Columvi® (glofitamab)

Informacién de seguridad importante para minimizar los riesgos del sindrome
de liberacion de citoquinas, crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) y
toxicidad neuroldgica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a
células efectoras inmunitarias (ICANS, por sus siglas en inglés)

Para profesionales de la salud



Informacién de seguridad importante

Esta guia tiene por objeto proporcionar informacion sobre el manejo de los riesgos identificados
importantes del sindrome de liberacidn de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), crecmiento
tumoral transitorio (tumor flare) y toxicidad neurolégica, incluido el ICANS asociado a Columvi®
(glofitamab).

Si usted receta Columvi® complete y entregue una tarjeta para el paciente atodos los
pacientes que reciben tratamiento con Columvi® para educarlos sobre los sintomas de
CRS y toxicidad neuroldgica, incluido ICANS, y la necesidad de buscar atencion médica
de inmediato si tienen CRS y/o toxicidad neurolégica, incluidos los sintomas de ICANS.
También se debe recomendar a los pacientes que lleven consigo la tarjeta para el
paciente en todo momento y que se la muestren a cualquier profesional de cuidados de la

salud que pueda tratarlos.

Para obtener copias de la tarjeta para el paciente, o mayor informacién del producto, comuniquese
con Roche Chile Ltda.
(teléfono 800 365 365, 0 al correo electronico chile.farmacovigilancia@roche.com ).

Alerte alos proveedores de cuidados de la salud que tengan disponibilidad a tocilizumab

en el centro
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Explore las siguientes secciones para obtener mas informacion sobre el
manejo del CRS y la crecmiento tumoral transitorio (tumor flare):
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1. ¢, Qué es glofitamab?
Glofitamab es un anticuerpo monoclonal humanizado biespecifico de células T “2:1” que se une

al CD20 humano en las células B a través de dos dominios de unién al antigeno (Fab, por sus
siglas eninglés) y al CD3, subunidad épsilon (CD3e) del complejo del receptor de células T (TCR,
por sus siglas en inglés) en las células T a través de un Unico dominio Fab. La molécula se basa
en el isotipo de IgG1 humano, pero contiene una parte Fc sin union al receptor Fc gamma (Fcy R)

y al complemento (C1q).

2. Riesgos identificados importantes asociados con el uso de
glofitamab:
® Sindrome de liberacion de citoquinas

® Crecimiento tumoral transitorio (Tumor flare)

@® Toxicidad neurolégica, incluido el ICANS

3. Guia para minimizar el riesgo del sindrome de liberacion de
citoquinas
3.1 ¢ Qué es el sindrome de liberacién de citoquinas?

El sindrome de liberaciéon de citoquinas (CRS) asociado con las terapias con células efectoras
inmunitarias es una respuesta suprafisioldgica que provoca la activacion o el compromiso de las
células T enddgenas y/u otras células efectoras inmunitarias. En el caso del glofitamab la
activacion o el compromiso enddgeno de las células T puede provocar un exceso de citoquinas
sistémicas, lo que puede provocar eventos serios y potencialmente mortales.

Los signos y sintomas del CRS pueden ser progresivos y pueden incluir los siguientes?:

e Fiebre al inicio e Aumento de la aspartato
e Hipotensién arterial aminotransferasa

e Escalofrios e Aumento de la bilirrubina total

e Taquicardia e Disfuncion organica

e Hipoxia

e Dolor de cabeza

e Nauseas

e Fatiga

e Dolor abdominal

e Temperatura 238 °C

e Aumento de la
alanina
aminotransferasa

4 Guia para el profesional de cuidados de la salud de glofitamab Versién 2.0 basado en la versién 3.0 del
Plan de manejo de riesgos global



3.2 Tratamiento previo y medicacion previa antes de la administracion de
glofitamab

Para minimizar el riesgo de CRS, se deben seguir los siguientes pasos:

Tratamiento previo con obinutuzumab

Todos los pacientes deben recibir una dosis Unica de 1000 mg de obinutuzumab el Dia 1 del Ciclo
1 (7 dias antes del inicio del tratamiento con Columvi®); consulte la Tabla 1 y Retraso u omision
de la dosis. Esto es para reducir las células B circulantes y, por lo tanto, reducir la frecuencia y la
gravedad del CRS.

