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Atezolizumab

:Qué es atezolizumab?

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
inmunoglobulina G1 (IgG1) que se une directamente a PD-L1 y bloquea
las interacciones con los receptores PD-1y B7.1. Esto libera la inhibicidon
mediada por la via PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune, incluida la

reactivacion de la respuesta inmune antitumoral.’

Caracteristicas del Producto’

e Concentrado para la solucidn para é )
lainfusion intravenosa (1.V.) /

e Viales monodosis

e Solucidn incolora o color amarillo
claro

e Concentracion del principio activo
de 60 mg/mL

e Almacenamiento a 2-8°C y dentro
de su caja de cartén

e No esfotosensible




Neumonitis

Inmunomediada

La neumonitis es un trastorno caracterizado por exudacion focal o

difusa, inflamacidn y a veces fibrosis de la parénquima pulmonar.?

La neumonitis inmunorelacionada es una toxicidad de inicio

variable y de presentacion patoldgica, radioldgica y clinica que se
3
ha observado con el uso de terapia anti-PD-1/PD-L1. El mecanismo

« e P 2
de la aparicién aun se desconoce.

Se puede presentar en 4 patrones: neumonia organizada, neumonia intersticial
. r . . . . . . . ~ . 4
inespecifica, neumonitis por hipersensibilidad y dano alveolar difuso, esto hace que

se dificulte el diagndstico diferencial con la progresion de la enfermedad.’

Incidencia

La neumonitis se registré en el 2,7% de los pacientes. Solamente un
evento fue mortal. La mediana del tiempo hasta el inicio del evento fue
de 3,4 meses (0,1 a 24,8 meses). La mediana de duracién fue de 1,4
meses (0 a 21,2+ meses; + indica valor sometido a censura estadistica).

Se precisd el uso de corticosteroides en el 1,6% de los pacientes y se é/)
suspendid el tratamiento en 0,4% de ellos. \[
Esta informacién de seguridad refleja el uso de atezolizumab en |
monoterapia, basandose en datos combinados de 3178 pacientes con , ~_

multiples tipos de tumores y con datos de apoyo de la exposicidn

acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos

clinicos. De la incidencia de este evento adverso no se han observado

. . 7 . . .7 1
diferencias clinicamente relevantes con su uso en combinacion.




Es importante
diagndstico

realizar un
diferencial para

descartar’

Neumonia (incluyendo
neumocistosis y tuberculosis)
Linfangitis

Edema pulmonar

Embolia pulmonar
Sarcoidosis

atipica,

Signos y sintomas °

Dificultad pararespirar
Tos y dolor toracico

X

Fiebre
Disnea
Hipoxia
Cambios radiograficos (p. e€j.
opacidades focales de vidrio

esmerilado, infiltrados irregulares)

Se debe tomar en cuenta el
historial del paciente ®

Hipertensién pulmonar
Enfermedad respiratoria
Tabaquismo

Historial de viajes
Alergias

) {

Evaluaciones y pruebas **°

Hisopado nasal y cultivos de esputo,
sangrey orina
Broncoscopia
broncoalveolar
Tomografia computarizada de tdrax
con contraste

Considere biopsias para
atipicas

con lavado

lesiones

Grado 2 >’

Sintomatica (disnea, tos, dolor de
térax, hipoxia y fiebre)

Requiere de intervencion médica
Limita las actividades de la vida diaria
Empeorarespecto ala linea base

Recuerde descartar etiologias infecciosas y

aquellas relacionadas a la enfermedad

Grado 3-4 7

Sintomas severos que involucran a
todos los lobulos pulmonares o mas
del 50% de la parénquima pulmonar
Oxigeno indicado

Amenaza lavida

Intervencion urgente indicada

%
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Suspender transitoriamente
atezolizumab'

Si existe sospecha de infeccidn, utilizar
antibidticos empiricos.?®

Interrumpir definitivamente
atezolizumab'

Utilizar antibioticos empiricos si no se
ha descartado una infeccién.*®

Monitorizar los sintomas diariamente. Cada
3-7 dias realizar una examinacion fisicay
con un oximetro de pulso. Considerar

hospitalizacién. >*¢

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejora a<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.'

