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Introduccion



LF: etiopatogenia

e Paradigma de linfoma originado en un linfocito B del : ey
centro germinal el A

* El sello genético caracteristico es |la
t(14;18)(g32.3;921.3) - gen de fusion BCL2-IGH - e 14852
sobreexpresion BCL2

e >85%de los LF

Swerdlow SH et al,, Blood 2017, Pasqualucci L et al, Nature 2011; Gritti G et al, Mediterr ] Hematol Infect Dis. 2017



LF: epidemiologia y curso clinico

22 linfoma mas frecuente (20-25%)
Incidencia de 2-3 casos / 100.000h / afio
1,2 veces mas frecuente en varones, con predominio en la raza blanca no hispana

Edad mediana al diagndstico: 60-65 anos

Paradigma de linfoma indolente, aunque con un curso clinico heterogéneo

Clinica mas frecuente: ® progresivo de tamano de adenopatias (pueden estar
asintomaticos)

Habitualmente en estadio avanzado (= 60-70% MO+)



LF: prondstico

* Historia natural de curso cronico con recaidas Supervivencia libre de progresion Supervivencia global
Su CeSiva S % 100 — P <0.0001 ) 100 , P <0.0001
* La duracion de la respuesta es mas corta con cada = e | e
recaida ::: :Z:
e Aunqgue el prondstico ha mejorado en las ultimas e P

décadas (18-20 anos de mediana de SG) se sigue e I O
considerando una enfermedad incurable mom s oo o s Mow o ow o o o

Aungue “todos” los pacientes recaen, NO hay
un tratamiento estandar para la recaida

Rivas-Delgado A et al. BJH, 2018; Mozas P et al. Blood Cancer J, 2020



Linfoma folicular RR



Aspectos basicos en |la toma de decision

e 12 descartar SIEMPRE transformacion histologica (TH) - REBIOPSIAR!!!

* Los criterios para iniciar tratamiento son en general los mismos que en la primera
linea - estadios localizados / baja carga tumoral: W&W, RDT o rituximab en
monoterapia son las opciones de eleccion

* En el resto de casos, se debe individualizar la decision segun:

FACTORES DEL PACIENTE FACTORES DEL LINFOMA

Edad Tratamiento previo recibido
Estado general Duracidn de la respuesta (POD24)

Comorbilidades PresenciaonodeTH
Preferencias del paciente Objetivo terapéutico

Guia Clinica GELTAMO para el diagnéstico y tratamiento del LF, 2022



Algoritmo terapeutico LF RR GELTAMO 2022

LF grado 1-3A en recaida | . giopsiar para descartar TH
o) progreS|c'>n - Considerar ensayos clinicos

: Carga
Baja < 9 Alta
T tumoral T
- Abstencion - 1QT* | - Bvitar solapamiento con regimenes de
- RT (localizada) . R? IQT previos
- R (diseminada) *Valorar obinutuzumab como anti-CD20
si se considera refractario a rituximab

A4

Si adecuada respuesta:
- R/O mantenimiento
- TAPH (si candidato)
- RIT consolidacion

. R?

Sucesivas recaidas - Biopsiar para descartar TH
con alta carga tumoral | -Considerar ensayos clinicos

. R2
- 1QT

: - Valorar
A kile_,p;emﬂco,b consolidacién
, osunetuzLmab) | con TAPH o
. Idelalisib aloTPH
- Tratamiento paliativo

Guia Clinica GELTAMO para el diagnéstico y tratamiento del LF, 2022



Tratamiento LF > 22 recaida: datos Scholar-5

e Estudio internacional retrospectivo (7 centros de 5 paises)
* N=160 LF grado 1-3a tratados > 32L a partir de junio 2014

e Excluidos CARTs

3L

4L

Third-line treatments in the anlaysis set
us

R2and other
imid based
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imid based __, peliments
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Fourth-line treatments in the anlaysis set
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CD20+
CD20+ Benda

CHOP like CD20 mono

CD20+
other Chemo

PI3Ki based

Chemo-
therapy

R2and other
imid based

Experimental

Europe CD20+
Benda

CD20+

CD20 mono

S Autologous SCT
CD20+ Radio-
other Chemo immunotherapy
PI3Ki based

Chemo-
therapy

~ R2and other
imid based

Experimental

64% antiCD20 +/-QMT

66% antiCD20 +/-QMT
(18% TASP)

47% antiCD20 +/-QMT

57% antiCD20 +/-QMT
(3% TASP)

Ghione et al. Haematologica, 2023




Tratamiento LF > 22 recaida: datos Scholar-5

A Overall survival
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Ghione et al. Haematologica, 2023



Treatment outcomes of R/R FL: real-world studies

SCHOLAR-5 (n=128)

Median follow-up: 7 years
Ghione et al. Haematologica 2023

3L 5L 3L 5L

ORR, n(%) 70% 46% 68% 37%
CR, n (%) 37% 22% 44% 22%
PFS
Median, mo (95% Cl) 12 (10.1-16.6) 9 (6.8-13) 11 (9-17.9) 3.9 (3-8.5)
18-mo PFS rate 40% 33% 34% 10%
(O
Median, mo (95% CI) 128 (78-232) 46 (32-76.5) 68 (60-1-ne) 43 (15-3-ne)
18-mo PFS rate 94% 86% 87% 60%
TTNT
Median, mo (95% Cl) 13 (10.9-17.6) 10 (7.3-13) 20 (15.7-40) 7 (4.3-17.4)

PFS PFS oS TTNT

RN = R . E N

e
N
i -
Y

Courtesy of Dr Lopez-Guillermo



Lancet Haematol. 2022 April ; 9(4): e289—300. doi:10.1016/52352-3026(22)00033-3.

Treatment Patterns and Outcomes of Patients with Relapsed/

Refractory Follicular Lymphoma Receiving Three or More Lines
of Systemic Therapy: Results from a Lymphoma Epidemiology

of Outcomes Consortium Observational Study

Carla Casulo, MD', Melissa C. Larson, MS2, Julianne J. Lunde, MA2, Thomas M.
Habermann, MD3, Izidore S. Lossos, MD#, Yucai Wang, MD, PhD3, Loretta J. Nastoupil,
MD?, Christopher Strouse, MD®, Dai Chihara, MD, PhD®, Peter Martin, MD?, Jonathon B.
Cohen, MD, MS8, Brad S. Kahl, MD®, Jean L. Koff, MD, MS8, Yong Mun, PhD10, Anthony
Masaquel, PhD, MPH?, Mei Wu, PharmD19, Michael C. Wei, MD, PhD1%, Ashwini Shewade,
MS, MSc10, Jia Li, PhD10, James Cerhan, MD, PhD2, Christopher R. Flowers, MD, MS,
FASCO?, Brian K. Link, MD6, Matthew J. Maurer, MS, DrMedSci?

I OUORS/NON-SYSTEMIC

Figure 1. Sankey plot of treatment patterns across lines of therapy

1L, first-line; 2L, second-line; 3L, third-line; BENDA , bendamustine; CHOP,
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone; COMBO, combination;
CVP, cyclophosphamide, vincristine, and prednisolone; LEN, lenalidomide; MONO,
monotherapy; RIT, rituximab.
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Tratamiento del LF RR con terapias dirigidas

iPI3K
y Idelalisib
IBTK Duvelisib
iBCL2 Ibrutinib Umbralisib
Acalabrutinib Copanlisib
Venetoclax Zanubrutinib Parsaclisib
CAR T-cell
Axi-cel j
; -,
Tisa-cel N f
. ADc "
e : Magrolimab | iCD47

Tazemetostat | iIEZH2

Lenalidomida | IMID

E0an 6l ]

- /Blspeciﬁc ab C019/20 ;b\
Mosunetuzumab Rituximab
Glofitamab Obinutuzumab .
Epcoritamab Tafasitamab Anti CD20/CD19
Ac biespecificos PRlatHzamEh CD79b

Gordon M, Smith M & Nastoupil L. Blood Reviews, 2023; Guia Clinica GELTAMO para el diagndstico y tratamiento del LF, 2022



Tratamiento del LF RR con terapias celulares

Estrategias para aprovechar la actividad de los linfocitos T

Terapias CAR-T 2

Anticuerpos biespecificos
(chimeric antigen receptor T-Cell) P P

Basado en fragmentos, sin una region Con una regién Fc

§ ’ Fc, p. ej., moléculas biespecificas de
-~ interaccion con los linfocitos T (BiTE®) . ‘
=Ea ‘
-l - E
= i

.

