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Informacion de seguridad importante

Esta guia tiene por objeto proporcionar informacion sobre el manejo de los riesgos
identificados importantes del sindrome de liberacién de citoquinas (SLC),
exacerbacion tumoral y toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS asociado a Columvi®.

Si usted receta Columvi® complete y entregue una tarjeta para el paciente a todos
los pacientes que reciben tratamiento con Columvi® para educarlos sobre los
sintomas de SLC y toxicidad neuroldgica, incluido ICANS, y la necesidad de buscar
atencion médica de inmediato si tienen SLC y/o toxicidad neuroldgica, 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, comuniquese con Roche Ecuador
S.A. alos teléfonos +593 23 997176, correo electronico
quito.farmacovigilancia@roche.com) o

descarguela en nuestra website Didlogo Roche Ecuador.

Alerte a los proveedores de cuidados de la salud que tengan acceso inmediato
a tocilizumab en el centro.

Para obtener mas informacion, consulte el prospecto aprobado de
Columvi®(glofitamab) que puede encontrar en la pagina web Didlogo Roche, en el
siguiente enlace:
https://dialogoroche.com.ec/es/public/informacion-de-producto.html
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Explore las siguientes secciones para obtener mas
informacion sobre el manejodel SLCy la
exacerbacion tumoral:
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1. ;Qué es Columvi®?

Columvi® 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 union al antigeno (Fab, por sus siglas eninglés) y al
CD3, subunidad épsilon (CD3e) del complejo del receptor de células T (TCR, por sus siglas eninglés) 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 unién al receptor Fc gamma (Fcy R) y al complemento (C1q).

2. Riesgos identificados importantes asociados con el uso de Columvi®:

» Sindrome de liberacion de citoquinas
» Crecimiento tumoral transitorio
» Toxicidad neurologica, incluido el ICANS

3. Guia para minimizar el riesgo del sindrome de liberacion de citoquinas

3.1 ¢;Qué es el sindrome de liberacidén de citoquinas?

El sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) 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 Columvi®, 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 SLC pueden ser progresivos y pueden incluir los siguientes™:

* Fiebrealinicio * Fatiga

* Hipotension arterial * Dolor abdominal

* Escalofrios * Temperatura=38 °C

* Taquicardia * Aumento de la alanina aminotransferasa

* Hipoxia * Aumento de la aspartato aminotransferasa
* Dolor de cabeza * Aumento de la bilirrubina total

* Nauseas * Disfuncion organica
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3.2 Tratamiento previo y medicacion previa antes de la administracion
de Columvi®

Para minimizar el riesgo de SLC, 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/o 2 y Retraso u omisién de la dosis. Esto
es para reducir las células B circulantes y, por lo tanto, reducir la frecuencia y la gravedad del SLC.

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

Consulte la informacion de prescripcion de obinutuzumab para obtener informacion completa sobre la
medicacion previa, la preparacion, la administracion y el manejo de las reacciones adversas de
obinutuzumab.

Tabla 1. Pauta de aumento escalonado de la dosis en monoterapia de Columvi para
pacientes con LBDCG en recaida o refractario

Ciclo de tratamiento, Dia Dosis de Columvi Duracidn de la perfusidn

. Dia 1 Pretratamiento con 1 000 mg de obinutuzumab'
Clim Dia 8 2,5mg
(pretratamiento y escalada de dosis) Dia 15 1’0
1a mg 4 horas?
Ciclo 2 Dia 1 30 mg
Ciclo3a12 Dia 1 30 mg 2 horas®

"Ver "Pretratamiento con obinutuzumab” descrito anteriormente.

2 En los pacientes que experimenten SLC con la dosis previa de Columvi, la duracién de la perfusion se puede ampliar hasta 8 horas (ver seccion 4.4).

* A criterio del médico responsable del tratamiento, si la perfusién anterior se tolerd bien. Si el paciente experimentd SLC con una dosis previa, la duracién de la
perfusion se debe mantener 4 horas.