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisona oral.'

Sino hay mejoria con corticosteroides después
de 48-72 h tratar como evento de grado 3.°

Considere manejo interdisciplinario con
neumologia.®

Hospitalizar al paciente y vigilar
diariamente.>**

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

S

Simejora a<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente!

Segun guias ESMO, NCCN y SITC si no hay
mejoria con corticosteroides después de 48 h
tratar con: 356

Infliximab 5 mg/kg IV
Micofenolato de mofetilo 1-1.5 g BID

Se recomienda manejo interdisciplinario con
neumologia e infectologia. °



Diarrea/Colitis

Inmunomediada

La colitis inmunomediada es un evento adverso comun relacionado con

los inhibidores de puntos de control inmunolégicos, suele producirse

’ 8
conoce del todo aun.

entre 5 y 10 semanas después de la segunda o tercera dosis de
tratamiento. La mayoria del tiempo ocurre debido a la reaccidn
inflamatoria producida por la respuesta de sistema inmune contra un
organo en especifico, sin embargo, el mecanismo de accién no se

Los signos de la colitis inmunomediada tienen una gran similitud con los resultados

clinicos, endoscépicos e histolégicos de la enfermedad inflamatoria intestinal, es por

esto que los gastroenterdlogos han adapatado su enfoque de tratamiento.’ El manejo

optimo se fundamenta en un reconocimiento temprano y el uso oportuno de

corticosteroides.?

Incidencia

La colitis se registré en el 1,1% de los pacientes. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,7 meses (0,5 a 17,2 meses). La
mediana de la duraciéon fue de 1,2 meses (0,1 a 17,8+ meses; + indica valor
sometido a censura estadistica). Se precisé el uso de corticosteroides en el
0,6% de los pacientes y se tuvo que suspender el tratamiento en 0,3% de
ellos. Por otro lado, la diarrea se presentd en un 19,7% de los pacientes, de
estos solamente el 1,1% fue de grado 3-4.

Esta informacidn de seguridad refleja el uso de atezolizumab en monoterapia,
basandose en los datos combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de
tumores, con datos de apoyo de la exposicidn acumulada calculada de >13 000
pacientes de todos los ensayos clinicos. De la incidencia de este evento
adverso no se han observado diferencias clinicamente relevantes con su uso

en combinacién.’




Es importante realizar un
diagndstico diferencial para
descartar infecciones®

Signos y sintomas °

e Heces acuosas, sueltas o blandas

Clostridium difficile

Patdgenos virales

Giardia, Cryptosporidium spp,

E. histolytica

Microsporidiay Cyclosporal/isospora
Spp

Grado1 ™’

<4 deposiciones liquidas por dia sobre
la linea base

e Elpaciente se siente bien

e Solamente observaciones clinicas o

e Aumento de evacuaciones
intestinales o de la frecuencia de las
deposiciones
Dolor abdominal
Moco o sangre en las heces
Fiebre

Grado2 ~™°

e 4-6 deposiciones liquidas por dia
sobre la linea base

e Sintomatica: dolor abdominal, sangre
0 moco en heces, nauseas y episodios

diagndsticas nocturnos
e No presenta sintomas de colitis
3,5,6 3,5,6
Grado 3 Grado 4

e >7 deposiciones liquidas por dia

e Sintomas severos

o Interfiere con las actividades de la vida
diaria

¢ |nestabilidad hemodinamica

e Hospitalizacion

e Otras complicaciones como perforacion

e Consecuencias que amenazan la vida
e Intervencion urgente indicada

Recuerde descartar etiologias infecciosas y

aquellas relacionadas a la enfermedad




Continuar atezolizumab'

Tratar con fluidos orales, loperamida y evitar
una dieta alta en fibra o lactosa.?

Suspender transitoriamente
atezolizumab'

Tratar con fluidos orales, loperamiday evitar
una dieta alta en fibra o lactosa.’

Siel grado 1 persiste por mas de 14 dias o
empeora tratar como grado 2.}

No espere una colonoscopia o sigmoidoscopia
para iniciar tratamiento como grado 2.2

Realizar un examen de heces para descartar
huevos y parasitos, PCR viral, toxina Clostridium

difficile y Cryptosporidium. ®

Realizar examen de sangre.?

