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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

LUNSUMIO®

La informacion recogida en esta ficha técnica es valida para Mosunetuzumab

exclusivamente.

1. DESCRIPCION

1.1 CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA DEL FARMACO

Otros anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo farmaco

Codigo ATC: LO1FX25

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AgENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

1.2 FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucién para Perfusion 0 7 NOV 2025
1.3 ViA DE ADMINISTRACION

Firma Profesional

Perfusion intravenosa (i.v.)
1.4 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIOACTIVIDAD

Producto estéril

1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: mosunetuzumab

El mosunetuzumab es un anticuerpo de isotipo inmunoglobulina (Ig) G1, biespecifico anti-
CD20/CD3, de longitud completa, humanizado y dependiente de linfocitos T que se produce
en células de ovario de hamster chino (CHO).

Lunsumio se presenta como un concentrado para solucion para perfusién intravenosa
estéril, incoloro y sin conservantes, formulado con 1 mg/ml de mosunetuzumab en viales
de un solo uso.

¢ 1 mg de mosunetuzumab en 1 mL a una concentracién de 1mg/mL

¢ 30 mg de mosunetuzumab en 30 mL a una concentracion de 1mg/mL

Excipientes: & Ra-acido-acstice-glacial-aguaparainyectables—L-metionina—suc
potiserbate-20. De acuerdo a la ultima férmula aprobada en el registro sanitario
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2 DATOS CLINICOS
2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Lunsumio en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma folicular (LF) recidivante o resistente que hayan recibido al menos dos tratamientos
sistémicos previos.

2.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del
meédico prescriptor.

Lunsumio debe administrarse unicamente en perfusion intravenosa bajo la supervision de
un profesional sanitario cualificado, con el apoyo médico adecuado para tratar reacciones
graves como el sindrome de liberacién de citocinas (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones).
No debe administrarse en inyeccion en perfusion rapida o en bolo intravenoso.

Profilaxis y premedicacion

Lunsumio debe administrarse a pacientes bien hidratados. En la Tabla 1 se proporciona
informacion detallada sobre la premedicacion recomendada para prevenir el sindrome de

liberacion de citocinas (SLC) y las reacciones relacionadas con |a perfusion (RRP)

Tabla 1 Premedicacion que se debe administrar a los pacientes antes de la
perfusion de Lunsumio

Pacientes que Premedicacion | Posologia Administracion
necesitan
premedicacion
Ciclos 1y 2: Corticoesteroide | 20 mg de dexametasona Completar al
todos los i.v. u 80 mg de menos 1 hora
pacientes metilprednisolona i.v. antes de la
perfusiéon de
Ciclo 3 y ciclos Lunsumio
posteriores: Antihistaminico 50-100 mg de clorhidrato de | Al menos
pacientes que difenhidramina o un 30 minutos antes
hayan antihistaminico por via oral | de la perfusion de
presentado un o i.v. equivalente Lunsumio
SLC de Antipirético Paracetamol oral (500- Al menos
cualquier grado 1000 mg) 30 minutos antes
con dosis de la perfusion de
anteriores Lunsumio
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La dosis recomendada de Lunsumio para cada ciclo de 21 dias se detalla en la Tabla 2.

Tabla2 Dosis de Lunsumio para los pacientes con linfoma folicular recidivante o
resistente

Dia de tratamiento Dosis de Velocidad de Perfusion
Lunsumio
Ciclo 1 Dia 1 1mg Las perfusiones de Lunsumio en el ciclo 1
Dia 8 2 mg deben administrarse a lo largo de 4 horas
Dia 15 60 mg como minimo.
Ciclo 2 Dia 1 60 mg Si las perfusiones se toleraron bien en el
Ciclo 3y Dia 1 30 mg ciclo 1, las perfusiones posteriores de
ciclos Lunsumio pueden administrarse a lo largo
posteriores de 2 horas.

Duracion del tratamiento

Lunsumio debe administrarse durante 8 ciclos, a no ser que el paciente presente una
toxicidad inaceptable o progresion del cancer.

En los pacientes que alcancen una respuesta completa tras recibir 8 ciclos, no es necesario
mantener el tratamiento. En los pacientes que alcancen una respuesta parcial o que tengan
un cancer estable en respuesta al tratamiento con Lunsumio tras 8 ciclos, se deben
administrar 9 ciclos de tratamiento adicionales (17 ciclos en total), a no ser que el paciente
presente una toxicidad inaceptable o progresion del cancer.

Dosis diferidas u omitidas

Si alguna dosis del ciclo 1 se retrasa mas de 7 dias, se debe repetir la dosis tolerada previa
antes de reanudar el esquema posoldgico previsto.

Si se interrumpe la administracién del tratamiento entre los ciclos 1 y 2 de modo que el
intervalo sin tratamiento sea 26 semanas, se debe administrar Lunsumio en dosis de 1 mg
el dia 1y 2 mg el dia 8, y a partir de entonces, reanudar el tratamiento previsto del ciclo 2
con 60 mg el dia 15.

Si se interrumpe la administracion del tratamiento entre dos ciclos cualesquiera desde el
ciclo 3 en adelante de modo que el intervalo sin tratamiento sea =6 semanas, se debe
administrar Lunsumio en dosis de 1 mg el dia 1 y 2 mg el dia 8, y a partir de entonces
reanudar el esquema posoldgico previsto con 30 mg el dia 15.

Modificaciones de la dosis
Sindrome de liberacion de citocinas

Identificacion del sindrome de liberacion de citocinas (SLC) basandose en el cuadro clinico
(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones). Evaluacion y tratamiento de otras causas de fiebre,
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hipoxia e hipotension, como las infeccion
pueden ser clinicament

perfusion (RRP)

Si se sospecha un SL

PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

presentan en la Tabla 3.

es y la sepsis. Las reacciones relacionadas con la
e indistinguibles de las manifestaciones del SLC.
C o una RRP, se debe abordar segun las recomendaciones que se

Tabla3 Clasificacién por grados' y manejo del SLC
Grado del SLC Manejo del SLC? Siguiente perfusion
programada de
Lunsumio
Grado 1 Si se produce un SLC durante la perfusion: Asegurarse de que los
e Interrumpir la perfusion y tratar los sintomas se hayan
Fiebre 238 °C sintomas. resuelto como minimo

e Reanudar la perfusion a la misma 72 horas antes de la
velocidad cuando los sintomas se perfusion siguiente.
resuelvan.

. Silos sintomas reaparecen al reanudar la| Realizar el seguimiento
administracion, suspender definitivamente| del paciente con mas
la perfusién actual. frecuencia.

Si se produce un SLC después de la perfusion:

e Tratar los sintomas.

Si el SLC se mantiene durante >48 horas
después del tratamiento sintomatico:

o Considerar el uso de dexametasona®,
tocilizumab*5 o ambos.

