SU RECURSO DE TECENTRIQ

GUIA DE REFERENCIA SOBRE TECENTRIQ, LAS DOSIS Y LA
ADMINISTRACION DE INFUSIONES DE ESTE MEDICAMENTO

Indicaciones
TECENTRIQ se indica para las siguientes afecciones:

*  Carcinoma hepatocelular (CHC) inoperable o metastasico
r = En combinacion con bevacizumab, para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular (CHC) inoperable o metastdsico que no han recibido tratamiento sistémico previo.

Céncer de pulmdn de células no pequefas (CPCNP)
g « Sin ningln otro medicamento, como tratamiento adyuvante después de la reseccion y quimioterapia con
h un derivado del platino en pacientes adultos con cancer de pulmdn de células no pequefias (CPCNP) en

estadio Il a lllA cuyos tumores tienen expresion de PD-L1en > % de las células tumorales, sequn lo
determinado por un examen aprobado por la Admin istracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés).

« Sin ningln otro medicamento, como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) metastdsico cuyos tumores presentan una expresién alta de PD-L1
(tincion de PD-L1en »50 % de las células tumorales [CT >50 %] o tincion de PD-L1 en las células inmunitarias
[CI] infiltrantes del tumor que cubre >10 % del drea tumoral [CI >10 %]), segun lo determinado por una
prueba aprobada por la FDA, sin anomalias tumorales genémicas del EGFR o de la ALK.

« En combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, como tratamiento de primera linea en pacien
tes adultos con CPCNP metastasico epidermoide sin anomalias tumorales gendmicas del EGFR o de la ALK.

« En combinacién con paclitaxel fijado a una proteina y carboplatino, se utiliza para el tratamien to de prime
ra linea de pacientes adultos con CPCNP metastdsico de células no escamosas sin anomalias tumorales
genémicas del EGFR o de la ALK.

< Sin ningun otro medicamento, como tratamiento en pacientes adultos con CPCNP metastdsico que presen
tan progresion tumoral durante la quimioterapia con un derivado del platino o después de recibir dicho
tratamiento. Los pacientes con anomalias tumorales gendmicas del EGFR o de la ALK deben presentar
progresion tumoral durante el tratamiento aprobado por la FDA para el CPCNP con dichas anomalias antes
de recibir TECENTRIQ.

“ Cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) en estadio extendido
« En combinacion con carboplatino y etopdsido, como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con
CPCP en estadio extendido.

Informacion importante de seguridad

Se produjeron reacciones adversas graves y, en algunos casos, mortales durante el tratamiento con TECENTRIQ. Las
advertencias y precauciones incluyen reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales, que incluyen neumonitis,
colitis, hepatitis, endocrinopatias, reacciones adversas dermatoldgicas, nefritis con disfuncion renal y rechazo al trasplante
de drgano sélido. Otras advertencias y precauciones incluyen reacciones relacionadas con la infusién, complicaciones de
trasplante de células madres hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) alogénico y toxicidad embriofetal.

ALK = cinasa de linfoma anapldsico; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico; TCMH = trasplante de células madre
hematopoyéticas; PD-L1= ligando 1 de muerte programada
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<=| TENGA ESTA GUIA A MANO CUANDO TRATE A
W~ PACIENTES CON TECENTRIQ

En las paginas siguientes, se proporciona orientacion acerca de los aspectos
que se mencionan a continuacion.

NOIOONAOYU.LNI
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@ COMO ACTUA TECENTRIQ!

TECENTRIQ combate las células cancerosas mediante el sistema inmunitario

Como se cree que actua TECENTRIQ:
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e Algunas células cancerosas utilizan la proteina PD-L1 para inhibir los linfocitos Ty protegerse del
sistema inmunitario

o TECENTRIQ bloquea la PD-L1 para restablecer la actividad antitumoral de los linfocitos T, lo cual puede
afectar tanto al tumor como a las células normales

e Los linfocitos T activados pueden reconocer y destruir las células tumorales

La inmunoterapia con TECENTRIQ puede usarse sola o en combinacidn con otros tratamientos

contra el cancer. Por ejemplo, TECENTRIQ se utiliza con Avastin® (bevacizumab) para el tratamiento de
pacientes con CHC inoperable o metastdsico no tratado anteriormente. (Para obtener mas
informacidn, consulte la seccidn Dosis y administracion en las paginas 4y 5).

sisoa
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RA = reaccion adversa.

Informacion importante de seguridad
Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales

TECENTRIQ es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de medicamentos que se unen al
receptor de muerte programada 1(PD-1) o al ligando PD 1(PD-L1), que bloquea la via PD-1/PD-L1Yy, por
lo tanto, elimina la inhibicidn de la respuesta inmunitaria, lo que potencialmente rompe la tolerancia
periférica e induce reacciones adversas inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas
inmunomediadas pueden no incluir todas las posibles reacciones inmunitarias graves y mortales.
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PREPARACION DE TECENTRIQ!

Guia paso a paso: Antes y después de la infusion

Inspeccionar e Inspeccione visualmente el medicamento para detectar particulas y cambio
de color antes de su administracidn, siempre y cuando la solucién y el envase lo permitan.

e Deseche el vial si se observa turbidez, cambio de color o particulas en la solucidn.
* No agite el vial.

Comenzar la e Seleccione los viales adecuados segun la dosis indicada.
preparacion e Extraiga el volumen necesario de TECENTRIQ de los viales.
Diluir * Diluya hasta conseguir una concentracion final de entre 3,2 mg/ml y 16,8 mg/ml

en una bolsa de infusién de cloruro de polivinilo (PVC, por sus siglas en inglés),
polietileno (PE) o poliolefina (P0) que contenga cloruro de sodio al 0,9 % para inyeccién,
calidad de la USP.

Diluir dnicamente con cloruro de sodio al 0,9 % para inyeccidn, calidad de la USP.

Mezclar

Mezcle la solucidn diluida por inversion suave. No la agite.
Deseche los viales usados o vacios de TECENTRIQ.

La solucién para infusién TECENTRIQ no contiene conservantes. Administre la solucién
inmediatamente una vez que se haya preparado

Administrar

Si la solucidn para infusion de Tecentriq diluida no se utiliza de inmediato, conserve

la solucion:

— A temperatura ambiente durante no mas de 6 horas desde el momento de la
preparacion. Este periodo incluye el tiempo de conservacidn a temperatura
ambiente de la infusion en la bolsa de infusién y la hora de administracion
de la infusion.

