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Introduccion

Este material esta dirigido a todos los profesionales sanitarios (farmacéuticos,
enfermeros, médicos y personal de planta) asi como cualquier otro personal que
participe en el transporte, almacenamiento, descongelacion, preparacion o
manipulacion de ciltacabtagén autoleucel. Si algunos de los procesos descritos
en este documento se realizan en otros departamentos o los realiza otro personal,
comparta debidamente este documento.

Antes de la perfusion, el centro de tratamiento cualificado debera disponer de al
menos una dosis de tocilizumab para su uso en caso de sindrome de liberacion de
citocinas (SLC), con acceso a una dosis adicional en las siguientes 8 horas a cada
dosis previa. En el caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido
a un problema de abastecimiento segun se indica en el catalogo de escasez de la
Agencia Europea de Medicamentos, se deben asegurar medidas alternativas
adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab antes de la perfusion.
Debera haber un equipo de emergencia disponible antes de la perfusion y durante
el periodo de recuperacion (consulte el apartado “Preparacion y descongelacion
de ciltacabtagén autoleucel para perfusion”)..

Terapia con linfocitos CAR-T

* Ciltacabtagén autoleucel esunainmunoterapia de células T autdlogas modificadas
genéticamente dirigida contra el antigeno de maduracion de células B (BCMA),
que consiste en reprogramar las células T del propio paciente con un transgén
que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR), el cual identifica y elimina
las células que expresan el BCMA. El BCMA se expresa principalmente en la
superficie de células malignas del mieloma multiple, asi como en las células B y las
células plasmaticas en estadios mas tardios de maduracion. La proteina del CAR
de ciltacabtagén autoleucel presenta dos anticuerpos de dominio unico dirigidos
al BCMA y disefiados para conferir una alta avidez contra el BCMA humano, un
dominio coestimulador 4-1BB y un dominio de sefializacion citoplasmico CD3 zeta
(CD3CQ). Alunirse alas células que expresan el BCMA, el CAR promueve la activacion
de las células T, la expansion y la eliminacion de las células diana'.



El proceso de la terapia con linfocitos CAR-T

El proceso de la terapia con linfocitos CAR-T

La terapia con linfocitos CAR-T se divide en cinco pasos™
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*En los estudios MMY2001y MMY3002, la mediana del tiempo transcurrido desde la recepcion del material de
leucaféresis en la planta de fabricacion hasta la liberacion del medicamento para perfusidon fue de 29 dias
(intervalo: 23-64 dias) y 44 dias (intervalo: 25-127 dias), respectivamente. La mediana del tiempo desde el
inicio de la leucaféresis hasta la perfusion de ciltacabtagén autoleucel fue de 47 dias (intervalo: 47-167 dias) y
79 dias (intervalo: 45-246 dias), respectivamente.
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Perparacion para la infusidn de ciltacabtagén autoleucel

Preparacion para la infusion de
ciltacabtagen autoleucel

Por favor, lea detenidamente la ficha técnica de Carvykti® (ciltacabtagén

autoleucel) disponible en el Centro de Informacion online de Medicamentos de la

AEMPS (CIMA): https://cima.aemps.es.

Leucaféresis

La leucaféresis consiste en la colecta de los gldbulos blancos del paciente,
después de lo cual se envasaran y enviaran a las instalaciones de fabricacion de
células CAR-T. Este proceso puede durar entre 3 y 6 horas y es posible que sea
necesario repetirlo'.

Tenga en cuenta que los pacientes deben someterse a un periodo de reposo
farmacoldgico para determinados medicamentos antes de someterse a la
leucaféresis. Por ejemplo, en las recomendaciones de EBMT-JACIE se advierte de
la interrupcion del tratamiento con corticosteroides durante un minimo de 3 dias,
aunqgue idealmente 7 dias, antes de la leucaféresis. Consulte Hayden et al.2 o las
directrices locales para obtener mas informacion.

Terapia puente

* A menudo, los pacientes reciben terapia puente durante el tiempo que se tarda en
fabricar los linfocitos CAR-T con el fin de controlar su mieloma'. La terapia puente
se puede llevar a cabo en el hospital de referencia del paciente, por lo que se
necesita la comunicacion adecuada entre el centro para terapias CAR-T y el
equipo médico local del paciente.

