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La Enfermedad Linfoproliferativa Postrasplante (ELPT) es una neoplasia maligna hematolégica rara y agresiva,
consistente en la proliferaciéon de células linfoides y/o plasmociticas, que pueden aparecer después del Trasplante de
un Organo Sélido (TOS) o Trasplante alogénico de Progenitores Hematopoyéticos (TPH), debido a la inmunosupresiéon
que se induce para prevenir el rechazo del injerto y/o la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH). En la mayoria de
los casos (> 85 %) se produce durante el primer aflo postrasplante, y el inicio suele ser mas rdpido en pacientes con
TPH , con una mediana de apariciéon de 4 a 6 meses después del trasplante (1). La ELPT es una de las complicaciones
mas graves postrasplante (junto con las infecciones graves); y en el 60-80 % de los casos esta relacionada con la

deteccién de DNA del virus de Epstein Barr (EBV, por sus siglas en inglés, Epstein-Barr Virus) (EBV+) (2, 3).



# ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

SRS

& -

El EBV es un virus ADN de la familia del herpes gamma, y > 90 % de la poblacién mundial puede haberse infectado por
el mismo (4, 5). Tras una primera infeccién, el virus puede insertar su genoma en las células B y puede inducir una
proliferacién descontrolada de células B. El virus persiste en los linfocitos B en reposo, tras la primera infeccién. En
caso de inmunosupresion después de TOS o TPH, se puede producir una inhibicién de las células T-CD3 especificas
anti-EBV, que son los linfocitos T citotéxicos encargados de la destruccién de las células infectadas, lo cual conlleva a
una proliferacién descontrolada de las células B infectadas con EBV, proliferaciéon que podria estar acentuada en

pacientes inmunodeprimidos.

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, inespecificas y muy variables. La ELPT puede presentarse como una
enfermedad localizada o diseminada. Malestar, fatiga, fiebre y un cuadro similar a la mononucleosis son algunas de las
caracteristicas de presentaciéon de ELPT. Los sintomas clasicos de afectacion del linaje B, como pirexia, fiebre,
sudoracién y pérdida de peso, asi como linfadenopatia (no siempre este ultimo) también son manifestaciones
frecuentes. Pueden aparecer también sintomas de afectacion extranodal o extraganglionar, lo cual incluye trastornos
gastrointestinales, pulmonares, en la piel, Médula Osea (MO) y Sistema Nervioso Central (SNC). La ELPT se desarrolla
rapidamente y puede causar sintomas de compresién cerca del sitio del tumor. La enfermedad también se puede
presentar como una disminucién de la funcién orgdnica del érgano trasplantado. Un aumento en el nimero de copias
de ADN del EBV en plasma o sangre total del receptor, de forma posterior al trasplante aumenta la posibilidad del

desarrollo de ELPT.

La mayoria de los casos de ELPT son debidos a proliferaciones clonales de células B, o con menor frecuencia
policlonales (5-10 % de células T/NK o linfoma de Hodgkin). La 5 clasificacion (2022) de los distintos subtipos de la
enfermedad segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (6) basada en el tipo de lesiones clinico-
histopatolégicas menciona (7): 1) ELPT con lesiones tempranas no destructiva, 2) ELPT monomédrfica; 3) ELPT

polimérfica; y 4) Linfoma de Hodgkin clasico post-trasplante. Ver Tabla 1 del Anexo, con la clasificacién.

La incidencia anual es variable, y depende del tipo de inmunosupresién recibida y el érgano que ha sido trasplantado.
Se han notificado tasas mas altas de ELPT en receptores de trasplante pediatricos que en adultos, y se ha observa una
tasa mas alta de ELPT en pacientes que reciben trasplante de corazén, pulmén, intestino delgado o trasplante
combinado de corazén y pulmon (8, 9), en parte podria ser debido al mayor contenido en linfocitos en estos érganos,
en particular en el aparato gastrointestinal. Varios factores pueden aumentar el riesgo de ELPT, entre los que se
incluye infecciones concomitantes, grado, y duraciéon de la inmunosupresién, edad del donante y receptor, raza del
receptor del trasplante, tipo de aloinjerto y factores genéticos (7, 10). La prevalencia global reportada segun el informe
de mantenimiento de la designaciéon de medicamento huérfano de tabelecleucel, en ELPT-TPH es de 0,005/ 10 000

personas, y la de los pacientes con ELPT-TOS es de 0,16/ 10 000 personas (11).

El objetivo del tratamiento es la resolucion de todos los signos y sintomas de ELPT, la restauraciéon de la funcién de las
células T, y la de las células B, y alcanzar una carga viral negativa y una normalizacién de marcadores de inflamacién
sistémica (12). Segun las principales guias de practica clinica e informes clinicos disponibles (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22), como tratamiento de primera linea, en primer lugar, se considera la reduccién de la inmunosupresién (RI), para
controlar la funcién del sistema inmunolégico sin comprometer la funcion del érgano trasplantado. Sin embargo, en
general se suele necesitar el tratamiento farmacolégico. Para el tratamiento de los subtipos de ELPT monomodrfica o
polimérfica con afectacion de células B, el algoritmo terapéutico comienza con varios ciclos de tratamiento con
rituximab (RTX) (Anticuerpo Monoclonal, AcMo anti-CD20) en monoterapia o la combinacién con quimioterapia, si no
se consigue el control con RTX en monoterapia, donde el régimen preferido suele ser una combinacién basada en RTX
+ CHORP (ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, sulfato de vincristina y prednisona). Otras opciones (de acuerdo
al tratamiento que reciben los pacientes con Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG)), en pacientes que no
pueden recibir RTX + CHOP (solo indicado para pacientes menores de 60 afios, con indice Pronéstico Internacional, IPI

de riesgo intermedio-alto) incluye: quimioinmunoterapia con o sin RTX: doxorrubicina, vindesina, ciclofosfamida,
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bleomicina, prednisona, RTX + ACVBP, o terapia de dosis ajustada de RTX en combinacién con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopdsido y prednisona, RTX * DA-CHOEP. En casos aislados, con compromiso del SNC, y en
casos donde no se responde a reduccién con RTX o quimioinmunoterapia, se pueden considerar la radioterapia en
monoterapia, 0 en combinacién con RTX. En algunas guias, también se recomienda la posibilidad de tratamiento con

otros regimenes para los pacientes que no toleren las antraciclinas.

En los pacientes en los que fracasa el tratamiento inicial, la progresion de la enfermedad suele ser rapida con malos
resultados. Las respuestas al tratamiento de primera linea no son duraderas, y aproximadamente un tercio de los
pacientes con ELPT post-TOS fracasan al tratamiento inicial (23), y un 50 % de los casos en pacientes con ELPT post-

TPH (24).

Cuando se han agotado las posibilidades de tratamiento en primera linea, el tratamiento en segunda linea de la ELPT
incluye terapia de rescate con otra quimioinmunoterapia, seguida o no de trasplante autélogo como terapia de
consolidacién (para los pacientes ELPT post-TOS). Y en todos los casos, si los pacientes son EBV+, otras opciones son, la
terapia celular con la inmunoterapia adoptiva con Linfocitos T Citotéxicos (LTC) especificos de EBV+ (EBV-LTC) del
donante (autdlogos) o alogénicos (el tratamiento objeto de evaluacion en este IPT, tabelecleucel, entra dentro de esta
categoria), o Infusién de Linfocitos del Donador (DLI, por sus siglas en inglés, Donor Lymphocyte Infusion) para inducir
una respuesta inmunitaria celular especifica de EBV en pacientes con ELPT-TPH asociado a EBV (esta ultima
aproximaciéon no es recomendada por todas las guias debido al riesgo de EICH, y tiene un uso mas histdérico). Dado
que ambos tratamientos no son terapias de fabricacién industrial, y su uso debe considerarse de manera

individualizada, no se han incluido en la Tabla 2 del Anexo, aunque se consideran comparadores terapéuticos.

El subtipo de ELPT monomoérfica de células T (no Hodkgin) requiere del tratamiento con brentuximab vedotina en
combinacién con quimioterapia (CHP, ciclofosfamida, doxorubina y prednisona) en los casos CD30+, y también puede
considerarse la quimioterapia con CHOP. EIl subtipo ELPT con linfoma de Hodgkin sigue los algoritmos de

tratamiento especificos de este tipo de linfoma.

Las opciones de tratamiento para pacientes pediatricos con ELPT siguen los mismos algoritmos de tratamiento que

los adultos, con resultados generalmente similares.

Tabelecleucel (Ebvallo®)

Tabelecleucel (Ebvallo ®) es un medicamento de terapia avanzada, una inmunoterapia alogénica de células T
especificas del EBV dirigida a las células que expresan determinados antigenos del EBV, y que las elimina de forma
restringida por medio del antigeno leucocitario humano o antigeno de histocompatibilidad (HLA por sus siglas en

inglés, Human Leukocyte Antigen) (25).

Tabelecleucel estad indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 2 afios de edad
y mayores con ELP positiva asociada al virus de Epstein-Barr (ELP-EBV+) en recaida o refractaria (R/R) que han
recibido al menos un tratamiento previo. En el caso de los pacientes con trasplante de érganos sélidos, el tratamiento

previo incluye quimioterapia, a menos que no sea adecuada.

Tabelecleucel se produce a partir de células T obtenidas de donantes humanos. En cada lote se comprueba la
especificidad de las células T para la lisis de las células diana EBV+, por medio del HLA, asi como la verificacién de baja
aloreactividad. Para cada paciente se selecciona un lote de entre el inventario de productos existentes de acuerdo a

una restriccién HLA determinada.

Cada vial contiene 1 ml de volumen administrable de tabelecleucel a una concentracién de 2,8 - 7,3 x 107 células T
viables/ml de dispersion inyectable. La informaciéon cuantitativa relativa a la concentracion real, el perfil HLA y el

cdlculo de la dosis para el paciente se proporciona en la Hoja de Informacién del Lote (HIL) incluida en el recipiente de
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almacenamiento suministrado para transportar el medicamento. El numero total de viales en cada envase (entre 1 vial
y 6 viales) corresponde al requerimiento de dosificacién para cada paciente individual, dependiendo del peso corporal
del paciente. Tabelecleucel debe administrarse bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en el tratamiento del
cancer, en un entorno controlado en el que se disponga de instalaciones adecuadas para el tratamiento de las

reacciones adversas, incluidas las que requieren medidas urgentes.

La dosis recomendada de tabelecleucel contiene 2 x 106 células T viables por kg de peso corporal del paciente segun
estd indicado en la Ficha Técnica (FT) (25) para ser administrados por via Intravenosa (IV). Si no se obtiene una
Respuesta Completa (RC) o Parcial (RP), los pacientes pueden ser cambiados a un lote con una restriccion HLA
diferente (hasta 4 restricciones diferentes) seleccionada del inventario de productos existentes. Se recomienda
controlar las constantes vitales inmediatamente antes de cada infusidon, dentro de los 10 minutos siguientes a la
finalizacién de la infusién y 1 hora después del inicio de la misma. Si un paciente omite una dosis, ésta debe
administrarse tan pronto como sea razonablemente posible. No se requieren ajustes de dosis en pacientes = 65 afnos
de edad, en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. La posologia en nifios =2 2 afios es la misma que en adultos, y

en menores de esta edad no se dispone de datos.

Tabelecleucel ha sido designado medicamento huérfano y ha sido autorizado para esta indicacién “bajo
circunstancias excepcionales” (11, 26), lo que significa que, debido a la rareza de la enfermedad, no ha sido posible
obtener informacién exhaustiva sobre este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos, EMA (por sus siglas
en inglés, European Medicines Agenc)) revisard la informacién nueva que pueda aparecer cada ano y la FT se

actualizara seguln sea necesario.

Farmacologia

Tabelecleucel es una inmunoterapia alogénica formada por linfocitos T citotéxicos (LTC) especificos contra EBV, que
se dirigen a las células infectadas por el EBV y las eliminan. Tabelecleucel tiene un mecanismo de accién equivalente

al demostrado por las células T enddgenas circulantes de los donantes de los que se deriva este medicamento (25, 26).

El receptor de las células T de cada poblacién clonal de tabelecleucel reconoce un complejo peptidico del EBV a través
de la molécula HLA que permite que el medicamento ejerza una actividad citotéxica contra las células infectadas por
el EBV. Tabelecleucel se genera a partir de células T derivadas de donantes EBV+ que se estimulan con células
presentadoras de antigenos infectadas con EBV, lo que da como resultado la expansidon de las células T, que se

caracterizaran y criopreservaran hasta su uso.