R

Batlevi CL, et al. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:25-40

Los anticuerpos biespecificos pueden reconocer y unirse simultaneamente
a dos antigenos diferentes en la misma célula o en células diferentes, o a
dos epitopos diferentes en un mismo antigeno diana'*

*1. Dahlen E, et al. Ther Advances Vacc Immunother 2018;6:3-17; 2. Sedykh SE, et al. Drug Design Devel Ther 2018;12:195-208; 3. Kontermann RE, Brinkmann U. Drug Discov
Today 2015;20:838-47; 4. Krishnamurthy A, Jimeno A. Pharmacol Ther 2018;185:122-34



Mosunetuzumab:
diseno y mecanismo de
accion



Mosunetuzumab es un anticuerpo biespecifico 1gG1
humanizado dirigido tanto a CD3 como a CD20

La sustitucion de un aminoacido
en la region Fc de
mosunetuzumab impide la
activacion de la citotoxicidad
celular dependiente de
anticuerpos (CCDA)

.- Ausencia de CCDA12
— Elimina los mecanismos efectores
inmunitarios citoliticos, lo que
potencialmente mejora la
seguridad

CH, regién pesada constante; CL, region ligera constante; Fc, fragmento cristalizable;
VH, region pesada variable; VL, region ligera variable

VL

CH1

I I = N297
Fragmento Fc <
N297 es crucial
para la unién a los
N—
receptores Fc-y

La activacion y el reclutamiento de linfocitos durante la
CCDA estan mediados por la unién de la region Fc a los
receptores Fc-y que se expresan en numerosos tipos de

células, incluidos los macréfagos

1.Lo My cols. J Biol Chem 2017;292:3900-8
2.Kellner C, et al. Transfus Med Hemother 2017;44:327—

36




Los anticuerpos biespecificos antiCD20/anti-CD3 crean una sinapsis
inmunoloégica entre los linfocitos T y los linfocitos B diana tumorales

T-cell
CD3
binding

€

B-cell
CD20
B binding
site(s)

LNH, linf h kin; TCR t linfocitos T
, linfoma no hodgkin; , receptor de linfocitos 1. Ferl GZ, et al. Clin Transl Sci 2018;11:296-304; 2. Sun LL, et al. Sci Transl Med 2015;7:287ra70;

3. Bacac M, et al. Clin Cancer Res 2018;24:4785-97; 4. Dieckmann NM, et al. J Cell Science 2016;129:2:2881-6



Mosunetuzumab redirige los linfocitos T endogenos no-especificos
para que se activen y eliminen los linfocitos B malignos

Granulos
o 5o event t eeralzair tssaadaridbe porla citofgxicos
® o > .® ° .
S 9® S e T Jh o -~ e
h- . 4 Linfocito T la célula diana dependiente de los linfocitos T N
hv'd citotoxico ]

@

Linfocitos T Linfocito B

Mosunetuzumab

S

CD3¢

Proliferacion

de linfocitos T Lisis tumoral mediada

CD20 Eﬁrlwlg?al por linfocitos T
Activacion de
linfocitos T Apoptosis
e *9
Lisis en serie e® o®
de las células Los linfocitos T proliferan y se - L 4
tumorales expanden en la zona tumoral o @ ®
o e

Sun LL, et al. Sci Transl Med 2015;7:287ra70
Adaptado de Aldoss |, et al. Leukemia 2017;31:777-87



Primer anticuerpo biespecifico aprobado en LF

EMA

. ElI 3 de junio de 2022, LUNSUMIO (mosunetuzumab) recibié una autorizacion de comercializaciéon condicional
valida en toda la UE

. Mosunetuzumab esta indicado para el tratamiento de adultos con LF R/R que hayan recibido
al menos dos tratamientos sistémicos previos

« Mosunetuzumab recibio la designaciéon de medicamento huérfano para el tratamiento del linfoma folicular parte de
la EMA el 16 de noviembre de 2021. (Lunsumio® EPAR 2022)

FDA?

. EI 22 de diciembre de 2022, la FDA aplicé un procedimiento acelerado de autorizacion para LUNSUMIO
(mosunetuzumab)
« Mosunetuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LF R/R tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico
e erio-epar o ioraTa S ogT(oonsuitads o Novembre de 2023}

2. Ficha técnica de la FDA. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda
SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; R/R: en recaida o refractario docs/label/2022/761263s000Ibl.pdf (consultado en Noviembre de 2023)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf

Mosunetuzumab:
datos de eficacia




G029781: Estudio fase I/Il, en LNH-B RR

Administracion Administracion
intravenosa subcutanea
| || |
Grupo A' Grupo B'2 Grupo E Grupo D* Grupo F*
Posologia fija Esquema de aumento Esquema de aumento Posologia fija Esquema de aumento
escalonado en el ciclo 1 escalonado en el ciclo 1 8-17 ciclos de 21 dias escalonado
f\ucf,"erﬂo escalonado de C1D1/C1D8/C1D15 + atezolizumab
a dosis 8-17 ciclos de 21 dias 5/15/45 mg y
/
0,05-2,8 mg 0,4/1,0/2,8-1/2/60 mg Posologia aiin 1,6-20 mg 5/54'3,3&33‘.?.9
(n=33) (n=270) no disponible (n = 46) (n=287)
de dosis (n = 290-510)
Poblacion del estudio con LF en 3L+
(n = 90): Transformacion de
LF de grado 1-3a Richter Criterios principales Criterios secundarios de valoracion: RPP:
« 22 tratamientos sistémicos de valoracién: RC y TRG segun el investigador EORTC QLQ-C30
previos, que incluyen =1 Ac . (Cheson 2007).° DR y DRC segun el FACT-L:
ni.CD20. 21 f3 Seguridad, tolerabilidad,  CIE y el investigador (Cheson 2007).* ym
B ' NIaE0 FC. DMT. RC SLP segun el IRS y el investigador EQ-5D-5L
alquilante ' ' (Cheson 2007).% SG

1. Budde LE, et al. J Clin Oncol 2022;40:481-491; 2. Schuster SJ, et al. ASH 2019; presentacidn oral (resumen n.2 6);

3. Matasar M, et al. ASH 2020; presentacidn en pdster (resumen n.2 2096); 4. Budde LE, et al. ASH 2022; presentacion en poster
(resumen n.2 1628); 5. Cheson BD, et al. J Clin Oncol 2007;25:579-86



G029781: expansion fase Il en LF 3L+

Cohorte pivotal: ampliacion de fase Il de un solo grupo y multicéntrica en pacientes con LF R/R y 22 tratamientos previos

Criterios de seleccion Administracion de mosunetuzumab (N = 90) Criterios de valoracion

LF (grado 1-3a) - Administracion i.v. ¢/3sem Principal:
EE ECOG 0-1 - 8ciclos si RC después del C8 . Tasa de RC evaluada
- 17 ciclos si RP/EE después del C8 por la IRF? (como mejor
previos, que incluyen:
- =1 anticuerpo anti- Secundarios:
CD20 TRG
) DR (DRC)
- 21 farmaco alquilante . SLP
. SG
Ciclos de 21 dias . Seguridad
. Tratamiento de duracion fija +_RFP /

.  Esquema de aumento escalonado de la dosis en el C1
para mitigar el SLC
.  Se permite el retratamiento con mosunetuzumab en caso

de recaida en los pacientes que alcanzaron una RC
. Sin hospitalizacion obliaatoria*

1. Budde LE, et al. ASH 2021; presentacién oral (resumen n.° 127); 2. Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055-1065;

3. Schuster SJ, et al. ASH 2023; Presentacion oral (abstract #603); 4. Cheson J, et al. J Clin Oncol 2007;25:579-86; 5. RCP de la EMA.Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf (consultado en junio de 2022);