Grado 2 Si se produce un SLC durante la perfusion: Asegurarse de que los

o Interrumpir la perfusién y tratar los sintomas se hayan

Fiebre =238 °C, o sintomas. resuelto como minimo

hlpot_ensiOn que no e Cuando los sintomas se resuelvan, 72 horas antes de la

requiera reanudar la perfusion a una velocidad del | perfusion siguiente.

vasopresores o 50 %.

hipoxia que requieral e  Si los sintomas reaparecen al reanudar la Maximizar la

la administracion de administracion, suspender definitivamente| premedicacion  segun

oxigeno a bajo flujo® la dosis actual. proceda’.

mediante canula

nasal U  oxigeno|sise produce un SLC después de la perfusion: Valorar la opcion de

indirecto e Tratar los sintomas. infundir ~ la  dosis

siguiente a una

Si no hay mejoria después de administrar el velocidad del 50 %, con
tratamiento sintomatico: una monitorizacion mas

e Considerar el uso de dexametasona®, frecuente’.
tocilizumab*5 o ambos.

FOLLETO DE INFORMACION
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Grado 3
Fiebre 238°C, o
hipotensidn que
requiera

vasopresores (con o
sin vasopresina) o
hipoxia que requiera
la administracién de
oxigeno a alto flujo?
mediante canula
nasal, mascarilla
facial, mascarilla con
reservorio (sin
reinhalacion)
mascarilla de tipo
Venturi

Si se produce un SLC durante la perfusion:
Suspender la perfusion actual.
Tratar los sintomas.

Administrar dexametasonad y
tocilizumab#*?.

Si se produce un SLC después de la perfusion:
Tratar los sintomas.

Administrar dexametasona?® y
tocilizumab#*5.

Si el SLC no responde a la dexametasona? ni al

tocilizumab*®;
e Valorar la opcidbn de administrar
inmunodepresores alternativos® y

metilprednisolona en dosis de 1000 mg/d
por via i.v. hasta que haya una mejoria
clinica.

Asegurarse de que los
sintomas se hayan
resuelto como minimo
72 horas antes de la
perfusion siguiente.

Hospitalizar para la
siguiente perfusion.

Maximizar la
premedicacion segun
proceda’. |

Administrar la perfusion
siguiente a un 50 % de
la velocidad.

Grado 4

Fiebre =238°C, o

hipotensién que

requiera varios
. |vasopresores

(excluida la

vasopresina) 0
hipoxia que requiera
la administracion de

oxigeno  mediante
presién positiva (por
ejemplo, presion

positiva continua en
las vias respiratorias
[CPAP], presion
positiva de dos
niveles en las vias
respiratorias
[BiPAP], intubacion y
ventilacion
mecanica)

®
¢ Tratar los sintomas.

Administrar dexametasona® y tocilizumab#s

Si el SLC no responde a la dexametasona ni al tocil
Valorar la opcién de administrar inmunodep

Si se produce un SLC durante la perfusién o después:
Suspender permanentemente el tratamiento con Lunsumio.

izumab:
resores alternativos® y

metilprednisolona en dosis de 1000 mg/d por via i.v.

LLETODE INFORMACION
§ AL PROFESIONAL

Pagina 5 de 27




Ref. MT2350146/24 Reg. ISP N° B-3050/24

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

1 ASTCT: American Society for Transplant and Cellular Therapy. La premedicacién puede enmascarar la fiebre; por tanto,
si la presentacion clinica es compatible con un SLC, deben seguirse estas directrices de manejo.

2 gj el SLC es resistente al tratamiento, se deben valorar otras causas, incluida la linfohistiocitosis hemofagocitica.

3| a dexametasona debe administrarse a una dosis de 10 mg/kg por via i.v. cada 6 horas (o su equivalente) hasta la

mejoria clinica.
+En el estudio GO29781, se administré tocilizumab por via intravenosa en dosis de 8 mg/kg (sin exceder los 800 mg por

infusién), segun fuera necesario para el manejo del SLC.

53j no se observa mejoria clinica de los signos y sintomas del SLC después de la primera dosis, puede administrarse una
segunda dosis de tocilizumab intravenoso de 8 mg/kg con un intervalo de al menos 8 horas (maximo 2 dosis por cada
evento de SLC). En cada periodo de tiempo de 6 semanas de tratamiento con Lunsumio, el nimero total de dosis de

tocilizumab no debe exceder de 3 dosis.
®La oxigenoterapia de bajo flujo se define como la administracion de oxigeno a una velocidad <6 l/min.

7Consultese la tabla 1 para obtener mas informacion.
& La oxigenoterapia de alto flujo se define como la administracion de oxigeno a una velocidad 26 /min.
¥ Riegler L et al. (2019).

Toxicidad neurolégica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (SNACI).

La toxicidad neurolégica, incluido el SNACI, debe identificarse sobre la base de las
manifestaciones clinicas (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Ante el primer signo de
toxicidad neuroldgica, incluido el SNACI, y en funcion del tipo y la intensidad de dicha
toxicidad neurolégica, se debe considerar tratamiento de apoyo, evaluacion de neurologia
e interrupcion de la administracién de Lunsumio segun la Tabla 4. Se deben descartar otras
causas de sintomas neurolégicos. Si se sospecha un SNACI, se debe manejar de acuerdo
con las recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4: Toxicidad neurolégica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a
células inmunoefectoras (SNACI)

i Grado @ | Acciones Medidas

. Grado 1 Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de toxicidad
neurolégica hasta que el SNACI ICANS-se resuelva.®?

| JCE® 7-9 o bajo

esta recibiendo otros corticosteroides.

| nivel de Proporcionar terapia de soporte y considerar consulta y
‘ conciencia pero | evaluacién neurologica.

se despierta ; E
! espontaneamente | Considerar una dosis tnica de dexametasona 10 mg, si no :
1

\: Considerar medicamentos no sedantes, anti-
5 convulsivantes _ (p.ej., levetiracetam) para prevenir
|
|

convulsiones.

: conti S , -
| ' Reurologica-
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| se despierta con

i

| Grado 3

 lavoz

ICE*0-2 0
bajo nivel de
conciencia
pero se
despierta con

estimulos
tactiles, o
alguna
convulsion

clinica que se
resuelve

rapidamente,
o edema
focalllocal en

neuroimagen.

Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de toxicidad

de-dexametasona-si-no-se-estan-tomando-otros

neurologica hasta que el SNACI ICANS se resuelva ¢

Proporcionar terapia de soporte y considerar consulta y |
evaluacién neuroldgica.

Tratar con dexametasona 10 mqg por via intravenosa cada 6
horas, si no esta recibiendo otros corticosteroides, hasta que

mejore a Grado 1, luego disminuir.

Considerar medicamentos no sedantes, anti-convulsivantes

(p.ej., levetiracetam) para prevenir convulsiones.

Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de toxicidad ,

neuroldgica hasta gue el SNACI ICANS se resuelva. 9¢

Proporcionar terapia de soporte, que puede incluir cuidados
intensivos, y considerar consulta y evaluacion neuroldgica.

Tratar con dexametasona 10 mqg por via intravenosa cada
6 horas, si no esta recibiendo otros corticosteroides,

hasta que mejore a Grado 1, luego disminuir.

