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DESCRIPCION

Nombre del medicamento

Lunsumio® 1 mg/mL — Concentrado para solucion para perfusion
Lunsumio® 30 mg/30 mL — Concentrado para solucidn para perfusion

Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Lunsumio 1 mg concentrado para solucién para perfusion
Cada vial contiene 1 mg de mosunetuzumab en 1 ml a una concentracion de 1 mg/ml

Lunsumio 30 mg concentrado para solucién para perfusién
Cada vial contiene 30 mg de mosunetuzumab en 30 ml a una concentracion de 1 mg/ml

Mosunetuzumab es un isotipo de cadena larga de inmunoglobulina (Ig) G1 humanizada anti-
CD20/CD3 producida en células de ovario de hamster chino por tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, véase la seccion 4.1

Forma farmacéutica
Concentrado para solucion para perfusion

Liquido claro e incoloro, de pH 5.8 y osmolalidad de 240-333 mOsm/kg.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Lunsumio como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular (LF) en recaida o refractario que han recibido al menos dos terapias sistémicas previas.

Posologia y forma de administracion

Lunsumio solo debe ser administrado bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado en el
uso de tratamientos oncolégicos, en un entorno con soporte médico adecuado para manejar
reacciones adversas graves como el sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) y el sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en inglés) (véase la seccion
2.4).

Posologia
Profilaxis y premedicacion

Lunsumio se debe administrar a pacientes bien hidratados.

La Tabla 1 proporciona detalles sobre la premedicacion recomendada para el SLC y las reacciones
relacionadas con la perfusion.



Tabla 1. Premedicacién a administrar a los pacientes antes de la perfusion de Lunsumio

Pacientes que requieren

L Premedicacion Administracion
premedicacion
Corticosteroides intravenosos: Completar al menos 1
. . dexametasona 20 mg o hora antes de la
Ciclos 1y 2: todos los pacientes . . -, .
metilprednisolona 80 mg perfusion de Lunsumio

Antihistaminicos: 50-100 mg

. . hidrocloruro de difenhidramina .
pacientesque experimentaron . Al menos 30 minutos
o equivalente oral, o

SLC de cualquier grado con las . L antes de la perfusion de
antihistaminicointravenoso

o ; :
0sls previas Antipirético: 500-1 000 mg unsumio

paracetamol

Ciclos 3 y posteriores:

La dosis recomendada de Lunsumio para cada ciclo de 21 dias se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Dosis de Lunsumio para pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario

Dia de tratamiento Dosis de Lunsumio Velocidad de perfusion
Dia 1 1mg Las perfusiones de Lunsumio en el Ciclo 1 se
Ciclo1 Dia 8 2mg deben administrar durante un minimo de 4
Dia 15 60 mg horas.
Ciclo 2 Dia 1 60 mg Si las perfusiones fueron bien toleradas en el
Ciclos 3 y Ciclo 1, las perfusiones siguientes de
. Dia 1 30 mg Lunsumio deben ser administradas durante
posteriores 2 horas.

Duracidn del tratamiento

Lunsumio se debe administrar durante 8 ciclos, a menos que el paciente desarrolle toxicidad
inaceptable o progresion de la enfermedad.

Para los pacientes que alcanzan una respuesta completa tras recibir 8 ciclos, no se requiere continuar
con el tratamiento. Para los pacientes que alcanzan una respuesta parcial o tienen enfermedad
estable en respuesta al tratamiento con Lunsumio después de 8 ciclos, se deben administrar 9 ciclos
adicionales de tratamiento (17 ciclos en total), a menos que el paciente desarrolle toxicidad
inaceptable o progresion de la enfermedad.

Retrasos u omisiones de dosis

Si se retrasa alguna dosis en el ciclo 1 durante > 7 dias, se debe repetir la dosis previa tolerada antes
de reanudar el calendario planeado de tratamiento.

Si la interrupcién de la dosis sucede entre los Ciclos 1 y 2 que resulta en un intervalo libre de
tratamiento de = 6 semanas, Lunsumio se debe administrar a 1 mg en el dia 1, 2 mg en el dia 8, y
luego reanudar el Ciclo 2 de tratamiento planeado de 60 mg en el dia 15.

Si la interrupcién de la dosis que resulta en un intervalo libre de tratamiento de > 6 semanas entre
cualquier ciclo de los Ciclos 3 y posteriores, Lunsumio se debe administrara 1 mgen el Dia1, 2 mgen
el dia 8, y luego reanudar el calendario de tratamiento planeado de 30 mg en el dia 15.

Modificacion de la dosis

Los pacientes que experimentan reacciones de grado 3 o 4 (p.ej. infeccién grave, brote tumoral,
sindrome de lisis tumoral) deben interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que los sintomas
se hayan resuelto (véase la seccién 2.4).

Sindrome de liberacidn de citoquinas

El SLC se debe identificar basdandose en sintomas clinicos (véase la seccion 2.4). Se debe evaluar y
tratar a los pacientes de otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensidn, como infecciones/sepsis. Las
reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) pueden ser clinicamente indistinguibles de las
manifestaciones del SLC. Si se sospecha SLC o RRP, los pacientes deben ser tratados de acuerdo a las
recomendaciones de la Tabla 3.




Tabla 3. Graduacién® y manejo del SLC

Préxima perfusion

Fiebre >38 °C

e Se debe discontinuar la perfusién
y tratar lossintomas

e Se debe reanudar la perfusién a
la misma velocidad una vez que
los sintomas se resuelvan

e Silos sintomas reaparecen
durante la re-administracion, la
perfusion actual se debe parar.

Si el SLC aparece después de la perfusion:
e Sedeben tratar los sintomas

Si el SLC dura > 48 horas después del
manejo sintomatico:

e Sedeben considerar
dexametasona® y/o tocilizumab*®

Grado SLC Manejo del SLC? programada de
Lunsumio
Grado 1 Si el SLC aparece durante la perfusion: Los sintomas se deben

resolver al menos 72
horas antes de la
proxima perfusion

El paciente debe ser
monitorizado
frecuentemente

Grado 2

Fiebre =38 °Cy/o
hipotension que no
requiere vasopresores
y/ohipoxia que
requiere oxigeno a
bajo flujo® por canula
nasal o insuflacion

Si el SLC aparece durante la perfusion:

e Se debe discontinuar la perfusién
y tratar lossintomas

o Se debe reanudar la perfusién al
50 % de la velocidad una vez que
los sintomas se resuelvan

e Silos sintomas reaparecen
durante la re-administracion, la
perfusion actual se debe parar.