6. USPI. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000Ibl.pdf (consultado en junio de 2023).



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf

Caracteristicas iniciales

N=90

Mediana edad: 60a (20-90)

61% varones

Median LoT: 3 (2-10)

100% anti-CD20 y alquilantes
previo

Mediana de seguimiento: 37.4 meses W

717%
Ann Arbor =2 3

44%
FLIPI > 3

69%

Refract. tto previo

Schuster SJ, et al. ASH 2023; Oral presentation (abstract #603).
Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055-1065

24



Tasas de respuesta

80% 60%

RG RC

(72/90 [IC del 95 %: 70 % - 88 %]) (54/90 [IC del 95%: 49% -70%])

Tiempo hasta la primera respuesta: 1,4 meses (1,0-1,1)3
Tiempo hasta la primera RC: 3,0 meses (1,0-19)3

El 62% completaron el tratamiento

1. Budde LE, et al. ASH 2021; presentacién oral (resumen n.° 127); 2. Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055-1065;
3. Bartlett NL, et al. ASH 2022; presentacion oral (resumen n.° 610); 4. Dreyling et al. J Clin Oncol 2017;35:3898-905 25



Actualizacion ASH meeting 2024

4 ANOS DE SEGUIMIENTO!!




* Actualizacion ASH’24

Mosunetuzumab indujo respuestas prolongadas y duraderas
- ———— _

Todos los pacientes

Todos los pacientes
. (n=70) n=54)
Censurados + ensurados
0.8 4 0.8 -
K K
2 0.6 2 06" |
o) W o)
®© ©
a 047 a 0.4-
0.2 4 0.2
O s e s 1111152325323 3333433527371G% O T s T T 1112222233333 2223121123%
0246 8024680246802 46280 024680246802 46380246280
Pacientes Tlemgo gmeses) Pacientes Tiempo (meses)
acientes 7 g g 5 4 4 4 4 4 3 3 3 3332222221, enriesgo 5 5 5 4 4 4 4333333333221 1111 5 .
enresse o 5 0 2 87 3 21 9 87 53322 9 432224 430541088766 433192877T7§H5

Mediana de DR, meses (95% CI)* 46.4 (18.7-NE) Mediana de DRC, meses (95% CI)t 51.8 (46-NE)
DR alos 45 meses, % (95% Cl) 50.1% (37.5-62.6) DRC a los 45 meses, % (95% Cl) 64% (50.1-78.0)
Con un seguimiento de 49.4 meses, 2 de cada 3 pacientes (64%) con RC estan libres de progresion. W

Fecha de corte para la inclusion de datos: 13 de Mayo de 2024.
*La mediana de DR se evalu6 solo entre los pacientes que tuvieron una RC o una RP.

TLLa mediana de DRC se evalué solo entre los pacientes con RC
NE, no estimable.
DR, Duracién de la respuesta; DRC, Duracién de la respuesta completa

Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407). 27



Caracteristicas iniciales por tipo de respuesta al final de tratamiento

~

Pacientes con RC al final del . . . Todos los
tto. Pacientes smnR=(:‘”aI final del tto. pacientes
n=49 N=90
Mediana de edad, afos (rango) 63 (29-90) 59 (35-83) 60 (29-90)
Mujer, % 47 29 39
ECOG PS, %
0 61 56 59
1 39 44 41
Estadio Ann Arbor, %

I/11 18 29 23
/v 82 71 77
[Mediana de lineas de tto. previas, n (rango) 3 (2-10) 3 (2-7) 3 (2-10)

Refractario a la ultima terapia previa, % 55 85 69
Refractario a la terapia previa con anti-CD20, % 71 88 79
Doble refractario*, % 41 68 53
\POD24, % 53 51 52
Trasplante autodlogo de células madre previo, % 22 20 21
Bendamustina previa, % 59 73 66

Fecha de corte para la inclusion de datos: 8 de julio de 2022
*Doble refractario a la terapia previa con anti-CD20 y agente alquilante.
RC, respuesta completa; POD24, progresién de la enfermedad en los primeros 24 meses

Sehn LH, et al. ICML 2023; Presentacion oral (abstract #781).

28



* Actualizaciéon ASH’24 SLP y SG
SLP . ss

1.0 Todos los pacientes 1.0 -
- (N=90)
o 0.8 + + Censurado 0.8 4
- (V]
7] (7]
T T
g 0.6 - § 06-
2 z
© ©
S 04 S 04 -
a a Todos los
—  pacientes (N=90)
0.2 4 0.2 4
+ Censurados
0'0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 0'0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 0 2 4 6 81012141618202224 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
Pacientes Tiempo (meses) Pacientes Tiempo (meses)
enriesgo 90 81 71 60 59 55 47 46 43 41 40 39 37 36 33 33333327 242322222111 3 2 enriesgo 90898787868582818077777776757472717068676560595043342413 5 1

Mediana de la SLP, meses (95% Cl) | 24.0 (12.0-NE) Mediana de SG, meses (95% Cl) | NA (NE-NE)

SLP a los 48 meses, % (95% CI) | 38.6% (27.1-50.2) SG a los 48 meses, % (95% CI) | 82.7% (74.7-90.7)

La SG se mantuvo alta después de 4 ainos de seguimiento

Fecha de corte para la inclusion de datos: 13 de mayo de 2024.
SLP, Supervivencia libre de progresion; SG, Supervivencia global; NE, No estimable; NA, No alcanzado Shadman M, et al. ASH 2024, Poster presentation (abstract #4407).



* Actualizacién ASH’24 DATOS EFICACIA

Seguimiento a 4 anos
(49,4 meses)

SLP SG

38,6%

IC 95% (27.1-50.2)

82,7%

IC 95% (74.7-90.7)

Mediana de SLP

24 meses
IC 95% (12.0—NE)

Fecha de corte para la inclusiéon de datos: 13 de Mayo de 2024.
SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407). 30



Mosunetuzumab:
datos de eficacia

Subanalisis segun grupos de riesgo

Ne linea (3L vs. 4L+)
Edad (< 65 vs. > 65)
POD24 (si vs. no)



Caracteristicas basales segun linea de

tratamiento (3L vs 4L+)

Subgrupos

Mediana de edad, afios (rango)

Género masculino
EF ECOG, n (%)

0

1
Estadio Ann Arbor Ill/IV
Mediana de lineas previas, n (rango)
Refractario a la terapia previa
Refractario a la terapia previa anti-CD20
Doble refractario

Fecha de corte para la inclusion de datos: 2 de mayo del 2023
3L, tercera linea; 4L+; cuarta linea y posteriores

60 (29-90)

55 (61%)

53 (59%)
37 (41%)

69 (77%)
3 (2-10)
62 (69%)
71 (79%)
48 (53%)

Linea de tratamiento

3L 4L+
(n=35) (n=55)
61 (29-90) 59 (30-82)
17 (49%) 38 (69%)
19 (54%) 34 (62%)
16 (46%) 21 (38%)
25 (71%) 44 (80%)
2 (2-2) 4 (3-10)
22 (63%) 40 (73%)
25 (71%) 46 (84%)
13 (37%) 35 (64%)

Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #5233). 32



Eficacia segun linea de tratamiento (3L vs 4L+)

3L 41+
TRG 86% TRG 73%

(30/35 [IC del 95%: 69,7-95,2]) (40/55 [IC del 95%: 59,0-83,9])

RC 69% RC 55%

(30/55 [IC del 95%: 40,6—-68,0])

DRC 66% @ 30m

(48,5-84,5), mediana 33 meses

(24/35 [IC del 95%: 50,7-83,2])

DRC77% @ 30m

(59,3-94,9), mediana NA

TRG, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DRC, duracién de la respuesta completa Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #S233). 33



Eficacia segun linea de tratamiento (3L vs 4L+)

SLP

1.9

Probabilidad

—— 3L (n=35)
4L+ (n=55)
+ Censored

1

0
0.1
8
0.1
6
0.1
4
0.1
2
0.
0

Tiempo (meses)
Pacientes en riesgo:

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

3L(n=35) 35 32 28 26 25 23 20 20 19 18 18 18 16 16 14 14 14 14 6 1 1 NE
4L+ (n=55)55 49 43 34 34 32 27 26 24 23 22 20 17 15 14 14 14 14 10 1 1 1