Pretratamiento (quimioterapia de linfodeplecion)

* La disponibilidad de ciltacabtagén autoleucel debe confirmarse antes del inicio
de la pauta de linfodeplecion®.

* La pauta de linfodeplecidn debe retrasarse si un paciente presenta reacciones
adversas graves al tratamiento puente previo (incluyendo infeccion activa
clinicamente significativa, toxicidad cardiaca y toxicidad pulmonar).
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* Se debe administrar diariamente durante 3 dias una pauta de linfodeplecion de
300 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa y 30 mg/m? de fludarabina por
via intravenosa. La perfusion de ciltacabtagén autoleucel debe administrarse de
5 a 7 dias después del inicio de la quimioterapia de linfodeplecion®. El médico
responsable del paciente debera confirmar que sea apto pararecibir ciltacabtagén
autoleucel antes de la perfusion. Esto es especifico de ciltacabtagén autoleucel;
las pautas pueden variar entre diferentes tratamientos con linfocitos CAR-T (en
términos de posologia y frecuencia de administracion).

Los acontecimientos adversos mas comunes pueden ser citopenias o
infecciones®*. Si la resolucion de las toxicidades debidas a la quimioterapia de
linfodeplecion hasta grado inferior o igual a 1, requiere mas de 14 dias, lo que
provocara retrasos en la administracion de la dosis de ciltacabtagén autoleucel,
debera volverse a administrar la pauta de linfodeplecion al cabo de un minimo de
21 dias después de la primera dosis de la primera pauta de linfodeplecion'.

Medicacion previa'

* Los siguientes medicamentos preperfusion deben administrarse a todos los
pacientes entre 30 y 60 minutos antes de la perfusion de ciltacabtagén autoleucel:

- Antipirético (paracetamol por via oral o iv. de 650 a 1000 mg).
- Antihistaminicos (difenhidramina por via oral o i.v. de 25 a 50 mg o equivalente).

* Se debe evitar el uso profilactico de corticosteroides sistémicos, ya que podria
interferir con la actividad de ciltacabtagén autoleucel.
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Llegada y recepcion de
ciltacabtagen autoleucel

Ciltacabtageén autoleucel se suministra como dispersion celular, en una bolsa de
perfusion, etiquetada con la informacion especifica del paciente',por lo que:

* Confirme los materiales (etiqueta de envio y bolsa del kit para el destinatario).
Pueden tomarse fotografias para confirmar la recepcion o documentar el estado
del producto a su llegada.

* Retire y confirme la etiqueta de la caja de envio con el registro de la cadena de
identidad (CDI) en el portal web; confirme que el nimero de ID EVO-IS (Ultimos 4
digitos) en la carta de porte aéreo (AWB) coincide con el numero de ID EVO-IS en
la tapa de la caja de envio de nitrégeno liquido (N2L).

e Compruebe la temperatura y confirme si ha habido alguna desviacion en la
temperatura con respecto al intervalo prescrito o si se ha generado alguna alarma
durante el transporte.

- En el caso de un acontecimiento de temperatura fuera de rango (TFR), ponga
inmediatamente en cuarentena el producto de acuerdo con los requisitos de
fabricacion (p. ej., N2L) y pongase en contacto con el representante local de
Janssen (contacto@its.jnj.com) para analizar el impacto potencial.

- Debera cumplimentarse un formulario de informe de TFR y enviarse
electronicamente al equipo de TFR.

- Johnson & Johnson cumplimentara la parte inferior del informe de TFR en
el plazo de un dia laborable e indicara si el producto es aceptable para su
uso o no.

- El informe TFR cumplimentado debera archivarse en los registros adecuados
de su centro.

* Desembale el producto:

- Corte la cinta con cierre hermético y el precinto de seguridad para retirar la
tapa de la caja de envio y levante la gradilla de paquetes.

- Escanee la etiqueta del envase para marcar la hora de inicio del desembalaje.

- Corte el precinto de seguridad y retire la bolsa Tyvek® que contiene el producto
de la gradilla de casetes.
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Corte la bolsa de Tyvek® y retire el casete.

Confirme la cadena de identidad (nombre del paciente, fecha de nacimiento
[FAN] y secuencia unica de identificacion de la donacion del codigo europeo
[SEC-DIS]).

Coloque el casete en el almacenamiento para N2L (fase de vapor).

Introduzca las verificaciones en el portal web y escanee la etiqueta para marcar
la hora de finalizacion del desembalaje.