Para producir tabelecleucel, el reservorio de células T especificas de EBV en las células mononucleares de sangre
periférica de donantes EBV+ se expande y diferencia en una poblaciéon oligoclonal enriquecida de células T de
memoria efectoras especificas de EBV, mediante multiples ciclos de estimulacién ex vivo con células procedentes de
una linea linfoblastoide B transformada con un EBV autélogo letalmente irradiado. Como verificacién de potencia y
especificidad, se requiere que tabelecleucel tenga una restriccién HLA clase | (CD8) detectada con citotoxicidad

especifica de EBV, lo que le permite detectar y eliminar células EBV+.

Propiedades farmacocinéticas: tras la administracién de tabelecleucel, los LTC circulantes que se dirigen contra las

células EBV+ muestran un aumento de 1,33 veces la mediana desde el estado basal, hasta la expansién maxima. Los
que responden muestran un aumento de 1,74 veces la mediana, mientras que los que no responden muestran una
disminucién de 0,67 veces la mediana. EI momento especifico de esta expansion varia ampliamente entre los

pacientes; sin embargo, se ha demostrado que la expansidn maxima se correlaciona con la respuesta a tabelecleucel.

Datos preclinicos de seguridad: los estudios realizados en modelos animales inmunodeficientes con ELPT-EBV+ no

revelaron signos manifiestos de toxicidad (por ejemplo, pérdida de actividad o pérdida de peso) asociados a una dosis

Unica del tratamiento.
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Eficacia

La eficacia de tabelecleucel se ha evaluado a través del estudio ALLELE (ATAI29-EBV-302), estudio en curso,
multicéntrico, abierto, de un solo brazo, realizado en 43 pacientes adultos y pediatricos con ELPT-EBV+ tras haber
recibido un TOS o un TPH, y haber fracasado a la terapia previa. El estudio principal no ha finalizado aun (fin estimado
en 2027). También se dispuso como parte del dossier de autorizacién de tres estudios de soporte (95-024, 11-130y EBV-
CTL-201), y datos de dos programas de acceso ampliado (ATAI29-EAP-90], ATAI29-SPU). Todos los estudios de soporte
tienen un disefo abierto de un solo brazo. El solicitante también presentdé un estudio de revisién retrospectivo no
intervencionista que analizé pacientes diagnosticados entre 2000 y 2018 que recibieron una terapia sistémica
posterior (TPH/post RTX o TOS/post quimioinmunoterapia, Q con RTX), y este estudio proporcioné un comparador
histérico a los datos del estudio principal. Estos datos se consideran de apoyo, considerando las conocidas

limitaciones de los estudios retrospectivos en comparacién el EC aleatorizado.

Los datos proceden de la evaluacién del ultimo analisis intermedio (con fecha de corte de datos 5 de noviembre de
2021), con 43 pacientes, con un periodo de seguimiento variable en funcién de la cohorte de estudio (cohorte TPH, de
15,9 meses, y cohorte TOS-RTX+Q, 2,3 meses). Existe una publicacion de los datos del primer analisis en mayo de 2021
(27). Los pacientes del estudio principal ALLELE fueron asignados a cohortes pre-especificadas segun el tipo de
trasplante y el fracaso del tratamiento previo. La cohorte TOS (29 pacientes) incluyé pacientes en los que habia
fracasado la monoterapia con RTX (13 pacientes) y pacientes TOS en los que habia fracasado RTX en combinacién con
quimioterapia, RTX + quimio (16 pacientes), siendo esta la poblacién fundamental de la cohorte TOS. La cohorte de

TPH (14 pacientes) consistié en pacientes en los que RTX habia fracasado.

Los pacientes elegibles presentaban un historial de un TPH o TOS previo (rifndn, higado, corazén, pulmén, pancreas,
intestino delgado o cualquier combinacién de los mismos), un diagndstico de ELPT-EBV+ comprobado por biopsia
con enfermedad radiolégica medible, y el fracaso de la monoterapia con RTX (o un biosimilar intercambiable) o RTX en
combinacién con cualquier régimen de quimioterapia administrado de forma concurrente o secuencial para el
tratamiento de ELPT-EBV+. Los pacientes no respondedores a un minimo de dosis acumuladas de RTX se definieron
en los criterios de inclusién. La combinacién de quimioterapia mas frecuentemente administrada fue CHOP. Los
pacientes debian de presentar un estado funcional segln criterios del Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia
(ECOG, por sus siglas en inglés Eastern Cooperative Oncology Group) < 3 en pacientes 2 16 afios, y la puntuacién
segun Lansky = 20 en los pacientes de < 16 afios. Si se habia realizado un TPH alogénico como tratamiento para una
neoplasia maligna linfoide o mieloide aguda, la enfermedad primaria subyacente por la cual el sujeto se sometié al
trasplante debia estar en remisién morfolégica. Los pacientes, ademas, debian de presentar una funcionalidad
organica adecuada, en particular en lo que se refiere al recuento de neutrdfilos, de plaquetas y los valores de enzimas
hepaticas, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), asi como de bilirrubina total. Se
excluyeron los pacientes con EICH de grado = 2, ELPT activa del SNC, linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin clasico o
cualquier linforna de células T. Se excluyé a los pacientes con tratamiento con esteroides orales (> 0,5 mg/ kg
prednisona o equivalente), metotrexato o fotoaféresis extracorpdrea, al igual que aquellos que estaban recibiendo
inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunolégicos (ej. ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) y no
habian pasado el periodo de lavado correspondiente. Igualmente, los pacientes que habian recibido terapia anti-
timocitos o una terapia similar anti-células T, LTC, CAR-T, o DLI, fueron excluidos si el tratamiento se habia dado entre
4y 8 semanas previas al tratamiento con tabelecleucel, respectivamente. Los pacientes de la cohorte TPH con viremia
adenoviral activa fueron excluidos. Los pacientes recibieron un tratamiento antivirico profilactico estandar hasta 30
dias después de la ultima dosis de tabelecleucel. Las mujeres y hombres en edad fértil que no quisieron utilizar

métodos anticonceptivos, y aquellas en periodo de lactancia fueron excluidas del EC.



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 48,5 afos. La mayoria de los sujetos (86,0 %) eran
adultos = 18 aios; 3 sujetos tenian <17 ainos y 6 sujetos tenian < 18 anos. La Tabla 3 del Anexo resume las caracteristicas

demogréficas y basales de la cohorte indicada TOS -R+C y TPH.

La variable primaria de la eficacia fue la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) (determinada de forma separada en las dos
cohortes) segun la evaluacién de un Comité de Revisién Independiente (CRI), lo que incluia tanto las Respuestas
Completas (RC), como las Respuestas Parciales (TRO = RC+ RP) utilizando los criterios de clasificacion de Lugano con
la modificaciéon de los criterios de respuesta del linfoma al tratamiento inmunomodulador (LYRIC, por sus siglas en
inglés, Lymphoma Response to Immunomodulatory therapy Criteria) (28). La TRO se obtuvo tras la administracién de
tabelecleucel con dos restricciones diferentes de HLA (un cambio de restricciéon). Para cada paciente se seleccioné un
lote de tabelecleucel de entre el inventario de productos existente de acuerdo a una restriccion HLA adecuada. Los
criterios de valoracién secundarios de eficacia, incluyen Duracién de la Respuesta (DR) en cada cohorte de forma
separada, TRO y DR en ambas cohortes combinadas, tasas de RC y RP, Tiempo hasta la Respuesta (TR), Tiempo hasta

la Mejor Respuesta (TMR), y Supervivencia Global (SG).

El objetivo era demostrar una TRO = 48 %, por lo que para demostrar la hipdtesis alternativa se debia demostrar TRO
superior al 20 % con un nivel de significacién unilateral de 0,025. El analisis de eficacia corresponde a la evaluacién de
todos los sujetos reclutados en el EC que habian recibido al menos una dosis de tabelecleucel. No hubo control de
multiplicidad prospectivo para la cohorte TPH, aunque si que estaba inicialmente planeado en el protocolo su analisis.
Hasta la fecha se han llevado a cabo 3 analisis intermedios para la cohorte TOS. Para los multiples andlisis, se
calcularon los limites de significacion utilizando la aproximacién de O'Brien-Fleming. Ninguno de los analisis
intermedios ha estado en consonancia con los puntos de tiempo pre-especificados para el andlisis. Las estimaciones

puntuales han sido bastante similares en los distintos analisis intermedios.

El plan de tratamiento consistid en la administracién de tabelecleucel por via IV a una dosis de 2 x 106 células T
viables/kg los dias 1, 8 y 15 seguidos de observacion hasta el dia 35, durante el cual se evalué la respuesta
aproximadamente al dia 28. El nimero de ciclos del medicamento administrados fue determinado por la respuesta al

tratamiento (Ver FT) (25).

Si no se obtenia una RC o RP, los pacientes podian cambiarse a un lote con una restriccién HLA diferente. En FT se han

autorizado hasta el cambio de 4 restricciones diferentes de HLA en ambas cohortes.

El régimen de dosificacion se selecciond segun los resultados de eficacia y seguridad de los estudios de apoyo iniciales
95-024 y 11130. La seleccién de la dosis se realizé teniendo en cuenta el umbral de 105 precursores de linfocitos T
citotdxicos alorreactivos/kg, ya que el riesgo de EICH por debajo de este umbral es bajo, y los tiempos de dosificacién
para obtener una respuesta se seleccionaron de acuerdo a la logistica relacionada con la seleccién de un lote de
tabelecleucel apropiado y envio al sitio. En general, la dosis recomendada de tabelecleucel de 2x10° células/kg se

consideré aceptable.

Resultados del estudio principal (ALLELE, ATA129-EBV-302)

En la cohorte TPH, la TRO fue del 50 % (Intervalo de Confianza, IC al 95 %: 23,00; 77,0); 6 sujetos lograron RC (42,9 %) y 1
sujeto logré RP (7,1 %). En la cohorte TOS-RTX+Q, la TRO fue del 56,3 % (IC al 95 %: 29,9; 80,2), 5 lograron RC (31,3 %) y 4
RP (25 %). En la cohorte TPH, la estimacién de la mediana de DR (estimada en los respondedores a través de un
analisis de Kaplan Meier (KM)) fue de 23,0 meses (IC del 95 %: 15,9; No Estimable (NE)), y la mediana (min., max.) del
tiempo de seguimiento fue de 15,9 meses (1,3; 23,3). En la cohorte TOS-RTX+Q, la estimacién de la mediana de DR fue
de 15,2 meses (IC del 95 %: 0,8; 15,2), y la mediana (min, max) del tiempo de seguimiento fue de 2,3 meses (0,8; 15,2). En
la cohorte TPH, la tasa de respuesta duradera (> 6 meses) se observd en 6 pacientes, 42,9 %, y en la cohorte TOS-
RTX+Q, la tasa de respuesta durable en 4 pacientes, 25,0 %. Ver Tabla 4 del Anexo con resumen de los resultados de

eficacia de las cohortes TOS-RTX+Qy TPH.
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En la cohorte TPH, 4 de 14 sujetos (28,6 %) fallecieron y la mediana (min., max.) del tiempo de seguimiento fue de 14,1
meses (2,0; 35,4). La tasa de SG (KM) a 1 afio estimada fue del 70,1 % (28,5; 87,6), y la estimacion de la mediana de SG
(KM) no se alcanzé (5,7; NE) de acuerdo a la evaluaciéon de CRI. En la cohorte TOS-RTX+Q, 7 de 16 sujetos (43,8 %)
fallecieron y la mediana (min., max.) del tiempo de seguimiento de la SG fue de 5,5 meses (0,4; 25,3). La tasa de SG (KM)
a 1 aflo estimada fue del 64,3 % (33,8; 83,5) y la estimacién de la mediana de SG fue de 16,4 meses (3,5; NE) segun
evaluacion de CRI. La tasa de SG a 1 afo estimada (KM) para los respondedores fue mas alta que la de los no
respondedores (Ver Figura 1y 2 del Anexo con curvas de KM para ambas cohortes, con los pacientes respondedores y

no respondedores).

Teniendo en cuenta los datos revisados por un CRI, 12 de 43 sujetos (27,9 %) habian logrado RC segun evaluacién por
CRI, entre los cuales 9 (75,0 %) tenian RC duradera (con una duracion de > 6 meses). Cuatro de los 9 sujetos (44,4 %)
tuvieron una progresion posterior de la enfermedad. La estimacién de la mediana (IC del 95 %) de la duracién de la RC
fue de 23,0 meses (6,8; NE), con una mediana (min., max.) de tiempo de seguimiento en respuesta de 14,5 meses (0,03;
23.3). Cuatro sujetos en la cohorte TPH, y 1 sujeto en la cohorte TOS-RTX tuvieron RC duradera. Tres sujetos
presentaron RC no duradera (todos los sujetos censurados en el momento del corte de datos, siendo 2 sujetos de la

cohorte TPH, y 1 sujeto en de la cohorte TOS-RTX+Q).