Poblacion total 3L
(N=90) (n=35)
Mediana de
SLP, meses (IC 24.0 (12.0-NE) NA (12.0-NE)
95%)

4L+
(n=55)

18.1 (11.8-37.3)

SLP 36 meses,

% (IC 95%) 43 (31.8-54.7) 54 (37.0-71.5)

36 (21.8-50.7)

Fecha de corte para la inclusion de datos: 2 de mayo del 2023

1.0 ——=——
0.84
©
S
= 0.6 1
e
o
E 0.41
—— 3L (n=35)
0.21 4L+ (n=55)
+ Censored
0.0,

Pacientes en riesgo:

Tiempo (meses)

0 é :1 é é 1I0 1I2 1I4 1I6 1I8 2I0 2I2 2I4 2I6 2I8 3I0 3I2 3I4 3I6 3I8 4I0 4I2 4I4 4I6

3L (n=35) 35 35 35 35 34 33 33 33 32 31 31 31 30 30 30 28 26 24 19 14 10 3 1 NE
45 45 45 44 42 38 33 31 26 20 15 13 6 1

4L+ (n=55) 55 54

Mediana de SG,

meses (IC 95%)
SG 36 meses,
% (IC 95%)

52 51 51 51 48 47 46 45

Poblacion total
(N=90)

NA (NE)

3L
(n=35)

NA (NE)

4L+
(n=55)

NA (NE)

83 (74.6-91.2)

85 (72.7-97.2)

82 (70.5-92.8)

Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #S5233).
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Mosunetuzumab:
datos de eficacia

Subanalisis segun grupos de riesgo

Ne [inea (3L vs. 4L+)
Edad (< 65 vs. > 65)
POD24 (si vs. no)



Caracteristicas basales segun edad (<65 vs. 265)

Subgrupos

Mediana de edad, ainos (rango)

Género masculino

EF ECOG, n (%)
0
1

Estadio Ann Arbor Ill/IV
Mediana de lineas previas, n (rango)
Refractario a la terapia previa

Refractario a la terapia previa anti-CD20

Doble refractario

Fecha de corte para la inclusion de datos: 2 de mayo del 2023

60 (29-90)

55 (61%)

53 (59%)
37 (41%)

69 (77%)
3 (2-10)
62 (69%)
71 (79%)
48 (53%)

56 (29-64) 71 (65-90)
41 (68%) 14 (47%)
36 (60%) 17 (57%)
24 (40%) 13 (43%)
48 (80%) 21 (70%)
3 (2—-10) 3 (2-7)
44 (73%) 18 (60%)
48 (80%) 23 (77%)
35 (58%) 13 (43%)

Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #5233). 36



Eficacia segun edad (<65 vs. 265 anos)

<65 anos >65 anos

TRG 75% TRG 83%

(45/60 [IC del 95%: 62,1-85,3]) (25/30 [IC del 95%: 65,3-94,4])

RC 56,7% RC 66,7%

(34/60 [IC del 95%: 43,2-69,4]) (20/30 [IC del 95%: 47,2-82,7])

DRC 73% @ 30m DRC 69% @ 30m

(56,8 -89,2), mediana NA (48,1 -89,6), mediana NA

TRG, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DRC, duracién de la respuesta completa Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #S233).
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Eficacia segun edad (<65 y 265 anos)

SLP

1.0
0.8+
T
]
= 0.6
)
2
o
<65 afos (n=60)
0.21 >65 afios (n=30)
+ Censored
0.0+

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Pacientes en riesgo: Tiempo desde el primer tto. (meses)

<65 afos (n=60) 60 54 44 34 34 31 25 25 25 24 24 23 21 21 19 19 19 19 10 2 2 1

=65 anos (n=30) 30 27 27 26 25 24 22 21 18 17 16 15 12 10 9 9 9 9 6 NE NE NE
Poblacion total <65 anos 265 anos
(N=90) (n=60) (n=30)
Mediana de
SLP, meses (IC 24.0 (12.0-NE) 17.8 (9.4-NE) 25.8 (15.2-NE)
95%)

Pacientes en riesgo:

SLP 36 meses,
% (IC 95%])

43 (31.8-54.7) 42 (27.3-55.8) 47 (28.1-65.8)

Fecha de corte para la inclusion de datos: 2 de mayo del 2023

1.0 T—n

T | I
Ly

0.8 ettt
°
©
S
3 0.6
®
9
& 0.4+

<65 afos (n=60)
0.24 >65 afios (n=30)

+ Censored

0.0+

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Tiempo desde el primer tto. (meses)

<65 anos (n=60)

=65 anos (n=30)

60 60 58 57 56 55 53 52 51 49 49 49 49 48 46 44 39 36 30 25 17 11 4 1
30 29 29 29 29 29 28 28 27 27 27 27 26 26 26 22 20 19 156 9 8 5 3 NE

Poblacion total <65 anos 265 anos
(N=90) (n=60) (n=30)
Mediana de SG,
meses (IC 95%) NA (NE) NA (NE) NA (NE)

SG 36 meses,

% (IC 95%) 83 (74.6-91.2)

81 (70.6-91.9) 86 (74.0-98.8)

Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #S5233).
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Mosunetuzumab:
datos de eficacia

Subanalisis segun grupos de riesgo
4 anos seguimiento
Ne [inea (3L vs. 4L+)

Edad (65 vs. > 65)
POD24 (si vs. no)



Caracteristicas basales segun POD24 (si vs.no)

Subgrupos

Mediana de edad, ainos (rango)

Género masculino
EF ECOG, n (%)

0

1

Estadio Ann Arbor Ill/IV
Mediana de lineas previas, n (rango)
Refractario a la terapia previa

Refractario a la terapia previa anti-CD20

Doble refractario

* Actualizacion ASH’24

Fecha de corte para la inclusion de datos: 2 de mayo del 2023

60 (29-90)

55 (61%)

53 (59%)
37 (41%)

69 (77%)
3 (2-10)
62 (69%)
71 (79%)

48 (53%)

POD24 estatus

No POD24 POD24
(n=43) (n=47)
63 (29-90) 57 (30-83)
22 (51%) 33 (70%)
24 (56%) 29 (62%)
19 (44%) 18 (38%)
29 (67%) 40 (85%)
3 (2-7) 3 (2-10)
26 (61%) 36 (77%)
31 (72%) 40 (85%)
19 (44%) 29 (62%)

Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #5233). 40



* Actualizacién ASH’24
Eficacia segun POD24 (si vs. no)

No POD24 POD24

TRG 74% TRG 81%

(32/43 [IC del 95%: 58,8-86,5])* (38/47 [IC del 95%: 66,7—90,9])1

RC 60,5% RC 59,6%

(28/47 [IC del 95%: 44,3-73,6])1

DRC 67,7% @ 45m

(49,2-86.2), mediana 46,4 meses

(26/43 [IC del 95%: 44,4-75,0])*

DRC 60,7% @ 45m

(40,1-81,2), mediana 51,8 meses

POD24, progresién de la enfermedad en los primeros 24 meses; TRG, tasa de respuesta global; 1. Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #S233).
RC, respuesta completa; DRC, duracién de la respuesta completa 2. Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407). 41



* Actualizacion ASH’24

1.0 -

0.8 4

0.6 H

0.4 -

Probabilidad de SLP

0.2 1

Eficacia segun POD24 (si vs. no)

SLP

HH

POD24 (n=47)
No POD24 (n=43)
Censurado

L|

Pacientes ef-0 T
riesgo 0 2

Tiempo (meses)

4 6 8101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

No-POD24 47 44 38 31 3128 2221 19 18 18 17 16 16 16 16 16 16 14 1312 1111 11 6 1 NE
43 37 33 29 2827 2525 24 23 22 22 21201717 17 1713 1111 111110 6§ 2 2

Mediana de
SLP, meses
(95% ClI)

SLP 48 meses,
% (95% CI)

Poblacion total

(N=90)

24.0 (12.0-NE)

No POD24
(n=43)

26.3 (11.8-NE)

21.7 (11.6-NE)

0.6 4

0.4 -

Probabilidad de SG

0.2 -

0.0

1.0 -
0_8 L‘:LE

POD24 (n=47)
No POD24 (n=43)

