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1. Introduccion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoprolife-
rativas con diferentes modelos de comportamiento y respuestas terapéuticas, la mayoria de-
rivadas de linfocitos B y Ty de sus precursores!. Su incidencia anual se sitla en torno a 30
casos por cada 100.000 habitantes2. En la mayoria de los casos, no existe una causa conocida
e identificable, si bien se han identificado algunos factores de riesgo, tales como la inmunosu-
presion croénica, la exposicién a radiacién o a ciertos quimicos o la infeccidn por VIH, entre
otros.

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) constituye el tipo mas frecuente, representando
alrededor del 25-35% de los LNH en los paises desarrollados!. Su incidencia aumenta progre-
sivamente con la edad, siendo la edad mediana superior a los 60 afios. Se define como una
neoplasia linfoide de fenotipo B compuesta por células de tamafio mediano a grande (es decir,
el ndcleo de una unica célula neoplasica es al menos dos veces el de un linfocito normal o
mayor que el nucleo de un macréfago) que infiltran de forma difusa el tejido. Este tipo de
linfoma puede ocurrir en localizaciones ganglionares o extraganglionares3:4,

Existe un subgrupo de casos de LBDCG, clasificados como linfomas B de alto grado (LBAG)
que muestran reordenamientos (translocaciones) concurrentes de MYC y BCL2, MYC y BCL6 o
MYC, BCL2 y BCL6 (doble hit/triple hit [DH/ TH]) y suponen del 3 al 14% de los casos de
LBDCG. Asimismo, mas del 30% de los casos con diagnodstico morfolégico de LBAG con rasgos
intermedios entre linfoma de Burkitt y linfoma difuso de célula grande, muestran esta misma
combinacién de eventos moleculares. Este tipo de linfomas suelen presentarse en estadios
avanzados, con indice prondstico internacional (IPI) y lactato deshidrogenasa (LDH) altos, fre-

cuente afectacién de médula 6sea y sistema nervioso central (SNC), y un prondstico adverso>
5-7

El tratamiento estandar consiste en una combinacion de rituximab, ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina y prednisona (R-CHOP) seguida o no de radioterapia; algunas veces se afiade
etopésido a este régimen. Una gran parte de los pacientes responde inicialmente al trata-
miento, consiguiendo tasas de respuestas globales del 83,8% y 74% de respuestas comple-
tas8. El tratamiento de segunda linea con finalidad curativa para pacientes con LBDCG en
recaida o refractario (R/R) es la quimioterapia a altas dosis con posterior trasplante autélogo
de células madre (TASPE) si la enfermedad responde a la inmunoquimioterapia de rescate®1L,
Ciertas caracteristicas de la enfermedad, como la refractariedad al tratamiento de primera
linea, un IPI en segunda linea ajustado por edad alto, o alteraciones genéticas doble o triple
hit limitan la probabilidad de respuestal?13,

Los pacientes cuya enfermedad no responde a la quimioterapia de rescate y aquéllos que no
se consideran candidatos para quimioterapia de dosis alta con trasplante autélogo de células
madre tienen malos resultados 121415 | astasas de respuesta publicadas para la quimioterapia
de segunda linea en pacientes con enfermedad refractaria o con recaida temprana oscilan
entre el 14 % y el 55 %. Para los pacientes que no responden a la quimioterapia de rescate,
se notificd una mediana de supervivencia global (SG) de 4,4 meses en un estudiol4.

Axicabtagén ciloleucel es una inmunoterapia de células T autdlogas modificadas genéticamente
dirigidas contra CD19 que ha sido autorizado para el tratamiento del LBDCG y el LBAG que
recaen dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacién de la inmuno quimioterapia de pri-
mera linea o son refractarios a ella16:18-21,

Este medicamento se ha de administrar en los centros designados para la administracién de
CAR-T en el Sistema Nacional de Salud (SNS), por Resolucidn del Secretario General de Sani-
dad.®

2 La red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS se encuentra publicada en

la pagina web del Ministerio de Sanidad, accesible a través del siguiente enlace: https://www.sani-
dad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm



https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm

Con el fin de garantizar la utilizacién equitativa, segura y eficiente del farmaco en el SNS, asi
como para poder realizar seguimiento de los pacientes y una evaluaciéon a largo plazo del
resultado del tratamiento en la practica real, es necesario establecer un protocolo farmacocli-
nico y un registro de monitorizacién farmacoterapéutica.

La recogida de informacion en el registro y el analisis de los resultados permitirdn responder
a las incertidumbres existentes después de los ensayos clinicos. Ambos se enmarcan en las
acciones contempladas en el Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el SNS 17,

2. Objetivo de tratamiento

Mejorar la supervivencia global a largo plazo debida al tratamiento con este medicamento.