Tabla 2. Esquema de aumento escalonado de la dosis de Columvi en combinacion con
gemcitabina y oxaliplatino para pacientes con LBDCG en recaida o refractario

. . , Dosis de Columvi Dosis de Dosis de
Ciclo de tratamiento, Dia (duracion de la perfusion) gemcitabina oxaliplatino

Ciclo 1 Dia 1 Pretratamiento con 1000 mga de obinituzumab
(pretratamiento y escalada de dosis) Dia 2 - 1000 mg/m?® 100 mg/m?®
Dia 8 2,5 mg (4 horas)°
Dia 15 10 mg (4 horas)® _ _
Ciclo 2 Dia 1 30 mg (4 horas)® ¢ 1000 mg/m? ¢ 100 mg/m2 b
Ciclo3a8 Dia 1 30 mg (2 horas)®© 1000 mg/m?®:¢ 100 mg/m? ¢
Ciclo9a12 Dia 1 30 mg (2 horas)® - -

aVer "Pretratamiento con obinutuzumab”, descrito arriba.

® Ciclos 1-8: administrar gemcitabina antes de oxaliplatino.

°En los pacientes que experimenten SLC con la dosis anterior de Columvi, el tiempo de perfusidn se puede extender hasta 8 horas (ver seccion 4.4).

4Ciclos 2 a 8: administrar Columvi antes de gemcitabina y oxaliplatino. Gemcitabina y oxaliplatino se pueden administrar el Dia 1 0 2.

¢ El tiempo de perfusion se puede reducir a 2 horas a criterio del médico, si la perfusion anterior se tolerd bien. Si el paciente presentd SLC con una dosis previa, la
duracion de la perfusion se debe mantener en 4 horas.
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Retraso u omision de la dosis

Durante la administracion de dosis con aumento escalonado (administracidon de dosis semanal):

* Después del tratamiento previo con obinutuzumab, sila 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 ultima dosis tolerada de Columvi® y reanude la administracion de dosis
con aumento escalonado planificada.

* 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 1y/o 2).
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Después del Ciclo 2 (dosis de 30 mq):

« Sihay unintervalo sin tratamiento de Columvi® de mas de 6 semanas entre los ciclos, repita el
tratamiento previo con obinutuzumaby la administracion de la dosis con aumento escalonado de
Columvi® (consulte el Ciclo 1 enla Tabla 1 y/o 2) y luego reanude el ciclo de tratamiento planificado
(dosis de 30 mg).

3.3 Medicamentos profilacticos y administracion de la dosis de
Columvi® con aumento escalonado

Profilaxis del sindrome de liberacidn de citoquinas
Columvi® debe administrarse a pacientes bien hidratados. La premedicacion para reducir el
riesgo de SLC (consulte la Seccién 4.4 Advertencias y precauciones) se describe en la Tabla 3.

Tabla 3. Premedicacion antes de la perfusiéon de Columvi

Pamentes que

Finalizado al menos

20 mg de dexametasona 1 hora antes
Ciclo 1 (Dia 8, Dia 15); intravenosa’ dela perfusifjn
Ciclo 2 (Dia 1); Todos los pacientes de Columvi

Ciclo 3(Dia1
I (bfa 1) Analgésico/antipirético oral? Al menos 30 minutos

antes de la perfusién
Antihistaminico® de Columvi

Analgésicofantipirético oral? Almenos 30 minutos

Todos los pacientes antes de la perfusién
. . Antihistaminico® de Columvi
Perfusiones posteriores
(todas) ) . Finalizado al menos
Pacientes que experimentaron 20 mg de dexametasona 1 hora antes de
SLC con la dosis previa intravenosa’

la perfusion de Columvi

' Si el paciente tiene intolerancia a la dexametasona o si no se dispone de dexametasona, se debe administrar 100 mg de prednisona/prednisolona u 80 mg de
metilprednisolona.

2 Por ejemplo, 1.000 mg de paracetamol.

* Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina.

* Se administrara ademas de la premedicacion necesaria a todos los pacientes.

Programa de aumento escalonado de la dosis de Columvi®

El programa de aumento escalonado de la dosis de Columvi® esta disenado para disminuir el riesgo de SLC.
Columvi® 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 Columvi®.
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3.4 Clasificacionde SLC

La gravedad del SLC se clasifica de acuerdo con la clasificacion por consenso del sindrome de

liberacidn de citoquinas de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT,

por sus siglas en inglés) (Lee et al. 2019)1 que se describe en la Tabla 4 a continuacidn.

