aloTPH, quimioterapia
convencional, tratamientos dirigidos (p.e. anti BCR-ABL en los
casos apropiados, blinatumomab en los casos CD19", inotuzumab
ozogamicina en los casos CD22%) o tratamiento paliativo. El aloTPH
es el unico tratamiento potencialmente curativo para aquellos
pacientes con un donante histocompatible, aunque los resultados son
modestos (SG al afio de 25-55%) (4). Los farmacos autorizados
recientemente para la LLA R/R son inhibidores de BCR-ABL,
clofarabina, blinatumomab o inotuzumab ozogamicina. En el
momento de elaboracion de este informe, blinatumomab presenta
una resolucion de no financiacion e inotuzumab ozogamicina no se
encuentra aun financiado.

Tisagenlecleucel obtuvo una TGR del 66% (incluyendo pacientes
infundidos y no infundidos), teniendo un 49% de los pacientes RC y
el 17% RCi. Dicha tasa de respuestas global se obtuvo en todos los
subgrupos pronoésticos y demograficos. En relacion con las
alternativas, la clofarabina obtiene una TGR del 30%, mientras que
blinatumomab obtiene una TGR del 44%. Inotuzumab ozogamicina
presenta una TGR (81%), con una RC del 80,7% (5-7). Sin embargo,
es dificil afirmar si los resultados de tisagenlecleucel pueden
considerarse mejores o no que los de las alternativas disponibles en
estas variables, no solo porque no es posible establecer la posible
influencia de la quimioterapia puente en los resultados observados
con tisagenlecleucel en TRG y RC, sino porque las comparaciones
indirectas en este caso resultan complejas, ya que las poblaciones
incluidas en los diferentes estudios de las alternativas no son del
todo comparables. En relacion con la mediana de la DR, no ha sido
alcanzada aun con tisagenleclaucel, siendo el limite inferior al 95%
de 12 meses. Debe tenerse en cuenta que la indicacion de
blinatumomab e inotuzumab ozogamizina se restringe a la poblacion
adulta en el momento de elaboracion de este informe. La hipdtesis
de que tisagenlecleucel consiga mantener a una proporcion
significativa de pacientes libres de enfermedad a largo plazo, es algo
que no se puede verificar aun con los datos presentados. Sera
necesario esperar a datos mas maduros para comprobar si existe
alglin beneficio en este sentido.

En cuanto a efectos secundarios relacionados con el producto, la
incidencia de SLC fue elevada (81%), siendo grado >3 en 47% de
los pacientes, por lo que es imprescindible tener disponible el
tocilizumab en el centro antes de la infusion del farmaco, asi como
un entrenamiento especifico de los facultativos que lo administren.
También es necesario un entrenamiento especifico para el
tratamiento de los efectos adversos neuroldgicos graves (13%). El
resto de las complicaciones grado >3 (neutropenia febril en el 36%,
infecciones en el 44%) son esperables y también estan asociadas con
la quimioterapia linfodepletiva previa a la administracion de
tisagenlecleucel. Aunque se trata de EAs graves, se considera que
pueden ser manejables por especialistas formados con las medidas
establecidas en el programa de minimizacién de riesgos.

Existe una experiencia limitada en la utilizacién del producto en
pacientes expuestos previamente a terapia anti-CD19.

En los pacientes que han recibido un trasplante alogénico, no se
recomienda el tratamiento con tisagenlecleucel en los 4 meses
siguientes ya que podria aumentar el riesgo de EICH.

La indicacion aprobada en LLA es mas amplia que la poblacién
objeto del ensayo clinico, pues incluye también a los nifios menores
de 3 aflos. Los datos obtenidos en 6 pacientes (4 en el ensayo clinico
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B2208J, 2 en el entorno comercial), junto con la ausencia de una
base clinica que pueda hacer pensar que los resultados de eficacia y
seguridad puedan ser distintos en los pacientes de menor edad,
parecen apoyar la extrapolacion de los resultados a los pacientes de
menor edad. No obstante, para evaluar en mayor profundidad la
eficacia y seguridad del producto en estos pacientes, el titular debe
realizar y presentar un estudio basado en datos de registro.