3. Criterios de seleccion de pacientes16:18-21

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento aquéllos que cumplan con todos
los siguientes criterios:

e Edad 218 afios

e Diagnéstico histolégico confirmado de LBDCG o LBAG

e Enfermedad refractaria o en recaida en los 12 meses después de haber completado inmu-
noquimioterapia de primera linea

e Haber recibido un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (salvo que el tumor sea CD20 nega-
tivo) y un régimen de quimioterapia con antraciclinas

e ECOG 0-1

No se consideran candidatos al tratamiento:

e Pacientes con infeccion por VIH
e Pacientes con hepatitis B o C con carga viral detectable
e Pacientes que hayan recibido una terapia CAR previa

Los pacientes deben tener una funcion renal, hepatica, pulmonar y cardiaca adecuada para
poder tolerar el tratamiento.

Ademas, deben tener una reserva adecuada de médula 6sea, definida como: recuento de neu-
trofilos = 1.000/uL y recuento de plaquetas = 50.000/uL.

No se recomienda utilizar axicabtagén ciloleucel durante el embarazo ni en pacientes en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

No existe experiencia de uso de axicabtagén ciloleucel en pacientes con linfoma primario del
sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, no se ha establecido la relacién beneficio/riesgo
de axicabtagén ciloleucel en esta poblacidn.

Este medicamento contiene dimetilsulféxido (DMSQ) y gentamicina residual, que pueden pro-
vocar reacciones de tipo alérgico graves, por lo que su uso esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad a alguno de estos agentes.

4. Consideraciones generales para el tratamiento con
axicabtagén ciloleucel

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y
riesgos y deben firmar un consentimiento informado.




El tratamiento consiste en una dosis Unica para perfusidon que contiene una dispersidon para
perfusién de células T CAR positivas viables en una bolsa para perfusion. La dosis objetivo es
de 2 x 10° células T CAR positivas viables por kg de peso corporal (dentro de un intervalo de
1 x 10%a 2 x 10% células/kg), con un maximo de 2 x 108células T CAR positivas viables para
pacientes que pesen 100 kg o mas.

Se debe confirmar la disponibilidad de axicabtagén ciloleucel antes de comenzar el tratamiento
de linfodeplecién.

Antes de la perfusion debe estar disponible al menos una dosis de tocilizumab y un equipo
para emergencias. El centro donde se administra el tratamiento debe tener acceso a una dosis
adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada dosis previa. En el caso
excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento que figure
en el catdlogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, deben estar
disponibles medidas alternativas adecuadas para tratar el sindrome de liberacién de citoquinas
(SLC) en lugar de tocilizumab antes de la perfusion.

Tratamiento previo (quimioterapia de linfodeplecion)

Se debe administrar un tratamiento quimioterapico de linfodepleciéon que consiste en 500
mg/m? de ciclofosfamida y 30 mg/m? de fludarabina por via intravenosa antes de la perfusion
de axicabtagén ciloleucel. Los dias recomendados son el quinto, cuarto y tercer dia previo a la
perfusién de axicabtagén ciloleucel.

Medicacion previa

Se recomienda la administracién de medicacién previa con 500-1.000 mg de paracetamol por
via oral y de 12,5 a 25 mg de difenhidramina por via intravenosa u oral, o medicamentos
equivalentes, aproximadamente 1 hora antes de la perfusién de axicabtagén ciloleucel para
reducir la posibilidad de una reaccién a la perfusién. No se recomienda el uso profilactico de
corticoesteroides sistémicos debido a que puede interferir en la actividad de axicabtagén cilo-
leucel.

Monitorizacion del paciente

Se debe monitorizar a los pacientes a diario durante los primeros 10 dias después de la per-
fusion, para detectar signos y sintomas de un posible SLC, de acontecimientos neuroldgicos y
otras toxicidades. Los médicos deben considerar la hospitalizacion durante los primeros 10
dias después de la perfusién o ante los primeros signos o sintomas de SLC y/o acontecimientos
neurologicos. Tras los primeros 10 dias después de la perfusidn, se monitorizara al paciente a
criterio del médico. Se debe pedir al paciente que permanezca en un lugar préximo al centro
médico cualificado, al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusion.

Motivos para retrasar el tratamiento

Debido a los riesgos asociados al tratamiento con axicabtagén ciloleucel, se debe retrasar la
perfusién si el paciente presenta alguna de las siguientes afecciones:
e Reacciones adversas graves no resueltas (en especial reacciones pulmonares, reac-
ciones cardiacas o hipotensién), que incluyen las de quimioterapias previas.
¢ Infeccién activa no controlada.
e Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) activa.