Obinutuzumab debe administrarse como infusién intravenosa a 50 mg/h. La velocidad de infusion
puede aumentarse en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

Consulte la informacion de prescripcion de obinutuzumab para obtener informacién completa
sobre la medicacién previa, la preparacion, la administracion y el manejo de las reacciones

adversas de obinutuzumab.

Tabla 1l COLUMVI® -Cronograma de aumento escalonado de la dosis de monoterapia para
pacientes con linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas en
inglés) recidivante o refractario

Ciclo de tratamiento, dia Dosis de glofitamab Duracion de la infusién
Ciclo 1 Dia 1 Tratamiento previo con obinutuzumab?
e e o | Dias 25ms
de la dosis) Dia 15 10 mg 4 horas®
Ciclo 2 Dia 1 30 mg
Ciclos3al2 Dia 1 30 mg 2 horas®

a Consulte el tratamiento previo con obinutuzumab descrito anteriormente.

b Paralos pacientes que experimentan CRS con su dosis previa de Columvi®, la duracion de la infusién puede
extenderse hasta 8 horas.

c A discrecion del médico tratante, si la infusién anterior fue bien tolerada. Si el paciente experimenté CRS con una
dosis previa, la duracion de la infusién debe mantenerse en 4 horas.

Retraso u omisién de la dosis
Durante la administracion de dosis con aumento escalonado (administracién de dosis semanal):

@® Después del tratamiento previo con obinutuzumab, si la dosis de Columvi® 2,5 mg se retrasa
en mas de 1 semana, repetir el tratamiento previo con obinutuzumab.

@® Después de la dosis de Columvi® 2,5 mg o 10 mg, si hay un intervalo sin tratamiento de
Columvi® de 2 semanas a 6 semanas, repita la Gltima dosis tolerada de Columvi® y reanude
la administracién de dosis con aumento escalonado planificada.
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® Después de la dosis de Columvi® 2,5 mg o 10 mg, si hay un intervalo sin tratamiento de mas
de 6 semanas, repita el tratamiento previo con obinutuzumab y la administracion con aumento
escalonado de Columvi® (consulte el Ciclo 1 en la Tabla 1), y luego continuar el ciclo de
tratamiento planificado (dosis de 30mg).

Después del Ciclo 2 (dosis de 30 mq):

® Sihay un intervalo sin tratamiento de Columvi® de mas de 6 semanas entre los ciclos, repita
el tratamiento previo con obinutuzumab y la administracion de la dosis con aumento
escalonado de Columvi® (consulte el Ciclo 1 en la Tabla 1) y luego reanude el ciclo de
tratamiento planificado (dosis de 30 mg).

Medicamentos profilacticos y administracion de la dosis de glofitamab con aumento
escalonado

Profilaxis del sindrome de liberaciéon de citoquinas

Columvi® debe administrarse a pacientes bien hidratados. La premedicacion para reducir el
riesgo de CRS (consulte la Seccidn 4.4 Advertencias y precauciones) se describe en la Tabla 2.

Tabla 2 Premedicacion antes de la infusién de Columvi® para reducir el riesgo de
sindrome de liberacion de citoquinas
Ciclo de tratamiento (dia) Pacientes que Premedicaciéon |Administracién

requieren
premedicacion

Se completa al menos 1 hora

Glucocorticoide antes de la infusion de Columvi®

i a
Ciclo 1 (Dia 8, Dia 15); Intravenoso
Ciclo 2 (Dia 1) Todos los pacientes | Apalgésico
Ciclo 3 (Dia 1) antipirético oral® | Al menos 30 minutos antes de la

Antihistaminico® infusién de Columvi®.