Si el SLC aparece después de la perfusion:
e Sedeben tratar los sintomas

Si no hay mejoria después del manejo
sintomatico:

e Sedeben considerar
dexametasona3 y/o tocilizumab*®

Los sintomas se deben
resolver al menos 72
horas antes de |la
proxima perfusion

Se debe
maximizar la
premedicacién
como se
considere
adecuado’

Se debe considerar la
administracion de la
siguiente perfusion a
una velocidad del 50

%, con una
monitorizacién mas
frecuente del
paciente

Grado 3

Fiebre 238 °Cy/o
hipotension que
requiere vasopresor
(con o sin vasopresina)
y/o hipoxia que

Si el SLC aparece durante la perfusion:
o Se debe parar la perfusién actual
e Sedeben tratar los sintomas
e Se deben administrar
dexametasona3y tocilizumab*®

Si el SLC aparece después de la perfusién:

Los sintomas se deben
resolver al menos 72
horas antes de |Ia
préxima perfusion

Se debe
hospitalizar a los




requiere oxigeno a alto e Sedeben tratar los sintomas pacientes para

flujo® por canula nasal, e Se deben administrar la proxima
mascarilla facial, dexametasona®y tocilizumab*® perfusion
mascarilla sin
reinhalacién, o Si el SLC es refractario a dexametasona y Se debe
mascarilla Venturi tocilizumab: maximizar la
e Se deben administrar premedicacién
inmunosupresores alternativos® como se
y metilprednisolona intravenosa considere
1 000 mg/dia hasta mejoria adecuado’
clinica

La  siguiente
perfusion  se
debe

administrar a
una velocidad

del 50 %.

Grado 4 Si el SLC aparece durante o después de la perfusion:
e Eltratamiento con Lunsumio se debe discontinuar

Fiebre 238 °Cy/o permanentemente
hipotensién que e Sedeben tratar los sintomas
requiere multiples e Se deben administrar dexametasona?®y tocilizumab*®
vasopresores
(excluyendo Si el SLC es refractario a dexametasona y tocilizumab:
vasopresina) y/o Se deben administrar inmunosupresores alternativos® y

hipoxia que requiere metilprednisolona intravenosa 1 000 mg/dia hasta mejoria clinica
oxigeno por presion
positiva (p. e]., CPAP,
BiPAP, intubacién y
ventilacion mecanica)

1 ASTCT = Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular. La premedicacion puede enmascarar la fiebre,
por lo que, si la presentacion clinica es consistente con SLC, por favor siga estas recomendaciones de manejo.
2Si el SLC es refractario al manejo, considerar otras causas incluyendo linfohistiocitosis hemofagocitica

3 La dexametasona (o equivalente) se debe administrar a 10 mg IV cada 6 horas hasta mejoria clinica

4 En el Estudio GO29781, tocilizumab se administré por via intravenosa a dosis de 8 mg/kg (sin exceder los 800
mg por perfusion), como sea necesario para el manejo del SLC

5 Si después de la primera dosis no mejoran clinicamente los signos y sintomas de SLC, se debe administrar una
segunda dosis de tocilizumab intravenoso a 8 mg/kg separada al menos 8 horas (mdximo 2 dosis por cada
episodio de SLC). Dentro de cada periodo de 6 semanas de tratamiento con Lunsumio, la cantidad total de dosis
de tocilizumab no debe exceder 3 dosis

6 Oxigeno a bajo flujo estd definido como oxigeno suministrado a < 6 I/minuto

7 Véase la Tabla 1 para informacion adicional

8 Oxigeno a alto flujo estd definido como oxigeno suministrado a 2 6 |[/minuto

9 Riegler L y cols. (2019)

Graduacion y manejo del sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

El ICANS se debe identificar basandose en la presentacion clinica (véase la seccidén 2.4). Descartar
otras causas de sintomas neurolégicos. Si se sospecha ICANS, se debe manejar de acuerdo a las
recomendaciones de la Tabla 4.




Tabla 4. Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Grado?

Acciones

Grado 1

ICE® 7-9 o bajo nivel de conciencia pero se
despierta espontaneamente

Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de
toxicidad neuroldgica hasta que el ICANS se
resuelva®d

Proporcionar terapia de soporte y considerar
consulta y evaluacion neurolégica. Considerar
una dosis Unica de dexametasona 10 mg, si no
esta recibiendo otros corticosteroides.

Considerar medicamentos no sedantes,
anticonvulsivantes (p.ej., levetiracetam) para
prevenir convulsiones.

Grado 2

ICE® 3-6 o bajo nivel de conciencia pero se
despierta con la voz

Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de
toxicidad neurolégica hasta que el ICANS se
resuelva®d

Proporcionar terapia de soporte y considerar
consulta y evaluacion neuroldgica.

Tratar con dexametasona 10 mg por via
intravenosa cada 6 horas, si no esta recibiendo
otros corticosteroides, hasta que mejore a
Grado 1, luego disminuir.

Considerar medicamentos no sedantes,
anticonvulsivantes (p.ej., levetiracetam) para
prevenir convulsiones.

Grado 3

ICE® 0-2 o bajo nivel de conciencia pero se
despierta con estimulos tactiles, o alguna
convulsién clinica que se resuelve rapidamente,
o edema focal/local en neuroimagen.

Parar Lunsumio y monitorizar los sintomas de
toxicidad neuroldgica hasta que el ICANS se
resuelva®®

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

Tratar con dexametasona 10 mg 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
anticonvulsivantes para prevenir convulsiones
hasta la resolucién del ICANS.

Utilizar medicacidon anticonvulsivante para el
manejo de las convulsiones como sea necesario.

En el caso de ICANS de grado 3 recurrente,
considerar interrumpir Lunsumio
permanentemente.

Grado 4

ICE® 0 o el paciente no se despierta o requiere
estimulos tactiles vigorosos o repetitivos, o
convulsién prolongada amenazante para la vida
(> 5 min), o convulsiones repetitivas sin retorno

Interrumpir Lunsumio permanentemente.

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




al estado basal, o debilidad focal motora | Tratar con dexametasona 10 mg por via
profunda, o edema cerebral difuso en | intravenosa cada 6 horas, si no esta recibiendo
neuroimagen otros corticosteroides, hasta que mejore a
Grado 1, luego disminuir.