Almacenar

— Atemperaturas de refrigeracion de entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) durante
un periodo maximo de 24 horas a partir del momento de la preparacion.

RECUERDE

No agite ni congele la solucién para infusion TECENTRIQ

USP =del inglés United States Pharmacopeia, Farmacopea de los Estados Unidos

Informacién importante de seguridad (continuacion)

Reacciones adversas inmunitarias graves y mortales (continuacion)

Las reacciones adversas inmunomediadas pueden ocurrir en cualquier sistema de 6rganos o tejido y en cualquier
momento después de comenzar el tratamiento con TECENTRIQ. Si bien las reacciones adversas inmunomediadas
generalmente se manifiestan durante el tratamiento con TECENTRIQ, también pueden manifestarse después de la
interrupcion del tratamiento. La identificacién y el manejo de forma oportuna de las reacciones adversas
inmunomediadas son esenciales para garantizar el uso sequro de TECENTRIQ.

=
TECENTRIQ
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@ DOSIS Y ADMINISTRACION DE TECENTRIQ'?

3 opciones de dosis flexibles con TECENTRIQ'

Si se tolera la infusion inicial de 60 minutos,
TECENTRIQ se puede administrar por via
intravenosa por

Cc4s C3s

3 (8]
N
32 (7]

1200 mg ° 40 m

Para la indicacion del CHC, Avastin (bevacizumab) se administra primero durante 90 minutos, pero las infusiones posteriores
pueden durar 60 minutos y, luego 30 minutos, si se toleran. Si se toleran las 2 primeras infusiones, la administracion posterior de
TECENTRIQ y Avastin puede durar tan solo 60 minutos (30 minutos cada una).'? La imagen de los viales es ilustrativa.

o Administre TECENTRIQ durante un maximo de 1afio como tratamiento adyuvante, a menos que se presente una recidiva de
la enfermedad o se presente una toxicidad inaceptable.

¢ Administre TECENTRIQ hasta la progresion tumoral o la aparicion de una toxicidad inaceptable en casos de metéstasis.
» Administre TECENTRIQ antes de la quimioterapia y Avastin, si corresponde, cuando se administren el mismo dia.

¢ Administre la infusidn inicial de TECENTRIQ durante 60 minutos a través de una via intravenosa con o sin un filtro en linea
estéril, apirdgeno y de baja union a proteinas (tamafio de poro de 0,2 um a 0,22 pm).

¢ No administre TECENTRIQ como bolo o como inyeccion iv. lenta

No administre otros medicamentos de forma simultdnea a través de la misma via i.v.

RECUERDE
TECENTRIQ ofrece opciones de dosis flexibles, lo que le permite elegir el esquema que mejor se adapte
a sus pacientes.

i.v. =intravenoso(a); C4S = cada 4 semanas; C3S = cada 3 semanas; C2S = cada 2 semanas.

Informacion importante de sequridad (continuacion)

Reacciones adversas inmunitarias graves y mortales (continuacién)

Supervise atentamente a los pacientes para detectar sintomas y signos que puedan ser manifestaciones clinicas de
reacciones adversas inmunomediadas subyacentes. Evallie las enzimas hepdticas, la creatinina y la funcidn tiroidea en
el periodo inicial y periédicamente durante el tratamiento. En los casos de sospecha de reacciones adversas inmunome-
diadas, inicie un analisis adecuado para excluir etiologias alternativas, incluida la infeccidn. Inicie el manejo terapéutico
inmediatamente, incluida la consulta con un especialista, seqtn corresponda.

\Z
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DOSIS Y ADMINISTRACION DE TECENTRIQ'2
(CONTINUACION)

Esguema de administracion de TECENTRIQ sequn la indicacion'

Indicacion*

Monoterapia o en

combinacion

Dosis/administracion

CHC inoperable o
metastasico

Tratamiento
complementario
CPCNP

CPCNP metastasico

CPCP-EE

En combinacién con
bevacizumab.

Monoterapia

Monoterapia

En combinacion con
bevacizumab, carboplati
no y paclitaxel

En combinacion con
paclitaxel unido a
proteinas y carboplatino

En combinacion con
carboplatino y
etopdsido

Opciones de administracion i.v. flexibles de TECENTRIQ
15 mg/kg de bevacizumab C3S

Administre TECENTRIQ antes del bevacizumab cuando la
administracion se realice el mismo dfa

Hasta que haya progresion tumoral o

toxicidad inaceptable

Opciones de administracion i.v. flexibles de TECENTRIQ
Administre tras la reseccion y hasta 4 ciclos de quimiotera
pia con un derivado del platino

Por hasta 1afio, a menos que haya recidiva de la enferme
dad o se presente una toxicidad inaceptable

Opciones de administracion i.v. flexibles de TECENTRIQ
Administre TECENTRIQ antes de la quimioterapia y del
bevacizumab (si corresponde) cuando la administracion se
realice el mismo dfa.

Hasta que haya progresién tumoral o toxicidad inaceptable

Opciones de administracion i.v. flexibles de
TECENTRIQ

Administre TECENTRIQ antes de la quimioterapia
cuando se administre el mismo dfa.

Hasta que haya progresion tumoral o toxicidad
inaceptable

*Para obtener mds informacién sobre cuando se administra TECENTRIQ como monoterapia o en combinaciones especificas, consulte la informacién sobre las

indicaciones en la portada.

=
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RA INMUNOMEDIADAS Y MEDIADAS
™ POR LA INFUSION!

Supervision de determinadas RA de TECENTRIQ

La identificacién y el manejo de forma oportuna de Ias reacciones adversas inmunomediadas son esenciales.
Supervise atentamente a los pacientes para detectar sintomas y signos de reacciones adversas inmunomediadas

subyacentes.

Evalle las enzimas hepéticas, la creatinina y la funcion tiroidea en el periodo inicial y periédicamente durante el
tratamiento. En los casos de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, inicie un analisis adecuado para
excluir etiologias alternativas, incluida la infeccion.