Considerar medicamentos no-sedantes y anti-convulsivantes

para prevenir convulsiones hasta la resoluciéon del SNACI
IGANS. Utilizar medicacién anti-convulsivante para el manejo

de las convulsiones como sea necesario.

En el caso de SNACI IGANS de grado 3 recurrente, considerar

in

terrumpir Lunsumio permanentemente.

LLETO DE lNFORMAC\GN
r | PROFESIONAL
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Interrumpir Lunsumio permanentemente.

@ Proporcionar terapia de soporte, que puede incluir cuidados
ICE* 0o el intensivos, y considerar consulta y evaluacion neurolégica.
paciente no i
se despierta Tratar con dexametasona 10 mg por via intravenosa cada
o requiere 8 horas, si no esta recibiendo otros corticosteroides, hasta f
estimulos que mejore a Grado 1, luego disminuir.
tactiles

| vigorosos o Alternativamente, considerar la administracion de

| repetitivos, o metilprednisolona 1 000 mg al dia por via intravenosa

| convulsion durante 3 dias, si los sintomas mejoran, entonces manejar

| prolongada como lo indicado arriba. ‘
amenazante

] para la vida Considerar medicamentos no-sedantes y anti-convulsivantes |
(>5 min), o para prevenir convulsiones hasta la resolucion del SNACI E

Koo =

convulsiones

repetitivas
sin retorno al

estado basal,
o debilidad
focal motora

profunda, o
edema

cerebral
difuso en

neuroimagen

{CANS.
Utilizar medicacién anti-convulsivante para el manejo de las
convulsiones como sea necesario.

erios de consenso por la Sociedad Americana de Trasplantes

& Graduaciérrrl s;egu p p '3 p { ,‘g . g’ a
en inglés).

b Si el paciente se despierta y es cap.
siglas en inglés), evaluar: Orientacién (orientado en el afio, mes, ciud
seiale el reloj, boligrafo, botén =

3 puntos); §

uir Instrucciones (p.ej., “senaleme 2 dedos” o “cierre los ojos y saque la lenqu

az de realizar la evaluaci6n de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE, por sus
ad, hospital = 4 puntos); Nominacién (nombre 3 objetos, p.ej.,

a" =1

punto); Escritura (habilidad para escribir una frase estandar= 1 punto); y Atencidn (contar para atras desde 100 de 10 en 10 = 1 punto).
Si el paciente no se despierta y no es capaz de realizar la evaluacion ICE, (ICANS de Grado 4) = 0 puntos.

< Considerar el tipo de toxicidad neurolégica antes de decidir parar Lunsumio.

d Ver Retrasos u omisiones de dosis para instrucciones de cémo reiniciar Lunsumio después de un retraso de dosis.
Evaluar el beneficio/riesgo antes de reiniciar Lunsumio.

e

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 8 de 27



Ref. MT2350146/24 Reg. ISP N° B-3050/24

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

Modificaciones de Ia dosis en caso de otras reacciones adversas de trascendencia
clinica

En los pacientes que presenten reacciones de grado3 o 4 se debe suspender
temporalmente el tratamiento hasta que se resuelvan los sintomas.

2.2.1 Instrucciones posolégicas especiales

Uso en pediatria
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Lunsumio en menores de 18 afios.
Uso en geriatria

No es necesario ajustar la dosis de Lunsumio en los pacientes de 265 afios (v. 2.5.5 Uso
en poblaciones especiales, Uso en geriatria).

Disfuncion renal

No se ha estudiado Lunsumio en pacientes con insuficiencia renal grave. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se ha determinado
una dosis recomendada para los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CICr)
<30 ml/min (v. 2.5.6 Disfuncién renal y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Disfunciéon hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Lunsumio en los pacientes con disfuncién hepatica leve
(bilirrubina total por encima del limite superior de la normalidad [LSN] y <1,5 veces por
encima del LSN o aspartato-transaminasa [AST] por encima del LSN] (v. 2.5.7 Disfuncién
hepatica y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales). No se ha determinado una
dosis recomendada de Lunsumio para los pacientes con disfuncién hepatica moderada o
grave.

2.3 CONTRAINDICACIONES

Lunsumio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
mosunetuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Pagina 9 de 27

FOLLETODE INFORNACION
AL PROFESIONAL




Ref. MT2350146/24 Reg. ISP N° B-3050/24

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTBADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

2.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
2.41 Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar (o indicar)
claramente el Mosunetuzumab y el nimero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Se han registrado casos de SLC, incluidas reacciones potencialmente mortales, en
pacientes que recibian Lunsumio. Entre los signos y sintomas se encontraban los
siguientes: pirexia, escalofrios, hipotension, taquicardia, hipoxia y cefalea. Las RRP pueden
ser clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del SLC. Los eventos de SLC se
produjeron sobre todo en el ciclo 1y se asociaron principalmente a las administraciones de
la dosis del dia 1 y del dia 15.

Se debe premedicar a los pacientes con corticoesteroides, antipiréticos y antihistaminicos
al menos hasta el ciclo 2. Antes de administrar Lunsumio, hay que asegurarse de que la
hidratacién del paciente es adecuada. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos
y sintomas de SLC. Se aconsejara a los pacientes que busquen de inmediato atencion
médica si en algun momento presentan signos o sintomas de SLC. Se debe iniciar la
administracion de tratamiento sintomatico, tocilizumab o corticoesteroides, segun proceda
(v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

Infecciones graves

En pacientes que recibian Lunsumio, se han registrado infecciones graves —como
neumonia, bacteriemia y sepsis o shock ehegue-séptico—, algunas de las cuales fueron
eventos mortales o potencialmente mortales. Se han observado casos de neutropenia febril
después de la perfusién de Lunsumio.

No se debe administrar Lunsumio en presencia de infecciones activas. Es necesario actuar
con precaucion cuando se considere el uso de Lunsumio en pacientes con antecedentes
de infecciones recurrentes o crénicas (por ejemplo, infeccion crénica activa por el virus de
Epstein-Barr), con afecciones subyacentes que puedan predisponer a las infecciones, o que
hayan recibido previamente un tratamiento inmunodepresor significativo. Se debe
administrar tratamiento profilactico antibacteriano, antivirico o antimicético, segun proceda.
Se debe realizar el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de infeccion antes
y después de administrar Lunsumio y tratarlos convenientemente. En caso de neutropenia
febril, hay que evaluar si existe una infeccion y tratar con antibiéticos, liquidos y otros
tratamientos complementarios de soporte.

Toxicidad neurolégica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (SNACI).

Se ha observado toxicidad neurolégica en pacientes tratados con Lunsumio, incluidas
reacciones graves y potencialmente mortales. Las manifestaciones del SNACI notificadas
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en el ensayo clinico fueron estado confusional, trastorno cognitivo, delirio, alteracién de la
atencion y SNACI. La mayoria de los casos se produjeron durante el ciclo 1.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neurolégica,
incluido el SNACI. Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencién médica
inmediata si en algin momento presentan signos o sintomas de toxicidad neurologica,
incluido el SNACI. Se iniciara un tratamiento de apoyo con corticoesteroides y
anticonvulsivos segun esté indicado (v. 2.2 Posologia y forma de administracion, tabla 9).