Alternativamente, considerar la administracion
de metilprednisolona 1 000 mg al dia por via
intravenosa durante 3 dias, si los sintomas
mejoran, entonces manejar como lo indicado
arriba.

Considerar medicamentos no-sedantes y
anticonvulsivantes para prevenir convulsiones
hasta la resolucion del ICANS. Utilizar
medicacién anticonvulsivante para el manejo
de las convulsiones como sea necesario.

a Graduacion segun criterios de consenso por la Sociedad Americana de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT, por
sus siglas en inglés).

b Sj el paciente se despierta y es capaz de realizar la evaluacién de la encefalopatia asociada a células
inmunoefectoras (ICE, por sus siglas en inglés), evaluar: Orientacion (orientado en el afio, mes, ciudad, hospital =
4 puntos); Nominacion (nombre 3 objetos, p.ej., sefiale el reloj, boligrafo, boton = 3 puntos); Seguir Instrucciones
(p.ej., “sefidleme 2 dedos” o “cierre los ojos y saque la lengua” = 1 punto); Escritura (habilidad para escribir una
frase estandar = 1 punto); y Atencidn (contar para atrds 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 neuroldgica antes de decidir parar Lunsumio.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis de Lunsumio en pacientes > 65 afios de edad (véase la seccidn 3.2).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Lunsumio en pacientes con insuficiencia renal grave. Basado en la
farmacocinética, no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (véase la seccion 3.2).

Insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado Lunsumio en pacientes con insuficiencia hepatica. Basado en la farmacocinética,
no se requieren ajustes de dosis (véase la seccién 3.2).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Lunsumio en nifios menores de 18 afios de
edad.

Forma de administracién
Lunsumio es para via intravenosa solamente.

Lunsumio se debe diluir usando una técnica aséptica bajo la supervisidon de un profesional sanitario.
Se debe administrar como perfusion intravenosa a través de una via de perfusion dedicada para ello.
No usar un filtro en linea para administrar Lunsumio. Se pueden usar filtros de cdmara de goteo para
administrar Lunsumio.

El primer ciclo de Lunsumio se debe administrar durante un minimo de 4 horas como perfusion
intravenosa. Si la perfusion es bien tolerada en el ciclo 1, los ciclos siguientes deben administrarse
durante una perfusion de 2 horas.
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2.4

Lunsumio no se debe administrar como un bolo intravenoso.

Para consultar las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracidn, véase la
seccion 4.6.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 4.1.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC)

El SLC, incluyendo reacciones amenazantes para la vida, ha ocurrido en pacientes que han recibido
Lunsumio (véase la seccion 2.8). Los signos y sintomas incluyen pirexia, escalofrios, hipotensidn,
taquicardia, hipoxia y cefalea. Las reacciones relacionadas con la perfusidon pueden ser clinicamente
indistinguibles de las manifestaciones del SLC. Los acontecimientos de SLC ocurrieron
predominantemente en el ciclo 1y se asociaron mayoritariamente con las administraciones de dosis
del dia 1y dia 15.

Los pacientes se deben premedicar con corticosteroides, antipiréticos y antihistaminicos al menos
hasta el ciclo 2. Los pacientes deben recibir una hidratacién adecuada antes de la administracién de
Lunsumio. Se debe monitorizar a los pacientes de signos o sintomas de SLC. Se debe aconsejar a los
pacientes buscar atencién médica inmediata si los signos o sintomas de SLC aparecen en cualquier
momento. Los médicos deben instaurar tratamiento de soporte, tratamiento con tocilizumab y/o
corticosteroides si esta indicado (véase la seccion 2.2).

Se ha notificado linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con Lunsumio. La LHH es un sindrome amenazante para la vida caracterizado por fiebre,
hepatomegalia y citopenias. Se debe considerar LHH cuando la presentacién del SLC es atipica o
prolongada. Se debe monitorizar a los pacientes con signos y sintomas de LHH (véase la Seccidn 2.2).
Si se sospecha LHH se debe interrumpir Lunsumio y se debe iniciar tratamiento para LHH.

Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, como neumonia, bacteriemia, y sepsis o shock séptico en pacientes
que han recibido Lunsumio, algunas de las cuales fueron amenazantes para la vida o mortales (véase
la seccidn 2.8). Se observd neutropenia febril en pacientes después de recibir la perfusion de
Lunsumio.

Lunsumio no se debe administrar en presencia de infecciones activas. Se debe tener precaucion
cuando se considere el uso de Lunsumio en los pacientes con una historia de infecciones recurrentes
o crénicas (p. €j., virus de Epstein-Barr crénico o activo), con un estado basal que pueda predisponer
a infecciones o en aquellos que hayan tenido un tratamiento previo inmunosupresor significativo. Se
debe administrar a los pacientes profilaxis antibacteriana, antivirica y/o medicamentos antifingicos
como sea adecuado. Los pacientes deben ser monitorizados de signos y sintomas de infeccidn, antes
y después de la administracion de Lunsumio, y ser tratados adecuadamente. En el caso de
neutropenia febril, los pacientes deben ser evaluados de presencia de infeccion y manejados con
antibiodticos, fluidos y otros tratamientos de soporte, de acuerdo a las guias locales.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se han producido ICANS en pacientes que reciben Lunsumio, incluyendo reacciones graves y
amenazantes para la vida. El comienzo del ICANS puede suceder a la vez que el SLC, después de la
resolucién del SLC, o en ausencia de SLC. Las manifestaciones del ICANS notificadas en los estudios
clinicos incluyeron estado confusional, letargia, encefalopatia, bajo nivel de conciencia, y deterioro
de la memoria. La mayoria de los casos sucedieron durante el Ciclo 1.
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Se debe monitorizar a los pacientes de signos y sintomas de ICANS después de la administracidn de
Lunsumio. Se debe aconsejar a los pacientes buscar atencidn médica inmediata si aparecieran signos
o sintomas en cualquier momento (ver la Tarjeta de informacion para el paciente mas abajo).

Se debe advertir a los pacientes extremar la precaucion mientras conducen, montan en bicicleta o
usan maquinaria pesada o potencialmente peligrosa (o eviten hacerlo si presentan sintomas) (véase
la seccion 2.7).

Ante los primeros sintomas de ICANS, manejarlo de acuerdo a las instrucciones de ICANS
proporcionadas en la Tabla 4. El tratamiento con Lunsumio debe ser interrumpido o discontinuado
permanentemente tal y como esta recomendado.