Reaccion
adversa

Neumonitis
inmunomediada

Colitis
inmunomediada

Hepatitis
inmunomediada

Endocrinopatias
inmunomediadas

Nefritis inmunomediada
con disfuncion renal

Recomiende a los pacientes que informen a su profesional de la salud

inmediatamente si presentan lo que se indica a continuacion adversa

Tos
Disnea
Dolor torécico

Diarrea (heces blandas) o defecar més de lo habitual
Heces negras, alquitranadas, pegajosas o con sangre 0 mucosidad
Dolor intenso espontdneo o a la palpacién en el abdomen

Coloracion amarillenta de la piel o la
esclerética de los ojos

Nduseas o vomitos intensos

Dolor en el lado derecho del érea del
estomago (abdomen)

Cefaleas persistentes o inusuales
Sensibilidad ocular a la luz
Problemas oculares

Taquicardia

Aumento de la transpiracién
Cansancio extremo

Aumento o pérdida de peso
Aumento de la sensacion de
hambre o sed

Disminucion de la cantidad de orina
Sangre en la orina

e Qrina oscura (color similar al té)
¢ Sangrado o formacién de moretones mas
facilmente de lo normal

¢ Aumento de la frecuencia de miccion

e (Caida del cabello

¢ Sensacion de frio

o Estrefiimiento

¢ Voz mas profunda

¢ Mareos o desmayos

e Cambios en el estado de &nimo o la
conducta, como disminucién de la libido,
irritabilidad o mala memoria

e Hinchazon de los tobillos
o Pérdida de apetito

=
TECENTRIQ’
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RA INMUNOMEDIADAS Y MEDIADAS POR LA INFUSION'
1 (CONTINUACION)

Vigilancia de determinadas RA de TECENTRIQ (continuacion)

Reaccion adversa Recomiende a los pacientes que informen a su profesional de la salud inmed-

iatamente si presentan lo que se indica a continuacion

e Llagas o Ulceras dolorosas en la boca, la

Reacciones adversas * Erupcion nariz, la garganta o el area genital
dermatolégicas inmuno- * Picazon « Fiebre o sintomas de tipo gripal
mediadas e Ampollas o descamacion cutdneas « Inflamacién de los ganglios linféticos

¢ Dolor tordcico, latido cardiaco irreqular, * Dolor o debilidad muscular persistentes

disnea o hinchazon de los tobillos 0 intensos, calambres musculares

* Confusién, somnolencia, problemas de * Nivel bajo de eritrocitos, hematomas
Otras reacciones memoria, cambios en el estado de nimo o
adversas la conducta, rigidez del cuello, problemas
inmunomediadas* de equilibrio, cosquilleo o adormecimiento

de los brazos o las piernas
Vision doble, vision borrosa, sensibilidad a
la luz, dolor ocular, cambios en la vista

Escalofrios o temblores ¢ Mareos

Reacciones relacionadas e Prurito o erupcion Sensacion de desmayo
con la infusiont Rubefaccion  Fiebre

Disnea o sibilancia Dolor de cuello o espalda

*Qtras reacciones adversas inmunomediadas incluyen reacciones adversas cardiacas/vasculares, del sistema nervioso, oculares, gastrointestinales,
musculoesqueléticas y del tejido conectivo, endocrinas, ademds de otras reacciones adversas hematolGgicas/inmunitarias.

fInterrumpa temporalmente, disminuya la intensidad o interrumpa de forma permane el tratamiento con TECENTRIQ en funcion de la gravedad. En el caso
de las reacciones relacionadas con la infusion de grado 10 2, considere la administracion de medicamentos previos con dosis posteriores.

¢ Pueden ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben alotrasplantes de células
madre hematopoyéticas antes o después de recibir tratamiento con un anticuerpo blogueador de la PD-1/PD-L1

¢ Segln su mecanismo de accion, TECENTRIQ puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

RECUERDE

Recomiende a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencidn médica de inmediato si prese-
tan algun sintoma, incluidos aquellos que se mencionan en este folleto, o si estos sintomas se agravan.

=
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RA INMUNOMEDIADAS Y MEDIADAS POR LA INFUSION'
" (CONTINUACION)

Monoterapia con TECENTRIQ (N = 2616) y combinaciones para cancer de
pulmén (CPCNP y CPCP-EE, N = 2421): Incidencia de RA inmunomediadas o
mediadas por la infusién en pacientes

Todos los
Grado2,% | Grado3,% | Grado4,% | Grado5, %

grados, %

RA (monoterapia con TECENTRIQ, N = 2616)

Neumonitis 3 1 08 02 <01
Hepatitis 1.8 05 05 02 <0,
Colitis 1 03 05 - -
Hipotiroidismo 49 34 02 - -
Hipertiroidismo 08 04 - - _
Tiroiditis 0.2 <01 - - -
Insuficiencia

suprarrenal 04 02 <0/ - -
Nefritis <01 - <01 - -
Diabetes 03 <0/ 0,2 - -
Hipofisitis <01 <0, - - -
Dermatitis 0,6 0,2 <01 - -
Reaccidn relacionada

con la infusién 13 - 02 - -

RA (tratamiento de combinacion con TECENTRIQ, N = 2421)*
Hipotiroidismo 1 51 03 <0/ -

- indica los datos que no aparecen en la ficha técnica.
*Reacciones adversas inmunomediadas que se presentaron en pacientes con CPCNP y CPCP-EE que recibieron el tratamiento de TECENTRIQ en combinacidn con
quimioterapia con un derivado del platino (N = 2421).

Criterios comunes de terminologia para eventos adversos (CTCAE)?

Grados: Los grados se refieren a la gravedad del EA. Los CTCAE muestran los grados del 1al 5 con descripciones
clinicas Unicas sobre la gravedad para cada EA seqgun los siguientes lineamientos:

e Grado 1: leve, asintomatico o con sintomas leves; solo e Grado 3: grave o médicamente significativo, pero sin
observaciones clinicas o diagndsticas; intervencién no amenaza inmediata para la vida; se indica hospitalizacién
indicada. o prolongacién de la hospitalizacion; incapacitante; limita

S L las AC de cuidado personal*
e Grado 2: moderado; se indica intervencion quirdrgica

minima, local o no invasiva; limita las AVD instrumentales ¢ Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; esta
adecuadas para la edad. indicada una intervencion urgente

e Grado 5: muerte relacionada con el EA
AC = actividades cotidianas; EA = evento adverso.
tUna AC instrumental hace referencia a preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono y administrar dinero.
#Una AC de cuidado personal hace referencia a bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse,
usar el bafio, tomar medicamentos y no estar postrado en una cama. )»

"TECENTRIQ

8 atezolizumab i

ADMINISTRACION 1.

z 3
-n3
mcmn
own
m—
200
42 0o
zhm
DU;
M

avanrino3is
3d 3LNVLYOdNI

LSININGQY
A sisoa

NOIJVY

NOIJONAOY.LNI

V1 3a SINOIDVIIAIdON

b7

NOIOVINYO4NI




RA INMUNOMEDIADAS Y MEDIADAS POR LA INFUSION'
" (CONTINUACION)

Administracion de corticoesteroides

* En general, si es necesario interrumpir o suspender el tratamiento con TECENTRIQ, administre un tratamiento
con corticoesteroides sistémicos (de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente) hasta que
se alcance una mejoria de grado 10 menos.