Tabla 4: Clasificacion por consenso del SLC de la ASTCT’

. . Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
PR >38°C >38°C >38°C >38°C
Con
. Requiere multiples
No requiere HBEUIETE U vasopresores
Hipotensidn arterial Ninguna vasopresor con
vasopresores . ; (excepto la
0 sin vasopresina .
vasopresina)
Y/o®
Requiere canula
Requiere canula nasal de flujo altoc, Requiere presion
nasal de flujo mascarilla facial, positiva
Hipoxia Ninguna bajoc o mascarilla con (p. ej., CPAP, BiPAP,
suministro de reservorio o intubaciony

oxigeno directo mascarilla Venturi ventilacion mecénica)

* BiPAP (por sus siglas en inglés) = presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias; CPAP (por sus siglas en
inglés) = presion positiva continua en las vias respiratorias; SLC = sindrome de liberacion de citoquinas

a) La fiebre se define como una temperatura >38° no atribuible a ninguna otra causa. En los pacientes que presentan SLC y luego reciben tratamiento antipirético
0 anticitoquinas, como tocilizumab o esteroides, la fiebre ya no es necesaria para calificar la gravedad del SLC posterior. En este caso, la clasificacion del SLC se
debe a la hipotension arterial y/o la hipoxia.

b) El grado del SLC esta determinado por el evento méas grave: hipotension arterial o hipoxia no atribuible a ninguna otra causa. Por ejemplo, un paciente con
temperatura de 39,5°, hipotension arterial que requiere 1 vasopresor e hipoxia que requiere canula nasal de bajo flujo se clasifica como con SLC de grado 3.

c) La canula nasal de flujo bajo se define como oxigeno administrado a <6 |/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 |/minuto.

3.5 Manejo del SLC

Se debe monitorear atentamente a los pacientes para detectar el desarrollo de SLC cuando
reciben tratamiento con Columvi®.
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El reconocimiento temprano de los sintomas es importante para iniciar intervenciones que permitan el
manejo del SLC. La atencion sintomatica y el tratamiento temprano son primordiales para mitigar el riesgo
de SLC grave.

Las pautas de manejo del SLC se resumen en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5: Guia de clasificacion y manejo del SLC de la ASTCT

Manejo SLC Para la siguiente perfusion programada de Columvi

Siel SLC aparece durante la perfusion: e Asegurarse de que los sintomas se hayan resuelto
*  Interrumpir la perfusién y tratar los sintomas durante al menos 72 horas antes de la siguiente
» . ) perfusion
*  Reanudar la perfusion a una velocidad mas lenta
cuando los sintomas se resuelvan »  Considere una velocidad de perfusion méas lenta?
e Silos sintomas se repiten, interrumpir la perfusion
actual
Grado 1 i ) »
. Si se produce SLC después de la perfusion:
Fiebre > 38 °C .
e Tratar los sintomas
Siel SLC dura mas de 48 h después del tratamiento
sintomatico:
e Considerar el uso de corticosteroides®
«  Considerar el uso de tocilizumab*
En la Tabla 5 se presenta el SLC con ICANS
concomitante.
Siel SLC aparece durante la perfusion: e Asegurarse de que los sintomas se hayan resuelto
Grado 2 «  Suspender la perfusién actual y tratar los dur?nte al menos 72 horas antes de la siguiente
) i erfusion
Fiebre > 38 °C yfo SNIRIIES p
hipotensién sin *  Administrar corticosteroides® «  Considere una velocidad de perfusion mas lenta?
necesidad de * Considerar el uso de tocilizumab* *  Vigilar a los pacientes después de la perfusion®
vasopresores

y/o hipoxia con
necesidad de
oxigenoterapia

Si se produce SLC después de la perfusion:
e Tratar los sintomas

de bajo flujo por e Administrar corticosteroides®

canula nasal o +  Considerar el uso de tocilizumab*
insuflacion por

via oral EnlaTabla 5 se presenta el SLC con ICANS

concomitante.

Para el Grado 2: Uso de Tocilizumab

No sobrepasar las 3 dosis de tocilizumab en un periodo de 6 semanas.