LDCGB R/R: Aproximadamente el 40-50% de los pacientes con
LDCGB recaen o son refractarios al tratamiento de primera linea. En
aquellos pacientes menores de 70 aflos se recomienda tratamiento de
rescate seguido de autoTPH en aquellos (40-60%) que responden a
la quimioterapia de rescate. Aquellos pacientes no candidatos a
autoTPH (por edad, enfermedades asociadas o refractariedad de la
enfermedad), o aquellos cuya enfermedad recae tras autoTPH tienen
pocas opciones terapéuticas y no tienen un buen prondstico. En el
estudio SCHOLAR-1, la tasa de respuestas fue 26% y la mediana de
supervivencia de 6 meses. En el estudio CORAL, la tasa de
respuesta fue 40% y la mediana de supervivencia de 6 meses
(19,20).

Tisagenlecleucel consiguié una TGR del 34% y la mediana de
SG fue de 8 meses en los pacientes incluidos en el estudio
(infundidos y no infundidos).

Los resultados obtenidos s6lo en los pacientes infundidos
alcanzan TRG del 52% y mediana de SG de 13 meses. Sin embargo,
los datos mas relevantes se consideran aquellos que reflejan la
poblacion incluida en el estudio con el fin de evitar un posible sesgo
en la seleccion de los pacientes. En este sentido, un problema del uso
de tisagenlecleucel en LDCGB fue el tiempo de preparacion de las
células, que provocod que 43 (29%) pacientes (50 (30%) en una
actualizacion posterior) no recibieran el producto. Por una parte,
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 otra
parte, el protocolo del estudio especificaba que los pacientes
incluidos no podian empeorar de forma significativa antes de recibir
la infusion. Este hecho, junto con el largo periodo de espera para
recibir la infusion, enriquecio la poblacion que recibi6 tratamiento
con pacientes con mejor pronostico, por lo que en el momento actual
no es posible establecer con rotundidad el impacto en los resultados
de eficacia de una posible mejora en el tiempo de preparacion de las
células.

En relacion al subtipo histologico, los datos de eficacia
observados son mas favorables en pacientes con LFT respecto a los
pacientes con LDCGB primario, si bien el bajo niimero de pacientes
incluidos con LFT (N=18) impide extraer conclusiones firmes al
respecto.

A falta de comparador activo, los resultados del ensayo se han
comparado con el estudio SCHOLAR-1 que reline pacientes con
LNH agresivo refractarios al tratamiento procedentes de cuatro bases
de datos. Se observd una TRC mas elevada en los pacientes que
recibieron tisagenlecleucel, tanto considerando los pacientes
incluidos como los infundidos, y una mejoria de la SG comparado
con los pacientes infundidos. Respecto a CORAL, solo hubo mejoria
en la TRC al compararlo con los pacientes infundidos. Sin embargo,
la mejoria en SG si que fue patente en ambas comparaciones
(pacientes infundidos e incluidos) (18-20).

Centrando de nuevo la discusion en la variable de TRG, el
analisis estadistico relativo a la TRG no se llevo a cabo siguiendo el
asesoramiento de la Agencia Europea del Medicamento, que
establecia que el beneficio clinico deberia ser al menos superior al
observado en el estudio CORAL (TRG 40,3%), si no que se hizo en
base a la hipotesis nula de TRG <20%. En cualquier caso, aunque la
TGR considerando todos los pacientes incluidos puede que sea
similar a la de las cohortes histdricas (sin que pueda establecerse por
el momento la posible influencia de la quimioterapia puente en los

resultados observados con tisagenlecleucel en esta variable), la
duracion de la respuesta, en un peor escenario (segun el limite
inferior al 95% de la mediana no alcanzada) de 10 meses podria ser
considerada clinicamente relevante (18-21).

Por otro lado, la mayoria de pacientes recibieron terapia puente,
algunos de los cuales obtuvieron respuesta del ultimo tratamiento
antes de la administracion del tisagenlecleucel, sin que por el
momento sea posible establecer el impacto de estos tratamientos en
la respuesta de tisagenlecleucel.