NOIJONAOY.LNI

¢ Para obtener mas informacion sobre cudndo y cémo administrar corticoesteroides, consulte la seccién
Modificaciones de la dosis en la pagina 12

Frecuencia del uso de corticoesteroides en los ensayos clinicos

En estudios clinicos con 2616 pacientes que recibieron monoterapia con TECENTRIQ, se requiri6 la adminis-
tracion de corticoesteroides sistémicos para el tratamiento de las siguientes reacciones adversas inmuno-
mediadas.

LSININGQY

A sisod

¢ RA dermatoldgicas (un 0,1%, n = 3)
e Hipofisitis (<0,1 %, n =1)

e Tiroiditis (<0,1%, n = 3)

* Nefritis (<0,1 %, n =1)

e Neumonitis (un1,5 %, n = 46)

e Colitis (un 0,5 %, n =13)

* Hepatitis (un 0,5 %, n=12)

e Insuficiencia suprarrenal (un 0,3 %, n=9)

NOIJVY

Frecuencia del tratamiento adicional

En estudios clinicos con 2616 pacientes que recibieron monoterapia con TECENTRIQ, se utilizd tratamiento
adicional para el tratamiento de las siguientes reacciones adversas.

* Hipotiroidismo (tratamiento hormonal sustitutivo, un 39 %, n =104)
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e Diabetes (insulina, un 0,3 %, n=7)
e Hipertiroidismo (tratamiento antitiroideo, un 0,2 %, n = 6)
e Tiroiditis (tratamiento hormonal sustitutivo, un 0,1 %, n = 3)

RA adicionales en el CPCNP y el CPCP

e Las RA més comunes (tasa 220 %) en pacientes que recibieron solo TECENTRIQ fueron fatiga/
astenia (48 %), disminucidn del apetito (25 %), nduseas (24 %), tos (22 %) y disnea (22 %).

sisoa
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e Las RA mds frecuentes (tasa 20 %) en pacientes que recibieron el tratamiento de TECENTRIQ en
combinacion con otros antineoplasicos para tratar el CPCNP y el CPCP fueron fatiga/astenia (un
49 %), nduseas (un 38 %), alopecia (un 35 %), estrefiimiento (un 29 %), diarrea (un 28 %) y pérdida del
apetito (un 27 %).

RECUERDE

Las RA inmunomediadas pueden producirse en cualquier momento después de iniciar el tratamiento con
TECENTRIQ, y aunque generalmente se manifiestan durante el tratamiento, también pueden manifestarse
después de la interrupcion del tratamiento
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Q CONSIDERACIONES ADICIONALES SOBRE EL CHC™

CHC inoperable o metastasico: Reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia
>10 % en pacientes que recibieron el tratamiento de TECENTRIQ + Avastin
(bevacizumab)'

NOIJJONAOY.LNI

TECENTRIQ + Avastin Sorafenib (n = 156)
(n = 329)
Reaccion adversa De cualquier grado, %*  Grados del 3 al 4, %* De cualquier grado, %* Grados del 3 al 4, %* s
<
Trastornos vasculares z 8
) - 0\ wn
Hipertension 30 15 24 1?2 ;,l =
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 5 <
fatiqa/astenia 26 ) 32 6 §~
Pirexia 18 0 10 0
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria 20 3 7 0.6
Exploraciones complementarias -z
o Z>
Disminucion de peso 1 0 10 0 ;' E Z
m
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo § 'g 3
Prurito 19 0 10 0 3 rm" g
Erupcién 12 0 17 26 g ;
Trastornos gastrointestinales M«
Diarrea 19 18 49 5
Estrefiimiento 13 0 14 0
=
Dolor en el abdomen 12 0 7 0 8
Nauseas 12 0 16 0 3
Vémitos 10 0 8 0 g
0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion o
Disminucion del apetito 18 12 24 38 ﬁ
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos E
Tos r
12 0 10 0 s
Epistaxis 10 0 45 0
Lesiones, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento
Reaccion relacionada con la infusion 1 24 0 0

“Toxicidad clasificada sequn los Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto
Estadounidense del Cancer, version 4.0 (NCI CTCAE v4.0).
tIncluye Fatiga/astenia )V

"TECENTRIQ
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CONSIDERACIONES ADICIONALES SOBRE EL CHC™
v (CONTINUACION)

Riesgo de hemorragia en el CHC inoperable o metastasico">4
e El tratamiento con TECENTRIQ + Avastin (bevacizumab) puede causar riesgo de hemorragia en ciertos pacientes

e Laproporcion de pacientes que presentaron hemorragias de grado 3 a 4 fue del 6,4 % con TECENTRIQ + Avastin y
del 5,8 % con sorafenib

e Todos los pacientes del estudio IMbravel50 debian someterse a una EDA en los 6 meses previos al inicio del tratamiento

RECUERDE

Se recomienda realizar una evaluacién para detectar la presencia de varices en los 6 meses previos al inicio
de Avastin en pacientes con CHC?

EDA = Endoscopia digestiva alta
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% MODIFICACIONES DE LA DOSIS"

RA inmunomediadas

NOIJONAOY.LNI

e Suspenda o interrumpa el tratamiento con TECENTRIQ de forma permanente seqgtn la gravedad

 En general, si es necesario interrumpir o suspender el tratamiento con TECENTRIQ, administre un tratamiento con
corticoesteroides sistémicos (de 1 mg/kg al dia a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente) hasta que se alcance una
mejoria de grado 10 menos. Tras alcanzar una mejoria de grado 10 menos, inicie la dis minucién progresiva de los
corticoesteroides y continte con la disminucion gradual durante, al menos, 1 mes.

e Se deben considerar otros inmunosupresores sistémicos cuando no se logran controlar con el tratamiento con
corticoesteroides.