Monitorizar al paciente cada 3 dias.®

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Disminuir corticosteroides segun esté indicado
clinicamente.’

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisonaoral.’

Monitorizar al paciente.®

&

Realizar examen de hecesy sangre,
radiografia abdominal y sacar cita para
colonoscopia/sigmoidoscopia con biopsia.**°

Sino mejoraen 72 horas, tratar como grado
3-4.°



Suspender transitoriamente
atezolizumab'

Interrumpir definitivamente
atezolizumab'

Hospitalizar y vigilar diariamente.>*°

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Disminuir corticosteroides segun esté indicado
clinicamente.’

Iniciar la administracion de
corticosteroides |.V.y pasar a
corticosteroides orales tras la mejora.’

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Disminuir corticosteroides segun esté
indicado clinicamente.'

Realizar examen de hecesy sangre, radiografia abdominal y sacar cita para
colonoscopia/sigmoidoscopia con biopsia.®>®

Considere realizar tomografia computarizada de abdomen/pélvis con

contraste.

35,6

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisona oral.'

Manejar de forma interdisciplinarias con
gastroenterologia. >°

Segun la guia NCCN, si no hay respuesta en 1-2
dias, continuar con corticoesteroides y considerar
adicionar infliximab o vedolizumab.®

Considerar tofacitinib o ustekinumab para colitis
refractaria a infliximab o vedolizumab.’

Manejar de forma interdisciplinarias con
gastroenterologia.’



Hepatitis

Inmunomediada

La terapia con inhibidores de puntos de control inmunoldgicos
puede generar una alteraciéon de la tolerancia inmunoldgica que
puede dar lugar a una respuesta inmune indiscriminada hacia un

organo como el higado causando manisfestaciones clinicas leves,

moderadas o graves que se asemejan a las afecciones

. . o 10
autoinmunes/inflamatorias.

Los pacientes con canceres gastrointestinales tienen un mayor riesgo de sufrir de
hepatitis inmunomediada debido a factores de riesgo subyacentes a la enfermedad y
comorbilidades. Por lo general, la hepatotoxicidad se presenta como una elevacion
de transaminasas de forma asintomatica y ocurre comunmente después de 6-12

semanas de tratamiento."

Incidencia

La hepatitis se registro en el 2,0% de los pacientes. El evento resultd
mortal en dos de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio del
evento fue de 1,5 meses (0,2 a 18,8 meses). La mediana de la duracién fue

de 2,1 meses (de 0 a 22,0+ meses; + indica valor sometido a censura

estadistica). Se precisé el uso de corticosteroides en el 0,6% de los

pacientes y se suspendid el tratamiento en 0,2% de ellos.'

Esta informacion de seguridad refleja el uso de atezolizumab en
monoterapia, basandose en datos combinados de 3178 pacientes con
multiples tipos de tumores y con datos de apoyo de la exposicion
acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos clinicos.

De la incidencia de este evento adverso no se han observado diferencias

clinicamente relevantes con su uso en combinacién.’




Es importante realizar un
diagndstico diferencial para
descartar

Signos y sintomas "

Fiebre
Fatiga

e Infecciones virales Elevacion de transaminasas

Metastasis en higado
Colelitiasis
Enfermedad autoinmune

(ALT/AST)

Ictericia e

Elevacion de bilirrubina total

Hepatitis relacionada a drogas
Hepatitis relacionada a medicamentos

Hepatitis sin CHC
Grado 2’ Grado 3-4'
ALT/AST>3xLSN o

bilirrubinemia > 1.5x LSN
durante mas de 5-7 dias

ALT/AST>5xLSNo
bilirrubinemia > 3x LSN

Hepatitis con CHC

Escenario 2’

Si ALT/AST es > 1-3x LSN al inicio y luego
incrementa a>5-10x LSN

Escenario 1’

Si ALT/AST estda en niveles normales al
inicioy luego incrementa a > 3-10x LSN

R 1
Escenario 4

Si ALT/AST incrementaa> 10x LSN o
bilirrubina total incrementa a> 3x LSN

N 1
Escenario 3

Si ALT/AST es > 3-5x LSN al inicio y luego
incrementa a> 8-10x LSN

LSN: Limite superior a lo normal | CHC: Carcinoma hepatocelular | ALT: Alanina aminotransferasa | AST: Aspartato aminotransferasa