Analgésico
antipirético oral® | Al menos 30 minutos antes de la

Todos los pacientes infusion de Columvi®.

Antihistaminico®

Se completa al menos 1 hora
antes de la infusion de
Columvi®.

Todas las infusiones Glucocorticoide

posteriores ) intravenoso?®
Pacientes que

experimentaron CRS | aApa|gésico

con la dosis anterior | antipirético oral® | Al menos 30 minutos antes de la
infusion de Columvi®.

Antihistaminico®

a 20 mg de dexametasona o 100 mg de prednisona/prednisolona u 80 mg de metilprednisolona. b
Por ejemplo, 1000 mg de acetaminofeno/paracetamol.
¢ Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina.
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Programa de aumento escalonado de la dosis de Columvi®.

El programa de aumento escalonado de la dosis de Columvi® esta disefiado para disminuir el
riesgo de CRS. Glofitamab debe administrarse de acuerdo con este (2,5 mg/10 mg) hasta llegar
a la dosis recomendada de 30 mg de acuerdo con el prospecto local de glofitamab.

3.3 Clasificacion de CRS

La gravedad del CRS se clasifica de acuerdo con la clasificacion por consenso del sindrome de
liberacion de citoquinas de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT,
por sus siglas en inglés) (Lee et al. 2019)* que se describe en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 3: Clasificaciéon por consenso del CRS de la ASTCT !

Pardmetro de Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
CRS
Fiebre Temperatura =38 | Temperatura 238 | Temperatura 238 | Temperatura 238
°C °C °C °C
Con
Hipotension Ninguna No requiere Requiere un Requiere
arterial vasopresores vasopresor cono multiples
sin- vasopresores
vasopresina (excepto la
vasopresina)
Y/o P
Hipoxia Ninguna Requiere canula Requiere canula Requiere presion
nasal de flujo nasal de flujo positiva (p. €j.,
o :
bajo o alto®, mascarilla | CPAP. BIPAP,
suministro de facial. mascarilla intubacion y
oxigeno directo con r,eservorio o ventilacion
mascarilla mecanica)
Venturi

BiPAP (por sus siglas en inglés) = presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias; CPAP (por sus siglas en

inglés) = presién positiva continua en las vias respiratorias; CRS = sindrome de liberacién de citoquinas
a) La fiebre se define como una temperatura 238°C no atribuible a ninguna otra causa. En los pacientes que presentan
CRS y luego reciben tratamiento antipirético o anticitoquinas, como tocilizumab o esteroides, la fiebre ya no es necesaria para
calificar la gravedad del CRS posterior. En este caso, la clasificacion del CRS se debe a la hipotensién arterial y/o la hipoxia.

b) El grado del CRS esta determinado por el evento més grave: hipotension arterial o hipoxia no atribuible a ninguna
otra causa. Por ejemplo, un paciente con temperatura de 39,5°C, hipotensioén arterial que requiere 1 vasopresor e hipoxia que

requiere canula nasal de bajo flujo se clasifica como con CRS de grado 3.
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c) La canula nasal de flujo bajo se define como oxigeno administrado a <6 I/minuto. El flujo bajo también incluye el
suministro de oxigeno inhalado, que en ocasiones se utiliza en pediatria. La canula nasal de flujo alto se define como oxigeno
administrado a >6 I/minuto.

3.4 Manejo del CRS
Se debe monitorear atentamente a los pacientes para detectar el desarrollo de CRS cuando
reciben tratamiento con glofitamab.

El reconocimiento temprano de los sintomas es importante para iniciar intervenciones que
permitan el manejo del CRS. La atencion sintomatica y el tratamiento temprano son primordiales
para mitigar el riesgo de CRS grave.