Sino ha recibido previamente tocilizumab o si ha recibido 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:

e Administrar la primera dosis de tocilizumab*

»  Sino se observa mejoria en un plazo de 8 horas, administrar la segunda dosis de tocilizumab*

»  Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitoquinas alternativo o un tratamiento inmunodepresor alternativo

Si se utilizaron 2 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:
. Administrar solo una dosis de tocilizumab#*

. S{ no se observa mejoria en un plazo de 8 horas, considerar un tratamiento anticitoquinas alternativo o un tratamiento inmunodepresor
alternativo
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Manejo SLC Para la siguiente perfusidn programada de Columvi

Grado 3 Siel SLC aparece durante la perfusion: «  Asegurarse de que los sintomas se hayan resuelto

Fiebre=38°Co +  Suspender la perfusion actual y tratar los durante al menos 72 horas antes de la siguiente

hipotension que sintomas perfusion

requiere un *  Administrar corticosteroides® «  Considere una velocidad de perfusién mas lenta?

E/Ca;?gr;ior *  Administrar tocilizumab* «  Vigilar a los pacientes después de la perfusion®

vasopresina) o Sise produce SLC después de la perfusion: «  Siel SLC de Grado =3 se repite en la perfusion

hipoxia que e Tratar los sintomas siguiente, detener la perfusion inmediatamente y
i i . . . suspender permanentemente el tratamiento con

MSGIES @iglene +  Administrar corticosteroides® ColEmvi P

de alto flujo por " .

canula nasal e Administrar tocilizumab*

mascarilla,

M, o En la Tabla 5 se presenta el SLC con ICANS
mascarilla sin
reciclador o concomitante.
mascarilla Venturi

Grado 4

Fiebre > 38 °C y/o
hipotension que
requiere varios
vasopresores e Administrar tocilizumab*

(excepto

vasopresina) o En la Tabla 5 se presenta el SLC con ICANS concomitante.
hipoxia que

requiere oxigeno

por presion

positiva

(p. €]., CPAP, BiPAP,

intubacion y

ventilacion

mecanica)

Si se produce SLC durante la perfusién o después de ella:
* Interrumpir permanentemente el tratamiento con Columviy tratar los sintomas
e Administrar corticosteroides®

Para los Grados 3y 4: uso de Tocilizumab

No sobrepasar las 3 dosis de tocilizumab en un periodo de 6 semanas.

Sino ha recibido previamente tocilizumab o si ha recibido 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:
e Administrar la primera dosis de tocilizumab*

e Sino se observa mejoria en un plazo de 8 horas, administrar la segunda dosis de tocilizumab*

*  Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitoquinas alternativo o un tratamiento inmunodepresor alternativo

Si se utilizaron 2 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:
e Administrar solo una dosis de tocilizumab*

e Sino se observa mejoria en un plazo de 8 horas o la progresién rapida del SLC, considerar un tratamiento anticitoquinas alternativo o un
tratamiento inmunodepresor alternativo

1 Criterios de clasificacion por consenso de la Sociedad Estadounidense para el Trasplante y la Terapia Celular (ASTCT) (Lee, 2019).

2La duracion de la perfusidn se puede prolongar hasta 8 horas, segun proceda para ese ciclo (ver Tabla 2).

SCorticosteroides (p. ej., 10 mg de dexametasona intravenosa, 100 mg de prednisolona intravenosa, 1-2 mg/kg de metilprednisolona intravenosa al dia, o
equivalente).

4Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa (sin exceder los 800 mg), segun se administrd en el estudio NP30179.

5 Ver seccion 4.8 para consultar la frecuencia y el tiempo transcurrido hasta la aparicion de SLC de Grado = 2 tras la administracion de dosis de 10 mgy 30 mg de
Columvi.
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4. Orientacion sobre como minimizar el riesgo de exacerbacion tumoral

4.1 ;Qué es la exacerbacion tumoral?

La exacerbacion tumoral 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 accion que incluye la reorientacion de la respuesta inmunitaria hacia la
destruccidn del tumor provoca la activacion y el trafico de células inmunitarias hacia los sitios
tumorales.

La exacerbacion tumoral 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 exacerbacion
tumoral es un fendmeno en el que los sintomas se presentan debido a los efectos de la
afluencia de células inmunitarias en respuesta al tratamiento con Columvi®. La
pseudoprogresion tumoral es principalmente un diagndstico radiolégico, a diferencia de las
manifestaciones clinicas que caracterizan la exacerbacion tumoral (Taleb 2019)2.