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han producido casos de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), incluidos casos
mortales, en pacientes tratados con Lunsumio, en el contexto de progresion del cancer o
infecciones viricas. La LHH es un sindrome hiperinflamatorio con complicaciones
potencialmente mortales, caracterizado por fiebre, hepatomegalia y citopenias. Se debe
considerar una posible LHH, incluido el sindrome semejante a la LHH asociado a células
Inmunitarias efectoras (SL-CIE), cuando la presentacion del SLC es atipica o prolongada.
Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de linfohistiocitosis
hemofagocitica. En caso de sospecha de LHH, se debe interrumpir la administracion de
Lunsumio e iniciar el tratamiento de la LHH conforme a las directrices de la practica actual.

Exacerbacion tumoral

En pacientes tratados con Lunsumio, se han notificado casos de exacerbacion tumoral, con
manifestaciones como derrames pleurales de nueva aparicion o empeoramiento de
derrames pleurales ya existentes, dolor e hinchazén localizados en las zonas con lesiones
de linfoma e inflamacién tumoral. En consonancia con el mecanismo de accién de
Lunsumio, es probable que |a exacerbacién tumoral se deba a la afluencia de linfocitos T a
las zonas tumorales después de administrar Lunsumio.

No se han encontrado factores de riesgo de exacerbacion tumoral especificos; no obstante,
existe un riesgo elevado de deterioro y morbilidad debido al efecto de masa secundario a
la exacerbacion tumoral en pacientes con tumores tipo bulky (con gran masa) ubicados muy
cerca de las vias respiratorias o de un o6rgano vital. Se recomienda el seguimiento y la
evaluacion en busca de exacerbaciones tumorales en zonas anatémicas clave en pacientes
tratados con Mosunetuzumab.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han notificado casos de SLT en pacientes que recibian Lunsumio. Antes de administrar
Lunsumio, hay que asegurarse de que la hidratacién del paciente sea adecuada. Se debe
administrar  tratamiento  antihiperuricémico profilactico (por ejemplo, alopurinol,
rasburicasa), segun proceda. Hay que vigilar a los pacientes para detectar signos o
sintomas de SLT, sobre todo a los que tienen una gran carga tumoral o tumores que
proliferan rapidamente, asi como a los pacientes con funcion renal reducida. Se debe
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realizar el seguimiento de los analisis bioquimicos de la sangre y tratar las alteraciones sin
demora.

Inmunizacion

No se deben administrar vacunas vivas y/o atenuadas simultaneamente con Lunsumio. No
se han realizado estudios en pacientes que recibieron recientemente vacunas vivas.

2.4.2 Abuso y dependencia del farmaco

Lunsumio no se asocia a la posibilidad de abuso o dependencia.

2.4.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lunsumio puede influir levemente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Se debe evaluar a los pacientes que presenten eventos que alteren el nivel de consciencia
y recomendarles que no conduzcan ni manejen maquinaria pesada o peligrosa hasta que
los eventos se resuelvan.

25 USO EN POBLACIONES ESPECIALES
2.5.1 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

(v. 3.3.3 Alteracion de la fecundidad).

Anticoncepcion

Las mujeres con posibilidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos mientras
reciben Lunsumio y durante al menos 3 meses después de la ultima perfusion de Lunsumio
(v. 3.2.4 Propiedades farmacocinéticas, Eliminacion).

2.5.2 Embarazo

No hay datos sobre el uso de Lunsumio en mujeres gestantes. Se evitara administrar
Lunsumio durante el embarazo. Aunque no hay datos adecuados y bien controlados de
estudios en embarazadas, se han notificado casos de disminucion transitoria del nimero
de linfocitos B y linfocitopenia en lactantes cuyas madres estuvieron expuestas a otros
anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo (v. 3.3.4 Estudios preclinicos de seguridad,
Toxicidad para la funcién reproductora).

Parto

No se ha estudiado la seguridad del uso de Lunsumio durante el parto.
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2.5.3 Lactancia

Se ignora si Lunsumio se excreta en la leche materna humana, o si tiene algun efecto en el
lactante o en la produccién de leche. Dado que las IgG humanas se excretan en la leche
materna, y que se desconoce en qué medida es posible que el mosunetuzumab se absorba
y produzca una disminucion del nimero de linfocitos B en el lactante, se debe aconsejar
que se suspenda la lactancia materna durante el tratamiento con Lunsumio.

2.5.4 Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Lunsumio en nifios y adolescentes
(<18 arios).

2.5.5 Uso en geriatria

De los 214 pacientes tratados con Lunsumio, 94 (43 %) tenian 265 afos. No se han
observado diferencias de trascendencia clinica en cuanto a la seguridad y la eficacia de
Lunsumio entre estos pacientes y los pacientes mas jévenes.

2.5.6 Disfuncion renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Mosunetuzumab en
pacientes con disfuncién renal grave. En los ensayos clinicos se incluyé a pacientes con
disfuncion renal leve o moderada. Lunsumio es un anticuerpo monoclonal y se elimina por
catabolismo (mas que por excrecion renal), por lo que no es de esperar que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncién renal (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales, Disfuncion renal).

2.5.7 Disfuncién hepatica

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Lunsumio en pacientes con
disfuncion hepatica. En los ensayos clinicos se incluy6 a pacientes con disfuncién hepatica
leve. Lunsumio es un anticuerpo monoclonal y se elimina por catabolismo (mas que por
metabolismo hepatico), por lo que no se prevé que sea necesario modificar la dosis en los
pacientes con disfuncién hepatica (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales,
Disfuncion hepatica).

2.6 REACCIONES ADVERSAS
2.6.1 Ensayos clinicos

G0O29781 en pacientes tratados a la dosis recomendada (n=218). Los pacientes tenian
linfoma folicular (41,3%), lifoma B difuso de células grandes/linfoma transformado en
linfoma folicular (40,4%), linfoma de células del manto (11,5%), transformacién de Richter
(6,4%), y otras histologias (0,5%). La mediana de ciclos recibidos de Lunsumio fue de 8
(rango 1-17), el 37% de los pacientes recibieron 8 ciclos, y el 15% recibieron mas de 8 ciclos
hasta 17 ciclos. Las reacciones adversas observadas mas frecuentes (2 20%) fueron
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sindrome de liberaciéon de citoquinas, neutropenia, pirexia, hipofosfatemia y cefalea. Las
reacciones adversas graves observadas mas frecuentes (= 2%) incluyeron sindrome de
liberacién de citoquinas (SLC) (21% segun el sistema de graduacién ASTCT), pirexia (5%),
y neumonia (3%). Nueve de 218 pacientes (4,1%) interrumpieron Lunsumio debido a un
efecto adverso. El SLC fue el unico efecto adverso que conduijo a la interrupcién en mas de
un paciente (2 pacientes [0,9%)]).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan enumeradas abajo por |a clasificacion por érganos Yy
sistemas de MeDRA (SOC, por sus siglas en inglés) y categorias de frecuencia. Las
categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a
< 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y de frecuencia no conocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 5 Reacciones adversas en pacientes tratados con Lunsumio
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Clasificacion por 6rganos y | Todos los grados Grados 3 -4
sistemas/ termino

preferente o0 reaccion

adversa

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto | Frecuente Frecuente
respiratorio superior