A la hora de analizar la validez externa, la poblacion incluida en
el estudio no tiene demasiado mal prondstico (ECOG 0-1; funcioén
organica adecuada; poblacion <65 afios poco representada). No
obstante, de modo general, la poblacion incluida en el estudio se
puede asemejar a la poblacion diana.

En ambas indicaciones, los datos de eficacia de tisangenlecleucel
son compatibles con un aumento de la TRG y de la DR, lo que
podria aumentar la SG de los pacientes, sin que en este momento
pueda considerarse un tratamiento curativo actualmente ya que sera
necesario esperar a datos mas maduros para comprobar si existe
alglin beneficio en cuanto a pacientes libres de enfermedad a largo
plazo.

Los EAs fueron algo menores en los pacientes con LDCGB,
incluyendo una incidencia de SLC del 58% (22% grado >3) y de
EAs neurologicos graves en 12% de los enfermos. La incidencia de
neutropenia febril (13%) e infecciones (53%, 20% grado >3) fueron
también algo menores, y manejables. La necesidad de disponer de
tocilizumab, asi como el entrenamiento de los facultativos también
es obligatoria para esta indicacion. De hecho, existe una
superposicion considerable entre los criterios de seleccion para ser
candidato en pacientes con LNH agresivo R/R y para utilizar
tisagenlecleucel. Dado el perfil de efectos adversos del
medicamento, es conveniente que los pacientes candidatos a utilizar
el medicamento tengan un buen estado funcional (todos los pacientes
incluidos en el ensayo tenian un ECOG 0 o 1).

Considerando todos estos aspectos se estima que la relacion
beneficio/riesgo también es positiva para la indicacion de LDCGB.

De forma general (en ambas indicaciones), el perfil de seguridad
de tisagenlecleucel se ve influido por la quimioterapia citotoxica de
la terapia puente y la terapia linfodepletiva previa. El perfil de
seguridad en ambas indicaciones es muy similar con pequefias
diferencias en la frecuencia. Debe tenerse en cuenta que la presencia
de tisagenlecleucel en plasma se detecta hasta los 2 afios después del
tratamiento, y hasta un afio en LCR, por lo que son particularmente
necesarios estudios post-autorizacion en ambas indicaciones para la
obtencion de datos de seguridad a largo plazo relativos al riesgo
potencial de desarrollo de segundas neoplasias como consecuencia
de la insercidn de los virus, a la reactivacion de infecciones como
VHB o VHC, etc. Como se ha comentado anteriormente, también es
necesaria la obtencion de datos de eficacia a mas largo plazo para
poder establecer el beneficio real de tisagenlecleucel.

Tisagenlecleucel se debe administrar en centros acreditados y la
terapia se debe iniciar bajo supervision de un profesional con
experiencia en tratamientos de neoplasias malignas hematologicas.

El centro debe disponer de un minimo de cuatro dosis de
tocilizumab por paciente para el tratamiento de los efectos
indeseados.

Dado que tisagenlecleucel y axicabtagén ciloleucel se han
aprobado simultaneamente en una indicacion muy parecida (LDCGB
R/R) se propone una tabla comparativa que podria ayudar en el
posicionamiento de ambos farmacos (Tabla 5). En cualquier caso, es
muy importante destacar las limitaciones y sesgos inherentes a la
comparacion de pacientes de ensayos clinicos diferentes. Cabe
destacar que el ensayo de tisagenlecleucel incluyé pacientes que al
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menos habian recibido 2 o mas lineas de tratamiento sistémico
previo y habian fracasado post-trasplante o no eran elegibles,
mientras que en el ensayo de axicabtagén ciloleucel se incluyeron
pacientes sin respuesta tras una primera linea de tratamiento o
posteriores, o refractarios a trasplante. También a diferencia con
tisagenlecleucel, en el ensayo de axicabtagén ciloleucel no se
permitid el uso de terapia puente y si se incluyeron pacientes con
linfoma primario mediastinico de células grandes B. El tiempo de
manipulacion/procesamiento  del producto fue menor con
axicabtagén ciloleucel y el nimero de pacientes no tratados menor
(aproximadamente el 30% de los pacientes incluidos no recibieron
tratamiento con tisagenlecleucel, respecto al 9% con axicabtagén
ciloleucel). Todo ello impide establecer conclusiones firmes respecto
a la eficacia relativa de ambos medicamentos.