Modificaciones de la dosis para controlar las RA de TECENTRIQ'

LSININGQY
A sisod

* No se recomienda reducir la dosis para TECENTRIQ. En general, suspenda el tratamiento con TECENTRIQ para las RA
inmunomediadas graves (grado 3).

e Interrumpa de forma permanente el tratamiento con TECENTRIQ por reacciones inmunitarias recurrentes graves
(grado 3) potencialmente mortales (grado 4) inmunomediadas que requieran un tratamiento inmunosupresor sistémi
€0, 0 una incapacidad para reducir la dosis de corticoesteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia
en el plazo de 12 semanas desde el inicio del tratamiento con esteroides.

NOIJVY

Las modificaciones de la dosis* para las RA de TECENTRIQ que
requieren un manejo terapéutico diferente del indicado en los linea-
mientos generales de la pagina anterior se resumen en la siguiente
tabla™
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Reaccion adversa Gravedad! Modificacion de la dosis
Grado 2 Suspender*
Neumonitis
Grado304 Interrumpir de forma permanente »
(=]
Grado203 Suspender* o
Colitis o
Grado 4 Interrumpir de forma permanente g
o
o9
wno
Valores de AST 0 ALT >3y <8 veces el LSN o . "2
Hepatitis sin Bilirrubina total »1,5 y <3 veces el LSN Suspender o
afectacion tumoral o
del higado m
Valores de AST o ALT >8 veces el LSN ;

0 Interrumpir de forma permanente
Valor de la bilirrubina total >3 veces el LSN

ALT = alanina transaminasa; AST = aspartato transaminasa; LSN = limite superior de la normalidad.
* Consulte la informacién para recetar otros medicamentos para la modificacién de la dosis y el manejo terapéutico de las AR.
tToxicidad clasificada segun los Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto Estadounidense del Cancer, versién 4.0
(NCI CTCAE v4.0).
*Reinicio el tratamiento en pacientes con resolucion completa o parcial (grados 0-1) después de la reduccion de los corticoesteroides.
Interrumpa el tratamiento de forma permanente si no se produce una resolucion completa o parcial en el plazo de 12 semanas desde el inicio del tratamiento con
esteroides o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia 0 menos (o0 su equivalente)
en el plazo de 12 semanas desde el inicio del tratamiento con esteroides. )»
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% MODIFICACIONES DE LA DOSIS' (CONTINUACION)

Modificaciones de la dosis* para las RA de TECENTRIQ (continuacion)

Reaccion adversa

Gravedad®

Modificacion de la dosis

Hepatitis con afectacion
tumoral del higado®

Endocrinopatias

Nefritis con disfuncion
renal

Afecciones
dermatoldgicas
exfoliativas

Miocarditis o
pericarditis

Toxicidades neurolégicas

Reacciones relacionadas
con la infusion

Valores iniciales de AST o ALT >1y <3 veces

el LSN con un aumento >5 y <10 veces el LSN
()}

Valores iniciales de AST o ALT >3 y <5 veces
el LSN con un aumento >8 y <10 veces el LSN

Valores de AST o ALT >10 veces el LSN
0
Valor de la bilirrubina total >3 veces el LSN

Grado304

Aumento de creatinina en sangre de grado 20 3

Aumento de creatinina en sangre de grado 4

Sospecha de SSJ, NET 0 EMESS

Confirmacion de SSJ, NET o EMESS

Grado2,304

Grado 2

Grado304

Gradolo2

Grado3o04

Suspender*

Interrumpir de forma permanente

Suspenda el tratamiento hasta
que esté clinicamente estable o
interrumpa el tratamiento de
forma permanente, sequn la
gravedad

Suspender*
Interrumpir de forma permanente
Suspender

Interrumpir de forma permanente

Interrumpir de forma permanente

Suspender*

Interrumpir de forma permanente

Interrumpir o ralentizar
la velocidad de infusion

Interrumpir de forma permanente

EMESS = erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos; SSJ = sindrome de Stevens-Johnson; NET = necrélisis epidérmica toxica.

“ Consulte la informacidn para recetar otros medicamentos para la modificacion de la dosis y el manejo terapéutico de las AR.
* Clasificado segun los criterios comunes de terminologia para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer de EE. UU., version 4.0

(CTCAE v4.0 del NCI).

*Reinicio el tratamiento en pacientes con resolucién completa o parcial (grados del 0 al 1) después de la reduccion de los corticoesteroides.

Interrumpa el tratamiento de forma permanente si no se produce una resolucion completa o parcial en el plazo de 12 semanas desde el inicio del tratamien

to con esteroides o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia 0 menos (o su equivalente) en el plazo de 12 el inicio del tratamiento

con esteroides.

8Sila ASTy la ALT son menores o iguales al LSN en el periodo inicial, suspenda o interrumpa

de forma permanente el tratamiento con TECENTRIQ en funcion de las recomendaciones para la )F

hepatitis sin afectacion hepética. TEC E NT R I Q®
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE
(CONTINUACION)

Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales (continuacion)

Suspenda o interrumpa el tratamiento con TECENTRIQ de forma permanente segun la gravedad. En general, si TECENTRIQ
requiere interrupcién o suspension del tratamiento, administre un tratamiento con corticoesteroides sistémicos (de 1
mg/kg al dia a 2 mg/kg al dia de prednisona o equivalente) hasta que mejore a grado 1 o inferior; luego, inicie la reducion
de los corticoesteroides y continde con la reduccién gradual durante al menos 1 mes. Considere la administracion de
otros inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas inmnomediadas no estén controladas con el
tratamiento con corticoesteroides.