En lo que se refiere a la variable TR, en la cohorte TPH, la mediana de la TR (min., max.) fue de 1,0 mes (1,0, 4,7). En la
cohorte TOS-RTX+Q, la mediana (min., max.) de TR fue de 1,1 meses (0,7; 4,1). Por ultimo, en lo que se refiere al tiempo
hasta la progresién, en la cohorte TPH, 6 de 14 sujetos (42,9 %) progresaron y la mediana (min., max.) del tiempo de
seguimiento fue de 4,7 meses (0,03; 24,2). La estimacion de KM de la mediana de fue de 20,4 meses (IC del 95 %: 1,0,
NE). En la cohorte TOS-RTX+Q, 10 de 16 sujetos (62,5 %) progresaron y la mediana (min, max) del tiempo de
seguimiento fue de 2,2 meses (0,03; 18,9). La estimacién de KM de la mediana de tiempo de progresién fue de 2,8

meses (IC del 95 %: 0,9, 18,4).

Se evalué el beneficio clinico del tratamiento con tabelecleucel con un cambio de restriccién tabelecleucel. Diecisiete
pacientes (39,5 %) requirieron tratamiento con un lote de tabelecleucel que tenia una restricciéon del HLA diferente
(cambio de restriccién). De estos 17 pacientes, 15 recibieron un cambio de restriccién, 2 recibieron 2 cambios de
restriccion. Entre los pacientes que recibieron un cambio de restriccién, 7 (1 en eran de la cohorte TOS-R, 3 en la
cohorte TOS-R+C, y 3 en el TPH) lograron beneficio clinico (RC, RP, o PR o estabilizacién de la enfermedad). Todos los

sujetos, independientemente de la cohorte, experimentaron un beneficio clinico.
Resultados en poblaciones especiales:

O Poblacién = 65 aios de edad: diecisiete pacientes tenian entre = 65y < 75 anos, 3 pacientes tenian entre 2 75y <

85 afos, ningun paciente tenia = 85 anos. En el estudio principal, la eficacia de tabelecleucel fue ligeramente

inferior en la poblacién = 65 afnos en comparaciéon con < 65 anos (41,7 % frente a 54 %).

O Poblacién pedidtrica: cuarenta y un sujetos pediatricos con ELPT-EBV+ de 2 aflos de edad o mayores fueron

tratados con tabelecleucel en todos los estudios clinicos y programas de uso compasivo. Aunque las respuestas
parecen ser similares, los tamanos de muestra pequefios (especialmente en el subgrupo de edad < 6 afios) no
permiten obtener conclusiones definitivas. Debido a la falta de datos en pacientes < 2 afos, el uso de

tabelecleucel se limita a pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores.

Se recopilardn datos de eficacia adicionales en pacientes de edad avanzada y pediatricos, a través del estudio
observacional postautorizacién planificado que describira la eficacia de tabelecleucel en un entorno real. También se
esperan datos adicionales del informe final del estudio principal en diciembre de 2027. Finalmente, el TAC presentara

actualizaciones anuales sobre cualquier informacién nueva sobre la eficacia y seguridad de tabelecleucel.
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Resultados de los estudios de soporte

Como parte de la solicitud de autorizacion, se tuvieron en cuenta también los datos de varios estudios de soporte. El
estudio 95-024 es un estudio de fase 1/2, abierto, realizado por una Unica institucion, para evaluar las toxicidades y el
potencial terapéutico de la inmunoterapia adoptiva con CTL-EBV para el tratamiento de ELPT-EBV+ u otras
enfermedades asociadas a EBV+. El estudio 77-7130 es un estudio de fase 2 de un solo grupo, no aleatorizado, realizado
por una unica institucién, disefiado para evaluar la actividad terapéutica de tabelecleucel en sujetos con un linfoma
EBV+, ELPT-EBV+ u otra enfermedad asociada con EBV+. El estudio EBV-CTL-20]7 es un estudio de acceso abierto de

extension, de un solo grupo y multicéntrico, un estudio puente hacia el estudio principal: ATAI29-EBV-302.

Los pacientes que fueron tratados bajo los programas de acceso precoz (ATAI29-EAP-90], ATAI29-SPU), fueron
asignados cuando no podrian ser incluidos en los EC en curso. Existen datos preliminares de otro programa de acceso

precoz (ATA129-EAP-902) que no fueron incluidos en el dossier de autorizacién.

En comparacién con el estudio principal, los estudios de apoyo tienen varias diferencias importantes: los sujetos de
estos estudios se asignaron a los brazos TPH y TOS de forma retrospectiva. Se permitié la inclusién de pacientes en
estado critico y enfermedades del SNC. En el estudio 95-024 los sujetos recibieron dosis de 1 o 2 x 106 células/kg
(segln la cohorte y la disponibilidad del producto), y en el resto de estudios la dosis administrada fue de 2 x 106
células/kg. Es importante destacar que, en los estudios de soporte, los andlisis evaluados por el CRI se realizaron post

hoc.

En el estudio 95-024, se incluyeron 15 pacientes con ELPT-EBV+ que fueron tratados con tabelecleucel (11 después de
TPH y 4 después de TOS). La mayoria de los pacientes tenian enfermedad de alto riesgo. En la cohorte TPH, la TRO fue
del 63,6 % y la tasa de SG a 1 afo fue del 54,5 %. En la cohorte TOS, la TRO fue del 50,0 % y la tasa de SG a 1 ano fue del
75,0 %.

En el estudio 11-130, 35 sujetos con ELPT-EBV+ fueron tratados con tabelecleucel (25 después de TPH y 10 después de
TOS). En la cohorte TPH, la TRO fue del 68,0 % y la tasa de SG a 1 afio fue del 68,0 %. En la cohorte TOS, la TRO fue
50,0 % y la tasa de SG a 1 afo fue del 60,0 %.

Los pacientes de las cohortes TPH alcanzaron tasas de respuesta mdas altas que los de las cohortes TOS.

Especialmente, la tasa de remisiones completas fue significativamente mayor en el grupo TPH en ambos estudios.

En el estudio multicéntrico EBV-CTL-201, 26 sujetos con ELPT-EBV+ (14 después de TPH y 12 después de TOS); En la
cohorte TPH, la TRO fue del 50,0 % y la tasa de SG a 1 afio fue del 61,5 %. En la cohorte TOS, la TRO fue del 833 % y la
tasa de SG a 1 afio fue del 81,5 %. Los resultados tuvieron un periodo de seguimiento muy corto de 2,8 meses en la

cohorte TPH frente a 22,5 meses en la cohorte TOS.

La TRO acumulada de los tres estudios de apoyo fue del 48 %. Las tasas de SG a 6 meses y 1 afio fueron 70,9 % y 65,9 %.
En el andlisis acumulativo de los estudios de apoyo, la SG de los respondedores fue significativamente mayor, en

comparacién con los no respondedores.

En ATAT29-EAP-90] se inscribieron un total de 46 pacientes, 18 de los cuales tenian ELPT-EBV+ (10 pacientes post-TPH,
8 post-TOS). La TRO fue del 72,2 % en la poblaciéon en conjunto (n =18), 70,0 % en la cohorte post-TPH (n =10), 75,0 % en
la cohorte post-TOS (n = 8).

En el ATA-129-SPU, se inscribieron 48 pacientes con ELPT-EBV+ (19 después de TPH y 29 después de TOS). En la
poblacién en conjunto, la TRO fue del 43,8 %, de forma particular, del 26,3 % en la cohorte TPH, y del 552 % en la
cohorte TOS.

Utilizando controles histéricos, el solicitante también realizé una comparaciéon externa (estudio RS002) con el estudio

principal. Los resultados de este estudio se actualizaron restringiendo el grupo de control externo a pacientes con una



¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD
»
2

fecha de diagndstico entre 2010-2018. Los 30 pacientes del estudio ATA729-EBV-302 incluyeron 14 pacientes después
de un TPH (46,7 %) y 16 pacientes (53,3 %) después de TOS-RTX+Q (corte de datos 5 de noviembre de 2021). Se llevaron
a cabo puntuaciones de propensién emparejadas con 55 pacientes del estudio ATA729-RS002, incluidos 27 (49,1 %) con
ELPT-EBV+ después de TPH y R/R a RTX y 28 (50,9 %) con ELPT-EBV+ después de TOS y R/R a RTX+Q. En este analisis,
tabelecleucel continia demostrando un beneficio significativo en la SG en comparacién con control histérico con un
cociente del riesgo, HR (por sus siglas en inglés, Hazard Ratio) no ajustado de 0,46 y un HR ajustado de 0,34 en

comparacién con la cohorte histérica.

Seguridad

La base de datos de seguridad estd compuesta por datos de 340 pacientes (ELPT-EBV+ y otras enfermedades
asociadas a la infecciéon por EBV), procedentes de un periodo de mas de 20 anos, donde los pacientes han estado
expuestos al menos a una dosis de tabelecleucel a través de diferentes estudios clinicos, y programas de acceso
precoz. Se dispuso de los datos combinados de todos los estudios para todas las cohortes de pacientes,
independientemente del tipo de trasplante recibido. Se calculd la frecuencia de los EA en 103 pacientes de los estudios
ALLELEY EBV-CTL-20] (estudio puente) para los que se recogieron todos los acontecimientos ocurridos (graves y no
graves). Aproximadamente todos los pacientes presentaron EA (96,1 %). En el resto del programa de desarrollo clinico,

solo se recogieron los acontecimientos graves.

Los EA mas frecuentes fueron fiebre (31,1 %), diarrea (26,2 %), cansancio (23,3 %), nauseas (18,4 %), anemia (16,5 %),
disminucién del apetito (155 %), hiponatremia (15,5 %), dolor abdominal (14,6 %), disminucién del recuento de
leucocitos (14, 6 %), disminucién del recuento de neutréfilos (14,6 %), aumento de AST (13,6 %), estrefiimiento (12,6 %),
aumento de ALT (11,7 %), aumento de fosfatasa alcalina en sangre (11,7 %), hipoxia (11,7 %), deshidratacién (10,7 %),
hipotension (10,7 %), congestién nasal (10,7 %) y exantema (10,7 %). Los EA emergentes relacionados con el tratamiento
mas frecuentemente reportados fueron la Progresion de la Enfermedad (PE), pirexia y diarrea, fatiga, catarro, nduseas,

vémitos, anemia, disminucién del apetito, hiponatremia, neutropeniay leucopenia.

En el estudio principal ATAI29-EBV-302, se notificaron EA graves emergentes en el 53,5 % de los sujetos. Los EA
notificados con mayor frecuencia por los pacientes (> 5 % de los sujetos) fueron PE (18,6 %), sepsis (11,6 %), lesiéon renal
aguda, neumonia, insuficiencia respiratoria y vomitos (7,0 % en cada paciente); aleteo auricular, deshidratacién, delirio,
fatiga, neutropenia febril, hipoxia, gripe, nduseas y pirexia (4,7 % en cada paciente). Un total de 4 sujetos (9,3 %)
presentaron EA graves que el investigador considerd relacionados con el tratamiento. EI EA grave emergente
relacionado con el tratamiento reportado con mayor incidencia fue la pirexia (informmada para 2 sujetos, 4,7 %); todos
los demas EA graves relacionados con el tratamiento, como diarrea, hipotensién, hipoxia, exantema, exantema
eritematoso y taquicardia, se informaron en solo 1 sujeto. La mayoria de EA que conllevaron a la interrupcién el

tratamiento fueron debidos a la PE.
O EAdeinterés:

e Muertes: El 17,8 % de los sujetos falleci6 a causa de un EA grave emergente. Ninguno de los estos EA

mortales se consideré relacionado con el tratamiento.

En el estudio principal ATAI29-EBV-302, fallecieron un total de 18 sujetos (41,9 %); 5 sujetos (11,6 %)
tuvieron un EA grave relacionado con el tratamiento mortal y 13 sujetos (30,2 %) fallecieron por
otras causas. Los EA graves mortales incluyeron PE (3 sujetos [7,7 %]), sindrome de disfuncion

organica multiple (1 sujeto [2,6 %)) e insuficiencia respiratoria (1 sujeto [2,6 %]).