Confirme que el conector del sensor de temperatura esté asegurado y complete
la lista de comprobacidn de recepcidn del farmaco del centro.

Este proceso debe completarse lo antes posible.
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Almacenamiento de
ciltacabtagen autoleucel
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Ciltacabtagén autoleucel debe almacenarse y transportarse en la fase de vapor
de nitrogeno liquido LN2 (<-120 °C) y permanecer congelado hasta que el paciente
esté listo para el tratamiento con el fin de garantizar que las células viables estén
disponibles para su administracion al paciente. El medicamento descongelado no
debe agitarse, volver a congelarse ni refrigerarse’.

La manipulacion del producto fuera de su conservacion criogénica (-120 °C)
provocara un aumento muy rapido de la temperatura que debe minimizarse/
evitarse®.

La vida util de ciltacabtagén autoleucel es de 9 meses'.

Mantenga la bolsa de perfusion en el paquete criogénico de aluminio hasta que
esté lista para su descongelacion y administracion'.

Las condiciones de temperatura durante el almacenamiento en el centro de
ciltacabtagén autoleucel deben supervisarse y registrarse.

Las mediciones del dispositivo de supervision de la temperatura deben verificarse
yregistrarse diariamente enunregistro de temperaturaode alarmade temperatura
durante los dias laborables en el centro.

Sise produce un evento de TFR en cualquier momento durante el almacenamiento,
ponga inmediatamente en cuarentena el producto de acuerdo con los requisitos
de fabricacion (p. ej., LN2), pongase en contacto con el representante local de
Janssen (contacto@its.jnj.com) y siga las acciones para TFR que se detallan en la
pagina anterior.
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Manipulacion de
ciltacabtagen autoleucel

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales
sanitariosque manipulenciltacabtagénautoleuceldeberantomarlasprecauciones
adecuadas (llevar guantes, ropa protectora y proteccion ocular) para evitar la
posible transmision de enfermedades infecciosas'.

1
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Preparacion y descongelacion
de ciltacabtagén autoleucel
para su perfusion
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El medicamento no debe descongelarse hasta que esté listo para su uso. Debe
coordinarse el momento de la descongelacion y la perfusion de ciltacabtagén
autoleucel; la hora de la perfusion debera confirmarse con antelacion y se ajustara
la hora de inicio de la descongelacion para que el medicamento esté disponible
para la perfusion cuando el paciente esté listo. Una vez descongelado, el
medicamento debe administrarseinmediatamenteylaperfusiondebe completarse
en un plazo de 2,5 horas desde dicho momento'.

Antes de la preparacion de ciltacabtagén autoleucel, se confirmara la identidad
del paciente cotejandola con los identificadores del paciente del contenedor
criogénico de ciltacabtagén autoleucel y de la hoja de informacion del lote. La
bolsa de perfusion de ciltacabtagén autoleucel no debe retirarse del contenedor
criogénico sila informacion de la etiqueta especifica del paciente no coincide con
la del paciente en cuestion'.

Una vez que se confirme la identidad del paciente, se retirara la bolsa de perfusion
de ciltacabtagén autoleucel del contenedor criogénico'.

Debe inspeccionarse la bolsa de perfusion para detectar cualquier pérdida de la
integridad del envase, como roturas o grietas, antes de la descongelacion. No
administrar si la integridad de la bolsa se ha visto afectada y contacte con
Janssen-Cilag International NV'. No manipule la bolsa ni el contenido de la bolsa
original de ninguna manera antes de su descongelacion o administracion®.

La bolsa de perfusion debe colocarse dentro de una bolsa de plastico con cierre
antes de la descongelacion'. Esto es para evitar la contaminacion en caso de que
esta bolsa se rompa durante la descongelacion®.

Ciltacabtagén autoleucel debe descongelarse a 37 °C + 2 °C utilizando un bafio
de agua o un dispositivo de descongelacion en seco hasta que no haya hielo
visible en la bolsa de perfusion. El tiempo total desde el inicio hasta el final de la
descongelacion no debe ser superior a 15 minutos'. Es una buena practica
mantener la bolsa completamente sumergida durante la descongelacion vy
mantener el extremo abierto de la bolsa de plastico fuera del agua®.
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* Elproceso de descongelacion es rapido y resulta una buena practica una continua
supervision®.