Brote tumoral

Se ha notificado brote tumoral en pacientes tratados con Lunsumio (véase la seccidn 2.8). Las
manifestaciones incluyen derrames pleurales nuevos o empeoramiento de los mismos, dolor
localizado e hinchazén de los sitios de las lesiones de linfoma e inflamacion tumoral. Consistente con
el mecanismo de accion de Lunsumio, el brote tumoral podria deberse a la entrada de células T en
los sitios del tumor tras la administracidon de Lunsumio.

No se han identificado factores de riesgo especificos para el brote tumoral; sin embargo, existe un
riesgo aumentado de compromiso y mortalidad debido a un efecto masa secundario al brote tumoral
en pacientes con tumor tipo bulky localizado en proximidad cercana a las vias aéreas y/o organos
vitales. Los pacientes tratados con Lunsumio deben ser monitorizados y evaluados de brote tumoral
en los sitios anatémicos criticos.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT en los pacientes que han recibido Lunsumio (véase la seccién 2.8). Los pacientes
deben tener una hidratacion adecuada antes de la administracion de Lunsumio. Se debe administrar
a los pacientes tratamiento profilactico antihiperuricémico (p. ej., alopurinol, rasburicasa), como se
considere adecuado. Se debe monitorizar a los pacientes de signos o sintomas de SLT, especialmente
pacientes con mucha carga tumoral o tumores rapidamente proliferativos, asi como pacientes con
funcidn renal disminuida. Se debe monitorizar a los pacientes con analiticas sanguineas y se deben
manejar las anormalidades inmediatamente.

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

Tarjeta de informacién para el paciente

El prescriptor debe hablar con el paciente de los riesgos asociados al tratamiento con Lunsumio. Se
debe entregar al paciente una tarjeta de informacion para el paciente e instruirle sobre llevarla
consigo todo el tiempo. La tarjeta de informacion para el paciente describe los signos y sintomas
comunes del SLC e ICANS, incluyendo las instrucciones sobre cuando el paciente debe buscar atencion
médica.

Interaccion 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 inhibicion de las enzimas CYP450. Al inicio del tratamiento con Lunsumio en pacientes
tratados con sustratos CYP450 con un indice terapéutico estrecho, se debe considerar monitorizacion
terapéutica. La dosis del medicamento concomitante debe ser ajustada como sea necesario.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Mujeres en edad fértil/anticoncepcidn
Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces mientras reciban Lunsumio
y durante al menos 3 meses después de la ultima perfusién de Lunsumio.

Embarazo

No hay datos sobre el uso de Lunsumio en mujeres gestantes. Los estudios en animales son
insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccidn (véase la seccidn 3.3). No se recomienda
Lunsumio durante el embarazo ni en mujeres con capacidad reproductiva que no usen
anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si mosunetuzumab o sus metabolitos se excretan en leche humana. No se puede excluir
el riesgo en los recién nacidos/nifios. Se debe suspender la lactancia durante el tratamiento con
Lunsumio.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre fertilidad en humanos. No se observaron dafios en los drganos
reproductivos masculinos ni femeninos en los estudios de toxicidad a 26 semanas en monos
cynomolgos con una exposicién (AUC, por sus siglas en inglés) similar a la exposicion (AUC) en
pacientes que recibieron la misma dosis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lunsumio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Debido
a la posibilidad de ICANS, los pacientes que reciben Lunsumio tienen riesgo de bajo nivel de
conciencia (véase la seccidn 2.4). Debido a la posibilidad de ICANS, se debe advertir a los pacientes
que extremen la precaucion mientras conducen, montan en bicicleta o usan maquinaria pesada o
potencialmente peligrosa (o eviten hacerlo si presentan sintomas).

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas (RAs) descritas en esta seccidn se identificaron en el ensayo pivotal GO29781
en pacientes tratados a la dosis recomendada (n = 218). Los pacientes tenian linfoma folicular (41,3
%), linfoma B difuso de células grandes/linfoma folicular transformado (40,4 %), linfoma de células
del manto (11,5 %), transformacidn 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 mds de 8 ciclos hasta 17 ciclos.

Las reacciones adversas observadas mads frecuentes (= 20 %) fueron sindrome de liberacidon de
citoquinas, neutropenia, pirexia, hipofosfatemia y cefalea. Las reacciones adversas graves observadas
mas frecuentes (= 2 %) incluyeron sindrome de liberacidn de citoquinas (SLC) (21 % segun el sistema
de graduacion ASTCT), pirexia (5 %), y neumonia (3 %). Nueve de 218 pacientes (4,1 %)
interrumpieron Lunsumio debido a un efecto adverso. EI SLC fue el Unico efecto adverso que condujo
a la interrupcidn en mas de un paciente (2 pacientes [0,9 %]).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan enumeradas abajo por la clasificacion por drganos y 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

Clasificacién por 6rganos y

sistemas/término preferente o reaccién Todos los grados Grados 3-4
adversa

Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior Frecuente Frecuente
Infeccidén del tracto urinario Frecuente Frecuente
Neumonia Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos)

Brote tumoral Frecuente Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfat

ico

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 citoquinas?

Muy frecuente

Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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 nervioso

Cefalea

Muy frecuente

Poco frecuente

Sindrome de neurotoxicidad asociada a

. . Frecuente Muy rara
células inmunoefectoras®® y
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente Muy rara

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Erupcion Muy frecuente Poco frecuente

Prurito Muy frecuente Muy rara

Piel seca Muy frecuente Muy rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia Muy frecuente Frecuente

Escalofrios Muy frecuente Poco frecuente

Exploraciones complementarias

Alanino aminotransferasa, aumentada Muy frecuente Frecuente

Aspartato aminotransferasa, aumentada Frecuente Frecuente

1 Neutropenia incluye neutropenia y descenso del recuento de neutrdfilos

2 Trombocitopenia incluye trombocitopenia y descenso del recuento de plaquetas

3 Por la Sociedad Americana de Trasplantes y Terapia Celular

4 Consistente con el concepto médico de ICANS de acuerdo a la Sociedad Americana de Trasplantes y Terapia
Celular y que incluye estado confusional, ICANS, letargia, encefalopatia, bajo nivel de conciencia, y deterioro de
la memoria

5 El cdlculo de la frecuencia se basa en estudios clinicos adicionales

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC)

El SLC (sistema de graduacion ASTCT) de cualquier grado sucedié en el 39 % (86/218) de los
pacientes, de los que el grado 2 sucedié en el 14 %, el grado 3 sucedid en el 2,3 %, y el grado 4
sucedioé en el 0,5 % de los pacientes tratados con Lunsumio. El Unico paciente con el episodio de
grado 4 fue un paciente con LF en fase leucémica que también experimentd SLT concurrente.