Las pautas de manejo del CRS se resumen en la Tabla 3 a continuacion.
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Tabla 3: GUIA DE CLASIFICACION Y MANEJO DEL CRS DE LA ASTCT

Grado?® Tratamiento del CRS Para la siguiente infusion
programada de COLUMVI®
Grado 1 Si se produce un CRS durante la infusion: | ¢ Asegurarse de que los
Fiebre o Interrumpir la infusion y tratar los sintomas se hayan
(temperatura sintomas. ) resuelto durante al menos
e Cuando los sintomas se resuelvan, 72 horas antes de la
238 °C) reiniciar la infusion a una velocidad infusién siguiente.
menor. ¢ Considerar una velocidad
¢ Silos sintomas reaparecen, de infusiéon menor®.
suspender definitivamente la infusion
actual.

Si se produce un CRS después de la
infusion:

e Tratar los sintomas.
Si el CRS se mantiene durante >48 horas
después del tratamiento sintomatico:

e Considerar los corticoesteroides®.

o Considerar el tocilizumab®.

Grado 2 Si se produce un CRS durante la infusién: | e Asegurarse de que los
Fiebre e Suspender la infusion actual y tratar sintomas se hayan
(temperatura los s!n'tomas. ' ' resuelto durante al menos
o Administrar corticoesteroides®. 72 horas antes de la
238 °C), O | « Considerar el tocilizumabd. infusion siguiente.
hipotension  que | i . ¢ Considerar una velocidad
Si se produce un CRS después de la de infusién menor®.

i infusion: i, .
no requiera e Vigilar a los pacientes

e Tratar los sintomas. < : e f
vasopresores O - ) i después de la infusién® ',
P e Administrar corticoesteroides®.

hipoxia que | e Considerar el tocilizumab®.
requiera la
administracion de
oxigeno a bajo
flujo mediante
canula nasal u
oxigeno indirecto

Para el CRS de grado 2: Uso de tocilizumab
No administrar méas de 3 dosis de tocilizumab? en un periodo de 6 semanas.

Si no se usé previamente tocilizumab o si se us6 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas
semanas:
e Administrar la primera dosis de tocilizumab®.
¢ Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas, administrar la segunda dosis de tocilizumab®.
o Después de administrar 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitocinico
alternativo, un tratamiento inmunosupresor alternativo o ambos.

Si se han usado 2 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:
e Administrar solo 1 dosis de tocilizumab.
¢ Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas, considerar un tratamiento anticitocinico
alternativo, un tratamiento inmunosupresor alternativo o ambos.
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Grado?

Tratamiento del CRS

Para la siguiente infusion
programada de COLUMVI®

Grado 3

Fiebre
(temperatura

238 °C), o]
hipotensiéon  que
requiera un

vasopresor (con o
sin vasopresina) o
hipoxia que
requiera la
administracion de
oxigeno a alto flujo
mediante canula
nasal, mascarilla,
mascarilla con
reservorio o]
mascarilla de tipo

Venturi

Si se produce un CRS durante la infusion:

e Suspender la infusion actual y tratar
los sintomas.

e Administrar corticoesteroides®.

¢ Administrar tocilizumab®.

Si se produce un CRS después de la
infusion:
e Tratar los sintomas.
e Administrar corticoesteroides®.
e Administrar tocilizumab®.

e Asegurarse de que los
sintomas se hayan
resuelto durante al menos
72 horas antes de la
infusién siguiente.