Tabla 5: Principales resultados de eficacia y seguridad de los
estudios C2201 (tisagenlecleucel) y ZUMA-1 (axicabtagén
ciloleucel) en pacientes con LDCGB R/R

Tisagenlecleucel Axicabtagén ciloleucel
(analisis a 14 meses) (analisis a 12 meses)
Pacientes | Pacientes Pacientes Pacientes
infundidos | incluidos infundidos incluidos
Edad 56 (22-76) - 58 (23-76) 58 (23-76)
mediana
Lineas de | 2,5(1-6) - 3 (1-10) 3 (1-10)
tratamiento
(mediana)
AutoTPH 48% - 21% -
previo
TGR 52% 34% 72% 66%
TRC 40% 24% 51% 47%
DR a 6 68% 67% - 82%
meses
SG a 6 62% 56% NA 81,1%
meses (12,8- NA) (72,5-87,2)
SG a 12 49% 40% 79,2% 59,3%
meses (69,9-85,9) | (49,9-67,8)

AutoTPH, trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; TGR, tasa
global de respuestas; TRC, tasa de respuestas completas; DR, duracion de la
respuesta; SG, supervivencia global; SLC, sindrome de liberacion de
citocinas.

En relacion con la seguridad, en la indicacion de LDCGB
axicabtagén ciloleucel presentd acontecimientos adversos en un
100% de los pacientes, graves en un 55% y un sindrome de
liberacion de citoquinas en un 93%, mientras que con
tisagnelecleucel estos eventos fueron del 84,4%, 64,9% y 58%
respectivamente.

CONCLUSION
LLA

Tisagenlecleucel ha sido autorizado como tratamiento de
pacientes pediatricos y adultos hasta 25 afios con leucemia
linfoblastica aguda de fenotipo B (CD19") refractaria, en recaida tras
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o en segunda
recaida o posterior, basado en los resultados de un ensayo clinico
fase II sin comparador que muestra una TGR del 66,3 (IC 95% 55,7—

75,8). La mediana de la DR no ha sido alcanzada atn con
tisagenlecleucel, siendo el limite inferior del intervalo de confianza
al 95% de 12 meses.

Las diferencias en las poblaciones estudiadas entre
tisagenlecleucel y las posibles alternativas farmacologicas dificultan
su comparacion indirecta, por lo que no resulta posible establecer su
eficacia comparativa. En el momento de elaboracion de este informe,
la indicacion para inotuzumab ozogamzina y para blinatumomab
esta restringida a poblacion adulta. Actualmente no se dispone de
resolucion de financiacion para inotuzumab ozogamizina,
encontrandose no financiado blinatumomab.

Queda por determinar si los resultados de eficacia se traducen en
una mejor SG y el potencial impacto en la evolucion de la
enfermedad. Se llevara a cabo un estudio post-autorizacion para la
obtencion de datos de seguridad a largo plazo.

En cuanto a la seguridad, tisagenlecleucel es un farmaco
asociado a efectos adversos especificos graves o incluso
potencialmente mortales, destacando el SLC.

Tisagenlecleucel es una terapia génica que se posiciona como
una nueva opcion terapéutica en el tratamiento de LLA en la
indicacion aprobada y en pacientes con buen estado funcional. Los
pacientes candidatos a tratamiento son aquellos con caracteristicas
similares a los incluidos en el estudio fase II con tisagenlecleucel y
que no dispongan de otras alternativas farmacologicas adecuadas.
Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos que:

- hubieran sufrido al menos dos recaidas
-0 que no fueran candidatos a aloTPH

-0 que habiéndose sometido a aloTPH hubieran recaido. En este
caso la infusion con tisagenlecleucel podia realizarse a partir de los 6
meses desde el aloTPH.

-0 aquellos refractarios, definidos como pacientes que no
hubieran alcanzado RC tras el segundo ciclo de quimioterapia
estandar o aquellos pacientes con recaida que no alcanzaran RC tras
el primer ciclo de quimioterapia estandar.