Segun el tamano y la ubicacion anatdmica del tumor, los eventos asociados con la exacerbacion
tumoral pueden provocar efectos de masa en las estructuras circundantes que pueden
comprometer la funcidn 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 Exacerbacion tumoral y Columvi®

Se han informado eventos adversos de exacerbacion tumoral con afectacion de los ganglios
linfaticos en la cabezay el cuello que se presentan con dolor, y con afectacion de los ganglios
linfaticos en el torax con sintomas de falta de aire debido al desarrollo de derrame pleural con
Columvi® en monoterapia.

La mayoria de los eventos de exacerbacion tumoral ocurrieron durante el Ciclo 1,y no se
informaron eventos de exacerbacion tumoral después del Ciclo 2. La mediana de la duracion fue
de 3,5 dias (rango: 1 a 35 dias).

4.2 Monitoreo de pacientes

Los pacientes con tumores en localizaciones anatdmicas criticas tienen el mayor riesgo de
presentar secuelas serias, ya que las reacciones de exacerbacion tumoral pueden afectar las
estructuras circundantes. Por lo tanto, la evaluacion de la distribucién del linfoma es
importante antes del inicio del tratamiento para anticipar el posible espectro de
manifestaciones clinicas de exacerbacion tumoral después de la administracion de Columvi®.

Los pacientes con tumores que afectan ubicaciones anatdmicas criticas (p. ej., vasos mayores,
arbol traqueobronquial y vias respiratorias superiores, corazon 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
fisiologicos o laimplementacidn de procedimientos profilacticos (p. ej., traqueostomia).

Segun la manifestacion clinica de la exacerbacidn tumoral, podria ser necesario administrar un
tratamiento médico y/o quirirgico adicional (p.ej., antiinflamatorios/esteroides/agentes
analgésicos, manejo de la via aérea, descompresion, traqueostomia, colocacion de stent,
hospitalizacion prolongada).
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5. Guia sobre como minimizar el riesgo de toxicidad neuroldgica, incluido
el ICANS

5.1 ;Queé es la toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS?

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

ELICANS 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 (SLC), muchos pacientes con neurotoxicidad presentan una evolucidn estereotipica
de un conjunto especifico de sintomas. Las primeras manifestaciones del ICANS pueden
presentarse como delirio, encefalopatia, afasia, letargo, dificultad para concentrarse,
agitacion, temblores, convulsiones y, 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 SLC, la neurotoxicidad ahora se trata como una entidad
separada debido a las diferencias en su cronologiay en la respuesta a la intervencion (Lee et al.
2019).

Sibien 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 o esta es limitada (Crombie et al. 2024), se han
observado concentraciones de Columvi® de 0,1 a 0,4 % en el CSF en pacientes tratados con
Columvi® (datos en archivo).

La toxicidad neuroldgica, 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

Seccioén 5.2:

Guia para el profesional de cuidados de la salud de glofitamab Version 3.0 basado en la version 3.0 global



5.2 Evaluacion de la clasificacion de ICANS

Guia para el profesional de cuidados de la salud de glofitamab Version 3.0 basado en la version
3.0 global

Tabla 6: Clasificacion por consenso de ICANS de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y
Terapia Celular para adultos

Dominio de Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
neurotoxicidad

0 (el pauente no reacciona

Puntaje ICE @ 79 3-6 0-2 y es incapaz de recibir una
untaje clasificacion de ICE)

El paciente esta
inconsciente o requiere

Disminucion Despierta Despierta Despierta solo al estimulos tactiles
del n!vel er espontaneamente. espontaneamente estimulo tactil. Vigorosos o repetitivos
conciencia ante voces. para reaccionar. Estupor o
coma.
Cualquier convulsion
clinica focal o Convulsiones prolongadas
generalizada que se potencialmente mortales
) resuelve rapidamente (>5 min) o crisis eléctricas o
Convulsiones N/C N/C o crisis no convulsivos clinicas repetitivas si
petitivas sin
en el EEG que se retorno al nivel basal en
resuelven con medio

intervencion.

Debilidad motora focal
Hallazgos N/C N/C N/C profunda, como
motores® hemiparesia 0 paraparesia.