¢ Considerar una velocidad
de infusién menor®.

e Vigilar a los pacientes
después de la infusion® .
¢ Si se vuelve a producir un
CRS de grado =23 en la
siguiente infusion, se debe

detener la infusion de
inmediato y retirar
permanentemente
COLUMVI® .
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Grado?® Tratamiento del CRS Para la siguiente infusion
programada de COLUMVI®
Grado 4 Si se produce un CRS durante la infusion o después:
Fiebre ¢ Retirar permanentemente el tratamiento con COLUMVI y tratar los
sintomas.
(temperatura e Administrar corticoesteroides®.
>38 °C), o| e Administrar tocilizumab®.

hipotension  que
requiera varios
vasopresores
(excluida la
vasopresina) o]
hipoxia que
requiera la
administracion de
oxigeno mediante
presion  positiva
(por ejemplo,
presion  positiva
continua en las
vias respiratorias
[CPAP], presi6n
positiva de dos
niveles en las vias
respiratorias
[BiPAP],
intubacion y
ventilacion

mecanica)

Para el CRS de grado 3y grado 4: Uso de tocilizumab
No administrar mas de 3 dosis de tocilizumab® en un periodo de 6 semanas.

Si no se usé previamente tocilizumab o si se usdé 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas

semanas:

e Administrar la primera dosis de tocilizumab®.

¢ Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas o si el CRS progresa rapidamente, administrar
la segunda dosis de tocilizumab®.

o Después de administrar 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitocinico
alternativo, un tratamiento inmunosupresor alternativo o ambos.

Si se han usado 2 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:
e Administrar solo 1 dosis de tocilizumab.
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Grado? Tratamiento del CRS Para la siguiente infusion
programada de COLUMVI®

¢ Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas o si el CRS progresa rapidamente, considerar
un tratamiento anticitocinico alternativo, un tratamiento inmunosupresor alternativo o
ambos.

a Criterios de la clasificacion de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT).

b La duracién de la infusion puede ampliarse hasta las 8 horas, si fuera adecuado para ese ciclo (véase
la Error! Reference source not found.).

¢ Corticoesteroides (por ejemplo, 10 mg de dexametasona i.v., 100 mg de prednisolonai.v., 1-2 mg/kg
de metilprednisolona i.v. al dia, o su equivalente).
d Tocilizumab en dosis de 8 mg/kg i.v. (sin superar los 800 mg).

e Enel 5,2 % de los pacientes, se registraron casos de CRS de grado =2 tras administrar COLUMVI®
en dosis de 10 mg en el dia 15 del ciclo 1, siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta el
comienzo (desde el inicio de la infusion) de 26,2horas (intervalo: 6,7-144,2 horas).

f En un paciente (0,8 %) se registré un CRS de grado = 2 tras administrar COLUMVI® en dosis de
30 mg en el dia 1 del ciclo 2, con un tiempo transcurrido hasta el inicio de 15,0 horas.

4. Orientacion sobre coémo minimizar el riesgo de crecmiento
tumoral transitorio (tumor flare)

4.1 ¢, Qué es la crecmiento tumoral transitorio (tumor flare)?
La crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) esta asociada con algunas terapias contra el cancer
(p. €j., agentes inmunomoduladores, terapias de interaccion con células T, inhibidores de puntos
de control), donde el mecanismo de accién que incluye la reorientacién de la respuesta inmunitaria
hacia la destruccién del tumor provoca la activacién y el trafico de células inmunitarias hacia los
sitios tumorales.
La crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) se caracteriza generalmente por respuestas
localizadas, que pueden manifestarse como dolor tumoral, agrandamiento volumétrico de los sitios
tumorales, hinchazén o inflamacion, generalmente en los primeros ciclos del tratamiento. La
crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) es un fenémeno en el que los sintomas se presentan
debido a los efectos de la afluencia de células inmunitarias en respuesta al tratamiento con
glofitamab.. La pseudoprogresion tumoral es principalmente un diagnéstico radiol6gico, a
diferencia de las manifestaciones clinicas que caracterizan la crecmiento tumoral transitorio (tumor
flare) (Taleb 2019)*
Segun el tamafio y la ubicaciéon anatémica del tumor, los eventos asociados con la crecmiento
tumoral transitorio (tumor flare) pueden provocar efectos de masa en las estructuras circundantes
que pueden comprometer la funcién de los 6rganos, p. €j., disnea como resultado de la
compresion de las vias respiratorias, derrame pleural o pericardico y sangrado o perforacion si
estan afectados vasos sanguineos importantes o areas altamente vascularizadas.
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4.2 Crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) y glofitamab
Se han informado eventos adversos de crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) con afectacion
de los ganglios linfaticos en la cabeza y el cuello que se presentan con dolor, y con afectacion de
los ganglios linfaticos en el térax con sintomas de falta de aire debido al desarrollo de derrame
pleural con glofitamab. La mayoria de los eventos de crecmiento tumoral transitorio (tumor flare)
ocurrieron durante el Ciclo 1, y no se informaron eventos de crecmiento tumoral transitorio (tumor
flare) después del Ciclo 2. La mediana de la duracion fue de 3,5 dias (rango: 1 a 35 dias).