Neumonitis inmunomediada

o TECENTRIQ puede causar neumonitis inmunomediada. La incidencia de neumonitis es mayor en pacientes que han
recibido radiacion tordcica previa

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3 % (83/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas
reacciones adversas mortales (<0,1 %), de grado 4 (0,2 %), de grado 3 (0,8 %) y de grado 2 (1,1 %). La neumonitis
provocd la interrupcion permanente del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,5 % y la suspension del tratamiento
con TECENTRIQ en el 1,5 % de los pacientes

Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 55 % (46/83) de los pacientes con neumonitis. La neumonitis se
resolvié en el 69 % de los 83 pacientes. De los 39 pacientes que suspendieron el tratamiento con TECENTRIQ por
neumonitis, 25 lo reiniciaron después de la mejoria de los sintomas; de estos, el 4 % presenté recurrencia

de neumonitis

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3,8 % (19/495) de los pacientes con CPCNP que recibieron solo TECENTRIQ
como tratamiento adyuvante, incluidas reacciones adversas mortales (0,2 %), de grado 4 (0,2 %) y de grado 3 (0,6

%). La neumonitis llevd a la interrupcién permanente del tratamiento con TECENTRIQ en un 2,2 % y la suspension

del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,8 % de los pacientes. Se requirieron corticoesteroides sistémicos

en el 63 % (12/19) de los pacientes con neumonitis. La neumonitis se resolvid en el 84 % de

los 19 pacientes

Colitis inmunomediada

 TECENTRIQ puede causar colitis inmunomediada. La colitis puede presentarse con diarrea, dolor abdominal
y sangrado gastrointestinal (GI) inferior. Se registrd infeccion/reactivacion de cito megalovirus (CMV) en pacientes con
colitis inmunomediada resistente al tratamiento con corticoesteroides. En los casos de colitis resistente al tratamiento
con corticoesteroides, considere repetir las pruebas diagndsticas infecciosas para excluir etiologias alternativas

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 1% (26/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ,

incluidas reacciones de grado 3 (0,5 %) y de grado 2 (0,3 %). La neumonitis Ilevd a la interrupcién permanente del
tratamiento con TECENTRIQ en un 0,2 % y la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,5 % de los pacientes.
Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 50 % (13/26) de los pacientes con neumonitis. La neumonitis se
resolvid en el 73 % de los 26 pacientes. De los 12 pacientes en los que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ por
neumonitis, 8 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ después de la mejoria de los sintomas; de estos, el 25 %
presento recaida de la neumonitis

Hepatitis inmunomediada

e TECENTRIQ puede causar hepatitis inmunomediada. Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1,8 % (48/2616) de los
pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas reacciones adversas mortales (<0, %), degrado4 (0,2 %), de
grado 3 (0,5 %) y de grado 2 (0,5 %). La hepatitis llevé a la interrupcion permanente del tratamiento con TECENTRIQ
enun 0,2 %y la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,2 % de lospacientes. Se requirieron corticoesteroi
des sistémicos en el 25 % (12/48) de los pacientes con hepatitis. La hepatitis se resolvié en el 50 % de los 48 pacientes.
De los 6 pacientes en los que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ por hepatitis, 4 reiniciaron el tratamiento con
TECENTRIQ después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno presentd recaida de la neumonitis
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE
(CONTINUACION)

Endocrinopatias inmunomediadas

Insuficiencia suprarrenal

 TECENTRIQ puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En caso de insuficiencia suprarrenal de grado
2 o superior, inicie el tratamiento sintomatico, incluido el reemplazo hormonal segun la indicacién clinica

e Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0,4 % (11/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas
reacciones de grado 3 (0,1 %) y de grado 2 (0,2 %). La |nsuf|C|enC|a suprarrenal llevé a la interrupcion permanente
del tratamiento con TECENTRIQ en un paciente y la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un paciente. Se
requirieron corticoesteroides sistémicos en el 82 % (9/11) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal; de estos,
3 pacientes permanecieron recibiendo un tratamiento con corticoesteroides sistémicos. El Ginico paciente en el
que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ por insuficiencia suprarrenal no reanudé el tratamiento con
TECENTRIQ

o Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1,2 % (6/495) de los pacientes con CPCNP que recibieron solo TECENTRIQ
como tratamiento adyuvante, incluidas reacciones adversas de grado 3 (0.4 %). La insuficiencia suprarrenal llevd
a lainterrupcion permanente del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,6 % y la suspensién del tratamiento con
TECENTRIQ en un 0,2 % de los pacientes. Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 83 % (5/6) de los pacientes
con insuficiencia suprarrenal; de estos, 4 pacientes permanecieron recibiendo un tratamien to con corticoesteroides
sistémicos

Hipofisitis

o TECENTRIQ puede causar neumonitis inmunomediada. La incidencia de neumonitis es mayor en pacientes que han
recibido radiacion tordcica previa

e Se produjo hipofisitis en <0,1 % (2/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas reacciones de
grado 2 (1 paciente, <0,1 %). La hipofisitis provocé la interrupcion permanente de TECENTRIQ en 1 paciente y ningtn
paciente requirid la suspension de TECENTRIQ. Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 50 % (1/2) de los
pacientes con hipofisitis. La hipofisitis no se superé en estos 2 pacientes

Trastornos de Ia tiroides

o TECENTRIQ puede causar trastornos inmunomediados de la tiroides. La tiroiditis puede presentarse con o sin endo
crinopatia. El hipotiroidismo puede sequir al hipertiroidismo. Inicie el reemplazo hormonal para el hipotiroidismo o el
tratamiento médico para el hipertiroidismo seqgun la indicacion clinica

Se produjo tiroiditis en el 0,2 % (4/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas reacciones de
grado 2 (<0,1 %). La tiroiditis no provocé la interrupcién permanente del tratamiento con TECENTRIQ en ninguno

de estos pacientes, pero provocd la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en 1 paciente. Se requirié terapia
de reemplazo hormonal en el 75 % (3/4) de los pacientes con tiroiditis. Se requirieron corticoesteroides sistémicos
en el 25 % (1/4) de los pacientes con tiroiditis. La tiroiditis se superd en el 50 % de los pacientes. El tinico paciente
en el que se suspendid TECENTRIQ por tiroiditis reinicid el tratamiento con TECENTRIQ; este paciente no presentd
recaida de la tiroiditis

Se produjo tiroiditis en el 1,2 % (6/495) de los pacientes con CPCNP que recibieron solo TECENTRIQ como tratamien
to adyuvante, incluidas reacciones adversas de grado 2 (0,4 %). La tiroiditis provocd la suspension de TECENTRIQ
en 1 paciente. Se requirio terapia de reemplazo hormonal en el 67 % (4/6) de los pacientes con tiroiditis. Se requiri
eron corticoesteroides sistémicos en el 33 % (2/6) de los pacientes con tiroiditis. La tiroiditis se superd en el 50 %
de los pacientes