En los 4 estudios clinicos y programas de acceso ampliado, se informaron 71 EA graves mortales
(20,0 %). Los EA graves mortales mas frecuentes fueron la PE y la muerte, en todas las cohortes,

seguidas de la neumonia y la neumonia adenoviral. Ninguno de los EA graves mortales se
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consideraron relacionados con el tratamiento, excepto un sujeto en el programa de acceso precoz
(cohorte TPH) que tenia 2 EA graves de grado 5 (infeccién enterocécica y bacteriemia por
Citrobacter) que el investigador considerd posiblemente relacionado con tabelecleucel. En este
sentido, la transmision de agentes infecciosos se ha incluido como un importante riesgo potencial

en el Plan de Gestién de Riesgos (PGR).

Reacciones Relacionadas con la Infusién (RRI): 3 (1,2 %) sujetos en los estudios clinicos (n = 202) y 1 (0,7 %)

sujeto perteneciente a los programas de acceso precoz (n = 138) experimentaron reacciones relacionadas
con la infusién, como pirexia y dolor toracico (incluido el dolor toracico no cardiaco). Se debe controlar a los

pacientes durante al menos 1 hora después del tratamiento para detectar signos y sintomas de RRI.

Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC): no se reportd ningun evento de SLC durante los EC (n = 202).

Dos eventos de SLC (1,4 %) se reportaron en los programas de acceso precoz (n = 138) en dos pacientes con

linfoma no-ELPT-EBV+. Se debe monitorizar a los pacientes que presenten los sintomas de SLC.

Reaccién de Exacerbacién del Tumor (RET): En general, 4 de 340 sujetos (1,2 %) informaron de RET; todos
menos 1 de los eventos informados en estos sujetos fueron graves y todos se consideraron relacionados con
el tratamiento. El inicio de la reaccién en general, ocurrié el dia de la dosificacién y la duracién fue de

aproximadamente 60 dias.

Efectos neurolégicos: se reportaron en 5,8 % de los pacientes, y solo uno presento uno de gravedad = 3. Los

EA mas frecuentes fueron mareo y cefalea. No se reporté sindrome de neurotoxicidad asociado a células
efectoras inmunoldégicas, ICANS (por sus siglas en inglés, Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity

Syndrome).

Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH): se notificé EICH en 5 (4,9 %) pacientes de los EC. Dos (40 %)

pacientes tuvieron acontecimientos de grado 1, 1 paciente (20 %) tuvo acontecimientos de grado 2, 1
paciente (20 %) tuvo acontecimientos de grado 3y 1 (20 %) paciente tuvo acontecimientos de grado 4. No se
reportaron acontecimientos mortales. Cuatro (80 %) pacientes se recuperaron de la EICH. La mediana de
tiempo hasta el inicio fue de 42 dias (intervalo: 8 a 44 dias). La mediana de duracién fue de 35 dias (intervalo:
7 a 133 dias). En el programa de desarrollo global, los eventos de EICH ocurrieron casi exclusivamente en
sujetos con antecedentes de trasplante (TPH =12y TOS =1). El Unico caso informado de EICH en un sujeto
sin antecedentes de trasplante se informé como una EICH cutdnea de grado 1 (erupcién) que ocurrié en un
paciente con antecedentes complicados de enfermedad crénica autoinmune de la piel que estaba en curso

en el momento del evento.

Alteraciones en pruebas analiticas: han presentado una elevada incidencia, entre las que se incluye:

disminucién del recuento de glébulos blancos, linfocitos y plaquetas, asi como aumento de los valores de

enzimas hepdticas, AST, ALT.

Inmunogenicidad:

Generacion de anticuerpos anti-HLA: solo 7 sujetos fueron evaluables para la evaluacién de la

inmunogenicidad en el estudio principal, y se encontré que 1 solo sujeto de la cohorte TOS fue anti-HLA
positivo después de la infusién. Actualmente no se dispone de suficiente informacién que indique que esta

inmunogenicidad pueda afectar a la seguridad o a la eficacia.

Tasa de episodios de pérdida/rechazo del aloinjerto: no se informaron eventos de fallo de injerto

hematopoyético en los estudios clinicos y estudios de uso compasivo de tabelecleucel. En la cohorte TOS, la
pérdida se define como la extraccién del aloinjerto, la reanudacién de la terapia de reemplazo renal (rifidn),

el inicio de un dispositivo de asistencia ventricular (corazén), la necesidad de ventilacion mecanica o la
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oxigenacién por membrana extracorpérea (pulmdn), retrasplante (cualquiera) o colocacién en una lista de
trasplante (cualquiera). Los episodios de rechazo se definieron de acuerdo con los criterios apropiados para
el trasplante de érgano en particular. La incidencia de EA emergentes tras el tratamiento fue del 2,0 % (1/51
sujetos TOS) en los estudios clinicos y del 7,0 % (3/43 sujetos TOS) en su utilizacién como uso compasivo,
con una incidencia general del 4,3 % (4/94 sujetos TOS totales). El investigador informé que los eventos no
estaban relacionados con tabelecleucel, excepto para 1 sujeto tras el tratamiento. Tres de los 4 eventos
fueron graves. Los 4 eventos (1 evento por sujeto) tuvieron factores de confusién, como antecedentes de

episodios de rechazo de trasplantes o dosis reducida de tratamientos inmunosupresores antes del evento.

O Pacientes con cambio de restriccién HLA: no se observaron problemas de seguridad relevantes en los sujetos

que requirieron cambio de restriccion HLA en comparacién con los que no. Es importante destacar que ningun
sujeto de los brazos experimenté los riesgos identificados o potenciales de RET, RRI, SLC, rechazo del trasplante

de MO o transmision de agentes infecciosos, incluido el CMV.

O Poblaciones especiales: la PE, neumonia, y pirexia fueron los eventos mas frecuentes independientemente del

grupo poblacional.

e Poblacion pedidtrica: ocho pacientes tenian = 2 a < 6 afos de edad, 16 pacientes tenian = 6 a < 12 afos, 17

pacientes tenian =212 a <18 anos. La frecuencia, el tipo y la gravedad de los EA en nifios fueron similares a las
de los adultos. Los EA del aumento de ALT, aumento de AST y osteomielitis se informaron como graves sélo

en pacientes pediatricos.

e Poblacion = 65 anos: se encuentran en riesgo aumentado de sufrir EA que conllevan a la

hospitalizacién/hospitalizacién prolongada, trastornos psiquiatricos, trastornos vasculares, infecciones e

infestaciones. Tabelecleucel debera de usarse con cautela.

e No existen datos del uso de tabelecleucel durante el embarazo y /a lactancia.

Se obtendran mas datos de estas poblaciones en estudios observacionales post-autorizacién y a través de los informes

anuales con informacion relativa a aspectos de seguridad.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Se ha demostrado un beneficio clinico en la poblacién tratada con tabelecleucel en el EC ALLELE, EC multicéntrico,
abierto, de un solo brazo, realizado en 43 pacientes adultos y pediatricos con ELPT-EBV+ tras haber recibido un TOS o

TPH y haber fracasado a la terapia previa.

La variable primaria de la eficacia, la TRO evaluada por un CRI es adecuada para demostrar la actividad del compuesto
en el contexto de un ensayo no controlado, sin embargo, es una variable que no proporciona datos del beneficio
clinico del tratamiento en términos por ejemplo de SG. Tanto la TRO, como la tasa de RC estuvieron evaluadas por un

CRI, lo cual da mayor validez a los resultados, aunque sigue tratdandose de una variable sujeta a subjetividad.
Este estudio presenta ciertas incertidumbres debido principalmente a:

O El tamano de la base de datos del estudio principal, con pacientes tratados con tabelecleucel resulta
insuficiente para valorar de manera robusta la eficacia y seguridad del tratamiento global. Los datos en ambas
cohortes son muy limitados, y lo mismo ocurre con poblaciones especiales como son los pacientes pediatricos
y 2 65 afnos, que estan sub-representadas (aunque no se han observado diferencias globales en estas
poblaciones menos representadas). Se esperan mas datos de eficacia y seguridad, a través del estudio
principal, que continua reclutando pacientes (el informe final del estudio se espera en diciembre de 2027), a
través de las actualizaciones anuales de seguridad, y a través del estudio postautorizacion para describir la

seguridad y eficacia de tabelecleucel en pacientes del mundo real en Europa, que se centrara especificamente
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en la inclusién de pacientes pediatricos (<18 afios) y de edad avanzada (= 65 anos). Estos datos adicionales son

Y

necesarios en el contexto de una autorizacién de comercializacién en circunstancias excepcionales.

O La naturaleza abierta del estudio, aunque se ha considerado aceptable a nivel de autorizacién de
comercializacion considerando la enfermedad ultra-rara de que se trata, segun la directriz europea de la EMA
(?®), se recomienda la inclusién de un brazo de control activo aleatorizado, particularmente cuando el estudio
se prevé que sea un estudio pivotal principal confirmatorio. Los datos de soporte de los distintos EC, y de la
comparacién externa del EC principal con datos histéricos, permiten una contextualizacién de los resultados
del estudio, sin embargo, son estudios de pequerfio tamano, con inconsistencia en la dosificacién utilizada, con
evaluaciones de la respuesta por parte del investigador (y los sesgos correspondientes), y que presentan una

diferente y baja duracién de seguimiento. Por lo que, lo ideal, hubiera sido un EC aleatorizado con comparador.

O Con respecto a los andlisis estadisticos llevados a cabo para el calculo del tamafio muestral, el estudio tuvo
como objetivo mostrar que la TRO era superior al 20 % en ambas cohortes. El nivel de significacién unilateral de
0,025 es aceptable; sin embargo, no hubo control de multiplicidad prospectivo, es decir preespecificado para la
cohorte TPH, lo que significa que los resultados en esta cohorte son descriptivos y deben interpretarse con
cuidado. Por otro lado, los resultados de los andlisis de sensibilidad en la cohorte TOS no estan muy claros
debido al pequeno tamano muestral. El posible sesgo al alza asociado con el momento de los andlisis
intermedios en este estudio abierto de un solo brazo no se puede excluir por completo; sin embargo, las

estimaciones puntuales son bastante similares en los analisis intermedios llevados a cabo.

O La poblacién de los pacientes en la que se ha probado el beneficio de tabelecleucel se trata de una poblacién
con una mediana de edad de entre 39,2 y 51,9 afios (cohorte TPH y TOS respectivamente), con un estado
funcional ECOG < 3 o Lansky = 20, con un riesgo medio-elevado segun indice de pronéstico adaptado a la ELPT.
En su mayoria, histolégicamente presentaban LDCBG y enfermedad extranodal. Los datos en pacientes de

mayor edad, con mejor pronéstico, y con otra histologia del ELPT-EBV+ son mas limitados.

O No se pueden extraer conclusiones del beneficio clinico a largo plazo de este tratamiento ya que el tiempo de
seguimiento en la cohorte TPH (para la DR) ha sido de una mediana de 15,9 meses y de 2,3 meses en la cohorte
TOS. En este sentido, los datos de SG son incompletos ya que el estudio aln esta en curso, y son dificiles de

interpretar sabiendo que se trata de un estudio sin brazo control.

O Teniendo en cuenta el prondstico de la enfermedad, el perfil de seguridad se considera manejable con las
medidas de minimizacién de riesgos de rutina propuestas, y se caracterizard mas a través de un estudio de

seguridad posterior a la autorizacion especifico y los informes anuales de seguridad.

Evaluaciones por otros organismos

En Europa, el organismo evaluador de tecnologias sanitarias en Alemania, el IQWiG-G-BA (por sus siglas en aleman,
Institut fdr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Gemeinsamer Bundesausschuss) ha considerado
que no existen datos cuantificables que permitan evaluar el beneficio adicional de este medicamento (*°). En Reino
Unido, la evaluacién por el NICE (por sus siglas en inglés, National Institute for Health and Care Excellence), por el
momento, se ha suspendido (31). En Francia, la HAS (por sus siglas en francés, Haute Autorité de Santé) en su informe
de evaluacién ha indicado que tabelecleucel, a pesar de que su acuerdo de incorporacién al Sistema Nacional de
Salud, de acuerdo a los resultados proporcionados hasta el momento, aporta un beneficio real menor en la estrategia

terapéutica actual (32).
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Valoracién del beneficio clinico

Se considera que la eficacia y seguridad se han demostrado en la poblacién del estudio ALLELE, una poblacién con
una mediana global de edad de 48,5 afos, con un estado funcional ECOG < 3, con un riesgo medio-elevado segun
indice de prondstico adaptado a la ELPT, en su mayoria pacientes con subtipo histopatolégico ELPT monomorfica
LDCBG, y enfermedad extranodal. Los datos procedentes del estudio principal y los de los estudios de soporte
muestran actividad en esta poblacion de pacientes con muy mal prondstico y limitado tiempo de supervivencia a

corto plazo.