4.3 Monitoreo de pacientes
Los pacientes con tumores en localizaciones anatémicas criticas tienen el mayor riesgo de
presentar secuelas serias, ya que las reacciones de crecmiento tumoral transitorio (tumor flare)
pueden afectar las estructuras circundantes. Por lo tanto, la evaluacion de la distribucion del
linfoma es importante antes del inicio del tratamiento para anticipar el posible espectro de
manifestaciones clinicas de crecmiento tumoral transitorio (tumor flare) después de la
administracion de glofitamab.
Los pacientes con tumores que afectan ubicaciones anatémicas criticas (p. €j., vasos mayores,
arbol traqueobronquial y vias respiratorias superiores, corazén y pericardio) se deben monitorear
de cerca para detectar exacerbaciones tumorales, y es posible que se deban considerar o
planificar medidas preventivas o de intervencién prospectivas antes de la administracion de la
dosis.
Es posible que se requiera el monitoreo proactivo de los signos vitales, los parametros fisioldgicos
o la implementacion de procedimientos profilacticos (p. €j., traqueostomia).
Segun la manifestacion clinica de la crecmiento tumoral transitorio (tumor flare), podria ser
necesario administrar un tratamiento médico y/o quirdrgico adicional (p. €j.,
antiinflamatorios/esteroides/agentes analgésicos, manejo de la via aérea, descompresion,
traqueostomia, colocacion de stent, hospitalizacion prolongada).

5. Guia sobre como minimizar el riesgo de toxicidad neurolégica,
incluido el ICANS

5.1 ¢, Qué es latoxicidad neuroldgica, incluido el ICANS?

La toxicidad neurolégica es una complicacion frecuente de la terapia de células CAR-T y de los
anticuerpos biespecificos (Lee et al. 2019; Crombie et al. 2024). La toxicidad neurolégica asociada
con las terapias con anticuerpos biespecificos es menos frecuente y, en general, de menor grado
gue la informada con las terapias con células CAR-T(Crombie et al. 2024). Ademas, los eventos
de toxicidad neurolégica observados en ensayos clinicos con anticuerpos biespecificos fueron a
menudo diferentes desde el punto de vista clinico del sindrome de neurotoxicidad asociada a
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células efectoras inmunitarias (ICAN) y con mayor frecuencia consistieron en dolor de cabeza y
mareos (Crombie et al. 2024).

El ICANS es un trastorno caracterizado por un proceso patoldgico que involucra al sistema
nervioso central después de cualquier terapia inmunitaria que resulta en la activacion o la
activacion de células T enddgenas o infundidas y/u otras células efectoras inmunitarias (Lee et al.
2019). Si bien los sintomas pueden ser mas diversos que los del sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), muchos pacientes con neurotoxicidad presentan una evolucion estereotipica de
un conjunto especifico de sintomas. Las primeras manifestaciones del ICANS pueden presentarse
como delirio, encefalopatia, afasia, letargo, dificultad para concentrarse, agitacién, temblores,
convulsionesy, en raras ocasiones, edema cerebral. Ademas, el dolor de cabeza es muy frecuente
y puede no representar neurotoxicidad en si misma. Previamente considerada en conjunto con el
CRS, la neurotoxicidad ahora se trata como una entidad separada debido a las diferencias en su
cronologia y en la respuesta a la intervencion (Lee et al. 2019).