Se produjo hipertiroidismo en el 0,8 % (21/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas
reacciones de grado 2 (0,4 %). El hipertiroidismo no provocé la interrupcién permanente del tratamiento con
TECENTRIQ en ninguno de estos pacientes, pero provocé la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,1
% de los pacientes. Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 29 % (6/21) de los pacientes con
hipertiroidismo. De estos 6 pacientes, la mayoria permanecié en tratamiento antitiroideo. De los 3 pacientes

en los que se suspendié el tratamiento con TECENTRIQ por hipertiroidismo, 1 paciente reinicié el tratamiento con
TECENTRIQ; este paciente no present6 recaida del hipertiroidismo

e "TECENTRIQ'
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE IMPORTANTE
(CONTINUACION)

Endocrinopatias inmunomediadas (continuacion)

* Se produjo hipertiroidismo en el 6 % (32/495) de los pacientes con CPCNP que recibieron solo TECENTRIQ como
tratamiento adyuvante, incluidas reacciones adversas de grado 3 (0,4 %). El hipertiroidismo llevd a la interrupcion
permanente del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,8 % v la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un 2,8%
de los pacientes. Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 38 % (12/32) de los pacientes con hipertiroidismo.
De estos 12 pacientes, la mayoria permanecié en tratamiento antitiroideo. De los 14 pacientes en los que se suspendid
el tratamiento con TECENTRIQ por hipertiroidismo, 9 pacientes volvieron a iniciar el tratamiento con TECENTRIQ

Se produjo hipotiroidismo en el 4,9 % (128/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas reacciones
de grado 3 (0,2 %) y de grado 2 (3,4 %). El hipotiroidismo no provocd la interrupcién permanente de TECENTRIQ en
ninguno de estos pacientes, pero provocé la interrupcién de TECENTRIQ en el 0,6 % de los pacientes. Se requirié
terapia de reemplazo hormonal en el 81% (104/128) de los pacientes con hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo permanecié en el reemplazo de la hormona tiroidea. De los 17 pacientes en los que se suspendi6 el
tratamiento con TECENTRIQ por hipotiroidismo, 8 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ después de la mejoria de
los sintomas

El hipotiroidismo ocurrié en el 17 % (86/495) de los pacientes con CPCNP que recibieron solo TECENTRIQ como trata
miento adyuvante. El hipotiroidismo Ilevd a la interrupcion permanente del tratamiento con TECENTRIQ enun 1,6 % y la
suspension del tratamiento con TECENTRIQ en un 1,6 % de los pacientes. Se requiri terapia de reemplazo hormonal

en el 57 % (49/86) de los pacientes con hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo permanecio

en el reemplazo de la hormona tiroidea. De los 8 pacientes en los que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ

por hipotiroidismo, 3 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ después de la mejoria de los sintomas

Se presentd hipotiroidismo en el 11 % (277 de 2421) de los pacientes con CPCNP y CPCP que recibieron la administracion
de TECENTRIQ en combinacién con quimioterapia con un derivado del platino, incluidas las reacciones adversas de
grado 4 (<0,1 %), de grado 3 (un 0,3 %) y de grado 2 (un 5,7 %). El hipotiroidismo provocd la interrupcion permanente
del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,1 % de los pacientes y la suspension de TECENTRIQ en un 1,6 % de los pacientes.
Fue necesario administrar una terapia de reemplazo hormonal en el 71 % (198 de 277) de los pacientes con
hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo permanecid en el reemplazo de la hormona tiroidea. En
el caso de los 39 pacientes en los que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ por hipotiroidismo, 9 reanudaron
dicho tratamiento con TECENTRIQ después de experimentar una mejoria de los sintomas.

Diabetes mellitus tipo 1, que puede presentarse con cetoacidosis diabética

® Supervise a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Inicie el tratamiento
con insulina segun la indicacion clinica

* Se produjo diabetes mellitus de tipo 1en el 0,3 % (7/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas
reacciones de grado 3 (0,2 %) y de grado 2 (<0,1 %). La diabetes mellitus llevd a la interrupcidn permanente del
con TECENTRIQ en un paciente y la suspension del tratamiento con TECENTRIQ en dos pacientes. El tratamiento con
insulina fue necesario para todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 confirmada y el tratamiento con insulina
continué a largo plazo. De los dos pacientes en los que se suspendid el tratamiento con TECENTRIQ por diabetes mellitus,
ambos pacientes volvieron a iniciar el tratamiento con TECENTRIQ

Nefritis con disfuncion renal inmunomediada
» TECENTRIQ puede causar nefritis inmunomediada

* Se produjo nefritis inmunomediada en el <0,1 % (1/2616) de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ, incluidas
reacciones de grado 3 (<0,1 %). La nefritis condujo a la interrupcién permanente de TECENTRIQ en este paciente.
Este paciente requirid corticoesteroides sistémicos. En este paciente, la nefritis no se superd
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE (CONTINUACION)

Reacciones adversas dermatoldgicas inmunomediadas

 TECENTRIQ puede causar sarpullido o dermatitis inmunomediada. La dermatitis exfoliativa, incluido el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), EMESS y la necrdlisis epidérmica tdxica (NET), ocurrieron con anticuerpos blogueadores
de PD-1/PD-L1. Los emolientes topicos o corticoesteroides topicos pueden ser adecuados para tratar sarpullidos
no exfoliativos de leves a moderados

e Se produjeron reacciones dermatoldgicas adversas inmunomediadas en el 0,6 % (15/2616) de los pacientes que
solo TECENTRIQ, incluidas reacciones de grado 3 (<0,1 %) y de grado 2 (0,2 %). Las reacciones dermatoldgicas
adversas llevaron a la interrupcién permanente del tratamiento con TECENTRIQ en un 0,1 % y la suspension del
tratamiento con TECENTRIQ en un 0,2 % de los pacientes. Se requirieron corticoesteroides sistémicos en el 20 %
(3/15) de los pacientes con reacciones dermatoldgicas adversas. Las reacciones dermatoldgicas adversas se
superaron en el 87 % de los 15 pacientes. De los cuatro pacientes en los que se suspendid el tratamiento con
TECENTRIQ por hipertiroidismo, ninguno volvid a iniciar el tratamiento con TECENTRIQ

Otras reacciones adversas inmunomediadas

o Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas de importancia clinica ocurrieron con una incidencia de
un <1 % (a menos que se especifique lo contrario) en pacientes que recibieron tratamiento con TECENTRIQ o que se
informd que usaron otros anticuerpos blogueantes de PD-1/PD-L1

- Cardiacas/vasculares: miocarditis, pericarditis, vasculitis.