El SLC de cualquier grado sucedio en el 15 % de los pacientes después del Ciclo 1, dosis del dia 1; 5
% después del Ciclo 1, dosis del dia 8; 33 % después del Ciclo 1, dosis del dia 15; 5 % ocurrieron
después del Ciclo 2 y 1 % en Ciclo 3 y posteriores. La mediana del tiempo de la aparicion de SLC desde
el comienzo de la administracidn en el Ciclo 1 dia 1 fue de 5 horas (rango: 1-73 horas), Ciclo 1 dia 8
fue de 28 horas (rango: 5-81 horas), Ciclo 1 dia 15 fue de 25 horas (rango: 0,1-391 horas), y Ciclo 2
Dia 1 fue de 46 horas (rango: 12-82 horas). El SLC se resolvid en todos los pacientes, y la mediana de
duracion de los acontecimientos de SLC fue de 3 dias (rango 1-29 dias).

De los 86 pacientes que experimentaron SLC, los signos y sintomas mas frecuentes de SLC incluyeron
pirexia (98 %), escalofrios (36 %), hipotension (35 %), taquicardia (24 %), hipoxia (22 %) y cefalea (16
%).

En el 16 % de los pacientes se usé tocilizumab y/o corticosteroides para manejar el episodio de SLC:
6 % recibieron sdélo tocilizumab, 6 % recibieron sélo corticosteroides, y 4 % recibieron tanto
tocilizumab como corticosteroides. Entre el 10 % de pacientes que recibieron tocilizumab (con o sin
un corticosteroide), 86 % recibieron solo una dosis de tocilizumab, con no mas de dos dosis de
tocilizumab administradas para un episodio Unico de SLC. En los pacientes que experimentaron SLC
de Grado 2, el 48 % de los pacientes fueron tratados con manejo sintomatico sin corticosteroides o
tocilizumab, el 18 % recibieron tocilizumab solo, el 21 % recibieron corticosteroides solo, y el 12 %
recibieron tanto corticosteroides como tocilizumab. Los pacientes con SLC de Grado 3 o 4 recibieron
tocilizumab, corticosteroides, vasopresores y/u oxigeno suplementario. El 3 % de los pacientes
experimentaron hipotension y/o hipoxia sin fiebre después de la administracién de Lunsumio; el 2
% de los pacientes recibieron tocilizumab y/o corticosteroides en ausencia de fiebre.
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Las hospitalizaciones debidas a SLC ocurrieron en el 21 % de los pacientes y la mediana de la duracion
de la hospitalizacion fue de 5 dias (rango 0-30 dias).

Neutropenia

La neutropenia de cualquier grado ocurrié en el 28 % de los pacientes, incluyendo el 24 % de Grado
3-4. La mediana del tiempo de aparicién de los acontecimientos de neutropenia/recuento
disminuido de neutrdfilos fue de 48 dias (rango: 1-280 dias), con una mediana de duracion de 8 dias
(rango: 1-314 dias). De los 60 pacientes que tuvieron acontecimientos de neutropenia/recuento bajo
de neutrofilos, el 68 % recibieron tratamiento con G-CSF para tratar los acontecimientos.

Infecciones graves

Las infecciones graves de cualquier grado ocurrieron en el 17 % de los pacientes. 1,8 % de los
pacientes experimentaron infecciones graves simultdneamente con neutropenia de Grado 3-4. La
mediana del tiempo de aparicién de la primera infeccién grave fue de 50 dias (rango: 1-561 dias),
con una mediana de duracidon de 12 dias (rango: 2-174 dias). Los acontecimientos de Grado 5
ocurrieron en el 0,9 % de los pacientes, que incluyeron neumonia y sepsis.

Sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras

El Sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (ICANS) ocurrio en el 2,1 %
(20/949) de los pacientes. 19 pacientes presentaron reacciones Grado 1-2 y 1 paciente presentd
reaccion de Grado 3. La mayoria de las reacciones ocurrieron durante el primer ciclo de tratamiento.
La mayoria de los casos se resolvieron. La mediana de tiempo de aparicion desde la dosis inicial fue
de 17 dias (rango: 1 a 48 dias). La mediana de duracion fue de 3 dias (rango: 1-20 dias).

Brote tumoral

El brote tumoral (incluyendo derrame pleural e inflamacién tumoral) ocurrié en el 4 % de los
pacientes, que incluyeron 1,8 % acontecimientos de grado 2 y 2,3 % acontecimientos de grado 3. La
mediana del tiempo de aparicion fue de 13 dias (rango 5-84 dias), y la mediana de duracidn fue de
10 dias (rango 1-77 dias).

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

EL SLT ocurrié en 0,9 % de los pacientes, simultdaneamente con SLC. Un paciente con linfoma folicular
estaba en la fase leucémica y experimentd SLT de Grado 4. La aparicion del SLT fue en los dias 2 y
24,y se resolvié entre los dias 4 y 6 dias, respectivamente.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al departamento de
Farmacovigilancia de Roche Farma (Peru) S.A.: farmacovigilancia.peru@roche.com/Teléfono: 01-
630-2930.

Los pacientes deben comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita en el inserto a
su médico o su quimico farmacéutico.

2.9 Sobredosis
En caso de sobredosis, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados buscando signos o
sintomas de reacciones adversas, y se debe instaurar un tratamiento sintomatico adecuado.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos; otros agentes antineoplasicos; anticuerpos
monoclonales, cddigo ATC: LO1FX25

Mecanismo de accién
Mosunetuzumab es un anticuerpo biespecifico anti-CD20/CD3 dirigido a las células B que expresan
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CD20. Es un agonista condicionado; la muerte celular dirigida a las células B se observa solamente
bajo la unién simultdnea de CD20 en las células B y CD3 en las células T. La unién de ambos grupos
de mosunetuzumab resulta en la formacidn de una sinapsis inmunolégica entre una célula B dianay
una célula T citotdxica que conduce a una activacion de células T. La liberacién subsecuente de
perforina y granzimas de la activacion de células T a través de la sinapsis inmunoldgica que induce la
lisis de células B conduce a la muerte celular.