Infeccién del tracto urinario Frecuente Frecuente
Neumonia Frecuente Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pélipos)

Brote tumoral | Frecuente | Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia’ Muy frecuente Muy frecuente
Anemia Muy frecuente Frecuente
Trombocitopenia? Muy frecuente Frecuente
Neutropenia febril Frecuente Frecuente

Linfohistiocitosis
hemofagocitica °

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de liberacién de | Muy frecuente Frecuente
citoquinas®

Linfohictiochoc o : = ; :

Trastornos del metabolismo

y de la nutricién

Hipofosfatemia

Muy frecuente

Muy frecuente

Hipocalemia

Muy frecuente

Frecuente

Hipomagnesemia

Muy frecuente

Muy rara

Sindrome de lisis tumoral

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos del sistema nervi

0S0

Cefalea

Muy frecuente

Poco frecuente

Sindrome de neurotoxicidad
asociada a células inmuno

Frecuente

efectoras *&

Trastornos gastrointestinales

Diarrea | Muy frecuente | Muy rara
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién Muy frecuente Poco frecuente
Prurito Muy frecuente Muy rara

Piel seca Muy frecuente Muy rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Pirexia Muy frecuente Frecuente
Escalofrios Muy frecuente Poco frecuente
Exploraciones complementarias

Alanino aminotransferasa, | Muy frecuente Frecuente
aumentada

FOLLETO DE INFORMACION
2l AL PROFESIONAL

Frecuente Muy rara

\ Pagina 15 de 27



Ref. MT2350146/24 Reg. ISP N° B-3050/24

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL

Aspartato aminotransferasa, Frecuente Frecuente
aumentada

T Neutropenia incluye neutropenia y descenso del recuento de neutréfilos

2 Trombocitopenia incluye trombocitopenia y descenso del recuento de plaguetas

3 por |a Sociedad Americana de Trasplantes y Terapia Celular

4 La toxicidad neurolégica con el concepto médico correspondiente de SNACI, segun la Sociedad
Estadounidense de Trasplantes y Terapia Celular, incluye estado confusional, letargo y SNACI.

5 E| calculo de la frecuencia se basa en estudios clinicos adicionales.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas

Los datos siguientes reflejan la informacion sobre RA significativas registradas con
Lunsumio.

Sindrome de liberacion de citocinas

Se registraron casos de SLC (segun el sistema de clasificacion de la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy [ASTCT]) de cualquier grado en el 39 % (86/218) de
los pacientes, de grado 2 en el 14 %, de grado3enel 23 %y de grado 4 en el 0,5 % de
los pacientes tratados con Lunsumio. Se produjo SLC recurrente en el 11 % de los
pacientes. El Unico paciente que presenté un evento de grado 4 tenia un linfoma folicular
en fase leucémica, y también presenté un SLT concomitante. Ningln paciente tuvo un
evento de SLC mortal.

Se registraron eventos de SLC de cualquier grado en el 15 % de los pacientes después de
la dosis del dia 1 del ciclo 1; en el 5 % después de |a dosis del dia 8 del ciclo 1; enel 33 %
después de la dosis del dia 15 del ciclo 1; en el 5 % después del ciclo 2; yenel 1% en el
ciclo 3 y ciclos posteriores. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del SLC
desde el inicio de la administracion en el dia 1 del ciclo 1 fue de 5 horas (intervalo: 1-
73 horas), de 28 horas (intervalo: 5-81 horas) desde el dia 8 del ciclo 1, de 25 horas
(intervalo: 0,1-391 horas) desde el dia 15 del ciclo 1 y de 46 horas (intervalo: 12-82 horas)
desde el dia 1 del ciclo 2. El SLC se resolvié en todos los pacientes, y la mediana de la
duracion de los eventos de SLC fue de 3 dias (intervalo: 1-29 dias).

En los 86 pacientes que presentaron un SLC, los signos y sintomas de SLC mas frecuentes
fueron: pirexia (98 %), escalofrios (36%), hipotension (35%), taquicardia (24%), hipoxia
(22%) y cefalea (16%).

El 16 % (34/218) de los pacientes recibieron tocilizumab, un corticosteroide o ambos, el
10 % (21/218) recibieron tocilizumab, el 10 % (22/218) recibieron corticoesteroides, incluido
un 4 % (9/218) que recibieron tanto tocilizumab como corticoesteroides.

En lo que respecta a los pacientes con SLC de grado 2, el 48 % (16/33) de los pacientes
recibieron tratamiento sintomatico sin corticoesteroides ni tocilizumab, el 33 % (11/33)
recibieron corticoesteroides, el 30 % (10/33) recibieron tocilizumab y el 12 % (4/33)
recibieron tanto corticoesteroides como tocilizumab. Los pacientes con SLC de grado 3
(n = 5) o grado4 (n=1) recibieron tocilizumab, corticoesteroides, vasopresores Uu
oxigenoterapia.
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Se produjeron hospitalizaciones debidas al SLC en el 21% de los pacientes, y la mediana
de la duracién de la hospitalizacion fue de 5 dias (intervalo: 0-30 dias).

Neutropenia

Se registraron casos de neutropenia de cualquier grado en el 28 % (60/218) de los
pacientes, incluido un 24 % de eventos de grado 3 o0 4. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio del primer evento de neutropenia o cifra de neutréfilos disminuida fue de
48 dias (intervalo: 1-280 dias), y la mediana de la duracion fue de 8 dias (intervalo: 1-
314 dias). De los 60 pacientes con eventos de neutropenia o cifra de neutréfilos disminuida,
el 68 % (41/60) recibieron tratamiento con factor estimulante de las colonias de granulocitos
(G-CSF) para tratar los eventos.

Infecciones graves

Se registraron infecciones graves de cualquier grado en el 17 % (37/218) de los pacientes.
Cuatro (1,8 %) pacientes presentaron infecciones graves y neutropenia de grado 3 o 4
concurrente. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera infeccion
grave fue de 50 dias (intervalo: 1-561 dias), y la mediana de la duracién fue de 12 dias
(intervalo: 2-174 dias). El 0,9 % (2/218) de los pacientes presentaron eventos de grado 5,
que consistieron en neumonia y sepsis.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras

El 2,1 % (20/949) de los pacientes presentaron sindrome de neurotoxicidad asociada a
celulas inmunoefectoras (SNACI), que incluyéd estado confusional, letargo y SNACI.
Diecinueve (19) pacientes presentaron eventos de grado 1-2 y un paciente presenté un
evento de grado 3. La mayoria de los eventos ocurrieron durante el primer ciclo de
tratamiento. La mayoria de los casos se resolvieron. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio del evento desde la dosis inicial fue de 17 dias (intervalo: de 1 a 48 dias). La
mediana de la duracién fue de 3 dias (intervalo: 1-20 dias).