En la cohorte TPH, la TRO fue del 50 % con una mediana de DR estimada de 23 meses (mediana de seguimiento 15,9
meses); y en la cohorte TOS-RTX+Q, la TRO fue del 56,3 %, con una estimacién de la mediana de DR fue de 15,2 meses
(mediana de seguimiento de 2,3 meses). Las tasas de respuestas duraderas se observaron en 6 pacientes, 42,9 % en la
cohorte TPH, y en la cohorte TOS-RTX+Q, en 4 pacientes, 25,0 %. Aproximadamente la mitad de los sujetos presentaron
PE, datos que estan en consonancia con los resultados de la variable de tiempo de progresién. En la cohorte TPH, 4 de
14 sujetos (28,6 %) fallecieron y la mediana del tiempo de seguimiento fue de 14,1 meses, y en la cohorte TOS-RTX+Q, 7
de 16 sujetos (43,8 %) fallecieron y la mediana del tiempo de seguimiento de la SG fue de 5,5 meses. La SG no se
alcanzd en la primera cohorte, y en la segunda fue de 16,4 meses, si bien los resultados aun son inmaduros y el tiempo

de seguimiento muy limitado.

No estd claro si la eficacia es mayor en la cohorte TPH o TOS debido al numero limitado de sujetos tratados y la

heterogeneidad de poblaciones tratadas, tanto en el estudio principal, como en el resto de estudios de soporte.

El tratamiento con un cambio de restriccidén HLA, que se produjo en, al menos 17 sujetos, logré un beneficio clinico en

7 pacientes de todas las cohortes, incluso considerando el tamafo de muestra relativamente pequefio.

Tabelecleucel tiene un mecanismo de accién diferente a la mayoria de tratamientos utilizados en la practica clinica,
principalmente regimenes de quimioinmunoterapia, por lo que supone una alternativa terapéutica diferente en estos

pacientes con reducidas opciones de tratamiento.

No se pueden extraer conclusiones del beneficio clinico a largo plazo de este tratamiento ya que se ha estudiado
hasta la ultima fecha de corte de datos, 5 de noviembre de 2021, con una mediana de seguimiento de 159 y 2,3 meses
en la cohorte TPH y TOS respectivamente. Los datos finales del estudio se esperan a finales de diciembre 2027, con

datos de seguimiento de otros 6 afios.

El perfil de seguridad de tabelecleucel se considera manejable, los EA emergentes relacionados con el tratamiento
mas frecuentemente reportados han sido la PE, pirexia y diarrea. Entre los EA graves que requieren una especial
consideracion y vigilancia se encuentran, muertes por PE y neumonia, RRI y disminucién de los recuentos celulares
sanguineos y de enzimas hepaticas. Ademas, aunque no se han notificado o se han notificado de forma residual, SLC,
RET, toxicidad neurolégica, EICH, y la posibilidad de rechazo del érgano injertado son EA que deben ser

adecuadamente monitorizados.

Discusion

Los resultados de eficacia de tabelecleucel proceden del estudio principal, abierto, multicéntrico, de un solo brazo
ALLELE, en pacientes adultos y pediatricos con ELPT-EBV+ en dos cohortes de 43 pacientes en total, una que habia
recibido un TPH y otra que habia recibido un TOS, en recaida o refractarios que han recibido al menos un tratamiento
previo. En el caso de los pacientes con TOS, el tratamiento previo incluia quimioterapia, a menos que no fuese
adecuada. Se tuvieron en cuenta también 3 estudios de apoyo (95-024, 71-130y EBV-CTL-201) y los datos de pacientes

tratados con tabelecleucel dentro de los programas de acceso precoz en uso compasivo (ATAI29-EAP-901, ATAIZ29-
SPU).
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Los trastornos linfoproliferativos post-trasplante derivan de una inmunosupresiéon profunda, que vuelve incapaz al
organismo de controlar la proliferacion de células infectadas. En pacientes sometidos a un trasplante, la infeccién por
EBV provoca una proliferacién no controlada de linfocitos B que puede resultar en una transformacién maligna. En
este caso, los pacientes tratados con tabelecleucel, presentaban en su mayoria una ELPT monomoérfica, al igual que
ocurre de forma general en ELPT (33, 34). En concreto, la predominancia histolégica era del tipo LDCBG, ya que los
pacientes con ELPT del SNC, linfomma de Burkitt o linforna de células T fueron excluidos del EC principal. En general, los
pacientes, aunque presentaban un grado de enfermedad funcional moderado, eran pacientes con una mediana de
edad de 48,5 anos, y debian presentar una funcionalidad organica adecuada para poder ser sometidos al tratamiento.
Se excluyeron del estudio también a los pacientes que estaban recibiendo tratamientos en investigacién si no habian
pasado un tiempo de lavado determinado. No se dispone de suficientes datos en la poblacién de pacientes pediatricos
Yy ancianos, ya que no estuvieron suficientemente representados. Se espera recopilar informacién adicional a través
del reclutamiento en curso del estudio principal y el estudio posterior a la autorizacion planificado para describir la
seguridad y eficacia de tabelecleucel en pacientes con ELPT-EBV+ en un escenario de vida real. No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de tabelecleucel en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave. Sin embargo, segun el
mecanismo de accién de tabelecleucel, la influencia de la insuficiencia renal o hepatica en la farmacocinética de

tabelecleucel se considera improbable.

Con una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la TRO, en la cohorte TPH, fue del 50 % y en la cohorte TOS-RTX+Q,
con una mediana de seguimiento de 2,3 meses, la TRO fue del 56,3 %. Seis sujetos de la cohorte TPH lograron RC
(42,9 %) y 1 sujeto logré RP (7,1 %). En la cohorte TOS-RTX+Q, 5 sujetos lograron RC (31,3 %) y 4 RP (25 %). La DR fue de 23
y 15,2 meses respectivamente, en la cohorte TPH o en la TOS-RTX+Q, obteniéndose tasas de respuestas durables en el

42,9 % en la cohorte TPH, y en el 25,0 % de los pacientes de la cohorte TOS.

Estos datos estdn en consonancia con los datos observados en los estudios de soporte, la TRO acumulada de estos
estudios fue de 50 % en la cohorte TPH y de 56,3 % en la cohorte TOS-RTX+Q. Sin embargo, la TRO en los programas de
acceso precoz no era tan similar, y habia discordancia en los dos programas, con una TRO del 43,8-72,2 % en la
poblacién en conjunto, o entre el 26,3-70,0 % en la cohorte post-TPH y 55,2-75,0 % en la cohorte post-TOS. Estas
diferencias probablemente se deban a la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los programas de uso precoz
Yy uso compasivo, en general en pacientes que no han podido hacer uso de los EC porque no cumplen los criterios de
inclusion. Ademas de otras limitaciones como recopilacion de datos simplificada, y requisitos reducidos en las
evaluaciones. Sin embargo, los resultados de eficacia de todos los estudios clinicos y programas de acceso precoz son

favorables al tratamiento con tabelecleucel, en comparacién con los datos histéricos de pacientes con ELPT-EBV+ R/R.

El porcentaje de pacientes no respondedores al tratamiento con tabelecleucel (después de haber sido tratados en su
mayoria con monoterapia con RTX en la cohorte TPH y con monoterapia con RTX o quimioinmunoterapia, RTX-CHOP

en la cohorte TOS) fue alrededor de la mitad de la poblacién (50 % o 44 %).

Por otro lado, solo el 42,9 % en la cohorte TPH, y 25 % en la cohorte TOS-RTX+Q presentaron respuestas duraderas (> 6
meses). Posiblemente, existan factores prondsticos que estén detras de la falta de respuesta o de una peor respuesta a
los tratamientos disponibles como son en ELTP-EBV+ post-TOS, el tipo de trasplante, el estado de seronegatividad a
EBV del receptor, la intensidad del tratamiento inmunosupresor, o en el caso de ELTP-EBV+ post-TPH, el grado de

compatibilidad HLA, el tipo de acondicionamiento y la edad del receptor (35).

Respecto a las recaidas, 6 de 14 pacientes (42,9 %) en la cohorte TPH, y 10 de 16 sujetos (65,5 %) en la cohorte TOS
presentaron EP después del tratamiento, con una estimacion de la mediana de tiempo de progresién de 20,4 y 2,8
meses, respectivamente. Esto quiere decir que un elevado porcentaje de la poblacién, aunque respondié al
tratamiento con tabelecleucel, posteriormente recayé al poco tiempo (2,8 meses en cohorte TOS) o posteriormente al
afo de tratamiento (20,4 meses en el caso de la cohorte TPH). Al igual que lo que ocurria en los pacientes no

respondedores, distintos factores pueden estar implicados (35).
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En relacién a los datos de supervivencia, en la cohorte TPH, 4 de 14 sujetos (28,6 %) fallecieron y la mediana del tiempo
de seguimiento fue de 14,1 meses, y en la cohorte TOS-RTX+Q, 7 de 16 sujetos (43,8 %) fallecieron y la mediana del
tiempo de seguimiento de la SG fue de 5,5 meses. La mediana de SG no se alcanzé en la primera cohorte, y en la
segunda fue de 16,4 meses, si bien los resultados aun son inmaduros y el tiempo de seguimiento muy limitado. La tasa
de SG estimada a un afio fue del 70,1 %, y del 64,3 % en la cohorte TPH y TOS-RTX+Q respectivamente. Por otro lado, los
datos de SG de los estudios de soporte, también son consistentes con los resultados del estudio principal. Asi,
teniendo en cuenta los porcentajes de recaidas, y progresiéon de la enfermedad, como los de fallecimiento, se puede
observar una supervivencia y respuesta que parece ser algo superior en la cohorte de pacientes trasplantados con un
TPH. Estos datos se deberdn de confirmar con los datos de los estudios post-autorizacién, asi como durante los
informes de seguridad anuales. Es por ello, que, por el momento, teniendo en cuenta el disefio y duracién del estudio,

la incertidumbre es muy alta con respecto a los resultados obtenidos con tabelecleucel.

La seleccion del donante de acuerdo a su tipaje HLA estd condicionado por el HLA del receptor, asi un cambio de
restricciéon HLA en los LTC del receptor puede mejorar la respuesta en pacientes que no presentan respuesta con la
primera restriccién. Este beneficio clinico se observé en al menos 7 de los 17 pacientes. El cambio de restricciéon HLA es
importante, ya que la falta de respuesta a las terapias con LTC podria reflejar diferencias de especificidad y antigenos
entre la cepa de EBV que ha causado la enfermedad, y la linea linfoblastoide usada para la activacion de las células T
(36).

La inmunogenicidad no fue especificamente evaluada, ya que sélo 7 sujetos presentaron muestras evaluables y solo
se encontraron anticuerpos neutralizantes en uno; y no se puede descartar por la falta de informacién, que la
existencia de anticuerpos neutralizantes pudiera haber afectado la cinética de expansion, eficacia y seguridad (en
algunos pacientes) de este tratamiento basado en LTC alogénicos. Al tratarse de una terapia celular, se hubiera
agradecido un mayor seguimiento de los datos de inmunogenicidad. En este sentido, el TAC presenté un plan de

evaluacién detallado de la inmunogenicidad que se revisara durante la reevaluacién anual del producto.

Con tabelecleucel, los EA emergentes relacionados con el tratamiento mas frecuentemente reportados han sido la PE,
pirexia y diarrea. Entre los EA graves que requieren una especial consideracién y vigilancia se encuentran, muertes por
PE y neumonia, disminucion de los recuentos celulares sanguineos y de enzimas hepaticas y RRI. El perfil de
seguridad de tabelecleucel es manejable, y esta en consonancia con lo ya reportado con productos biolégicos basados
en la expansiéon de células T (37), en general, con una incidencia de EA graves baja. La neumonia es también una
manifestacion de la enfermedad ELTP-EBV+ (38, 39), en particular en pacientes con un TPH, que se puede ver
agravada en general, por el tratamiento inmunosupresor para el trasplante. De la misma manera, las citopenias
hematoldgicas son un hallazgo frecuente y potencialmente grave en personas inmunodeprimidas. La mayoria de los
sujetos reportaron una disminucién en los recuentos de células linfoides y neutrdéfilos, que puede verse agravado tras
el tratamiento. El aumento de las enzimas hepaticas deberad de ser convenientemente monitorizado. Las RRI, que
cursan con pirexia, nduseas y vomitos, incluido dolor toracico no cardiaco, y otras reacciones de hipersensibilidad
graves como anafilaxia, en muchos casos podrian estar relacionadas con el mantenimiento celular de las células en

una suspensién que contiene dimetilsulféxido (DMSO).