+ Censurado

Pacientes 0 2 4 6 8 101214 1618 202224 26 28 30 3234 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58

en riesgo

POD24 47 4745 454545 44 44 4342 424241404039 3837 35353432 31262013 9 6
No-POD24 434242 424140 38 37 37 35 353535 3534 33 3333 33323128 28 2423 21 7

Mediana de SG,
meses (95% CI)

Poblacion total

(N=90)

NA (NE)

Tiempo (meses)

No POD24
(n=43)

NA (NE)

1 NE
157 4 1

NA (NE)

38.6 (27.1-50.2)

37.8 (21.8-53.7)

38.9 (22.0-55.9)

SG 48 meses,
% (95% CI)

82.7 (74.7-90.7)

78.5 (66.1-91.0)

86.4 (76.3-96.6)

Fecha de corte para la inclusion de datos: 13 de mayo del 2024
SLP, supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global

Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).
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Mosunetuzumab:
perfil de seguridad




Perfil de seguridad

LF R/R (N=90)

Incidencia ICANS
G1l-2 3%
>G3 0%

Cualquier Grado 2 3
grado

Pacientes con 2 1 AE (%)
SLC (por ASCTC) 0 (44.4%) 2 (2.2%)
Fatiga 3 (36.7%) 0 (0.0%)
Neutropenia 6 (28.9%) 24 (26.7%)
Fiebre 6 (28.9%) 1(1.1%)
Dolor de cabeza 8 (31.1%) 1(1.1%)
Hipofosfatemia 4 (26.7%) 15 (16.7%)
Prurito 9 (21.1%) 0 (0.0%)
Pacientes con =2 1 EAS (%)
SLC (por ASCTC) 21 (23.3%) 2 (2.2%)
Progresién de neoplasia maligna 1(1.1%) 1(1.1%)
Fiebre 2 (2.2%) 0 (0.0%)
Neumonia 2 (2.2%) 2 (2.2%)
Neutropenia febril 0 (0.0%) 0 (0.0%)

EA = Evento Adverso; ASCTC = Sociedad Americana para la Transplantacion y Terapia Celular; SLC = Sindrome de

Liberacion de Citoquinas; LF = Linfoma Folicular; NHL = Linfoma No Hodgkin; R/R = Recaida/Refractario; EAS = Evento

Adverso Serio

Matasar, M., et al. (2024). Mosunetuzumab Safety Profile in Patients With Relapsed/Refractory
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma: Clinical Management Experience From a Pivotal Phase /1|
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* Actualizacion ASH’24

SLC

SLC por criterio de la ASTCT2,*

SLC (cualquier grado), n (%) 40 (44)

Grado 1 23 (26) Grado1 ® Grado2 ® Grado3 ® Grado 4

Grado 2 15 (17) 50 - C1

Grado 3 1(1) ' o

Grado 4 1(1) 40 - 36%
Tiempo medio hasta el inicio del SLC, horas » 30 1 .
(rango) 2 23%

C1D1 5 (1-24) g 20 { .

C1D15 27 (0-391) g S 10%

TO - 6% I
Mediana de duracién del SLC, dias (rango) 3 (1-29) 2%
0 L} L} L} L} ]
Corticosteroides para el manejo de SLC, n (%) | 10 (11)7 Mosunetuzumab C1D1-7 C1D8-14 C1D15-21  C2 C3+
Tocilizumab para el manejo del SLC, n (%) 7 (8)t dosis 1mg  2mg  60mg  60mg  30mg
Eventos resueltos, % 100
El SLC fue predominantemente de bajo grado y ocurrié principalmente durante el ciclo 1
Todos los eventos de SLC se resolvieron; no se han reportado nuevos eventos en el seguimiento a 4 afios?

1. Sehn, et al. Blood 2024; doi: 10.1182/blood.2024025454 [epub ahead of print];
2. Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407); 45
3.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-38.



Respuesta tumoral y aparicion de SLC

Criterios de valoracion de la eficacia segun la Sin SLC
evaluacién del investigador (n =50)
TRG 78 % 78 %
RC 65 % 56 %
Mediana de la DR, meses (IC 95 %) 23 (11-n. a.) n.a. (19-n. a.)

DR a los 18 meses (IC 95 %) 65 % (48-83) 66 % (51-81)
Mediana de la DRC, meses (IC 95 %) 23 (12-n.a.) n.a.(n.a.-n.a.)

DRC a los 18 meses (IC 95 %) 66 % (47-86) 91 % (80-100)

No se observé ninguna correlacion entre la aparicion del SLC y la respuesta tumoral 1

Fecha de corte para la inclusion de datos: 8 de julio de 2022
TRG, Tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DR, duracién de la respuesta; DRC, duracion de la respuesta completa; SLC,

sindrome de liberacion de citoquinas Bartlett NL, et al. ASH 2022; presentacién oral (resumen n.° 610) 46



*Actualizacién ASH’24
Infecciones y EAs tras finalizar el tratamiento

. No EAs adicionales desde el Infecciones graves por grado y ciclo?

V4 ° ] ] )
analisis de seguimiento a los 3 6-
~ 12 Grado 1 W2 HE3 W4
dNosS”
=
. . g
. Las infecciones y las 5
o
L] L] L] 2
infestaciones ocurrieron en el =
o) : 2
50% de los pacientes - - l
. ° 1 1 1 1 1 1 1 1 1
. Se reporta ron infecciones graves C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 C17+
Ciclo f-up
0 L]
en el 20% de los pacientes y no = 0 &7 8 81 76 T 69 69 d6 15 13 13 q2 12 1 41 i1
1 1 Grado:
se reportaron infecciones de O e o s 6 s o oo o e o e e e
2 2 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Grado 5 3 2 1 1 3 0 0 0 2 0 1 0 0 O0 O 0 0 1
4 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fecha de corte para la inclusion de datos: 13 de mayo de 2024.
*Herpes zoster (n=1; Grado 2), bacteriemia estafilocécica (n=1; Grado 3), celulitis (n=1; Grado 3).
tLas infecciones graves no se resolvieron en dos pacientes: Grado 2 de herpes z6ster, no relacionado con
el tratamiento del estudio y se informé que estaba en proceso de recuperaciéon/resolucién (n=1); Infeccién 1. Sehn, et al. Blood 2024; doi: 10.1182/blood.2024025454 [epub ahead of print];
por Klebsiella de Grado 3, no relacionada con el tratamiento del estudio y el paciente no se recuperé al 2. Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407);
momento de la progresion fatal de la enfermedad (n=1). 3. Assouline, et al. EHA 2024; Oral presentation (abstract #5233). 47

C, ciclo.



Caso clinico 1



M2 Carmen

Mujer de 55 afios, antecedentes de DM tipo 2
(antidiabéticos orales), hipoacusia bilateral leve

» Agosto 2020: sindrome toxico y palpacion de masa abdominal dolorosa

Analitica:
Hemograma: Hb 11,8 g/dl (NN), resto normal
Bioguimica: creatinina 1,11 mg/dl, FG 62 ml/min, FA 125 U/L, PCR 30
mg/L, LDH 305 U/L, B2M 5,6 mg/L
Serologias viricas: VIH, VHB, VHC negativas

Ecografia abdominal: gran masa que engloba asas intestinales, ademas de
rindn y uréter izquierdo, suprarrenales, pancreas y bazo, a descartar
sindrome linfoproliferativo



PET/TC:

- afectacion adenopatica supra e infradiafragmatica

- masa bulky abdominal, que infiltra cruras diafragmaticas,
hoja peritoneal, rindn y uréter izquierdo, suprarrenales,
pancreas, asas de duodeno y yeyuno proximal, bazoy
probablemente higado y anejo izquierdo

- Actividad en amigdala izquierda y diversas estructuras dseas
sugestivas de infiltracion

« Derrame pleural de predominio izquierdo vy liquido libre
abdominal.