Lunsumio causa deplecién de células B (definidas como un recuento de células B CD19 < 0,07 x 10%/1)
e hipogammaglobulinemia (definida como niveles de IgG < 500 mg/dl).

Eficacia clinica y seguridad

Linfoma No-Hodgkin de células B en recaida o refractario

Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, de multi-cohortes (G029781) para evaluar Lunsumio en
pacientes con linfoma No-Hodgkin de células B en recaida o refractario para los cuales no habia
tratamiento disponible para mejorar la supervivencia. En la cohorte de linfoma folicular (LF) (n = 90),
se requeria que los pacientes con LF en recaida o refractario (Grado 1-3A) hubieran recibido al menos
dos terapias sistémicas previas, incluyendo un anticuerpo monoclonal anti-CD20 y un agente anti-
alquilante. Los pacientes con LF Grado 3b y los pacientes con LF transformado a la entrada del
estudio no fueron elegibles; aquellos con una historia de LF transformado, pero LF de Grado 1-3A a
la entrada del estudio fueron incluidos en la cohorte de LF.

El estudio excluyd pacientes con un estatus Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2,
enfermedad cardiovascular significativa (como enfermedad cardiaca Clase Ill 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 [CrCl] < 60 ml/min,
con nivel de creatinina en suero elevado), enfermedad autoinmune activa que requiere tratamiento
inmunosupresor, infecciones activas (es decir, VEB crénico activo, hepatitis C aguda o crdnica,
hepatitis B, VIH), leucoencefalopatia multifocal progresiva, linfoma de SNC o historia del mismo, o
enfermedad del SNC, historia de sindrome de activacion de macréfagos/linfohistiocitosis
hemofagocitica, trasplante alogénico de células madre previo, o trasplante de érganos previo.

Los pacientes recibieron Lunsumio por via intravenosa en ciclos de 21 dias como sigue:

e C(Cicloldial:1mg

e (Cicloldia8:2mg

e (Ciclo1dia15:60 mg

e Ciclo2dia1:60 mg

e Ciclo 3y posteriores dia 1: 30 mg

La mediana del nimero de ciclos fue 8, el 59 % recibieron 8 ciclos, y el 18 % recibieron mas de 8
ciclos hasta 17 ciclos.

La mediana de edad fue de 60 afios (rango 29 a 90 afios) siendo el 31 % de > 65, y el 7,8 % siendo de
> 75 afios de edad. Sesenta y uno por ciento eran varones, el 82 % eran blancos, el 9 % eran asiaticos,
el 4 % eran de raza negra, el 100 % tenian estatus ECOG de 0 0 1y el 34 % de los pacientes tenian
enfermedad bulky (al menos una lesidon > 6 cm). La mediana del nimero de terapias previas fue 3
(rango: 2-10), con el 38 % recibiendo 2 terapias previas, el 31 % recibiendo 3 terapias previasy el 31
% recibiendo mas de 3 terapias previas.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con anti-CD20 y terapias alquilantes, el 21 % recibid
trasplante autdlogo de células madre, el 19 % recibid inhibidores PI3K, el 9 % recibié tratamiento
previo con rituximab mas lenalidomida, y el 3 % recibié tratamiento con CAR-T. El 79 % de los
pacientes fueron refractarios a tratamiento previo con anticuerpos monoclonales anti-CD20, y el 53
% fueron refractarios tanto a tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20 y terapia
alquilante. EI 69 % de los pacientes fueron refractarios a la ultima terapia previa y el 52 % tuvo
progresidn de la enfermedad durante los 24 meses de la primera terapia sistémica.
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La variable primaria de eficacia fue la respuesta completa (RC) tal y como evalué un comité
independiente de revision de acuerdo a los criterios estandar para LNH (Cheson 2007). Los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Resumen de eficacia en pacientes con LF en recaida o refractario

Parametro de eficacia Lunsumio
N =90

Mediana del tiempo de observacién 18,3 meses (rango 2-27 meses)

Respuesta completa (RC), n (%), 54 (60,0)
(95 % Cl) (49,1;70,2)
Tasa de respuesta objetiva (ORR) n (%) 72(80,0)
(95 % Cl) (70,3; 87,7)
Respuesta parcial (RP) n (%) 18 (20,0)
(95 % Cl) (12,3; 29,8)
Duracién de la respuesta (DOR)*

Pacientes con acontecimiento, n (%) 29 (40,3)
Mediana, meses (95 % Cl) 22,8 (9,7; NA)
Proporcion K-M sin acontecimientos

12 meses 61,8
(95 % Cl) (50,0; 73,7)
18 meses 56,9
(95 % Cl) (44,1; 69,6)

Duracién de la respuesta completa (DORC)?
Pacientes con acontecimiento, n (%) 16 (29,6)

Mediana, meses (95 % Cl) NA (14,6; NA)

Proporcion K-M sin acontecimientos,

12 meses 71,4
(95 % Cl) (57,9; 84,9)
18 meses 63,7,
(95 % Cl) (48,0; 79,4)

IC = intervalo de confianza; K-M = Kaplan-Meier; NA = no alcanzado Corte clinico: 27 agosto 2021
La hipdtesis de prueba se realizé en el objetivo primario de IRF de RC evaluada.

1 DOR se define como el tiempo desde el inicio de una RP o RC documentada hasta que el paciente
presenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o muerte debida a cualquier
causa, lo que ocurra primero)

2 DORC se define como el tiempo desde el inicio de una RP o RC documentada hasta que el paciente
presenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o muerte debida a cualquier
causa, lo que ocurra primero)

La mediana de seguimiento para DOR fue de 14,9 meses. Los objetivos de eficacia exploratorios
adicionales incluyeron la mediana del tiempo hasta la primera respuesta (1,4 meses, rango: 1,1-8,9)
y la mediana del tiempo hasta la primera respuesta completa (3,0 meses, rango: 1,1-18,9).

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de mosunetuzumab fue evaluada en un ensayo de inmunoabsorcién ligado a

enzimas (ELISA). Ningun paciente dio positivo para anticuerpos anti-mosunetuzumab de los 418
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pacientes evaluables para anticuerpos antifarmaco que recibieron mosunetuzumab como agente
Unico intravenoso en el Estudio GO27981. Basado en la informacidn disponible, la relevancia clinica
de los anticuerpos anti-mosunetuzumab no pudo ser evaluada.