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se produjo LHH en el 0,2 % (2/949) de los pacientes. Un paciente presenté un evento de
grado 4 en el contexto de progresion del cancer que aparecié el dia 8; el paciente fallecio
el dia 17 debido a la progresion del cancer sin recuperarse de la LHH. Un paciente presento
un evento de grado 5 en el contexto de transformacion del cancer e infeccion concomitante
por VEB y CMV que aparecio el dia 20.

Exacerbacion tumoral

Se registraron casos de exacerbacion tumoral (incluidos el derrame pleural y la inflamacion
tumoral) en el 4 % (9/218) de los pacientes, incluidos un 1,8 % de eventos de grado 2 y un
2,3 % de eventos de grado 3. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de
13 dias (intervalo: 5-84 dias) y la mediana de la duracién fue de 10 dias (intervalo: 1-
77 dias).
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Sindrome de lisis tumoral (SLT)

El 0,9 % (2/218) de los pacientes presentaron un SLT concurrente con el SLC. Un paciente
con linfoma folicular se encontraba en la fase leucemica cuando presenté un SLT de
grado 4. El SLT comenzo en los dias 2 y 24, y se resolvié en un plazo de 4 y 6 dias,
respectivamente.

2.6.2 Experiencia poscomercializacion

No procede
2.7 SOBREDOSIS
No procede

2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones.

No puede excluirse un efecto clinicamente relevante en los sustratos CYP450 con un indice
terapéutico estrecho (p. ej., warfarina, voriconazol, ciclosporina, etc.), dado que el inicio de
tratamiento con Lunsumio causa un incremento transitorio en los niveles de citoquinas que
puede causar la inhibicién de las enzimas CYP450. Al inicio del tratamiento con Lunsumio
en pacientes tratados con sustratos CYP450 con un indice terapéutico estrecho, se debe
considerar monitorizacién terapéutica. La dosis del medicamento concomitante debe ser
ajustada como sea necesario.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FALMACOLOGICOS
3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
3.1.1 Mecanismo de accién

El mosunetuzumab es un anticuerpo biespecifico anti-CD20/CD3 cuya diana son los
linfocitos B que expresan el CD20. Es un agonista condicional, en el sentido de que la lisis
de los linfocitos B diana solo se observa tras su unién simultanea al CD20 de los linfocitos
By al CD3 de los linfocitos T. La interaccion de los dos brazos del mosunetuzumab hace
que se forme una sinapsis inmunitaria entre un linfocito B diana y un linfocito T citotoxico,
con la consiguiente activacion de los linfocitos T. La subsiguiente liberacion dirigida de
perforina y granzimas de los linfocitos T activados induce la lisis de los linfocitos B que da
lugar a la muerte celular.

3.1.2 Efectos farmacodinamicos

ITunsgmio causé una disminucion del nimero de linfocitos B (definida como una cifra de
linfocitos B CD19 <0,07 x 10%) e hipogammaglobulinemia (definida como una
concentracion de IgG <500 mg/dl).
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3.1.3 Ensayos clinicos/estudios de eficacia

Se realizé un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento, con multiples cohortes
(GO29781) para evaluar Lunsumio en pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) de
linfocitos B recidivante o resistente. En la cohorte del linfoma folicular (n=90), se exigia
que los pacientes con linfoma folicular recidivante o resistente (grados 1-3A) hubieran
recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos, incluidos un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 y un alquilante.

Se excluyé del estudio a los pacientes con un estatus Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) = 2, enfermedad cardiovascular significativa (como enfermedad cardiaca Clase |||
o IV de la NYHA, infarto de miocardio durante los ultimos 6 meses, arritmias inestables, o
angina inestable), enfermedad pulmonar activa significativa, funcion renal dafiada
(aclaramiento de creatinina [CrCI] < 60 ml/min, con nivel de creatinina en suero elevado),
enfermedades autoinmunitarias activas, infecciones activas (p. €j., infeccion crénica activa
por el virus de Epstein-Barr, hepatitis C aguda o crénica, hepatitis B, infeccion por el VIH),
leucoencefalopatia multifocal progresiva, antecedentes de linfoma del sistema nervioso
central (SNC), antecedentes de sindrome de activacion macrofagica o linfohistiocitosis
hemofagocitica, alotrasplante previo de precursores hematopoyéticos o trasplante de
organos previo.

Los pacientes recibieron Lunsumio por via i.v. en ciclos de 21 dias del siguiente modo:

Dia 1 del ciclo 1: 1 mg

Dia 8 del ciclo 1: 2 mg

Dia 15 del ciclo 1: 60 mg

Dia 1 del ciclo 2: 60 mg

Dia 1 del ciclo 3 y ciclos posteriores: 30 mg

La mediana del nimero de ciclos fue de 8, el 59 % de los pacientes recibieron 8 ciclos y el
18 % recibieron desde mas de 8 ciclos, hasta un maximo de 17 ciclos.

La mediana de la edad fue de 60 afios (intervalo: 29-90 arfios), el 31 % eran mayores de
65 afios, el 61 % de sexo masculino, el 82 % de raza blanca, el 9 % eran asiaticos, el 4 %
de raza negra, el 100 % tenian un estado funcional segun la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 0 1y el 34 % de los pacientes tenian un cancer con gran
masa tumoral (al menos una lesién >6 cm). La mediana del nimero de tratamientos previos
fue de 3 (intervalo: 2-10): el 38 % de los pacientes habian recibido 2 tratamientos previos,
el 31 % habian recibido 3 tratamientos previos y el 31 % habian recibido mas de 3
tratamientos previos.

Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo con un anti-CD20 y un alquilante, el
21 % habian recibido un autotrasplante de precursores hematopoyéticos, el 19 % habian
recibido inhibidores de PI3K, el 9 % habian recibido tratamiento previo con rituximab mas
lenalidomida y el 3 % habian recibido terapias de linfocitos T con receptores quiméricos de
antigenos (CAR-T). EI 79 % de los pacientes presentaron resistencia al tratamiento previo
con un anticuerpo monaclonal anti-CD20 y el 53 % presentaron resistencia tanto al
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anticuerpo monoclonal anti-CD20 como al tratamiento alquilante. El 69 % de los pacientes
presentaron resistencia al tltimo tratamiento previo y el 52 % sufrieron una progresion del
cancer en los 24 meses siguientes al primer tratamiento sistémico.

La variable primaria de eficacia fue la respuesta completa segln la evaluaciéon de una
entidad independiente de evaluacion, conforme a criterios convencionales para el LNH
(Cheson 2007). Los resultados relativos a la eficacia se resumen en la Tabla .