Por otro lado, aunque no se ha reportado SLC con tabelecleucel, es un EA potencial grave que
debe ser convenientemente vigilado. Los efectos neurolégicos fueron reportados en muy pocos
sujetos, y no se reportd ICANS, solo estado confusional en uno de los sujetos de los estudios clinicos. Esto
supone una diferencia con respecto a lo reportado con otras terapias basadas en células T, como son las terapias
avanzadas CAR-T e inmunoterapias anti-CD19 (40, 41), donde la incidencia de SLC, ICANS y efectos neurolégicos en
general es mas elevada. Se reportdé RET en muy pocos sujetos. Como estd asociado a una elevada morbilidad, se
aconseja un seguimiento desde el inicio, es decir desde el primer ciclo del tratamiento. Ademas, se podria considerar

el uso de analgésicos, en particular el tratamiento con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) o radioterapia
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localizada antes de la administracién del uso de tabelecleucel para aquellos pacientes en los que la ubicacién del
tumor podria potencialmente conducir a complicaciones (26). Por uUltimo, las células T alogénicas pueden mediar en la
EICH, con consecuencias potencialmente letales. No ha sido posible determinar si los eventos informados estan
relacionados con la disminucién o interrupcién de las terapias inmunosupresoras para el tratamiento de la ELPT o son
debidos a una accién directa de tabelecleucel, o por una manifestacién de la propia enfermedad (el diagndstico
diferencial de diarrea es necesario). Se debe considerar el beneficio del tratamiento con tabelecleucel frente al riesgo
de una posible EICH antes de iniciar el tratamiento. Ademas, se recopilardn datos adicionales sobre este riesgo a

través del estudio planificado descrito en el PGR.

Tras el tratamiento con tabelecleucel, el fallo de injerto hematopoyético no se ha reportado, y solo se han notificado
casos en el caso de trasplante de érganos sdlidos. Se notificaron 4 eventos, que ocurrieron en sujetos post-TOS de
pulmén, higado y corazén que se sabe que tienen un riesgo inicial de rechazo mas alto que en el trasplante de riiidn,
siendo la tasa de incidencia global en el programa de desarrollo clinico del 4,3 %. Esta tasa, fue, en general mas baja
que la tasa de rechazo de trasplante mas baja informada en la literatura, que es en pacientes con trasplantes de rifién
(42). Segun los datos disponibles, no se ha establecido una relacidon entre el fallo de injerto hematopoyético o de
organos y tabelecleucel, fallo que también podria estar relacionado con la disminucién o interrupcién de las terapias
inmunosupresoras para el tratamiento de la ELTP mas que por una accién directa de tabelecleucel (43). En cualquier
caso, es conveniente considerar el beneficio del tratamiento frente al rechazo de érgano, y los pacientes deben ser

adecuadamente vigilados para detectar signos y sintomas de rechazo.

No existe una terapia antiviral efectiva contra EBV, debido a que este virus no expresa la actividad timidilato kinasa,
que es la diana terapéutica de la mayoria de los medicamentos antivirales (44). El tratamiento mediante intervencion
quirurgica, y radioterapia se reduce a un grupo muy limitado de pacientes, con enfermedad localizada, en estadio |, y
aquellos con compromiso del SNC, ya sea sola o en combinacién con quimioterapia (18). En pacientes con trasplante
de 6rganos vitales (como el corazén) u otros trasplantes (aunque no sean vitales, como higado) pero cuya reseccion
implicard la pérdida del o6rgano trasplantado, se prefiere el resto de tratamientos. La radioterapia es mas
frecuentemente utilizada en pacientes con afectacién del SNS (45), o en aquellos que no pueden optar por
guimioterapia o que se encuentran en situacién de cuidados paliativos (46, 47). Existe poca informacion comparativa

directa del tratamiento quirdrgico y el radiolégico frente al resto de tratamientos.

El manejo primario de la ELPT consiste en el cese de los medicamentos inmunosupresores. En general, la estrategia
de RI debe incluir al menos un 50 % de reduccién de los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), y la
suspension de los agentes antimetabdlicos como la azatioprina o el micofenolato mofetilo. Sin embargo, no siempre
es factible, existe un riesgo potencial de pérdida del aloinjerto o la disfuncién del mismo, que se tiene que tener en
cuenta, especialmente en el caso de érganos vitales como puede ser el corazén. La Rl puede revertir la enfermedad
ELPT en un 20-80 %, con una tasa de respuesta muy variable (18, 48, 49, 50). Solo un 10 % de los pacientes presentaran
una respuesta duradera con Rl en monoterapia (51, 52). Las respuestas a la Rl son mejores en pacientes post-TOS que
en post-TPH, ya que la inmunidad celular no estd restaurada en los pacientes post-TPH (50, 53). Y son menos
probables en los pacientes con ELTP-EBV- (54, 55), y en aquellos con una enfermedad mas avanzada, en particular
pacientes = 50 afos, lesiones grandes (> 7 cm) en estadios avanzados de la enfermedad (clasificacion Ann Arbor
estadio IlI/IV) (37).

Rituximab (RTX) es un potente anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, que conduce al agotamiento de las
células B a través de varios mecanismos, como fagocitosis, citotoxicidad mediada por el complemento y a través de la
activacion de células Natural Killer (NK). RTX esta principalmente indicado en la ELTP no destructiva, en la polimoérfica
y en monombdrfica, mayoritariamente LDCBG que no responde a la RI. La respuesta global a la monoterapia con RTX
(375 mg/m2 de superficie corporal, semanalmente durante 4 semanas) ademas de RI, se acercé al 44 %-79 %,

alcanzandose la remisién completa en el 20 %-55 % de los casos (56, 57, 58, 59, 60). En varios de estos estudios se ha
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observado que 4 dosis de RTX, puede aumentar la tasa de remisién completa al 34 %-60,5 %. Los principales EA de RTX
incluyen RRI y mayor riesgo de infecciones debido a la neutropenia. También debe tenerse en cuenta el aumento del
riesgo de reactivacion de la hepatitis B. En la mayoria de los casos, en la Ultima década, ha sido el tratamiento con RTX
el utilizado como primera linea de tratamiento, pero un 22-35 % de los pacientes no responden al tratamiento (11) o

presentan EP tras 12 meses de completar la terapia (21).

Se ha utilizado también la quimioterapia citotdxica estandar (20). La mayoria de regimenes contienen antraciclinas
(61), y las tasas de remisién completa varian del 42 al 92 % (49). Sin embargo, el problema de los regimenes de
quimioterapia es que pueden agravar la inmunosupresion y no siempre el estado clinico de los pacientes es adecuado
para estos tratamientos. La mortalidad relacionada con el tratamiento de quimioterapia es alta, oscilando entre el 13y

el 50 %, y mas que la proporcionada por CHOP en el entorno de no trasplante (62).

El régimen de quimioinmunoterapia estd indicado para todos los tipos de ELPT, incluido linfoma de Burkitt, linfoma
de Hodgkin, linfoma periférico de células T, linforna primario del SNC y otros linfomas poco frecuentes, asi como ELPT
de células B en no respondedores a Rl o RTX (43). En los ELPT donde hay una afectacién mayoritaria de las células B
CD20+ deberia de incluirse siempre ademas RTX. Se han demostrado RC o RP en el 88 % de los sujetos tratados, de los
cuales 70 % han sido respondedores completos (20). En general, cuando se han estratificado los pacientes, de acuerdo
a distintos factores, como tipo de aloinjerto, respuesta a la terapia RTX y puntuacién IPT, también se han observado
mejores resultados (6, 43). Otras opciones de tratamiento de acuerdo a las pautas de tratamiento de LDCBG, en
pacientes que no pueden recibir RTX-CHOP (pacientes de edad avanzada, o en pacientes con comorbilidades por
toxicidad asociada a quimioterapia intensiva) incluyen RTX-ACVBP o RTX-DA-CHOEP (en este caso, probado en una
serie de casos controles (63)). Por otro lado, para los pacientes post-TOS (segun indicacion de tabelecleucel), con ELPT
tras la 1° recaida: una vez que hayan recibido quimioinmunoterapia (que incluye RTX-CHOP o las otras opciones
explicadas anteriormente) los pacientes podrian recibir quimioterapia de rescate (combinacién de RTX con
dexametasona y citarabina, RTX-DHAP; o con dexametasona y gemcitabina, RTX-GDP; o con ifosfamida y etopésido, o
con RTX-ICE; o etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino, RTX-ESHAP, seguido de una terapia de
consolidacién con un TPH autdélogo. Los pacientes que no pueden recibir un TPH autélogo disponen de menos
opciones de tratamiento, entre las que se encuentran a nivel de quimioinmunoterapia de RTX con gemcitabina,
oxaliplatino, RTX-GemOx; y en algunos casos, RTX en combinacién con ciclofosfamida, etoposido, vincristina y
prednisona, RTX-CEOP.

La inmunoterapia adoptiva comprende principalmente dos tipos de terapia. Los DLI y la utilizacién de LTC especificos

para EBV, expandidos.

Los DLI contienen precursores de células T del donante de células madre, especificos de algunos virus, aunque no de
todos, y en la mayoria de los casos los donantes de MO son EBV+. DLI funciona relativamente bien en los pacientes
con ELPT post-TPH que se ha originado a partir de las células del donante (64). Con DLI HLA-compatibles se han
observado remisiones completas o parciales duraderas en el 73 % de los pacientes tratados. La probabilidad de
respuesta completa fue significativamente menor entre los pacientes con afectacién multiorganica (65). Tras el uso de
un aloinjerto no HLA coincidente se ha visto respuesta en el 27,3 % de los pacientes tratados con DLI, observandose
gue una mayor carga tumoral produjo una menor respuesta (66). Uno de los principales problemas de esta terapia es
la posibilidad de desarrollar EICH debido al caracter alogénico de los linfocitos del donante que atacan a las células del
receptor (67, 68, 69). Una opcidon de mejorar la especificidad de los DLI hacia células infectadas por un virus especifico,
ha sido la eliminacién de células T aloreactivas y el uso de células T modificadas con genes suicidas, aunque esta

estrategia no esta exenta de controversias, por la posibilidad de desarrollar resistencias microbianas (70, 71, 72).

El tratamiento con LTC especificos de virus expandidos in vitro es una opcién atractiva para prevenir y tratar
enfermedades que han sido desarrolladas tras una infeccién viral o reactivaciéon de la misma. Lo ideal seria poder

hacer uso de LTC del donante, sin embargo, no siempre estan disponibles y es necesario la utilizacién de linfocitos de
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otros donantes terceros. Una de las principales ventajas que se ha observado con este tratamiento es su mayor
seguridad, ya que no se ha observado EICH generado de novo, que se veia con los tratamientos previos; y los EA que
se han observado son localizado y reversibles. Por otro lado, esta estrategia, tiene la ventaja, en el caso de LTC de otros
donantes HLA-compatibles, como es el caso de tabelecleucel, que se generan en forma de banco celular, y pueden
estar mas disponibles, no son especificos de un receptor especifico, y no es necesario generarlos o anticipar su
generacion antes del desarrollo de la enfermedad, ni que sean linfocitos generados a partir del donante (en el caso de
ELPT-post TPH) o del receptor (en el caso de ELPT-post TOS) (58). Los principales obstaculos de este tipo de terapia
residen en la complejidad del proceso de fabricacién, y tiempo requerido (a dia de hoy, aproximadamente 2-4 meses)
para la generacidn de las células presentadoras de antigenos, y la expansién de las células T reactivas (52). A dia de
hoy, ademas, no existen tantas salas blancas e instalaciones para la preparacién de estas células que tienen que
cumplir elevados estandares de calidad durante su fabricacion (Buenas Practicas de Fabricacién) (54). Por otro lado, el
uso de LTC alogénicos, aunque exista una compatibilidad HLA, puede limitar la persistencia de los LTC in vivo tras la
generacion de anticuerpos contra los antigenos HLA que no se comparten. En este sentido, y tal y como se ha
comentado antes, aunque es cierto que con tabelecleucel este efecto no se ha observado mas que en un paciente, no
existe evidencia suficiente de si estd o no ocurriendo. Tabelecleucel, al consistir en un banco de LTC especificos de
EBV alogénicos expandidos a demanda, que se ajustan al perfil HLA del paciente, ha resultado una opcién terapéutica
en ELPT-post TPH autélogo y alogénico, y en ELPT-post TOS. En este sentido, la persistencia de los LTC podria ser
inferior en los pacientes con ELPT-post TOS con respecto a los post-TPH, ya que la propia linfodeplecién asociada al
trasplante de progenitores hematopoyéticos conlleva una expansién de las células T in vivo, sin embargo, de acuerdo

a los resultados del estudio principal, y los de soporte, no se puede deducir nada.