Biopsia adenopatia inguinal: Proceso linfoproliferativo de células
B, compatible con linfoma folicular. Inmunofenotipo: CD20+,

CD3-, CD5-, CD10+, BCL6+, BCL2+, CD23-, CD43-, Ciclina D1-, Linfoma folicular estadio IVB,
BMO: sin evidencia de infiltracion ‘

Ecocardiograma: VI no hipertréfico ni dilatado, con funcidén
sistélica global y segmentaria conservadas (FE 65%)

Criterios GELF de inicio de
tratamiento



Tratamiento (septiembre 2020)

 R-CHOP-21 x 6 - RC metabdlica
(PET/TC: persistencia de masa residual retroperitoneal con
leve captacién similar a la hepatica o DS3)

«  Mantenimiento con rituximab cada 8 semanas x 12 dosis
(finalizado diciembre 2022, mantiene RC metabdlica)

Junio 2023: Consulta por dolor abdominal similar al diagndstico

« Analitica: Hb 11,7 g/dl, creatinina 1,4 mg/dl, FG 50
ml/min/1,73m?2, LDH 290 U/L, B2M 5,3 mg/L

« PET/TC: reaparicion de lesion adenopatica hipermetabdlica
entre higado y glandula suprarrenal derecha (17x13mm,
SUVmax 8); incremento de la tasa metabdlica de la masa
retroperitoneal con mayor metabolismo en espacio perirrenal
derecho (SUVmMax 16.1) e hidronefrosis retréograda ipsilateral

Biopsia guiada por
eco: linfoma folicular



Tratamiento 22 linea (julio 2023)

* R-bendamustina x 6: RP buena tras 3 ciclos, RC metabdlica al
finalizar los 6 ciclos

* Mantenimiento con rituximab cada 12 semanas, solo 2 dosis
(marzo 2024, junio 2024)

Julio 2024: dolor en hemiabdomen izquierdo

* PET/TC: masa retroperitoneal/fosa renal izquierda hipermetabdlica ~ \.
(SUV max. 9,07) de 58 x 64 mm , que infiltra pelvis renal del rifndn
atrofico izquierdo y lo desplaza

BAG guiada por eco: linfoma
folicular



Pregunta 1. ( Qué tratamiento elegiria en 3L?

1. Rituximab-lenalidomida
2. Rituximab-lenalidomida y consolidacién con TAPH
3. Mosunetuzumab

4. Terapia CART

Mujer 59 anos, LF 3L, no TH

Independiente para ABVD

Vive con su marido y sus dos hijas cerca del hospital
Buen soporte familiar



Pregunta 1. ( Qué tratamiento elegiria en 3L?

1.

2.

3.

4.

Rituximab-lenalidomida

Rituximab-lenalidomida y consolidacion con TAPH

Mosunetuzumab

Terapia CART

Mujer 59 anos, LF 3L, no TH
Independiente para ABVD
Vive cerca del hospital. Buen soporte familiar



Posologia Mosunetuzumab

Dosis y esquema posologico recomendados de mosunetuzumab

(ciclos de tratamiento de 21 dias)

Dosis de

Dia de tratamiento Velocidad de infusion
mosunetuzumab
Dia 1 1mg
Ciclo 1 Dia 8 2 mg Administrar durante un minimo de
4 horas.
Dia 15 60 mg
Ciclo 2 Dia 1 60 mg
Administrar durante 2 horas si las
Ciclo 3y ciclos Dia 1 30 mg infusiones del ciclo 1 se toleraron bien.

posteriores



Descripcion general del esquema posologico clinico

de mosunetuzumab vy su racional

« Dosis escalonadas (1 mgen el D1C1, 2 mg en el D8C1)

Clinicamente activo y perfil de seguridad controlable
Riesgo bajo de SLC determinado empiricamente

Respaldado por el modelo farmacoldgico y los datos de
exposicion y respuesta clinica en cuanto a seguridad

(60 mg el D15C1 y el D1C2)

Citorreduccion rapida para maximizar la eficacia en pacientes con
mayor masa tumoral

Inicio mas temprano de la interaccion con la diana en los
pacientes con anticuerpos anti-CD20 residuales de tratamientos
previos

+ Dosis de base (30 mg a partir del D1C3, ¢/3sem)

Maximizacion de la eficacia tras la citorreduccion tumoral inicial
Mantiene unas respuestas clinicas duraderas

Minimizacion de la sobreexposicidon innecesaria y de los
potenciales riesgos de seguridad acumulativos o de largo plazo

C, ciclo; SLC, sindrome de liberacion de citoquinas; D, dia; c/3sem, cada 3 semanas

/

\_

~N

Respuestas duraderas y
seguridad a largo plazo

Mavor Eficacia
y maxima

seguridad

e

Base

c/3semx 80 17*

O P o™ 8

N AN AN A A
O L O

> S

Aumento escalonado de la dosis en el ciclo 1

Imagen extraida de: ASH 2021, Budde LE, et al., Blood (2021) 138 (Supplement 1): 127 /

*17 ciclos en los pacientes que no alcanzaron una RC después del ciclo 8

B R R L RS20 2822:40:481-491: Li C-C, et al.

56


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lunsumio-epar-public-assessment-report_en.pdf

Pregunta 2. i Qué deberemos informar a la paciente
acerca del tratamiento?

1. Se administra por via s.c, cada 21 dias, de forma indefinida
2. Se administran 17 ciclos e.v., siendo las primeras dosis las de mayor riesgo de SLC

3. Las dosis de 60mg (D15C1 y D1C2) requieren hospitalizacion obligatoria

4. Se administra un minimo de 8 ciclos e.v. y puede suspenderse si se alcanza la RC
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Duracion del tratamiento

o Administrar durante 8 ciclos, a menos que los pacientes experimenten toxicidad inaceptable o progresion
de la enfermedad

e Enlos pacientes que alcancen una respuesta completa, no se requiere continuar el tratamiento durante
mas de 8 ciclos

¢ Enlos pacientes que alcancen una respuesta parcial o que tengan enfermedad estable 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 de la enfermedad.

Mosunetuzumab se puede administrar de forma ambulatoria

La hospitalizacion puede ser necesaria para tratar determinados EA. Se debe hospitalizar en las infusiones
posteriores a un SLC de grado 3



Ciclo de
tratamiento

Clclos1y2

Premedicacion: profilaxis SLC

Paclentes que
requleren
premedicacion

Todos los
pacientes

Premedicacion

Corticoesteroide

Antihistaminico

Antipirético

Posologia

20mgde
dexametasona

I.v.u 80 mg de
metilprednisolonai.v.

50-100 mg de
hidrocloruro de
difenhidramina o un
antihistaminico por via
oral oi.v. equivalente

Paracetamol
(500-1000 mg)

Administracion

Completar al
menos 1 hora
antesde la
infusion

Al menos 30
minutos antes de
la infusion

Al menos 30
minutos antes de
la infusion

A partir del ciclo 3,
SOLO hay que
administrar
premedicacion a los
pacientes que
presentaron un SLC
de cualquier grado
con la dosis previa



Se inicia Mosunetuzumab como tratamiento de 32 linea

M2 Carmen

Recibe las dosis C1D1 (1mg), C1D8 (2mg) y C1D15 (60mg) sin
incidencias en Hospital de dia con |la premedicacion

correspondiente

A las 24h tras |la dosis de C1D15 llama al Hospital
porque quiere hablar con el Hematoélogo de guardia




Pregunta 3. 24h tras recibir la dosis de 60mg del C1D15 la
paciente presenta fiebre de 38.52C y llama al Hospital de Dia.
¢Qué debemos recomendarle?

1.