Tabla6 Resumen de la eficacia en pacientes con linfoma folicular

Parametro de valoracion de la eficacia Lunsumio
N =90
Mediana del periodo de observacién: 18,3 meses (rango 2-27 meses)
Respuesta completa (RC), n (%) 54 (60,0)
(IC95%) (49,1, 70,24)
Tasa de respuesta objetiva (TRO), n (%) 72 (80,0)
(1C95%) (70,3, 87,7)
Respuesta parcial (RP), n (%) 18 (20)
(1IC95%) (12,3, 29,8)
Duracién de la respuesta (DR)'
Pacientes con evento, n (%) 29 (40,3)
Mediana, meses (IC95%) 22,8(9,7,n.a)
Proporcion de pacientes sin evento (K-M)
12 meses 61,8
(1C95%) (50,00, 73,7)
18 meses 56,9
(1C95%) (44,1, 69,6)
Duracién de la respuesta en pacientes que
alcanzaron una RC (DRC)?
Pacientes con evento, n (%) 16 (29,6)
Mediana, meses (IC95%) NA (14,6, NA)
Proporcion de pacientes sin evento a los
12 meses (K-M), % (IC95%)
12 meses 71,4
(1C95%) (57,9, 84,9)
18 meses 63,7
(1C95%) (48,0, 79,4)

IC: intervalo de confianza; K-M: Kaplan-Meier; n.a.: no alcanzada.
1 La DR se define como el tiempo transcurrido desde la primera RP o RC documentada hasta la progresion del
cancer documentada o la muerte por cualquier causa (lo que antes ocurra).
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?La DRC se define como el tiempo transcurrido desde la primera RC documentada hasta la progresion del
cancer documentada o la muerte por cualquier causa (lo que antes ocurra).

Las puntuaciones iniciales en el ambito del funcionamiento fisico del Cuestionario general
para evaluar la calidad de vida de los pacientes con cancer de la EORTC (EORTC QLQ-

C30), el ambito de fatiga del cuestionario EORTC QLQ-C30 y la subescala FACT-Lym se
mantuvieron durante el tratamiento (hasta el ciclo 8).

3.1.4 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que se produzca
inmunogenicidad. La deteccién de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de
la sensibilidad y la especificidad del analisis. Ademas, la incidencia de presencia de
anticuerpos observada en un analisis puede verse afectada por varios factores, como su
metodologia, la manipulacion de las muestras, el momento de obtencién de las muestras,
los medicamentos administrados concomitantemente y la enfermedad subyacente. Por
estos motivos, la comparaciéon de la incidencia de anticuerpos contra Lunsumio con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede llevar a conclusiones erréneas.

La inmunogenicidad de Lunsumio se evalud usando un enzimoinmunoanalisis de adsorcion
(ELISA). Ninguno de los 418 pacientes evaluables en cuanto a los anticuerpos
antiterapeuticos (AcAT) que recibieron tratamiento con Lunsumio i.v. en monoterapia en el
estudio GO27981 presentd anticuerpos contra Lunsumio. Considerando la informacion
disponible, no se puede evaluar la trascendencia clinica de los anticuerpos contra
Lunsumio.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La exposicion farmacocinética a Lunsumio aumenté de manera aproximadamente
proporcional a la dosis en el intervalo de dosis estudiado. La farmacocinética poblacional
tras administraciones i.v. de Lunsumio se describi6 mediante un modelo farmacocinético
bicompartimental con aclaramiento dependiente del tiempo, que se parametrizé como
descendente hasta una meseta en estado de equilibrio (CLeq) desde un valor inicial (CLiniciar)
al comenzar el tratamiento acorde con una semivida transicional de 16,3 dias. Se observo
una variabilidad farmacocinética de Lunsumio de moderada a alta, y se caracterizd
mediante la variabilidad interindividual, que oscilé entre el 18 % y el 86 % del coeficiente de
variacién (CV) para los parametros farmacocinéticos del mosunetuzumab.

Después de los dos primeros ciclos (esto es, 42dias) de administracion de
mosunetuzumab, se alcanza la Cmax sérica de mosunetuzumab al final de la Perfusién i.v.
de mosunetuzumab del dia 1 del ciclo 2, con una Cmax media de 17,9 pg/ml y un coeficiente
de variacion porcentual (CV%) del 49,6 %. Considerando los dos ciclos (42 dias), la
exposicion total (ABC) media al mosunetuzumab fue de 126 d » ug/ml, con un CV% del
44 4 %,

Pagina 21 de 27

OLLETODE INFORMACION

: AL PROFESIONAL




Ref. MT2350146/24 Reg. ISP N° B-3050/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUNSUMIO CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION 30 mg/30 mL
3.2.1 Absorcion
Lunsumio se administra por via intravenosa.

3.2.2 Distribucion

La estimacion poblacional del volumen de distribucién en el compartimiento central de
Lunsumio fue de 5,49 | con la perfusion intravenosa de Lunsumio.

3.2.3 Metabolismo

La via metabdlica de Lunsumio no se ha estudiado directamente. Como ocurre con otras
proteinas terapéuticas, se preve que Lunsumio se degrade a través de vias catabolicas,
dando lugar a péptidos pequefios y aminoacidos.

3.2.4 Eliminacién

Segun un analisis farmacocinético poblacional (FCP), la media estimada del aclaramiento
en el estado de equilibrio (Cleg) y el aclaramiento inicial (CLincal) fue de 1,08 1/d y 0,584
l/dia, respectivamente. La estimacion de la semivida terminal fue de 16,1 dias en el estado
de equilibrio seguin las estimaciones del modelo de FCP.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales

En la farmacocinética del mosunetuzumab no se encontraron covariables iniciales de
trascendencia clinica que obliguen a ajustar la dosis.

Poblacién pediatrica

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Lunsumio en
pacientes pediatricos (<18 afios).

Poblacién geriatrica

Segun un analisis FCP con pacientes de 19-96 afios (n = 439), la edad no afecta a la
farmacocinética de Lunsumio. No se han observado diferencias de importancia clinica en
la farmacocinética de Lunsumio en pacientes de este grupo de edad.

Disfuncion renal

El analisis FCP de Lunsumio mostré que el aclaramiento de creatinina (CICr) no afecta a la
farmacocinética de Lunsumio. En los pacientes con disfuncion renal leve (CICr: 60-
89 ml/min, n=178) o moderada (CICr: 30-59 ml/min, n=53), la farmacocinética de
Lunsumio era similar a la observada en los pacientes con funcién renal normal
(CICr: 290 ml/min, n=200). Se dispone de pocos datos farmacocinéticos (n=1) de
pacientes con disfuncion renal grave (CICr: 15-29 ml/min), por lo que no es posible formular
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recomendaciones posolégicas. No se ha estudiado el uso de Lunsumio en pacientes con
insuficiencia renal terminal o sometidos a didlisis.

Disfuncién hepatica

El analisis FCP de Lunsumio mostré que la disfuncion hepatica no afecta a Ia
farmacocinética de Lunsumio. En los pacientes con disfuncién hepatica leve (bilirrubina total
>LSN a 1,5 veces porencima del LSN 0 AST >LSN; n = 53), la farmacocinética de Lunsumio
era similar a la observada en los pacientes con funcion hepatica normal (n = 384). El
numero de pacientes con disfuncién hepatica moderada es limitado (bilirrubina total >1,5-
3 veces por encima del LSN y cualquier valor de AST: n = 2), y no se ha estudiado a ningtin
paciente con disfuncion hepatica grave.

Raza
No se identificé la raza (asiatica vs. no asiatica) como una covariable que influyera

en la farmacocinética de mosunetuzumab.