Poblacidn pedidtrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacion de presentar resultados de
estudios con mosunetuzumab en todos los subgrupos de poblacidn pediatrica para el tratamiento
de neoplasias de células B maduras (véase la seccidn 2.2 para informacién en uso pediatrico).

3.2 Propiedades farmacocinéticas
La exposicion farmacocinética (FC) de mosunetuzumab se incrementé de forma aproximadamente
proporcional a la dosis sobre el rango de dosis estudiado, de 0,05 a 60 mg. La poblacion
farmacocinética siguiente a administraciones intravenosas de Lunsumio fue descrita por un modelo
de 2-compartimentos con aclaramiento dependiente del tiempo, que fue parametrizado de
descendiente a estado-estacionario estable (CLss) desde un valor basal (CLpasal) al comienzo del
tratamiento de acuerdo a una vida media transicional de 16,3 dias. Se observo y caracterizé una
variabilidad farmacocinética de moderada a alta para mosunetuzumab por una variabilidad
interindividual (IIV) con rangos desde 18 % al 86 % de coeficiente de variacion (CV) para los

parametros de FC de mosunetuzumab: la IIV se estimo para Clpasal (63 % CV), volumen central de

distribucion (31 % CV), volumen periférico de distribucién (25 % CV), CLss (18 % CV), y vida media
transicional (86 % CV).

Después de los primeros dos ciclos (es decir, 42 dias) de la dosis de Lunsumio, la concentracion sérica
alcanza la Cmax al final de la dosis del Ciclo 2 dia 1 de la perfusién intravenosa de Lunsumio con una
concentracion maxima media de 17.9 pg/mly un % CV de 49,6 %. La media total de los dos ciclos (42
dias) de exposicion a mosunetuzumab (AUC) fue de 126 dias-ug/ml con % CV de 44,4 %.

Absorcién
Lunsumio se administra por via intravenosa.

Distribucién

La poblacion estimada de volumen central de distribuciéon para mosunetuzumab fue de 5,49 | con
perfusion intravenosa de Lunsumio. Dado que mosunetuzumab es un anticuerpo, no se han realizado
estudios de unién a proteinas.

Biotransformacién

La ruta metabdlica de mosunetuzumab no ha sido directamente estudiada. Como otras proteinas
terapéuticas, se espera que mosunetuzumab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos por
vias catabdlicas.

Eliminacién

Basado en un andlisis de poblacién farmacocinética, la media estimada de aclaramiento CLss y el
aclaramiento basal Cloasal fueron 1,08 |/dia y 0,584 |/dia, respectivamente. La vida media terminal
estimada fue de 16,1 dias en estado estacionario estable basados en poblacion de un modelo
farmacocinético estimado. Los resultados obtenidos en el estudio GO29781 indican que la
concentracion sérica de mosunetuzumab alcanza la Cmax al final de la perfusidn intravenosa y decae
de un modo bi-exponencial.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La edad no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de mosunetuzumab basado en un andlisis
farmacocinético con pacientes de edad 19-96 afios (n = 439). No se observd una diferencia
clinicamente significativa en la farmacocinética de mosunetuzumab para los pacientes de este grupo
de edad.
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Peso corporal

Como otras proteinas terapéuticas, el peso corporal se asocid positivamente con el aclaramiento
estimado de mosunetuzumab y el volumen de distribucidn. Sin embargo, basado en el anilisis de
exposicion-respuesta y en los margenes de exposicion clinica, considerando las exposiciones en
pacientes tanto de “bajo” (< 50 kg) como de “alto” (= 112 kg) peso, no se requiere ajuste de dosis
segun el peso del paciente.

Género

Basado en un andlisis de poblacién farmacocinético, el aclaramiento estado-estable de
mosunetuzumab es marginalmente mds bajo en mujeres (~13 %) comparado con los varones. No se
requiere ajuste de dosis segun el género, basado en un analisis de exposicion-respuesta.

Raza
No se identific la raza (asidtica vs. no asidtica) como una covariable que influyera en la
farmacocinética de mosunetuzumab.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto del dafio renal en la
farmacocinética de mosunetuzumab. La eliminaciéon renal de mosunetuzumab intacto como
anticuerpo monoclonal IgG, se espera que sea de importancia baja a pequefia.

El anélisis de poblacién FC de mosunetuzumab mostré que el aclaramiento de creatinina (CrCl) no
afecta a la farmacocinética de mosunetuzumab. La farmacocinética de mosunetuzumab en pacientes
con insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 ml/min, n = 178) o moderada (CrCl 30 a 59 ml/min, n = 53)
fue similar a la de aquellos pacientes con funcién renal normal (CrCl = 90 ml/min, n = 200). Los datos
de farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl 15 a 29 ml/min) es limitada (n =
1), por tanto, no se pueden hacer recomendaciones de dosis. Lunsumio no fue estudiado en pacientes
con enfermedad renal terminal y/o que estuvieran en dialisis.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de mosunetuzumab. Las IgG se eliminan fundamentalmente por catabolismo
intracelular y no se espera que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de
mosunetuzumab.

El analisis de poblacidon FC de mosunetuzumab mostré que la insuficiencia hepatica no afecta a la
farmacocinética de mosunetuzumab. La farmacocinética de mosunetuzumab en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total > LSN a 1,5 veces LSN o AST > LSN, n = 53) fue similar a
aquellos con funcidn hepatica normal (n = 384). El nimero de pacientes con insuficiencia hepatica
moderada es limitado (bilirrubina total > 1,5-3 veces LSN, cualquier AST, n = 2) y no se estudiaron
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pedidtrica
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de mosunetuzumab en la poblacion
pediatrica (< 18 afios de edad).

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

Los hallazgos clave preclinicos identificados con mosunetuzumab en los estudios de toxicidad de dosis
Unica y repetida hasta 26 semanas de duracién incluyeron SLC limitado sobre todo a la primera dosis,
infiltrado de células inflamatorias vasculares/perivasculares que estaban sobre todo en el SNC e
infrecuentemente en otros érganos, que fueron probablemente secundarios a la liberacién de
citoquinas y a la activacién celular inmunolégica, y la susceptibilidad aumentada a la infeccién
después de una dosis crénica debido a la deplecidn sostenida de células B.
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4.1

4.2

4.3

Todos los hallazgos se consideraron efectos mediados por farmacologia y reversibles. Entre los
estudios hubo una Unica incidencia de convulsién en un animal a una Cmax y exposicién AUC (mediana
del tiempo sobre 7 dias) mas alta de 3,3- y 1,8 campos, respectivamente, que aquellas en pacientes
que recibieron Lunsumio a la dosis recomendada y programada en el estudio GO29781.