Existen estudios previos a ALLELE, donde se han observado tasas de respuesta del 68-85 % en ELPT post-TPH con LTC
de donantes autdlogos (52). En otro estudio, con LTC de donantes terceros se han observado tasas de respuesta del
64 % a las 5 semanas en pacientes post-TOS (31 pacientes) y del 52 % a los 6 meses en pacientes post-TPH (21
pacientes), con 14 pacientes logrando una remisién completa y una SG de mas de 2 anos (73). Todos los pacientes en
este estudio habian recibido terapias previas, incluyendo RTX, quimioterapia, y terapia antiviral, sin haber presentado
una respuesta. Estos resultados estan en consonancia con los de otros estudios (74, 75). Los datos de una revision
sistematica de 8 estudios, con 76 pacientes en los que se usé LTC en ELPT-post TOS se observaron eficacias del 22 %
(15/76) con LTC autélogos, y del 78 % con LTC de terceros HLA-compatibles (67/76). La TRO obtenida alcanzé el 66 %
(50/76); la RC se logré en 36/50 y la RP en 14/50 pacientes. En 39/76 pacientes, la viremia del EBV disminuyd y no se
informaron EA graves (76). Estos datos estan en consonancia con los datos observados con tabelecleucel, en la
cohorte de pacientes con ELPT post-TOS, la TRO fue del 56,3 % (9/16), y la RC se logré en 5/16 y la RP en 4/16 pacientes,

y no hay diferencias sustanciales con respecto al perfil de seguridad.

No existen datos de comparaciones directas o indirectas del uso de tabelecleucel frente a otras opciones de
tratamiento en segunda linea, en particular frente a un régimen de quimioinmunoterapia (en particular CHOP) con

RTX, o frente al uso de DLI o LTCs autdélogos.

Existen distintas terapias que se estan estudiando para el tratamiento de ELPT (77, 78): terapia con inhibidores de
puntos de control inmunolégicos anti-PD1, como nivolumab (79), otros anti-CD-20 ofatumumab (80), brentuximab
vedotina (81, 82) y zanubrutinib (83). Sin embargo, para todos estos métodos innovadores, por el momento solo se han
informado casos individuales de tratamiento exitoso de pacientes con ELPT-EBV+ resistentes a RTX. Con la terapia con
células CAR-T para la ELPT refractaria, se ha observado un porcentaje de éxito de resolucién de la ELPT en 13 casos de
17 pacientes tratados (76,5 %) en los distintos estudios de casos-controles evaluados (12). Estos incluian a 2 pacientes
post-TPH, y 15 post-TOS. La ELPT resistente se traté con axicabtagene ciloleucel en 8 pacientes, tisagenlecleucel en 5
casos y una terapia CAR-T no comercial en 4 casos. De los 17 pacientes tratados, 5 pacientes finalmente fallecieron por

otra neoplasia maligna (n = 3) o neumonia (n = 2). En 4 casos, los pacientes fallecieron por la propia PE.
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Los pacientes que podrian recibir tabelecleucel son pacientes que presentan ELPT-EBV+ y han recibido una primera
terapia sistémica, siendo las terapias probadas en el estudio principal, RTX en monoterapia, o RTX en combinacién con
cualquier régimen de quimioterapia. Las dos cohortes de pacientes con ELPT-EBV+ que han sido tratadas, incluian
pacientes que histolégicamente presentan una ELPT monomérfica del tipo CD20+, ya que para otros subtipos podrian

existir abordajes terapéuticos diferentes.

Para esta situacion clinica, en segunda linea, en pacientes que no han recibido previamente RTX-CHOP, en general,
con este régimen de quimioinmunoterapia (RTX-CHOP) existe una mayor experiencia de uso y evidencia disponible
en el tratamiento de LDBCG frente a la terapia celular con LTC. En pacientes con ELPT-EBV+ post-TPH o post-TOS en
recaida o refractaria que ya han recibido RTX-CHOP en primera linea, tabelecleucel seria una opcién de tratamiento
frente a otros tratamientos, entre los que se incluyen, otros regimenes de quimioinmunoterapia, LTC autdlogos, o DLI.
Estos dos ultimos tratamientos son posibilidades en ELPT-post TPH siempre y cuando se dispongan de los linfocitos
del donante, pero no son terapias de facil disposicion cuando se trata de ELPT-post TOS. Ademas, uno de los mayores
inconvenientes de la terapia con DLI es la posibilidad de desarrollar EICH, un problema de seguridad que no se ha
observado con tabelecleucel, aunque requiere de su monitorizacién durante el tratamiento. El clinico debera de
considerar de manera individualizada la eficacia demostrada en cada caso, y el perfil de seguridad de cada

medicamento a la hora de realizar la prescripcién.
Conclusién

La eficacia del tratamiento de tabelecleucel en monoterapia en pacientes con ELPT-EBV+ en recaida o refractaria que
han recibido al menos un tratamiento previo se basa en los resultados del estudio principal ALLELLE, un estudio
abierto, multicéntrico, de un solo brazo en pacientes adultos y pediatricos. En el estudio se incluyeron 43 pacientes en
total en dos cohortes, una que habia recibido TPH previo y otra que habia recibido TOS. También se han presentado
datos de soporte de 3 estudios mas, asi como los datos de pacientes tratados con tabelecleucel dentro de los
programas de acceso precoz, Uso compasivo, y una comparaciéon externa, que permiten reafirmar los valores de

eficacia observados en el estudio principal.

En la cohorte TPH, la TRO fue del 50 % con una mediana de DR estimada de 23 meses (mediana de seguimiento 15,9
meses); y en la cohorte TOS-RTX+Q, la TRO fue del 56,3 %, con una estimacién de la mediana de DR fue de 15,2 meses
(mediana de seguimiento de 2,3 meses). Se observaron tasas de respuesta duraderas (> 6 meses) en 6 pacientes en la
cohorte TPH, y en 4 pacientes en la cohorte TOS-RTX+Q. Aproximadamente la mitad de los sujetos presentaron PE,
datos que estan en consonancia con los resultados de la variable de tiempo de progresion. La mediana de SG no se
alcanzé en la primera cohorte, y en la segunda fue de 16,4 meses, si bien los resultados aun son inmaduros y el tiempo
de seguimiento muy limitado. A falta de estudios especificos, y con el nUmero limitado de pacientes no se puede
determinar si el beneficio del tratamiento es mayor en la cohorte TPH o TOS, si bien, conviene recordar que los
pacientes con ELPT-EBV+ post-TOS en recaida o refractaria presentan opciones de tratamiento menos eficaces tras
haber recibido RTX-CHOP.

Los datos del tratamiento con un cambio de restriccion HLA son limitados, se ha logrado un beneficio clinico en 7 de

los 17 sujetos que fueron sometidos a un cambio de restriccion.

Este estudio presenta limitaciones importantes, especificamente el disefio de un solo brazo y la falta de un control, lo

que dificulta la interpretacion de los resultados, principalmente de variables de tiempo hasta evento.

Los pacientes elegibles presentaban un historial de un TPH o TOS previo, y el fracaso de la monoterapia con RTX, o
RTX en combinacién con cualquier régimen de quimioterapia administrado de forma concurrente o secuencial para el
tratamiento de ELPT-EBV+. La combinacion de quimioterapia mas frecuentemente administrada fue CHOP. Los datos
en pacientes < 16 afios y pacientes > 65 aflos son limitados. La mayoria de los pacientes presentaban un riesgo

intermedio-alto y enfermedad extranodal. Se excluyeron los pacientes con EICH de grado = 2, ELPT activa del SNC,
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linfoma de Burkitt, linforna de Hodgkin cldsico o cualquier linfoma de células T. Por lo que el tratamiento
principalmente estad probado en pacientes con ELPT monomorfica del tipo CD20+. Debido a los datos son limitados,
no puede inferirse directamente la eficacia a pacientes de mayor edad, con mejor prondstico, y con otro subtipo

histolégico de ELPT-EBV+.

Existen datos limitados del efecto del tratamiento mas alla de los datos disponibles con una mediana de seguimiento
de 159 y 2,3 meses en la cohorte TPH y TOS respectivamente. Los datos finales del estudio se esperan a finales de

diciembre 2027, con datos de seguimiento de otros 6 anos.

En cuanto al perfil de seguridad de tabelecleucel se considera manejable, los EA emergentes relacionados con el
tratamiento mas frecuentemente reportados han sido la PE, pirexia y diarrea. Entre los EA graves que requieren una
especial consideracién y vigilancia se encuentran, muertes por PE y neumonia, RRI y disminucién de los recuentos
celulares sanguineos y de enzimas hepdticas. Ademas, aunque no se han notificado o se han notificado de forma
residual, SLC, RET, toxicidad neuroldgica, EICH, y la posibilidad de rechazo del érgano injertado son EA que deben ser

adecuadamente monitorizados.

En esta situacién clinica, en pacientes con ELPT-EBV+ en recaida o refractaria que han recibido al menos un
tratamiento previo y son candidatos a recibir RXT-CHOP en segunda linea, la opcién terapéutica preferida, con la que
mejores resultados se han obtenido, y de la que mayor evidencia clinica se dispone es la quimioinmunoterapia con
RTX-CHOP, por lo que en pacientes donde RTX-CHOP no se haya utilizado en primera linea (salvo que el tratamiento
con RTX-CHOP no sea posible o adecuado), ésta se considerara la opcion de tratamiento mas adecuada. Si los
pacientes ya han recibido RTX-CHOP en primera linea, tabelecleucel podria considerarse una opcién de tratamiento
en pacientes con ELPT-EBV+ post-TPH y post-TOS en recaida o refractarios a una primera linea de tratamiento, junto
con otras posibilidades terapéuticas. Entrelas posibilidades terapéuticas seincluyen otros regimenes de
quimioinmunoterapia diferentes a RTX-CHOP, LTC autdlogos, o DLI. Las dos ultimas se consideran posibilidades en
ELPT-post TPH siempre y cuando se dispongan de los linfocitos del donante, pero no son terapias de facil disposicion
cuando se trata de ELPT-post TOS. En cualquier caso, la seleccién de cada tratamiento debera de realizarse de forma
individualizada de acuerdo a las caracteristicas del paciente, el curso evolutivo de la enfermedad, y/o la disponibilidad

del tratamiento.
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Anexo

Tabla 1. Clasificacién clinico-histopatolégica de las Enfermedades Linfoproliferativas Post-Trasplante (ELPT) segun la
57 clasificacion (2022) de la OMS.

— Hiperplasia plasmocitica ELPT

ELPT con lesiones tempranas,
no-destructiva

— Mononucleosis infecciosa ELPT

— Hiperplasia folicular florida ELPT

Linfomas de células B:

- Linfoma difuso de células B grandes, no especificado de otra manera.
— Linfoma de Burkitt.
— Mieloma multiple de células plasmaticas.
— Plasmacitoma.
(segun el linfoma al que se — Otros
parecen)

ELPT monomérfica

Linfomas de células T:

— Linfoma periférico de células T, no especificado de otra manera.
— Linfoma de células T hepatoesplénico.
— Otros

ELPT polimérfica Siempre un trastorno de células B

Linfoma de Hodgkin clasico
post-trasplante
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de otros comparadores de fabricacién industrial. *

Nombre

Presentacién

Posologia

Indicacion
aprobada en
FT o no

Efectos
adversos

Utilizacion de
recursos

Conveniencia

Rituximab en combinacion con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona

(RTX-CHOP)

Concentrado para solucién para perfusion, excepto
prednisona que son comprimidos.

Rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 750 mg/m?,
vincristina 1,4 mg/m?, y doxorrubicina 50 mg/m? por
administracién IV, prednisona 100 mg/dia via oral.

Rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y vincristina, se
pueden administrarse en cualquier orden en el dia 1
después de la administracion de prednisona. Prednisona
se administra los dias 1-5 de cada ciclo. Cada
administracién se realiza aproximadamente cada 21
dias, en ciclos de 6 para el caso de CHOP y ciclos de 7-
8 para en el caso de rituximab.

Rituximab, en combinacion con quimioterapia CHOP
para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivo.