3.3 ESTUDIOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
3.3.1 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Lunsumio.

3.3.2 Genotoxicidad

No se han realizado estudios de genotoxicidad con Lunsumio. Al ser un anticuerpo, no se
prevé que Lunsumio interactle directamente con el ADN.

3.3.3 Alteracion de la fertilidad

Una evaluacién de los 6rganos reproductivos masculinos y femeninos se incluyé en
un estudio de toxicidad crénica de 26 semanas en monos cynomolgos sexualmente
maduros a los que se les administré perfusién intravenosa. Mosunetuzumab no tuvo
efecto en los drganos reproductores masculinos ni femeninos a exposiciones (AUC)
similares a la exposicion (AUC) de los pacientes que recibieron la dosis
recomendada.
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3.3.4 Toxicidad para la funcion reproductora

No se han realizado estudios de la toxicidad para el desarrollo en animales con Lunsumio.
El riesgo de teratogenicidad es bajo, a juzgar por la reducida transferencia placentaria de
anticuerpos durante el primer trimestre, el mecanismo de accion y los datos de
Mosunetuzumab disponibles, asi como los datos sobre la clase de los anticuerpos anti-
CD20. En los estudios con Mosunetuzumab realizados en animales no gestantes, se ha
demostrado que la disminucién prolongada del numero de linfocitos B puede aumentar el
riesgo de infecciones oportunistas, lo que podria causar la pérdida fetal. EI SLC transitorio
asociado a la administracion de Lunsumio podria resultar también nocivo durante el
embarazo.

3.3.5 Otros

Los hallazgos preclinicos principales de Lunsumio identificados en estudios de toxicidad
con dosis unicas y dosis multiples de hasta 26 semanas de duracion consistieron en: SLC
transitorio posterior a la administracion de la dosis, que se limité fundamentalmente a la
primera dosis; infiltrados de células inflamatorias vasculares y perivasculares,
principaimente en el SNC y con menor frecuencia en otros érganos, que probablemente
fueron secundarios a la liberacion de citocinas y la activacion de las células inmunitarias; y
mayor vulnerabilidad a las infecciones tras la administracién cronica, debido a la reduccion
sostenida de los linfocitos B.

Se consideré que todos estos hallazgos eran efectos mediados por el farmaco y reversibles.
En todos los estudios hubo un solo caso de convulsiones en un animal con exposiciones,
en términos de Cmax Yy ABC, mas de 50 y 20 veces superiores, respectivamente, a las
observadas en pacientes expuestos a Lunsumio durante un periodo similar. No se observo
ninguna otra anomalia neurolégica en ningun estudio de toxicidad.

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 CONSERVACION
Viales

Conservar a 2-8 °C.
El vial debe mantenerse en el acondicionamiento externo para protegerlo de la luz.
No se debe congelar. No se debe agitar.
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Periodo de validez

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad (EXP) que figura en
el envase.

Periodo de validez de la solucién para perfusion que contiene el producto

La solucion para perfusion preparada debe usarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, la solucién para perfusién se puede conservar refrigerada a 2-8 °C durante un
periodo de hasta 24 horas antes de la administracién y hasta 24 horas a temperatura
ambiente (9-30 °C).

Lunsumio no contiene conservantes antimicrobianos. Asi pues, es necesario asegurarse de
que la solucion para perfusion no se vea comprometida desde el punto de vista
microbiolégico durante su preparacion.

4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y
ELIMINACION

Antes de la administracion, un profesional sanitario debe diluir Lunsumio en una bolsa de
perfusion que contenga una solucién de cloruro de sodio al 0,9 % o al 0,45 % usando una
técnica aséptica.

Utilice una aguja y una jeringa estériles para preparar Lunsumio. El producto no contiene
conservantes y esta destinado Unicamente a la administracién de una sola dosis. Deseche
todo el producto sobrante.

Durante la administracién intravenosa, utilice una via de perfusion reservada para tal fin.

No use un filtro en linea para administrar Lunsumio. Se pueden utilizar filtros de camara
de goteo para administrar Lunsumio.

Dilucion

1. Extraiga de la bolsa de Perfusion un volumen de solucién de cloruro de sodio al 0,9 %
0 0,45 % igual al volumen de Lunsumio necesario para la dosis del paciente, segun se
indica en la Tabla 7, y deseche la solucion extraida.

2. Con una jeringa y una aguja estériles, extraiga del vial el volumen necesario de
Lunsumio y diluyalo en el contenido de la bolsa de perfusion. Deseche todo el producto
que quede en el vial.
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Tabla7 Dilucién de Lunsumio

Dia de tratamiento | Dosis de Volumen de Lunsumio Tamaiio de la
Lunsumio en solucién de cloruro bolsa de Perfusion
de sodioal 0,9% o
0,45 %
Ciclo 1 Dia 1 1 mg 1mL 50 mL o 100 mL
Dia8 |2mg 2mL 50 mL o 100 mL
Dia 15 | 60 mg 60 mL 250 mL
Ciclo 2 Dia 1 60 mg 60 mL 250 mL
Ciclo 3y Dia 1 30 mg 30 mL 100 mL 0 250 mL
ciclos
posteriores

3. Mezcle con cuidado el contenido de la bolsa de perfusion invirtiendo la bolsa
lentamente. No /a agite.

4. Examine la bolsa de perfusion; si contiene particulas, deséchela.

5. Adhiera la etiqueta desprendible del prospecto en la bolsa de perfusion.

Incompatibilidades

No mezcle Lunsumio con otros medicamentos ni lo administre a través de la misma via
de perfusion.

No use diluyentes distintos de la solucion de cloruro de sodio al 0,9 % o 0,45 % para
diluir Lunsumio, ya que no se ha estudiado su uso.

No se han observado incompatibilidades entre Lunsumio y las bolsas de Perfusion i.v.
cuyo material en contacto con el producto es poli (cloruro de vinilo) (PVC) o una
poliolefina (PO), como el polietileno (PE) o el polipropileno (PP). Tampoco se han
observado incompatibilidades con equipos u otros accesorios para Perfusién cuyo
material de contacto con el producto es PVC, PE, poliuretano (PUR), polibutadieno
(PBD), silicona, acrilonitrilo-butadieno-estireno  (ABS), policarbonato  (PC),
polieteruretano (PEU), etileno-propileno fluorado (FEP) o politetrafluoroetileno (PTFE), o
provistos de filtros de camara de goteo compuestos de poliamida (PA).

Eliminacién de los medicamentos no utilizados o caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Los
medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura doméstica.
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Las jeringas y todo el material médico punzocortante deben utilizarse y eliminarse siguiendo
estrictamente las instrucciones siguientes:

e Las agujas y las jeringas nunca deben reutilizarse.
¢ Todas las agujas y jeringas usadas deben colocarse en un recipiente especial para
objetos punzocortantes (imperforable).

El medicamento que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse de
acuerdo con las normas locales.

4.1 PRESENTACION

o X Vialde 1 mg 1
e X Vialde 30 mg 1
Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios T

Informacion de julio 2024 (CDS 3.0)
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