Edema cerebral difuso en
neuroimagenes; postura

ICP = focalflocal descerebrada o
emarocal/local en decorticada; o paralisis del
il:r\éi?:{edema e e neuroimagenes * 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, version 5.0;

EEG = electroencefalografia; ICANS = sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias; ICE = encefalopatia asociada a células efectoras
inmunitarias; ICP = presion intracraneal; N/C = no corresponde. Nota: El grado de ICANS esta 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 convulsion generalizada se clasifica como ICANS de grado 3.

2 Un paciente con un puntaje de ICE de O puede clasificarse como ICANS de grado 3 si esta despierto con afasia global, pero un paciente con un puntaje de ICE
de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 4 sino reacciona.

°El nivel de conciencia disminuido no debe atribuirse a otra causa (p. €j., sin medicamentos sedantes).

° 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.

4 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.
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5.3 Toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS y Columvi®
Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neurolégica,

incluido el ICANS después de la administracion de Columvi®. El reconocimiento temprano de los

sintomas es importante para iniciar intervenciones que puedan manejar el SLC y la toxicidad

neuroldgica, incluido el ICANS. La atencion sintomatica y el tratamiento temprano son
primordiales para mitigar el riesgo de SLC grave. Las pautas de manejo de la toxicidad
neuroldgica, incluida la ICANS, se resumen en la Tabla 5.

Tabla 7. Guia de clasificacion y manejo de ICANS

Presentacion de los .

ICE® 7-9

o nivel de consciencia
disminuido*: se despierta
espontaneamente

Grado 1

ICES 3-6

nivel de consciencia
disminuido*: se despierta
con lavoz

Grado 2

SLC concomitante Sin SLC concomitante

Manejar el SLC segun la Tabla 4. <  Vigilar los sintomas
neurolégicos y considerar la
consulta y evaluacion
neuroldgica, segun el criterio
del médico.

Vigilar los sintomas
neuroldégicos y considerar la
consulta y evaluacion
neuroldgica, segun el criterio
del medico.

Suspender la administracion de Columvi hasta que se resuelva el ICANS.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Administrar tocilizumab parael  *  Administrar dexametasona®

tratamiento del SLC segun
Tabla 4.

Sino se observa mejoria tras
iniciar el tratamiento con
tocilizumab, administrar
dexametasona® 10 mg por via
intravenosa cada 6 horas si no
se esta ya tomando otros
corticosteroides. Continuar
con el uso de dexametasona
hasta que se resuelva a Grado
1 0 menor, luego disminuir
gradualmente.

10 mg por via intravenosa
cada 6 horas.

Continuar con el uso de
dexametasona hasta que se
resuelva a Grado 1 o menor,

luego disminuir gradualmente.
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Presentacion de los .
1
Grado sintomas? Manejo de ICANS

Grado 3

ICE® 0-2

o nivel de conciencia
disminuido*: se despierta solo
con estimulos tactiles;

o convulsiones*, ya sea:

e cualquier crisis clinica,
focal o generalizada que
se resuelva rapidamente,
0

e crisis no convulsivas en el
electroencefalograma
(EEG) que se resuelven
con intervencion;

0 aumento de la presion
intracraneal: edema
focal/local en las
neuroimagenes*

SLC concomitante

Sin SLC concomitante

Suspender la administracion de Columvi hasta que se resuelva el

ICANS.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones. Se debe
considerar la consulta de neurologia y otros especialistas para una
evaluacion mas detallada, segun sea necesario

e Administrar tocilizumab
para el tratamiento del SLC
segun Tabla 4.

e Ademas, administrar
dexametasona® 10 mg por
via intravenosa con la
primera dosis de
tocilizumab y repetir la
dosis cada 6 horas, sino
esta tomando ya otros
corticosteroides.
Continuar con el uso de
dexametasona hasta la
resolucion a Grado 1o
inferior y, a continuacion,
luego disminuir
gradualmente.

Administrar dexametasona®
10 mg por via intravenosa
cada 6 horas.

Continuar con el uso de
dexametasona hasta la
resolucion a Grado 1o

inferior, luego disminuir
gradualmente.

Suspender la administracion de Columvi hasta que se resuelva el ICANS.