Valorar si los niveles de transaminasas y bilirrubina total son

producto del medicamento o de la enfermedad

10




Hepatitis sin Carcinoma Hepatocelular

Suspender transitoriamente
atezolizumab '

Detener medicacion hepatotodxicay revisar
historial de alcohol. Realizar un ultrasonido.?®

Interrumpir definitivamente
atezolizumab '

Detener medicacidn hepatotoxicay revisar
historial de alcohol. Realizar un ultrasonidoy
considerar una biopsia.3®

Monitorizar la funcién hepatica cada 3-5 dias.”’

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejora as<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.'

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisona oral.’

Monitorizar la funcion hepatica diariamente,
puede requerir hospitalizacion.®

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejora as<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.'

Se recomienda manejo interdisciplinario
con gastroenterologia o hepatologia.’

™

‘L
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Segun la NCCN si es refractariaa
corticosteroides o no hay mejoria con su uso
después de 1-2 dias considerar adicionar
micofenolato de mofetilo.’

Segun la NCCN infliximab no debe ser usada
para tratar hepatitis. ®

Manejar de forma interdisciplinaria con
gastroenterologia o hepatologia.*’



Hepatitis con Carcinoma Hepatocelular

Suspender transitoriamente
atezolizumab '

Detener medicacion hepatotoxicay revisar
historial de alcohol. Realizar un ultrasonidoy
considerar una biopsia.®®

Interrumpir definitivamente
atezolizumab °

Detener medicacion hepatotoxicay revisar
historial de alcohol. Realizar un ultrasonidoy
considerar una biopsia. *°

Monitorizar la funcién hepatica cada 3-5 dias.’

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejoraa<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente. '

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanasy los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisona oral.’

Se recomienda manejo interdisciplinario
con gastroenterologia o hepatologia.®

12

Monitorizar la funcion hepatica diariamente,
puede requerir hospitalizacién.’

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

v

Simejoraas<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.

Segun la NCCN si esrefractariaa
corticosteroides o no hay mejoria con su uso
después de 1-2 dias considerar adicionar
micofenolato de mofetilo. °

Segun la NCCN infliximab no debe ser usada para
tratar hepatitis. °

Manejar de forma interdisciplinaria con
gastroenterologia o hepatologia.>®



Endocrinopatias

Inmunomediadas

Los eventos adversos inmunomediados ocurren como resultado de la
alteracion del equilibrio inmunoldgico, estos pueden afectar
cualquier sistema organico, sin embargo suelen afectar a la piel, el
sistema gastrointestinal y el endocrino. Dentro de |las

endocrinopatias inmunomediadas mas comunes se encuentra la
disfuncion tiroidea, en cuanto a esta es mas comun el hipotiroidismo
que el hipertiroidismo.™

La disfuncion tiroidea a diferencia de otros eventos adversos inmunomediados suele
mejorar rapidamente cualquier sintoma con una sustitucion hormonal adecuada, es por
esto que generalmente lainmunosupresidon es innecesaria, lo que permite a los paciente
continuar con su tratamiento.”

Incidencia

El hipotiroidismo ocurriéo en el 5,2% de los pacientes. La mediana del
tiempo hasta el inicio del evento fue de 4,9 meses (0 a 31,3 meses). El
hipertiroidismo se registré en el 0,9% de los pacientes. La mediana del
tiempo hasta el inicio del evento fue de 2,1 meses (0,7 a 15,7 meses). La
mediana de la duracién fue de 2,6 meses (de O+ a 17,1+ meses; + indica
valor sometido a censura estadl’stica).1 /

Esta informacién de seguridad de atezolizumab como monoterapia se basa
en datos combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de tumores y
con datos de apoyo de la exposicion acumulada calculada de >13 000
pacientes de todos los ensayos clinicos.