Si bien no se dispone de evidencia de anticuerpos biespecificos circulantes dirigidos a CD3 y
CD20, células T activadas o aumento de citoquinas proinflamatorias en el liquido cefalorraquideo
(CSF, por sus siglas en inglés) de pacientes que experimentan neurotoxicidad mientras reciben
anticuerpos biespecificos o0 esta es limitada (Crombie et al. 2024), se han observado
concentraciones de glofitamab de 0,1 a 0,4 % en el CSF en pacientes tratados con glofitamab
(datos en archivo).

La toxicidad neurolégica, como la toxicidad similar a la ICANS, incluye delirio, disgrafia, temblores,
letargo y dificultad para concentrarse, eventos que fueron raros (1 %-8 %) en los estudios con
anticuerpos biespecificos (Crombie et al. 2024). La gravedad de ICANS se clasifica de acuerdo
con la clasificacion por consenso (Lee et al. 2019) descrita en la tabla de la Seccién 5.2:

5.2 Evaluacion de la clasificacion de ICANS

Tabla 4: Clasificacion por consenso de ICANS de la Sociedad Estadounidense de Trasplante
y Terapia Celular para adultos

. Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Dominio de
neurotoxicidad
Puntaje ICE @ 7-9 3-6 0-2

0 (el paciente no
reaccionay es incapaz de
recibir una clasificacion
de ICE)
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Disminucidn del Despietta Despietta De§pierta ,sol.o al El paciente esta
nivel de espontaneamen | espontdneamen | estimulo tactil. inconsciente o requiere
. te. te ante voces. ¢ Acti i
conciencia ® estlmullols tactiles vigorosos
0 repetitivos para
reaccionar. Estupor o
coma.
Convulsiones N/C N/C Cualquier convulsién | Convulsiones
clinica focal o prolongadas
generalizada que se potencialmente mortales
resuelve (>5 min) o crisis eléctricas
répidamente o crisis | © clinicas repetitivas sin
no convulsiva en el | retorno al nivel basal en
EEG que se medio
resuelven con
intervencién.
Hallazgos motores | N/C N/C N/C Debilidad motora focal
¢ profunda, como
hemiparesia o paraparesia.
ICP N/C N/C Edema focal/local en | Edema cerebral difuso en
elevada/edema neuroimagenes g neuroiméagenes; postura
cerebral descerebrada o
decorticada; o pardlisis del
nervio craneal VI; o
papiledema; o triada de
Cushing

CTCAE v5.0 del NCI = criterios comunes de terminologia para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer, versién 5.0;

EEG = electroencefalografia; ICANS = sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias; ICE = encefalopatia asociada a
células efectoras inmunitarias; ICP = presidn intracraneal; N/C = no corresponde. Nota: El grado de ICANS estd determinado por el evento
mas grave (puntaje de ICE, nivel de conciencia, espasmos, hallazgos motores, aumento de la ICP/edema cerebral) no atribuible a ninguna
otra causa; por ejemplo, un paciente con un puntaje de ICE de 3 que tiene una convulsidn generalizada se clasifica como ICANS de grado 3.

a Un paciente con un puntaje de ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 3 si estd despierto con afasia global, pero un paciente
con un puntaje de ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 4 si no reacciona. b El nivel de conciencia disminuido no debe

atribuirse a otra causa (p. €j., sin medicamentos sedantes).

c Los temblores y el mioclono asociados con las terapias con células efectoras inmunitarias pueden clasificarse de acuerdo con los
CTCAEV5.0, pero no influyen en la clasificacion de ICANS.

d La hemorragia intracraneal con o sin edema asociado no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la
clasificacion de ICANS. Se puede clasificar de acuerdo con los CTCAE v5.0 del NCI.

