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Criterios de Inclusion

Para ser elegible para la inclusién en el estudio, el participante debe cumplir con todos
los siguientes criterios:

1.

N

11.

Capacidad para otorgar consentimiento informado firmado, tal como se describe
en la Seccion 13.2, incluyendo el cumplimiento de los requisitos y restricciones
establecidos en el formulario de consentimiento informado y en este protocolo.
Edad entre 18 y 79 afios al momento de la firma del consentimiento informado.
Capacidad para cumplir con el protocolo del estudio, los procedimientos y las
hospitalizaciones requeridas, segun el juicio del investigador.

Estado funcional segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de <2.

Pacientes adultos con sindrome de Richter histolégicamente comprobado,
variante de células B grandes difusas, sin tratamiento previo, segun criterios de
la OMS 2008 (Swerdlow SH, 2008).

Evidencia en el cribado mediante citometria de flujo o inmunohistoquimica
(IHC) de enfermedad CD20 positiva, segun revision central (se acepta expresion
débil de CD20).

Funcién medular adecuada, independiente de factores de crecimiento o
transfusion en el cribado, salvo citopenia claramente atribuible a afectacion
medular por leucemia linfocitica cronica (LLC), evaluada por el investigador:

a) Recuento plaquetario > 75 x 1079/L; si la trombocitopenia se debe claramente
a afectacion medular por LLC, el recuento plaquetario debe ser > 30 x 10"9/L.
b) Recuento absoluto de neutrofilos (ANC) > 1 x 1079/L, salvo que la
neutropenia sea claramente por afectacion medular por LLC.

¢) Hemoglobina total > 9 g/dL, salvo anemia debida a afectacion medular por
LLC.

Depuracion de creatinina medida o estimada > 45 mL/min segiin método
estandar institucional.

Expectativa de vida > 3 meses.

. Para mujeres en edad fértil (WOCBP): acuerdo para mantenerse en abstinencia

(sin relaciones heterosexuales) o usar métodos anticonceptivos con tasa de falla
< 1% anual, y abstenerse de donar 6vulos, durante el tratamiento y por al menos
3 meses después de la ultima dosis de mosunetuzumab y tocilizumab (si aplica).
a) Se recomienda abstinencia o anticoncepcion durante 12 meses tras la Gltima
dosis de ciclofosfamida, doxorrubicina o vincristina.

b) Mujer en edad fértil: postmenarquica, sin menopausia (> 12 meses de
amenorrea continua sin otra causa), no estéril permanente por cirugia o causa
determinada por el investigador.

¢) Métodos anticonceptivos con tasa de falla < 1% incluyen ligadura bilateral de
trompas, esterilizacion masculina, anticonceptivos hormonales que inhiben la
ovulacion, dispositivos intrauterinos hormonales o de cobre.

d) La abstinencia sexual debe evaluarse en funcion de la duracion del ensayo y
estilo de vida. Métodos como abstinencia periodica y coitus interruptus no son
adecuados.

e) Segun regulaciones locales, se describiran métodos anticonceptivos
adecuados y la fiabilidad de la abstinencia en el consentimiento informado.

Para hombres: acuerdo para mantenerse en abstinencia (sin relaciones
heterosexuales) o usar preservativo, y abstenerse de donar esperma, segun:
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a) Con pareja femenina en edad fertil o embarazada, el hombre debe mantener
abstinencia o usar preservativo durante el tratamiento y por 60 dias después de la
ultima dosis de tocilizumab (si aplica), y durante 12 meses tras la Gltima dosis de
ciclofosfamida, doxorrubicina o vincristina. Debe abstenerse de donar esperma
durante este periodo.

b) La fiabilidad de la abstinencia debe evaluarse conforme a la duracion del
estudio y estilo de vida del individuo. Métodos como abstinencia periodica y
coitus interruptus no son adecuados. Segun regulaciones locales, la fiabilidad de
la abstinencia se describira en el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

Los pacientes elegibles para este estudio no deben cumplir ninguno de los siguientes
criterios:

1.

oo

Embarazo, lactancia o intencion de quedar embarazada durante el estudio o
dentro de los 3 meses posteriores a la tultima dosis de mosunetuzumab.

a) Las mujeres en edad fértil (WOCBP) deben tener un resultado negativo en la
prueba de embarazo sérica dentro de los 14 dias previos al inicio del tratamiento
del estudio. Si no se realiz6 la prueba sérica en ese periodo, se debe disponer de
un resultado negativo en la prueba de embarazo en orina (realizada dentro de los
7 dias previos al tratamiento).

Haber recibido alguno de los siguientes tratamientos antes de ingresar al estudio:
a) Tratamiento con mosunetuzumab u otros anticuerpos biespecificos dirigidos
contra CD20/CD3.

Haber recibido alguno de los siguientes tratamientos, ya sean experimentales o
aprobados, para tratar sindrome de Richter (RS), en los periodos indicados antes
del inicio del tratamiento del estudio:

a) Trasplante de células madre aut6logas (TMC) dentro de los 100 dias previos a
la primera administracion de mosunetuzumab.

b) Trasplante de células madre alogénicas para LLC.

c) Terapia CAR T para LLC dentro de los 100 dias antes del primer tratamiento
del estudio.

d) Tratamiento con corticosteroides sistémicos < 20 mg/dia de prednisona o
equivalente para controlar sintomas relacionados con la progresion de la
enfermedad, por un méximo de 5 dias antes del inicio del ciclo 1 dia 1 (C1D1).
Se permiten corticosteroides inhalados.

Afectacion del sistema nervioso central (SNC) documentada por citologia de
liquido espinal o imégenes.