En cuanto a datos de 4371 pacientes con atezolizumab en combinacién, el
hipotiroidismo ocurrié en 13,4% de ellos mientras que el hipertiroidismo se

presenté en 4,4%. 1




Pruebas de la funcion tiroidea

e TSH
e T4 libre
e TJtotal

Los pacientes que estan asintomaticos,
pero presentan anomalias en las pruebas
de funcidn tiroidea pueden ser tratados
con atezolizumab. '

Signos y sintomas del
hipotiroidismo "

e Pielseca

e Pérdida de cabello
e Aumento de peso
e Astenia

e Constipacion @ |

e [ntoleranciaal frio

e Fatiga _/

A menos que una etiologia alternativa
haya sido identificada los signos y
sintomas de hipotiroidismo e
hipertiroidismo deben ser considerados
como relacionados a la terapia inmune.’

Signos y sintomas del
hipertiroidismo ™'°

e Palpitaciones

e Aumento en la frecuencia de
deposiciones

¢ Intoleranciaal calor

e Sudoracién

e Pérdida de peso

Los signos y sintomas inexplicables deben
ser investigados para detectar la
presencia de endocrinopatias pituitarias
o suprarrenales.?®

La funcidn tiroidea debe vigilarse antes de iniciar
el tratamiento y periddicamente durante el

mismo

14



Sintomatico

Suspender transitoriamente
atezolizumab '

Monitorizar la funcion tiroidea del paciente
cada ciclo de tratamiento y luego del cuarto
ciclo cada 4-6 semanas.*”

Sintomatico

Suspender transitoriamente
atezolizumab '

Monitorizar la funcion tiroidea del paciente
cada ciclo de tratamiento y luego del cuarto
ciclo cada 4-6 semanas.*’

Segun la guia ESMO, tratar con levotiroxina oral
diaria con una dosis de 0.5-1.5 mcg/kg. Se
recomienda comenzar con dosis bajas en adultos
mayores con un historial cardiaco.®

Segun la guia NCCN, se puede iniciar tratando
con 1.6 mcg/kg en pacientes jovenes y sanos,
esta dosis se puede reducir enun 10% en
pacientes adultos mayores o con enfermedad de

las arterias coronarias.’

El tratamiento puede reanudarse cuando se
hayan controlado los sintomas y el paciente esté
clinicamente estable.'

Se recomienda iniciar un tratamiento
antitiroideo segun sea necesario.'

Segun las guias ESMO, NCCN y SITC, considere
usar propranolol (10-20 mg cada 4-6 horas
segun sea necesario), atenolol (25-50 mg una
vez al dia) o metoprolol para tratar los

sintomas.***

El tratamiento puede reanudarse cuando se
hayan controlado los sintomas y el paciente esté
clinicamente estable.’

Se recomienda el manejo
interdisciplinario con endocrinologia.*®

15

Segun la guia NCCN, si la TSH contintua baja y altos
niveles de T4 libre y T3 total, realizar gammagrafia
tiroidea con |-123 para determinar si el
hipertiroidismo esta relacionado a la enfermedad
de Graves.®

Manejar de forma interdisclipinaria con
endocrinologia.?®



Exantema/Reacciones

Adversas Cutaneas Graves

Las reacciones dermatoldgicas son los eventos adversos mas
comunes asociados a los inhibidores de puntos de control
inmunolégicos, los mecanismos fisiopatoldgicos que los rigen no han
sido establecidos auln, sin embargo estan claramente relacionados
con la activacion de las células T mediada por el bloqueo del ligando
PD-L1.""®

Dentro de estas reacciones cutaneas se encuentra el exantema el cual aparece
frecuentemente en las primeras dos semanas de tratamiento, aunque puede aparecer en
cualquier momento. Por lo general, no se suele requerir la interrupcion del tratamiento
ya que los eventos adversos cutaneos graves son poco frecuentes.””

Incidencia

Se produjeron reacciones adversas cutaneas graves en 0,7% de los pacientes.
La mediana del tiempo de aparicion fue de 5,9 meses (0,1 a 15,5 meses). La
mediana de duracion del evento fue de 1,6 meses (0 a 22,1+ meses; + denota un
valor censurado). Un 0,2% de los pacientes requirieron corticosteroides
sistémicos y menos del 0,1% tuvo que interrumpir el tratamiento. El exantema
se presentd muy frecuentemente en el 19.5% de los pacientes y el 1.1% de
ellos con un grado 3-4.