Alteracion de la fertilidad

Una evaluacidn de los drganos reproductivos masculinos y femeninos se incluy6 en un estudio de
toxicidad crénica de 26 semanas en monos cynomolgos sexualmente maduros a los que se les
administré perfusidn 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.

Toxicidad para la reproduccién

No se han realizado estudios de toxicidad con mosunetuzumab para el desarrollo en animales.
Basados en la baja transferencia placentaria de anticuerpos durante el primer trimestre, el
mecanismo de accién y los datos disponibles de mosunetuzumab, y los datos de anticuerpos de clase
anti-CD20, el riesgo de teratogenicidad es bajo. Los estudios con mosunetuzumab en animales no
gestantes han demostrado que la deplecién prolongada de células B puede conducir a un riesgo
aumentado de infeccion oportunista, lo cual puede causar pérdida fetal. El SLC transitorio asociado
con la administracion de Lunsumio puede también ser dafiino para el embarazo.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

- L-histidina

- L-metionina

- Acido acético glacial

- Sacarosa

- Polisorbato 20

- Agua para preparaciones inyectables

Incompatibilidades

- No mezclar ni administrar Lunsumio a través de la misma via de perfusion con otros
medicamentos.

- No usar otros diluyentes aparte de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucidn inyectable o cloruro
sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucidn inyectable para diluir Lunsumio dado que su uso no ha sido
probado.

- No se han observado incompatibilidades entre Lunsumio y bolsas de perfusién intravenosa con
productos que contienen materiales de cloruro de polivinilo (PVC) o poliolefinas (PO) como el
polietileno (PE) y el propileno (PP). Ademas, no se han observado incompatibilidades con los
equipos de perfusién con productos que contienen materiales de PVC, PE, poliuretano (PUR),
polibutadieno (PBD), silicona, acrilonitrilo butadieno de estireno (ABS), policarbonato (PC),
polieteruretano (PEU), propileno fluorinatado de etileno (FEP), o politetrafluoretileno (PTFE), o
con un filtro de cdmara de goteo compuesta de poliamida (PA).

- Nousar un filtro en linea.

Periodo de validez

Vial sin abrir
36 meses

Solucién diluida
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante hasta 24 horas a 2 °C-8 °Cy 24 horas a 9 °C-30
°C.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa
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4.4

4.5

4.6

inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento son responsabilidad del usuario
y no deberian ser normalmente mas de 24 horas de 2°C a 8°C, a no ser que la dilucidn haya tenido
lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

El producto no deberd ser utilizado si la fecha de expiracion (EXP), que figura en el envase del
producto, no se encuentra vigente.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el refrigerador (2 °C-8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, véase la seccion 4.3.

Naturaleza y contenido del envase

1 mg concentrado para solucidn para perfusién
Caja de cartdn conteniendo 1 vial de vidrio tipo | incoloro con 1 mL.

30 mg concentrado para solucion para perfusion
Caja de cartén conteniendo 1 vial de vidrio tipo | incoloro con 30 mL.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones generales
Lunsumio no contiene conservantes y esta destinado para un Unico uso. Se debe seguir una técnica
aséptica durante la manipulacién de este medicamento. No agitar.

Instrucciones para la dilucidn

Lunsumio debe ser diluido dentro de una bolsa de perfusion de PVC o poliolefina (PO) como
polietileno (PE) y polipropileno que contengan cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable o
cloruro sddico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucidn inyectable por un profesional sanitario usando una técnica
aséptica antes de la administracion.

Usar una aguja y jeringa estéril para preparar Lunsumio. Desechar cualquier resto sin usar. Se debe
usar una via de perfusion especifica durante la administracién intravenosa.
No usar un filtro en linea para administrar Lunsumio.

Se pueden usar filtros de cdmara de goteo para administrar Lunsumio.
Preparacion para la perfusion

1. Extraer y desechar un volumen de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable o
cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucidn inyectable igual al volumen de Lunsumio
requerido para la dosis del paciente de la bolsa de perfusidon de acuerdo a la Tabla 7
situada mds abajo.

2. Retirar el volumen requerido de Lunsumio del vial usando una jeringa estéril y diluir
dentro de la bolsa de perfusion. Desechar cualquier resto sin usar que quede en el vial.
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Tabla 7. Dilucion de Lunsumio

Dia de tratamiento Dosis de Volumen de Lunsumio en | Tamaiio de la
Lunsumio clorurosédico 9 mg/ml bolsade
(0,9 %) 0 4,5 mg/ml perfusién
(0,45 %) solucion
inyectable
Ciclo1 Dia 1 1mg 1ml 50 ml 0 100 ml
Dia 8 2mg 2 ml 50 ml o0 100 ml
Dia 15 60 mg 60 ml 100 ml 0 250 ml
Ciclo 2 Dia 1 60 mg 60 ml 100 ml 0 250 ml
Ciclo3y Dia 1 30 mg 30 ml 100 ml o 250 ml
posteriores

3. Mezclar suavemente la bolsa de perfusion invirtiendo lentamente la bolsa. No sacudir.

4, Inspeccionar la bolsa de perfusién para descartar particulas y desechar si estdn
presentes.

5. Pegar la etiqueta despegable del inserto a la bolsa de perfusion.

Para las condiciones de almacenamiento de las bolsas de perfusion, véase la seccion 4.3.

Eliminacion

La liberacién de productos farmacéuticos en el medio ambiente se debe minimizar. Los
medicamentos no deben desecharse por el desagiie ni tirarse a la basura.

Se debe adherir estrictamente a los siguientes puntos en relaciéon al uso y la eliminacion de las jeringas
y otros objetos punzantes:

e lasagujasy jeringas no deben ser nunca reutilizadas.
e Colocar todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor de agujas (contenedor de

objetos cortopunzantes).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Se recomienda consultar al médico o quimico farmacéutico, sequn proceda, para cualquier aclaracion
sobre la utilizacion del producto.

Fecha de revision: enero 2025

Producto bioldgico: Guardese fuera del alcance de los nifios
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