Transformacién de LLC a leucemia prolinfocitica.

Historia de malignidad previa, excepto:

a) Malignidades tratadas con intencion curativa y sin enfermedad activa
conocida durante > 2 afios antes de la inclusion.

b) Cancer de piel no melanoma o lentigo maligno tratados adecuadamente sin
evidencia de enfermedad.

c¢) Carcinoma cervical in situ tratado adecuadamente sin evidencia de
enfermedad.

d) Cancer de prdstata de bajo grado, estadio temprano y localizado, tratado
quirdargicamente o adecuadamente sin evidencia de enfermedad.
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7.

11.

12.
13.

14.
15.
16.

17.

18.

Cualquiera de las siguientes anomalias de laboratorio:

a) Depuracion calculada de creatinina < 45 mL/min (segun método institucional
estandar).

b) Recuento absoluto de neutrofilos (ANC) < 1.0 x 10M9/L, salvo que sea
secundario a afectacion medular por LLC.

¢) Recuento plaguetario < 75 x 10"9/L, excepto si la trombocitopenia es
claramente por afectacién medular por LLC (segun criterio del investigador), en
cuyo caso el criterio de exclusion es recuento < 30 x 1079/L.

d) Aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT) > 2.5
veces el limite superior normal (LSN).

e) Bilirrubina total sérica > 1.5 veces LSN, excepto en casos de sindrome de
Gilbert.

Historia de reacciones alérgicas graves o anafilacticas a terapias con anticuerpos
monoclonales humanizados o murinos (o proteinas de fusion relacionadas).
Contraindicacion para el uso de tocilizumab.

. Presencia de cualquier trastorno autoinmune activo, incluyendo anemia

hemolitica autoinmune o trombocitopenia autoinmune al momento de la primera
dosis de terapia.

a) Pacientes con historia de pdrpura trombocitopénica inmune o anemia
hemolitica autoinmune relacionada con la enfermedad pueden ser elegibles.
Historia de enfermedad autoinmune, incluyendo pero no limitado a miastenia
gravis, miositis, hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, trombosis vascular asociada a
sindrome antifosfolipido, granulomatosis de Wegener, sindrome de Sjogren,
sindrome de Guillain-Barré, esclerosis multiple, vasculitis o glomerulonefritis.
Excepciones:

a) Pacientes con hipotiroidismo autoinmune controlado con dosis estable de
hormona tiroidea.

b) Pacientes con diabetes tipo 1 controlada bajo tratamiento con insulina.

c) Pacientes con historia remota o enfermedad autoinmune bien controlada, sin
tratamiento inmunosupresor durante 12 meses, pueden ser elegibles tras revision
con los Coordinadores.

Historia de trasplante de 6rgano sélido.

Infecciones que requieren tratamiento IV con antibidticos o hospitalizacion
(Grado 3 0 4) en las 4 semanas previas a la inclusion, o infeccién activa
conocida (bacteriana, viral incluyendo SARS-CoV-2, fungica, micobacteriana,
parasitaria u otra) al momento de la inclusion (excepto infecciones fungicas de
lechos ungueales).

Historia confirmada de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
Resultado positivo en prueba serolégica de VIH en el cribado.

Resultado positivo para infeccidn cronica por hepatitis B (HBsAg positivo).
Participantes con infeccion oculta o previa (anticuerpo total core positivo y
HBsAg negativo) pueden incluirse si la carga viral (HBV DNA) es indetectable
y aceptan realizar pruebas mensuales y profilaxis antiviral segun indicacion.
Infeccion aguda o crénica por hepatitis C (HCV).

Participantes con anticuerpos positivos deben ser negativos para HCV por PCR
para ser elegibles.

Infeccion activa cronica conocida o sospechada por virus Epstein-Barr
(CAEBV).
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19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

Pacientes con historia de sindrome de activacion de macrofagos (MAS) o
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH).

Haber recibido vacuna viva atenuada en las 4 semanas previas a la primera dosis
del estudio, 0 que se prevea que se requiera durante el estudio o dentro de los 5
meses posteriores a la Ultima dosis.

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 50% por gammagrafia de
adquisicion multiple (MUGA) o ecocardiograma.

Evidencia de enfermedad concomitante significativa que pueda afectar el
cumplimiento del protocolo o la interpretacion de resultados, incluyendo pero no
limitado a:

a) Enfermedad cardiovascular significativa (clase 111 o IV NYHA, infarto en los
ultimos 3 meses, arritmia inestable, angina inestable).

b) Enfermedad pulmonar significativa (como enfermedad pulmonar obstructiva
0 historia de broncoespasmo).

c) Historia clinica significativa de enfermedad hepatica, incluyendo hepatitis
viral u otra o cirrosis.

d) Historia actual o pasada de enfermedad del SNC, como accidente
cerebrovascular, epilepsia, vasculitis del SNC o enfermedad neurodegenerativa.
e) Se permiten pacientes con historia de accidente cerebrovascular sin eventos ni
secuelas neuroldgicas en el altimo afio, segun juicio del investigador.

f) Se permiten pacientes con historia de epilepsia sin crisis en los Gltimos 2 afios,
con o sin medicacion antiepiléptica.

Cirugia mayor en las 4 semanas previas a la administracion del primer
tratamiento, salvo procedimientos indicados en el protocolo (por ejemplo,
biopsias tumorales o de médula 6sea).

Dependencia a patrocinador o investigador.

Cualquier condicién médica grave o anormalidad en pruebas de laboratorio que,
segln juicio del investigador, contraindique la participacion segura y la
finalizacion del estudio.