La bolsa de perfusidn debe retirarse de la bolsa de plastico con cierre hermético,
limpiarse y secarse. El contenido de la bolsa de perfusion debe mezclarse
suavemente para dispersar los agregados celulares. Si quedan agregados
celulares visibles, se seguira mezclando el contenido de la bolsa con suavidad.
Los pequenos agregados celulares deben dispersarse con una suave mezcla
manual. Ciltacabtagén autoleucel no debe prefiltrarse en un recipiente diferente,
lavarse, centrifugarse o resuspenderse en un medio nuevo antes de la perfusion'.

Se debe inspeccionar la bolsa para detectar cualquier signo de dafio después de
la descongelacion. Dado que ciltacabtagén autoleucel es un producto modificado
genéticamente, cualquier dafio en la bolsa debe notificarse a Janssen-Cilag
International NV y se deben seguir los procedimientos locales para descontaminar
el area circundante si es necesario. Este también sera el caso si se han producido
dafos comoresultado de unamanipulacionincorrecta (p. ej., sino se haalmacenado
o descongelado correctamente). Consulte el acuerdo con el proveedor para
obtener informacion detallada sobre las acciones que se deben tomar si la bolsa
esta dafiada.

Una vez descongelado, dejar un maximo de 2,5 horas a temperatura ambiente
(entre 20 °Cy 25 °C). La perfusion de ciltacabtagén autoleucel debe administrarse
inmediatamente después de la descongelacion y completarse en un plazo de 2,5
horas'.

Unavez descongelado,elmedicamentono debe volver acongelarsenirefrigerarse’.

Ciltacabtagén autoleucel no debe irradiarse, ya que la radiacion podria inactivar
el medicamento'.

Existe un riesgo potencial de disminucion de la viabilidad celular debido a una
manipulacion o preparacion inadecuadas del medicamento'.

Antes de la perfusion, el centro de tratamiento cualificado debera disponer de al
menos una dosis de tocilizumab disponible para su uso en caso de SLC, con
acceso a una dosis adicional en las 8 horas siguientes a cada dosis previa. En el
caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un problema de
abastecimiento segun se indica en el catalogo de escasez de la Agencia Europea
de Medicamentos, debera disponerse de medidas alternativas adecuadas para
tratar el SLC en lugar de tocilizumab antes de la perfusion. El equipo de urgencia
debe estar disponible antes de la perfusion y durante el periodo de recuperacion'.
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Ciltacabtagén autoleucel:

- Estaindicado exclusivamente para uso autdlogo y no debe administrarse, bajo
ninguna circunstancia, a otros pacientes'.

- Es unicamente para uso por via intravenosa'.
- Se debe administrar en un centro de tratamiento cualificado'.

El tratamiento se iniciara bajo la direccion y supervision de un profesional sanitario
con experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas y
formacion para la administracion y el tratamiento de pacientes que han recibido
ciltacabtagén autoleucel.

Antes de la infusidn y durante el periodo de recuperacion posterior, se debe
garantizar la disponibilidad de tocilizumab y de un equipo de reanimacion'. En el
caso excepcional de que no haya disponible tocilizumab debido a un
desabastecimiento que figure en el catalogo de desabastecimientos de la Agencia
Europea del Medicamento, deben estar disponibles medidas alternativas
adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab antes de la perfusion. Puede
consultar el catalogo de desabastecimientos de la EMA en el siguiente enlace:
Shortages catalogue | European Medicines Agency (europa.eu) (https://www.
ema. europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/availability-medicines/
publicinformation-medicine-shortages). Adicionalmente, puede encontrar
informacion sobre los desabastecimientos a nivel nacional en el Centro de
informacion online de medicamentos de la AEMPS - CIMA a través del siguiente
enlace: https://cima.aemps.es/cima/publico/ listadesabastecimiento.html.
Confirme la identidad del paciente con los identificadores que constan en la bolsa
de perfusion de ciltacabtagén autoleucel y la hoja de informacion del lote. No
perfunda ciltacabtagén autoleucel si la informacion de la etiqueta especifica del
paciente no coincide con la del paciente en cuestion'.