En el caso de los acontecimientos de ICANS de Grado 3 que no mejoren
en un plazo de 7 dias, considere la posibilidad de suspender

definitivamente Columvi.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones. Se debe considerar
la consulta de neurologia y otros especialistas para una evaluacion mas

detallada, segun sea necesario
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Presentacion de los

Grado 4

ICESO

o nivel de consciencia

disminuido?, ya sea:

* el paciente no puede
despertarse o requiere
estimulos tactiles
vigorosos o repetitivos
para despertarse, 0

° estupor o coma,;

o convulsiones*, ya sea:

*  convulsiones prolongadas
potencialmente mortales
(> 5 minutos), o

e convulsiones clinicas o
eléctricas repetidas sin
retorno a la situacion
inicial en el intervalo;

o alteraciones motoras*:

e debilidad motora focal
profunda, como
hemiparesia o paraparesia;

0 aumento de la presion
intracraneal/edema cerebral?,
con signos/sintomas, como:

e edema cerebral difuso en
las neuroimagenes, o

* postura de descerebracion
o decorticacion, o

»  paralisis del VI par craneal,
o

* papiledema, o

* triada de Cushing

SLC concomitante

Administrar tocilizumab
para el tratamiento del SLC
segun Tabla 4.

Como se haindicado
anteriormente, o considerar
la administracién de
metilprednisolona 1 000 mg
al dia por via intravenosa
con la primera dosis de
tocilizumab, y continuar con
metilprednisolona 1 000 mg
al dia por via intravenosa
durante 2 o mas dias.

Sin SLC concomitante

Administrar dexametasona?®
10 mg por via intravenosa
cada 6 horas.

Continuar con la
administracion de
dexametasona hasta la
resolucion a Grado 1o
inferior, luego disminuir
gradualmente.

Alternativamente,
considerar la
administracion intravenosa
de metilprednisolona
1000 mg al dia durante

S dias; silos sintomas
mejoran, se manejara como
se ha indicado
anteriormente

Suspender definitivamente el tratamiento con Columvi.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. gj.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones. Se debe
considerar la consulta de neurologia y otros especialistas para una
evaluacion mas detallada, segun sea necesario. En caso de
hipertension intracraneal o edema cerebral, consultar las guias del

centro para su tratamiento.

' Criterios de clasificacion por consenso de la ASTCT para la ICANS (Lee 2019).

2 El tratamiento se determina por el evento mas grave, no atribuible a ninguna otra causa.

3 Si el paciente es capaz de despertarse y realizar una evaluacion de la Encefalopatia Asociada a Células Inmunoefectoras (ICE),

evaluar:

Orientacidn (orientado en el afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos);

Nominacién (nombre 3 objetos, p. €j., sefiale reloj, boligrafo, botdn = 3 puntos);

Seguir instrucciones (p. e]., "muéstreme 2 dedos" o "cierre los ojos y saque la lengua" = 1 punto);

Escritura (capacidad de escribir una frase estandar = 1 punto);

Atencidn (contar hacia atras desde 100 de 10 en 10 = 1 punto).

Si el paciente no puede despertarse y no puede realizar la evaluacién mediante ICE (ICANS de Grado 4) = 0 puntos.
#Atribuible a ninguna otra causa.

® Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.
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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 mail
uruguay.farmacovigilancia@roche.com o al teléfono 26261310.
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4. Prospecto de Columvi(glofitamab), aprobado por ARCSA el 26 de enero de 2026.

Este material es de caracter educativo y ha sido creado por Roche Ecuador S.A.

Queda prohibida la reproduccion total o parcial del mismo.

Para mayor informacion contactese con Informacién Médica de Roche Ecuador S.A. al correo
ecuador.informacionmedica@roche.com.

Roche Ecuador S.A., Av. Simén Bolivar y Via a Nayén-Centro Corporativo Ekopark-Torre 5, piso 2.

Para reportar eventos adversos, contactese con la Unidad de Seguridad del Paciente de Roche Ecuador S.A. al correo
quito.farmacovigilancia@roche.com o a los teléfonos +593 2 399 7176.

Informacién local del producto-inserto Columvi (glofitamab), Versién 6.0, aprobado por ARCSA en Febrero del 2026.
Ecuador Re. Sanitario No. 295-MBE-0126 & 296-MBE-0126.

Roche Ecuador S.A
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