5.3 Toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS y glofitamab
Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neurolégica,

incluido el ICANS después de la administracion de glofitamab. El reconocimiento temprano de los
sintomas es importante para iniciar intervenciones que puedan manejar el CRS y la toxicidad
neuroldgica, incluido el ICANS. La atencién sintomatica y el tratamiento temprano son primordiales
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para mitigar el riesgo de CRS grave. Las pautas de manejo de la toxicidad neuroldgica, incluida
la ICANS, se resumen en la Tabla 1.

Tabla 5 Directrices sobre el manejo de latoxicidad neuroldgica?, incluido
las ICANSP

Grado? Medidas

Grado 1 e Continuar con glofitamab y vigilar los sintomas de toxicidad neurolégica.

¢ Siel SNACI es de grado 1,° considerar una dosis (inica de 10 mg de
dexametasona, si no se estan tomando otros corticoesteroides.

Grado 2 e Suspender la administracion de glofitamab hasta que los sintomas de
toxicidad neurolégica mejoren a un grado 1 o a la situacién inicial.®¢

e Proporcionar tratamiento de apoyo y considerar una consulta y una
evaluacion neuroldgicas.

¢ Siel SNACI es de grado 2,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 12 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente.

Grado 3 ¢ Suspender la administracion de glofitamab hasta que los sintomas de
toxicidad neurolégica mejoren a un grado 1 o a la situacion inicial durante al
menos 7 dias.®®

e En caso de eventos neuroldgicos de grado 3 que duren mas de 7 dias,
considerar la suspension permanente de glofitamab.

e Proporcionar tratamiento de apoyo, que puede incluir cuidados intensivos, y
considerar una consulta y una evaluacion neurolégicas.

¢ Si el SNACI es de grado 3,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente. Considerar la
posibilidad de medicacién anticonvulsiva no sedante para la profilaxis de las
convulsiones hasta la resolucién del SNACI. Usar medicamentos
anticonvulsivos para el manejo de las convulsiones segun sea necesario.

Grado 4 e Suspender definitivamente la administracion de glofitamab..

e Proporcionar tratamiento de apoyo, que puede incluir cuidados intensivos, y
considerar una consulta y una evaluacion neurolégicas.

¢ Siel SNACI es de grado 4,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente. Considerar la
posibilidad de medicacién anticonvulsiva no sedante para la profilaxis de las
convulsiones hasta la resolucién del SNACI. Usar medicamentos
anticonvulsivos para el manejo de las convulsiones segln sea necesario.

a Grado de toxicidad neuroldgica segun los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos del
National Cancer Institute (NCI-CTCAE), version 4.03.

b Criterios de la clasificacion de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) [7].

¢ Considerar el tipo de toxicidad neuroldgica antes de decidir que se suspende la administracién de
glofitamab..

d Consultar el apartado de Dosis diferidas u omitidas para obtener orientacion sobre el reinicio de la
administracion de glofitamab. después del retraso de la dosis.

e Evaluar la relacion beneficio/riesgo antes de reanudar el tratamiento con glofitamab.
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6. Informe de eventos adversos

Es importante informar las reacciones adversas después de la autorizacion del producto medicinal.
Permite el monitoreo continuo del equilibrio de riesgo-beneficio del producto medicinal. Se pide a
los profesionales de atencion médica que informen cualquier sospecha de evento adverso al
correo chile.farmacovigilancia@roche.com o al teléfono 800 365 365.
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Derechos reservados — esté prohibida la reproduccion total o parcial sin
previa autorizacion de Roche Chile Ltda.

Material de distribucion exclusiva a profesionales de la salud.

También puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento a través
del siguiente codigo QR:
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