Una vez descongelado, todo el contenido de la bolsa de ciltacabtagén autoleucel
se administrara mediante perfusion intravenosa en un plazo de 2,5 horas a
temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C), utilizando equipos de perfusion
dotados con un filtro en linea. La perfusion suele durar menos de 60 minutos'. La
administracion puede realizarse a través de vias centrales o periféricas. Puede
utilizarse para la perfusion una bomba o simplemente la gravedad®.
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* NO utilice un filtro para leucodeplecion'.

- Los filtros no leucocitarios se conocen normalmente como filtros para sangre.
Todos los productos hematoldgicos y celulares se deben administrar a través
de un filtro para eliminar coagulos y trombos celulares. Los filtros para sangre
estandar, con un tamafno de poro de 170-260 pm, permiten atrapar grandes
agregados y coagulos®.

- Ciltacabtagén autoleucel es un producto obtenido a partir de las células T
modificadas, derivado de la sangre de un paciente y, por lo tanto, se ha
desarrollado para seguir las practicas estandar de administracion como
producto hematoldgico y celular. Para asegurarse de que los linfocitos T
modificados genéticamente no se filtren durante la perfusion, al tiempo que se
evitan los posibles agregados y coagulos de material que se perfunde al
paciente, debe utilizarse unfiltro que no seadeleucodeplecion. Silos agregados/
trombos entran en el torrente sanguineo, existe la posibilidad de que se formen
coagulos, lo que puede provocar embolia pulmonar.

- Losfiltrosparasangretambiénestandisponiblescomofiltrosde microagregados
gue tienen un intervalo de tamaio de poro de 10-40 pm’. No se ha evaluado la
administracion de ciltacabtagén autoleucel mediante filtros de microagregados
y, por tanto, estos NO deben utilizarse durante la perfusion.

* Mezcle suavemente el contenido de la bolsa durante la perfusion de ciltacabtagén
autoleucel para dispersar los agregados celulares'.

* Después de perfundir todo el contenido de la bolsa del producto, lave la linea de
administracion, incluido el filtro en linea, con solucidn para inyeccion de cloruro
sddico a 9 mg/ml (0,9%) para garantizar que se administra todo el medicamento'.

* Solo se utilizara solucion salina para el lavado. El lavado se puede realizar segun
las practicas estandar utilizando un volumen adecuado para lograrlo®.
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Precauciones que deben tomarse
para el transporte y la eliminacion
del medicamento

Ciltacabtagén autoleucel debe transportarse dentro de las instalaciones en
recipientes cerrados, a prueba de fugas y roturas'.

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con
ciltacabtagén autoleucel (desechos solidos y liquidos) deben manipularse y
eliminarse como desechos potencialmente infecciosos de acuerdo con las
directrices locales sobre manipulacion de material de origen humano'.

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre
manipulacion de material de origen humano.

Las superficies de trabajo y los materiales que hayan estado potencialmente en
contacto con ciltacabtagén autoleucel deben descontaminarse con el
desinfectante adecuado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Centro Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente o del
formulario electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es.

Para mejorar la trazabilidad de ciltacabtagen autoleucel, deben registrarse
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado al
notificar un acontecimiento adverso.

Alinformar de una sospecha de reaccion adversa, proporcione toda lainformacion
posible, incluyendo informacion sobre el historial médico, cualquier medicacion
concomitante, fecha de aparicion y tratamiento

Para obtener mas informacion, consulte los manuales de cualificacion del centro
de ciltacabtagén autoleucel, que deben estar disponibles en su departamento.

Para obtener mas informacion, consulte los manuales de acreditacion del centro
para la administracion ciltacabtagén autoleucel, que estaran disponibles en su
departamento.
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Recursos disponibles

https://www.jnjimedicalcloud.es/es-es

https://cima.aemps.es
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Glosario

Glosario

AWB Carta de porte aéreo (Airway bill)

BCMA Antigeno de maduracion de linfocitos B (B-cell maturation antigen)

CAR Receptor antigénico quimérico (Chimeric antigen receptor)

CcDh Grupo de diferenciacion

SLC Sindrome de liberacion de citocinas

EBMT-JACIE Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y de Médula ésea: Comité de Acreditacion
Conjunto ISCT-Europa y EBMT (European Society for Blood and Bone Marrow
Transplantation-Joint Accreditation Committee ISCT-Europe & EBMT)

N2L Nitrégeno liquido

SEC-DIS Cddigo de identificacion de donacidn del cddigo unico europeo (Single European code-
donation identification sequence)

TFR Temperatura fuera de rango

18
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