- Sistema nervioso: meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacion, sindrome miasténico/miastenia gravis
(incluida la exacerbacién), sindrome de Guillain-Barré, paresia nerviosa, neuropatia autoinmune.

- Oculares: se puede producir uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos casos pueden estar
asociados con desprendimiento de retina. Pueden presentarse varios grados de deterioro visual, incluida
la cequera. Si se presenta uveitis en combinacidn con otras reacciones adversas inmunomediadas, considere un
sindrome similar a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos
para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

- Gastrointestinales: pancreatitis, con aumento de los niveles séricos de amilasa y lipasa, gastritis,

duodenitis.

- Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo: miositis/polimiositis, rabdomidlisis y secuelas asociadas, como
insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumatica.

- Endocrinas: Hipoparatiroidismo

- Otras (hematoldgicas/inmunitarias): anemia hemolitica, anemia apldsica, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis histiocitica necrotizante (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis,
trombocitopénica inmunitaria,rechazo de trasplante de drganos sélidos, rechazo de otro trasplante
(incluido elinjerto de cérnea).

Reacciones relacionadas con la infusion

o TECENTRIQ puede causar reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la infusién. Supervise
para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion. Interrumpa, disminuya la velocidad
o interrumpa permanentemente el tratamiento con TECENTRIQ en funcién de la gravedad. En el caso de las reacciones
relacionadas con la infusién de grado 10 2, considere la administracidn de premedicacion con las dosis posteriores

¢ Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 1,3 % de los pacientes que recibieron solo TECENTRIQ,
incluidas reacciones de grado 3 (0,2 %)

e Lafrecuenciay la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion fueron similares cuando se administré
TECENTRIQ como medicamento Unico, en combinacidn con otros antineoplasicos en el caso del CPCNP y el CPCP, y
en todo el rango de dosis recomendado.

Complicaciones del HSCT alogénico después de los inhibidores de PD-1/PD-L1

® Pueden ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones gravesen pacientes que reciben HSCT antes o después
de recibir tratamiento con un anticuerpo blogueador de PD-1/PD-L1 -
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE (CONTINUACION)

Complicaciones del TCMH alogénico después de los inhibidores de la PD-1/PD-L1
(continuacion)

« Las complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto contra huésped (GVHD)
hiperaguda, GVHD aguda, GVHD cronica, enfermedad venooclusiva (VOD) hepatica después del acondicionamiento
de intensidad reducida y un sindrome febril que requiera esteroides (sin una causa infecciosa identificada)

o Estas complicaciones pueden ocurrir a pesar del tratamiento interviniente entre el bloqueo de la PD-1/PD-L1y el
TCMH alogénico

o Haga un seqguimiento minucioso de los pacientes para detectar evidencia de complicaciones relacionadas con
el trasplante y poder intervenir rapidamente. Considere los beneficios frente a los riesgos del tratamiento con un
anticuerpo blogueador de la PD-1/PD-L1 antes o después de un TCMH alogénico

Toxicidad embrionaria y fetal

® En funcidn de su mecanismo de accion, TECENTRIQ puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No existen datos disponibles sobre la administracion de TECENTRIQ en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado que la inhibicién de la via de la PD-L1/PD-1 puede provocar un mayor riesgo
de rechazo relacionado con una respuesta inmunitaria del feto en desarrollo, lo que podria causar la muerte fetal

* Verifique el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar TECENTRIQ. Informe a
las mujeres potencialmente fértiles sobre el eventual riesgo para el feto y recomiende la utilizacidn de un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con TECENTRIQ y durante al menos 5 meses después de la tltima
dosis

Uso en poblaciones especificas
Madres que amamantan

o No existe informacion sobre la presencia de TECENTRIQ en la leche materna humana, los efectos en el lactante ni
los efectos en la produccion de leche. Debido a que la IgG humana se excreta en la leche humana, se desconoce el
potencial de absorcidn y dafio al lactante

¢ Debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes amamantados por madres que reciben TECENTRIQ,
recomiende a las pacientes de sexo femenino no amamantar mientras estén en tratamiento con TECENTRIQ y
durante al menos 5 meses después de la tltima dosis

Fertilidad

e Con base en estudios en animales, TECENTRIQ puede deteriorar la fertilidad en mujeres con potencial reproductivo
mientras reciben el tratamiento

Reacciones adversas mas comunes

Las reacciones adversas mas comunes (tasa 220 %) en pacientes que recibieron solo TECENTRIQ fueron
atiga/astenia (48 %), disminucion del apetito (25 %), nduseas (24 %), tos (22 %) y disnea (22 %).

Las reacciones adversas mds frecuentes (indice 220 %) en pacientes que recibieron el tratamiento de TECENTRIQ en
combinacién con otros antineopldsicos para tratar el CPCNP y el CPCP fueron fatiga/astenia (un 49 %), nduseas (un

38 %), alopecia (un 35 %), estrefiimiento (un 29 %), diarrea (un 28 %) y pérdida del apetito (un 27 %).

Las reacciones adversas mds frecuentes (indice 220 %) en pacientes que recibieron el tratamiento de TECENTRIQ en

combinacién con bevacizumab para tratar el CHC fueron hipertension (un 30 %), fatiga/astenia (un 26 %) y protein-
uria (un 20 %).
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Eﬁ GUIA DE REFERENCIA DE TECENTRIQ

Material para uso exclusivo del Profesional de la Salud. Para mayor informacion contdctese con el Servicio
de Informacion al Cliente 800 365 365 o visite nuestra pagina web www.roche.cl. Derechos reservados - estd
prohibida la reproduccién total o parcial sin previa autorizacion de Roche Chile Ltda.

Consulte la ficha técnica amplia y la informacion de sequridad importante adicional
en este folleto.

Referencias bibliograficas: 1. Ficha técnica de TECENTRIQ. Genentech, Inc. 2. Ficha técnica de Avastin (bevacizumab).
Genentech, Inc. 3. Datos de archivo. Informe del estudio clinico YO40245. Genentech, Inc. 4. Finn RS, Qin S, Ikeda M,
et al; IMbravel50 Investigators. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma.

NEngl J Med. 2020;382:1894-1905.
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