Los EA mas frecuentes fueron: infecciones del tracto
respiratorio superior, desorden de depresion persistente,
cefalea, alopecia y Reacciones Relacionadas con la
Perfusion (RRP). Los EA frecuentes incluyen:
infecciones por herpes, herpes zoster, herpes oral,
conjuntivitis, nasofaringitis, candidiasis oral, infecciones
del tracto urinario, papiloma, depresién mayor e
irritabilidad, mareo, taquicardia, dolor abdominal, prurito,
urticaria, dolor musculo-esquelético, artralgia, dolor de
espalda, fatiga, astemia y pirexia. Entre los EA graves
que requieren una especial consideracion se encuentran
la neuropatia periférica, la neutropenia febril, la
trombocitopenia, las RRP, la hiperglucemia, los eventos
de carcinogenicidad, la toxicidad pulmonar, el SLT, la
toxicidad cardiaca, y alopecia.

Administracion intravenosa hospitalaria.

Es una combinacion de medicamentos que deben de
administrase bajo la estrecha supervision de un
profesional sanitario con experiencia en el diagndstico y

Tabelecleucel

Dispersion celular inyectable.

El tratamiento consiste en multiples dosis inyectables que
contienen una dispersion de células T viables en uno o
mas viales. La dosis recomendada de tabelecleucel
contiene 2 x 106 células T viables por kg de peso
corporal del paciente. El medicamento se administra a lo
largo de multiples ciclos de 35 dias, durante los cuales
los pacientes reciben tabelecleucel los dias 1, 8 y 15,
seguidos de observacion hasta el dia 35. La respuesta se
evalta aproximadamente en el dia 28. El nimero de
ciclos del medicamento a administrar esta determinado
por la respuesta al tratamiento que se muestra en la FT.
Si no se obtiene una respuesta completa o parcial, los
pacientes pueden ser cambiados a un lote de
tabelecleucel con una restriccion del HLA diferente (hasta
4 restricciones diferentes) seleccionado del inventario de
productos existente.

Tabelecleucel esta indicado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 2 afios
de edad y mayores con enfermedad linfoproliferativa
postrasplante positiva asociada al virus de Epstein-Barr
en recaida o refractaria que han recibido al menos un
tratamiento previo. En el caso de los pacientes con
trasplante de 6rganos solidos, el tratamiento previo
incluye quimioterapia, a menos que no sea adecuada.

Los EA mas frecuentes fueron fiebre, diarrea, cansancio,
nauseas, anemia, disminucion del apetito, hiponatremia,
dolor abdominal, disminucién del recuento de leucocitos,
disminucion del recuento de neutréfilos, aumento de
aspartato aminotransferasa, estrefiimiento, aumento de
alanina aminotransferasa, aumento de fosfatasa alcalina
en sangre, hipoxia, deshidratacion, hipotension,
congestion nasal, y exantema. Entre los EA graves que
requieren una especial consideracion y vigilancia se
encuentran, muertes por PE y neumonia, RRI y
disminucién de los recuentos celulares sanguineos y de
enzimas hepaticas. Ademas, aunque no se han notificado
o se han notificado de forma residual, SLC, RET,
toxicidad neuroldgica, EICH, y la posibilidad de rechazo
del 6rgano injertado son EA que deben ser
adecuadamente monitorizados.

Administracion intravenosa hospitalaria.
Tabelecleucel se obtiene de células sanguineas de

donantes humanos. Los donantes son examinados y las
pruebas de deteccion de agentes y enfermedades
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tratamiento de pacientes oncoldgicos, y en un entorno
que disponga de forma inmediata de un equipo
completo de reanimacion.

En pacientes pediatricos = 6 meses a < 18 afios de edad
con LBDCG CD20 positivo en estado avanzado no
tratado previamente, RTX-CHOP se debe de utilizar
segun Lymphome Malin B. En poblaciones que no se
encuentran en estado avanzado no se dispone de la
informacion de seguridad y eficacia. Se dispone de
datos limitados en menores de 3 afios.

Las mujeres deben usar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y hasta 12 meses
después de la ultima dosis. No debe utilizarse rituximab
en caso de embarazo. Se recomienda suspender la
lactancia durante el tratamiento y durante al menos 6
meses desde la ultima dosis.

Con el objetivo de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos (rituximab) el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben
estar claramente registrados en la historia clinica del
paciente.

Este medicamento tiene un componente citotoxico. Se
debe administrar bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el uso de agentes citotoxicos. De la
misma manera, se deben utilizar procedimientos para la
manipulacion y eliminacion adecuadas de
medicamentos antineoplasicos.

transmisibles relevantes, incluidos el VHB, el VHC y el
VIH, han resultado negativas. Aunque los lotes de
tabelecleucel se someten a pruebas de esterilidad,
micoplasma y agentes infecciosos oportunistas, existe un
riesgo de transmisién de agentes infecciosos. Algunos
lotes de tabelecleucel se fabrican a partir de donantes
positivos al citomegalovirus (CMV). Todos los lotes se
someten a pruebas para garantizar que no se detecten
agentes infecciosos casuales, incluido el CMV. Los
profesionales sanitarios que administren tabelecleucel
deben, por lo tanto, vigilar a los pacientes para detectar
signos y sintomas de infecciones después del tratamiento
y tratarlas adecuadamente, si es necesario.

Solo hay datos limitados disponibles en la poblacion de
pacientes de edad avanzada. Segun los datos
disponibles, la poblacion de edad avanzada (= 65 afios
de edad) puede tener un mayor riesgo de EA graves.

No hay datos relativos al uso de tabelecleucel en mujeres
embarazadas y sobre la fertilidad. No hay datos
suficientes sobre la exposicidon para proporcionar una
recomendacion sobre la duracion de la anticoncepcion
tras el tratamiento con tabelecleucel. Se desconoce si
tabelecleucel se excreta en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Las
mujeres en periodo de lactancia deben ser asesoradas
sobre los riesgos potenciales para el lactante. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con tabelecleucel tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

La influencia de tabelecleucel sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es pequena, por ejemplo,
mareos, fatiga.

Deben aplicarse los requisitos de trazabilidad de los
medicamentos de terapia celular avanzada. Para
garantizar la trazabilidad, el nombre del medicamento, el
numero de lote y el nombre del paciente tratado deben
conservarse durante un periodo de 30 afos después de
la fecha de caducidad del producto.

* Los LTC autélogos y los DLIs pueden considerarse otras opciones de tratamiento que no son de fabricacion industrial. Ademas,
existen otras alternativas de quimioinmunoterapia, y el clinico debera de evaluar su uso de manera individualizada para cada paciente.
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Tabla 3. Resumen de las caracteristicas demograficas y basales en ALLELE de las cohortes TOS+R+Cy TPH.

Tabelecleucel ELPT- EBV+ post-TOS #° | Tabelecleucel ELPT- EBV+ post-TPH @

Después de RTX y Quimio (N = 16) Después de RTX (N = 14)

Edad

Mediana de edad (min, max) 39,2 (16,7; 81,5) 51,9 (3,2;73,2)

Varén, n (%)

7 (43,8) 8 (57,1)
Puntuacion ECOG (edad 2 16) ©
Pacientes en el grupo de edad 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG =2 6 (37,5) 3(23,1)
Ausente 1(6,3) 0
Puntuacion Lansky (edad < 16) ©
Pacientes en el grupo de edad 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky = 60 0 1(100)
LDH elevada (edad 2 16), n (%)

12 (75,0) 11(84,6)

indice pronéstico adaptado a la ELPT ¢ (edad 2 16), n (%)

Riesgo bajo 1(6,3) 1(7,7)
Riesgo intermedio 6 (37,5) 6 (46,2)
Riesgo alto 8 (50,0) 6 (46,2)
Desconocido 1(6,3) 0

Morfologia/histologia ELPT, n (%)

LDCBG 10 (62,5) 10 (71,4)
Otros © 4 (25,0) 3(21,4)
Linfoma plasmablastico 2 (12,5) 1(7,1)

Enfermedad extranodal
13 (81,3) 9 (64,3)
Terapias previas

Mediana del nimero de terapias 2,0(1,5) 1,0 (1, 4)
sistémicas previas (min, max)

Monoterapia con RTX, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
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Monoterapia con RTX como 9 (56,3) 14 (100)
tratamiento de primera linea, n (%)

Régimen con quimioterapia f, n 16 (100) 3(21,4)
(%)

LDCBG = Linfoma Difuso de Células B Grandes; ELPT-EBV+= Enfermedad Linfoproliferativa Postrasplante positiva al virus
de Epstein-Barr; TPH = Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos; TOS = Trasplante de Organos Sélidos; RTX =
Rituximab;

Quimio = Quimioterapia; LDH = Lactato Deshidrogenasa; max. = maximo; min. = minimo; ECOG = Grupo Cooperativo
Oncoldgico del Este por sus siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group.

@ Pacientes que recibieron al menos una dosis de tabelecleucel.
b Tipos de TOS, incluido rifidn, corazon, pulmon, pancreas, intestino y multivisceral.

¢ Los porcentajes de las puntuaciones ECOG y Lansky se basaron en el nimero de pacientes del grupo de edad
correspondiente.

4El riesgo de enfermedad de los pacientes con ELPT se evalud al inicio utilizando el indice pronostico adaptado a la ELPT
(basado en la edad, la puntuacion ECOG y el nivel sérico de LDH).

¢ Las morfologias que no eran claramente un LDCBG o un linfoma plasmablastico se clasificaron como "Otros" y eran
consistentes con una ELPT.

fLos regimenes de quimioterapia también podrian haberse combinado con RTX u otros agentes de inmunoterapia.
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Tabla 3. Resultados de eficacia del estudio principal ALLELE.

Tabelecleucel ELPT- EBV+ post-
TOS °

Después de RTX y Quimio (N = 16)

Tabelecleucel ELPT- EBV+ post-TPH ?

Después de RTX (N = 14)

TRO "¢

n (%)
(IC al 95 %)

Mejor respuesta global ¢, n (%)
RC

RP

Enfermedad estable
Enfermedad progresiva

No evaluable

9 (56,3)
(29,9; 80,2)

5(31,3)

4 (25,0)

4 (25,0)

3(18.,8)

Tiempo hasta obtener respuesta ¢ (primera RC o RP)

Mediana (min., max.) del tiempo hasta la
respuesta, meses

DR°

Mediana (min., max.) de seguimiento en la
respuesta, meses

Mediana DR estimada en los respondedores
(KM), meses (IC al 95 %)

Pacientes con respuesta durable (DR > 6
meses), n (IC al 95 %)

Mediana de la DR completa, meses (IC al 95
%)

SG°
Mediana (min., max.) de seguimiento, meses

Mediana SG estimada (KM), meses (IC al 95
%)

Tasa de SG a los 12 meses (KM)(IC al 95 %)

1,1(0,7;4,1)

2,3(0,8; 15,2)

15,2 (0,8; 15,2)

4 (25) (7,3; 52,4)

14,1 (6,8; NE)

5,5 (0,4; 25,3)

16,4 (3,5; NE)

64,3 (33,8; 83,5)

7 (50,0)
(23,0; 77,0)

6 (42,9)
1(7,1)
3(21.4)
2 (14,3)

2(14,3)

1,0 (1,0; 4,7)

15,9 (1,3; 23,3)

23,0 (15,9; NE)

6 (42,9) (17,7, 71,1)

23,0 (15,9; NE)

14,1 (2,0;35,4)

NE (5,7; NE)

70,1 (38,5; 87,6)

ELPT-EBV+= Enfermedad Linfoproliferativa Postrasplante positiva al virus de Epstein-Barr; TPH = Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos; TOS = Trasplante de Organos Sélidos; RTX = Rituximab; Quimio = Quimioterapia; TRO = Tasa de Respuesta
Objetiva; IC = Intervalo de Confianza; RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial; DR = Duracion de la Respuesta; max. =
maximo; min. = minimo; KM = Kaplan-Meier; NE = No Estimable.

@ Pacientes que recibieron al menos una dosis de tabelecleucel.

b La TRO fue la proporcién de pacientes que lograron una respuesta (RC o RP).

¢ Respuesta evaluada por un CRI (Comité de Revisiéon Independiente).
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Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de Supervivencia Global: respondedores frente a no respondedores segin
evaluacién de CRI. Resultados de ultima fecha de corte de datos: 5 de noviembre de 2021 del estudio principal, ALLELE.
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Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de Supervivencia Global: respondedores frente a no respondedores segun
evaluacién de CRI. Resultados de ultima fecha de corte de datos: 5 de noviembre de 2021 del estudio principal, ALLELE.
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