5. Evaluacion y seguimiento

El/La médico/a que searesponsable del paciente en cada una de las etapas del proceso debera
registrar la siguiente informaciéon en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogerédn en VALTERMED antes de iniciar el trata-
miento para realizar la evaluacion):

e Cbdigo SNSb

Cédigo CIP/CITE

NIF/NIEP

NO Tarjeta Sanitaria®

Codigo de identificacidn anonimizado:
NHC:

e Sexo¢

e Fecha de nacimiento®

Caracterizacion de la enfermedad hematoldgica al diagndstico

e Fecha del diagnéstico:
e Estadio clinico (criterios Lugano):

Caracterizacion del paciente v de la enfermedad hematoldgica en la
recaida/progresion

Fecha de la recaida:
e Estadio clinico (criterios Lugano):
e LBDCG/LBAG en recaida o refractariod:

o LBDCG refractario en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia
de primera linea

o LBDCGenrecaida enlos 12 mesesdespués de haber completado inmunoquimioterapia
de primera linea

o LBAG refractario en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia
de primera linea

o LBAG en recaida en los 12 meses después de haber completado inmunoquimioterapia
de primera linea

e Estado funcional ECOG. Fecha:
e Pruebas analiticas. Fecha:

Funcidn hepatica: bilirrubina (mg/dl), GOT (UI/mL), GPT (UI/mL).

Funcién renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (CICr: I/min/1,73m?2).
Hemograma: recuento leucocitario (x10°/L).

Linfocitos T CD 3 (mm?3)

IgG (mg/dL)

Serologia:

O O O 0O O ©

= Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo

® Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos
¢ Campos obligatorios
4 Antes de considerarla terapia con axicabtagén ciloleucel, se debe confirmarla presencia de enferme-

dad mediante biopsia.




e HBs Ac positivo/negativo
e HBc Ac: positivo/negativo
e Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo
e En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC:
= Anticuerpos VIH negativos: si/no

o LDH (UI/L)
o B2 microglobulina (mg/L)

% de fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo. Fecha:
Saturacién de oxigeno en sangre (Sa02) por pulsioximetria:
Antecedentes de neoplasias: si/no. Situacion de remisidn:
Embarazo: si/no. Lactancia: si/no. Uso de anticonceptivos: si/no.

Leucoaféresis, produccion del CAR-T

Fecha de aprobacion del tratamiento por el Grupo de expertos del SNS:
Fecha de la leucoaféresis:

Se obtiene suficiente celularidad: si/no

Fecha de envio de material de leucoaféresis:

Previo a la infusidn se realizara valoracién del paciente y se asegurara que cumple las condi-
ciones clinicas para su administracién.

Administracion de axicabtagén ciloleucel

Fecha recepcién en el hospital:

Cumple las especificaciones: si/no

Fecha de infusién:

Dosis:

No se realizd la infusidn. Especificar causa:

Sequimiento

Supervivencia global (SG) a los 18 meses: si/no
o Fecha:
Exitus: si/no. En caso de éxitus indicar:

o Fecha:
o Enfermedad activa en fecha de éxitus: si/no

Alcanza una respuesta completa (RC) por PET-TC: si/no. En caso afirmativo indicar:
o Fecha que alcanzala RC:
o Recaida en pacientes con RC previa: si/no. Fecha recaida:

o Mantiene la RC a mes 18: si/no

El paciente ha recibido TPH durante los 18 meses post-infusion de axicabtagén ciloleucel:
si/no. En caso afirmativo indicar:

o Fecha:

El paciente ha recibido tratamiento farmacoldgico antineoplasico durante los 18 meses
post-infusion de axicabtagén ciloleucel: si/no. En caso afirmativo indicar:

o Fecha:
o Tratamiento:




6. Seguridad

Axicabtagén ciloleucel esta sujeto a seguimiento adicional. Deben seguirse todas las obligacio-
nes legales en materia de monitorizacion de la seguridad, incluyendo la notificacion de las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV):
www.notificaram.es

El registro de reacciones adversas en VALTERMED no exime de la obligacién de su notificacion
a través del SEFV de acuerdo a lo establecido en la legislacion vigente.

A los efectos del presente protocolo, los acontecimientos adversos potencialmente relaciona-
dos con el tratamiento o con el procedimiento de administracion seran registrados siempre
que se consideren relevantes. En particular deberan registrarse:

e Ingreso en UCI: si/no
e Desarrollo de SLC: si/no

o Fecha inicio:
o Grado maximo de SLC:
o Requiere tocilizumab: si/no

Desarrollo de sindrome de activacion macrofagica/linfohistiocitosis hemofagocitica: si/no
Desarrollo de neurotoxicidad atribuida a CAR-T: si/no

o Grado maximo de neurotoxicidad:

Desarrollo de sindrome de lisis tumoral (SLT): si/no

Citopenias grado 3-4:

Desarrollo de hipogammaglobulinemia atribuida a CAR-T: si/no.

Desarrollo de segundas neoplasias: si/no. En caso afirmativo especificar:
Muerte relacionada con toxicidad por CAR-T: si/no

Otros eventos adversos potencialmente relacionados con CAR-T (especificar):
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