Debe acudir al hospital ya que debe tratarse de un SLC y debera valorarse de forma
presencial

Debe tratarse de un SLC de grado 1 por lo que ha de iniciar antitérmicos hasta que
remita la fiebre

Debe tratarse de una infeccion por lo que hemos de iniciar antibidtico
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SLC con Mosunetuzumab

Incidencia global | 44%

G1 26%
o ‘\ G2 17%
. ANTICUERPOS
" BIESPECIFICOS .. (63 1% )
.\\ LINFOMAS NO HODGKIN B
2025 G4 1%
\ G5 0% )
#9- Incidencia por C1D1: 23,3%
ciclos
C1D8: 5,6%

4.1. Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

o , ,’ L C1D15: 36,4%
La activacion de las células T provoca la produccién masiva de citoquinas

proinflamatorias, como interleucinas (IL-6, IL-1, IL-2) y factor de necrosis tumoral alfa C2D1:10,3%
(TNF-a). Esta liberacion descontrolada de citoquinas puede resultar en un proceso C34D1: 2 4%
inflamatorio sistémico. Los sintomas del SLC incluyen fiebre, escalofrios, erupciones 05075

cutaneas y, en casos severos, pueden llevar a disfuncién organica y shock'=. Mediana de C1D1: 5h C1D8: 20h
tiempo de C1D15: 27h C2D1: 38h
aparicion
Mediana de 3 dias (IQR 2-4)

duracion (rango)




SLC con Mosunetuzumab

ANTICUERPOS
" BIESPECIFICOS ..
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Tabla 2. Gradacion del SLC (clasificacion de consenso de la ASTCT)®. i~
Fiebre Temperatura =38°C |Temperatura =38°C = Temperatura =38°C Temperatura =38°C
Con hipotension | | No Sin requerir Requerimiento de Multiples vasopresores
vasopresores Vasopresores

y/0 hipoxia No Dosis bajas de Dosis altas de oxigeno (canula | Presion positiva (p.ej.,
oxigeno (canulas nasal de alto flujo [>6 I/ CPAP, BiPAP, intubacion
nasales a bajo fluyjo | minuto], mascarilla facial o y ventilacion

\ / [<6 |/minuto]) mascarilla Venturi) mecanica)




Manejo del SLC

Grado 1 » Medidas de soporte, incluyendo hidratacion, y valoracion de otras causas de fiebre (cultivos
microbioldgicos, considerar cobertura antibiética).

" BIESPECIFICOS ..

« Tratamiento antipirético. En caso de fiebre recurrente (p. e]., =6-8 horas después del primer
episodio), en ausencia de otros sintomas, repetir antipiréticos.

« Sifiebre persistente o recurrente (<6-8 horas) considerar afadir dexametasona 10 mg cada 24
horas hasta resolucion del episodio. Valorar una administracion precoz en aquellos pacientes
con edad avanzada, comorbilidades, o alta carga tumoral.

« Valorar afiadir tocilizumab (8mg/kg [no exceder 800 mg]) si fiebre persistente a pesar de
corticoides > 48 horas. Considerar iniciar de forma mas temprana en aquellos pacientes con
edad avanzada, comorbilidades, o alta carga tumoral.

Grado 2 » Manejo hospitalario.

« Tratamiento antipirético y medidas de soporte (hidratacion e.v., aporte de oxigeno seg(n
requerimiento.

* |niciar dexametasona 10 mg/12 horas.

» Encaso de no mejoria a las 4-6 horas de inicio de tratamiento con corticoides, administrar
tocilizumab (8 mg/kg).




Manejo del SLC

/ BIESPECIFICOS ..

LINFOMAS NO HODGKIN B

2025

Grado 3

Considerar manejo en Unidad de cuidados intensivos para asegurar un correcto soporte
hemodinamico, hidratacion e.v., vasopresores y oxigenoterapia adecuada seg(n se requiera.

Tratamiento antipirético.

Iniciar dexametasona 10 mg/6 horas hasta la resolucion hasta grado <1 y seguir con pauta de
descenso gradual posterior.

Anadir tratamiento con tocilizumab (8 mg/kg; maximo de dos dosis con un intervalo de al
menos 8 horas entre dosis). Si persistencia de la clinica una vez administrada la dosis méaxima,
considerar un agente anti-citoquinas alternativo (anakinra o siltuximab).

Grado 4

Ingreso en la Unidad de cuidados intensivos para asegurar un correcto soporte hemodinamico,
hidratacion e.v., vasopresores y oxigenoterapia adecuada segun se requiera.

Tratamiento antipirético.

Iniciar dexametasona 20 mg/6 horas hasta la resolucion hasta grado <1 y seguir con pauta de
descenso gradual posterior.

Anadir tratamiento con tocilizumab (8 mg/kg; maximo de dos dosis con un intervalo de al
menos 8 horas entre dosis). Si persistencia de la clinica una vez administrada la dosis maxima,
considerar un agente anti-citoquinas alternativo (anakinra o siltuximab).



Al llegar a Urgencias, BEG, sin focalidad neuroldgica. TA 115/68,
FC 105x’, T2 38.1C. Resto normal.

Se orienta como SLC grado 1

Se realizan HC y se inicia ATB con Levofloxacino (no neutropenia
ni focalidad infecciosa)

Se decide ingreso y se mantienen antitérmicos fijos

Por persistencia de la fiebre se inicia dexametasona 10mg con
resolucion del cuadro

Es dada de alta a las 48h (C1D18)




Pregunta 4. Respecto a la siguiente dosis de
Mosunetuzumab...

1. Debe reiniciarse de nuevo el “step-up” desde la dosis de 1mg.

2. Se puede continuar con la dosis de 60mg del D1C2, aunque con control mas
estrecho de la paciente

3. Lasiguiente dosis debe administrarse en régimen de hospitalizacion

4. Lasiguiente dosis debe retrasarse una semana
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¢ CoOmo proseguir con Mosunetuzumab?

Manejo Mosunetuzumab Manejo Mosunetuzumab

Los sintomas se deben resolver al Los sintomas se deben resolver al menos 72 horas
menos 72 horas antes de la proxima antes de la proxima perfusion.
1 perfusion. Se debe hospitalizar a los pacientes para la
El paciente debe ser monitorizado 3 proxima perfusion.
frecuentemente. Se debe maximizar la premedicacion como se

considere adecuado.
La siguiente perfusion se debe administrar a una

velocidad del 50%.

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

perfusion.
Se debe maximizar la premedicacidn
2 como se considere adecuado. El tratamiento con Lunsumio se debe discontinuar
Considerar la administracion de la permanentemente.
siguiente perfusion a una velocidad 4

del 50%, con una monitorizaciéon mas
frecuente del paciente.




Recomendaciones para reiniciar el tratamiento
con mosunetuzumab tras el retraso de una dosis

Se debe repetir la dosis previa tolerada antes de

CILON >/ ckas reanudar el calendario planeado de tratamiento.
ENTRE LOS Mosunetuzun*.ap se debe administrar a 1 mg en el Dia
CICLOS 1Y 2 = 6 semanas 1,2 mg en el Dia 8, y luego reanudar el Ciclo 2 de
tratamiento planeado de 60 mg en el Dia 15.
CICLOS 3 Y Mosunetuzumab se debe administrar a 1 mg en el Dia

2 6 semanas 1,2 mg en el Dia 8, y luego reanudar el calendario de

POSTERIORES tratamiento planeado de 30 mg en el Dia 15.



Caso clinico 2



Andrés

Varon de 72 anos, dislipemia en tratamiento farmacoldgico,

TBC hace 20 anos tratada correctamente

Julio 2022: ingresa en Hospital comarcal (22 nivel) para estudio de sindrome toxico
en Hospital con molestias abdominales y malestar general

* Analitica:
 Hemograma: leucocitos 5,6x10%/L, Hb 13,3 g/dl, plaquetas 343x10°/L

e Bioquimica: creatinina 1,07 mg/dl, FG 78 ml/min/1,73m?, PCR 57 mg/L, LDH 295 U/L,
B2M 3,2 mg/L

* Serologias viricas: VIH, VHB, VHC negativos

e TC abdominal: tumoracidén retroperitoneal de 12,3x8,6x22,1 cm que rodea aorta abdominal
y se extiende hasta bifurcacion iliaca. Asimismo destaca un componente de aprox
13x9x14cm. Moderada cantidad de liquido libre intraabdominal



* PET/TC: adenopatias patoldgicas: supraclaviculares/nivel cervical IV (lado | SUVmMax
14.13 y 16.4x25.3), ambas cadenas mamarias internas (D de 9.69x6.7 mm y SUVmax
6.79; | SUVmax 3.79); seno costodiafragmatico anterior D (SUVmMax.=7.03) y también
en el | (SUVmMax4.76 la mas caudal); retrocrurales bilaterales (SUVmax 10.56 en el
lado D); intercostales D (SUVmax.=3.72); gran masa abdominal retroperitoneal y
mesentérica que se extiende desde region periceliaca hasta bifurcacion iliaca, de
unos 22x18.3x12.24 cm y SUVmax. 16.55, y engloba estructuras vasculares, pancreas
y asas intestinales; se individualiza algun pequeno foco iliaco externo izquierdo
(SUVmMax.=4.46). Leve derrame pleural bilateral y cisural izquierdo y pericardico, con
leve actividad; ascitis perihepatica, periesplénica, perigastrica, interasas, en espacios
parietocolicos y en pelvis. Bazo con leve hipermetabolismo difuso, reactivo vs
infiltrativo. Higado heterogéneo, con algun refuerzo focal de actividad, el mas
evidente con SUVmMax.=6.03 subcapsular en el LHI. médula dsea con actividad
discretamente irregular

* BAG mesentérica: linfoma folicular de bajo grado Comentario: proliferacion difusa de células B que expresan
marcadores de centro germinal y BCL-2 en disposicion difusa. Estudio de reordenamiento: BCL2 reordenado

*  BMO: infiltracion por linfoma

* Ecocardiograma: FEVI 68%, sin alteraciones de la motilidad ni valvulares.