En los pacientes con cromosoma Philadelphia + el tratamiento
tenia que haber fracasado a al menos dos ITK (o bien debian ser
pacientes con intolerancia o contraindicacion al uso de los mismos).

Asimismo, los pacientes debian expresar CD19 en las células
tumorales y no presentar recaida de enfermedad extramedular
aislada, ni sindromes asociados a fallos de médula 6sea, hepatitis B
activa o latente o C activa, VIH+ o enfermedad injerto contra
receptor activa.

Se carece de evidencia en pacientes con EF<50% segun
Karnofsky en mayores de 16 afios o Lansky en menores de esa edad.

Tisagenlecleucel se debe administrar en centros acreditados y la
terapia se debe iniciar bajo supervision de un profesional con
experiencia en tratamientos de neoplasias malignas hematologicas y
formacion especifica para el uso de este producto. Se debe contar,
ademas, con el equipo multidisciplinar idéoneo para manejar las
posibles reacciones adversas. Ademas, los centros deben disponer de
tocilizumab para el manejo de los efectos indeseados del
tratamiento.

LDCGB

Tisagenlecleucel también ha sido autorizado como tratamiento de
pacientes adultos con linfoma difuso de células grandes B en
recaida/refractario tras dos lineas de tratamiento, basado en los
resultados de un ensayo clinico fase II que muestra una TGR de 34%
(27-42%). La mediana de la DR no ha sido alcanzada atn con
tisagenlecleucel, siendo el limite inferior del intervalo de confianza
al 95% de 10 meses.
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No se ha comparado con las alternativas disponibles. En
comparacion con cohortes historicas (y por lo tanto con las
limitaciones que ello conlleva), la TRG no resulta mejor que la
observada, y no se puede descartar el efecto de la quimioterapia
puente en los resultados obtenidos.

En cuanto a la seguridad, tisagenlecleucel es un farmaco
asociado a efectos adversos especificos graves o incluso
potencialmente mortales, destacando el SLC.

Tisagenlecleucel es una terapia génica que se posiciona como
una nueva opcion terapéutica en pacientes con LDCGB R/R tras dos
o mas lineas de tratamiento sistémico en pacientes con buen estado
funcional. Los pacientes candidatos a tratamiento son aquellos con
caracteristicas similares a los incluidos en el estudio fase II con
tisagenlecleucel, que fueron aquellos que:

-hubieran recaido o fueran refractarios tras al menos dos lineas
de quimioterapia (incluyendo rituximab y antraciclina) y que o bien
no hubieran respondido al trasplante autélogo o bien no fueran
candidatos o no hubieran consentido al mismo

Asimismo, los pacientes debian tener una reserva adecuada de
médula 6sea y no presentar hepatitis B activa o latente, o C activa ni
VIH+. No existe evidencia en pacientes con EF (ECOG) de 2 o
superior, linfoma primario mediastinico o transformacion de Richter
ni en pacientes que han recaido tras un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos.

Queda por determinar si los resultados de eficacia se traducen en
una mejor SG y el potencial impacto en la evolucion de la
enfermedad. Se llevara a cabo un estudio post-autorizacion para la
obtencion de datos de seguridad a largo plazo.

En esta misma indicacion también se ha aprobado recientemente
axicabtagén ciloleucel, un firmaco que presenta una TRG que podria
ser superior al compararla con la de los controles histdricos, si bien
de nuevo es preciso insistir en las deficiencias de dichas
comparaciones. Por el momento, no se dispone de una comparacion
fiable de la eficacia de ambas alternativas en su indicacion
compartida.

Tisagenlecleucel se debe administrar en centros acreditados y la
terapia se debe iniciar bajo supervision de un profesional con
experiencia en tratamientos de neoplasias malignas hematologicas y
formacion especifica para el uso de este producto. Ademas, los
centros deben disponer de tocilizumab para el manejo de los efectos
indeseados del tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras conocer las condiciones de precio y financiacion, el GCPT
no considera necesario modificar el posicionamiento. El acceso a
este medicamento deberd seguir las pautas establecidas en el Plan
para el abordaje de las terapias avanzadas en el sistema nacional de
salud: medicamentos CAR-T.
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