 Tratamiento (agosto 2022)

* R-CHOP-21 x6 : RC metabdlica (PET/TC: masa residual retroperitoneal y mesentérica con leve captacion, DS3)

 Mantenimiento con rituximab (inicia en febrero-2023) cada 8 semanas, pero tras la 62 dosis (noviembre-2023)
se realiza TC control

* Noviembre 2023 (después de 62 dosis de mantenimiento)

 PET/TC: Adenopatias laterocervicales (yugular dcha de 19x9mm, SUVméax= 4 g/ml), axilares (izquierda 24x17mm,
SUVmax= 6.8 g/ml), yuxtafrénica dcha. Aumento de la densidad de la grasa mediastinica en espacio prevascular y
paratraqueal dcho (SUVmax= 3 g/ml). Derrame pleural moderado en lado dcho y loculado en lado izdo. Aumento de la
densidad de partes blandas retroperitoneal que engloba las estructuras vasculares retroperitoneales e hilios renales
hasta la bifurcacidon aortoiliaco, con aumento difuso de la actividad metabdlicaAdenopatias hipermetabdlicas iliacas
externas (D 24x13mm, SUVmax 6 g/ml), internas e inguinales bilaterales (D 17 mm, SUVmax 4 g/ml.

Exéresis adenopatia axilar:
linfoma folicular




 Tratamiento 22 linea (diciembre 2023) - derivado a Hosp de tercer nivel para EC

* Ensayo clinico fase 3 InMIND (R-lenalidomida +/- tafasitamab)*: aleatorizado a rama control con R-
lenalidomida (previstos 12 ciclos: los 7 ultimos sélo rituximab)

PET/TC junio 2024 (tras
6 ciclos R-lena)

e Evolucion (septiembre 2024)

* Tras 92 ciclo (rituximab) se realiza PET/TC control
segun protocolo del Ensayo clinico

e PET/TC: estudio sugestivo de progresion del linfoma
con: infiltracion de amigdala derecha; afectacion
adenopatica supra e infradiafragmatica; afectacion de
partes blandas en espacios paravertebrales, asi como Biopsia amigdala derecha:

implantes pleurales y pericardicos. lesion linfoma folicular
hipermetabdlica en cupula hepatica




Pregunta 1. i Qué tratamiento elegiria en 3L?

1.

2.

3.

4.

Rituximab-bendamustina

Rituximab-bendamustina y consolidacion con TAPH

Mosunetuzumab

Terapia CART

Varén 75 anos, LF 3L, POD24, no TH
Independiente para ABVD
Vive solo, a 1h del hospital terciario
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La eficacia de Mosu es independiente
de la edad y el POD24
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Pregunta 2. i Donde deberia recibir Mosunetuzumab?

1. En el hospital terciario, ya que son los que manejan los AcBis

2. En el hospital pequeio si dispone de circuitos establecidos y el soporte de otras
especialidades

3. En el hospital pequeio si dispone de protocolos de manejo actualizados y una
buena red de contacto con el Hospital terciario

4. 2y 3soncorrectas

Varon 75 anos, LF 3L, POD24, no TH
Independiente para ABVD
Vive solo, a 1h del hospital terciario
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Tabla 1. Requisitos para la administracion de anticuerpos biespecificos en un centro NO CAR-T.

Requisitos del centro

" BIESPECIFICOS ..
' LINFOMAS NO HODGKIN B

2025

1. Disponer de hematédlogo de guardia (de presencia fisica o localizable).
2. Disponer de planta de hospitalizacion de Hematologia (o0 en su defecto de Medicina Interna siempre que se
| haya pactado y formado a enfermeria/internistas para ello).
3. Disponer de una unidad de vigilancia intensiva (formada e informada de cada paciente que inicie el
| farmaco).
4. Disponer de servicio de Neurologia (con persona de referencia formada) o en su defecto, contar con un centro
de referencia, previamente identificado.
9. Disponer de un circuito de atencion de Urgencias (formado e informado de cada paciente que inicie el
farmaco).
. Disponibilidad inmediata de dos dosis de tocilizumab, en caso de ser necesarias (confirmar con Farmacia

Hospitalaria).

Requisitos del paciente

1. No deterioro neurolégico previo, con capacidad de entender el tratamiento y los signos de alarma por los que
deberia contactar/acudir al hospital.

2. Disponer de un familiar/ cuidador responsable.

3. Domicilio proximo al centro sanitario (méximo 1h de distancia).
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Guia de manejo [Ie \\\ \
'ANTICUERPOS
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GARANTIZAR LA SEGURIDAD

Si centro poco experimentado, aunque no sea obligatorio por ficha técnica, mejor optar por
administracion en régimen de hospitalizacidn si:

* Primer y segundo ciclo (hasta tolerar la dosis maxima), que es cuando de forma general, el riesgo
de complicaciones agudas (SLC y neurotoxicidad) es mayor.

» Alta carga tumoral (mayor riesgo de SLC): enfermedad “bulky”, LDH elevada.
* Paciente sin cuidador responsable.
* Paciente con domicilio lejano al centro.

... HASTA TENER CURVA DE APRENDIZAIJE



Pregunta 3. Respecto a la administracion ambulatoria de
Mosunetuzumab en centros pequenos, écual es falsa?

1. Solo pueden hacerlo los centros grandes, en el resto debe ser con ingreso de 24h
para priorizar seguridad

2. Essegura cuando ya no ha presentado EAs tras haber recibido la dosis maxima de
carga

Es segura cuando el paciente tiene un cuidador responsable

4. Proporcionar tarjeta con indicaciones de donde acudir, teléfono e instrucciones de
monitorizacion en domicilio



Pregunta 3. Respecto a la administracion ambulatoria de
Mosunetuzumab en centros pequenos, écual es falsa?

1. Solo pueden hacerlo los centros grandes, en el resto debe ser con ingreso de 24h
para priorizar seguridad

2. Essegura cuando ya no ha presentado EAs tras haber recibido la dosis maxima de
carga

Es segura cuando el paciente tiene un cuidador responsable

4. Se debe proporcionar una tarjeta con indicaciones: donde acudir, teléfono de
contacto e instrucciones de monitorizacion de SLC y ICANS en domicilio



Criterios de administracion ambulatoria

LINFOMAS NO HODGKIN B

. Paciente acompanado en el domicilio hasta 24h tras la administracion, y que tanto el
paciente como su cuidador hayan sido adecuadamente informados. En caso de que el

paciente viva solo, debe tener un contacto de apoyo que asegure disposicion
inmediata, y que pueda acompanarlo en el corto plazo (no mas de 15 minutos).

. Distancia al hospital <1h.

. Disponer en el domicilio de termdmetro, pulsioximetro y aparato para medir la tension
arterial.

. Proporcionar al paciente la siguiente documentacion/formularios:
« Escala simplificada de gradacion del SLC.
« Formulario para anotar las constantes (T?y TA).

. Tarjeta con numero de teléfono de contacto y lugar donde acudir en caso necesario.
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