Esta informacidon de seguridad refleja el uso de atezolizumab en monoterapia,
basandose en datos combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de
tumores y con datos de apoyo de la exposicidon acumulada calculada de >13

000 pacientes de todos los ensayos clinicos.'

En cuanto a datos de 4371 pacientes con atezolizumab en combinacién, las
reacciones adversas cutaneas graves ocurrieron en 0,6% de ellos y un 0,2%
fueron de grado 3-4!



Recuerde descartar cualquier otra etiologia

como una infeccion,

un efecto de otro

medicamento o una afeccion vinculada a otra

enfermedad sistémica.

Grado1 ™

Maculas/papulas que cubren
<10% de la superficie corporal
con o sin sintomas (por
ejemplo, prurito, ardor, piel
rigida...).

Grado3

e Maculas/papulas que cubren
>30% de la superficie
corporal con o sin sintomas
asociados.

e Limitacion de las actividades
instrumentales de
autocuidado de la vida diaria.

,5,6

Grado 2 ’

e Maculas/papulas que cubren
el 10-30% de la superficie
corporal con o sin sintomas
(por ejemplo, prurito, ardor,

piel rigida...). ’
((g
e Limitacion de las actividades ﬁ
«

instrumentales de la vida
diaria.

5,6

Grado 4 ~

e Descamacion de la piel en>30%
de la superficie corporal con
sintomas asociados (por
ejemplo, eritema,
desprendimiento epidérmico...).

e Limitacion de las actividades
instrumentales de autocuidado
de lavida diaria.

adverso

17

% La identificacion e intervencion temprana pueden
N ayudar a reducir la gravedad y duracion del evento
¢
L



Continuar atezolizumab' Continuar atezolizumab'

Segun la guia ESMO, es recomendado evitar
irritantes de la piel y la exposicion solar.

También se recomienda utilizar un emoliente
tépico.’

Segun la guia ESMO, se recomienda tratar al Segun la guia ESMO, se recomienda tratar al
paciente con esteroides topicos de fuerza paciente con esteroides topicos de fuerza
leve una vez al dia y con antihistaminicos moderada una vez al dia y con antihistaminicos
orales o tépicos para la picazén. ® orales o tépicos para la picazén.®

Segun la guia de la NCCN, se recomienda tratar

Segun la guia de la NCCN, se recomienda tratar con antihistaminicos orales y aplicar esteroides

con antihistaminicos orales y aplicar esteroides topicos de potencia alta en las zonas afectadas.

tépicos de potencia moderada en las zonas También puede considerar la administracién de
afectadas.’ 0.5-1.0 mg/kg/dia de prednisona.’

|
- )
oo

Realizar examinacion fisica. Excluir otras causas
como infecciones, enfermedad viral u otras
medicaciones que causan exantemas.®

Se recomienda el manejo
interdisclipinario con dermatologiay
realizar una biopsia de piel. 2
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Suspender transitoriamente

Interrumpir definitivamente
atezolizumab '

Segun la guia ESMO, es recomendado evitar

atezolizumab '

Segun la guia ESMO, se recomienda tratar al
paciente con esteroides topicos de potencia
altaunavezal diay con antihistaminicos orales
o tépicos para la picazon?

B\

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejora as<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al
equivalente de 10 mg diarios o menos de
prednisona oral.'

irritantes de la piel y la exposicion solar.
También se recomienda utilizar un emoliente
topico.’

Segun la guiade la NCCN, se recomienda
aplicar esteroides tépicos de potencia alta en
las zonas afectadas.’

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

Simejora a<Grado 1: Disminuir corticosteroides
segun esté indicado clinicamente.'

Manejar de forma interdisciplinaria con
dermatologia.®

Considerar biopsia por puncién y fotografia
clinica.’

GO

R

19

Manejar urgentemente de forma
interdisciplinaria con dermatologla.

Realizar biopsia por puncién y fotografia <:l|'nica.3



Queratitis

Inmunomediada

Los eventos adversos oftalmoldégicos relacionados a la
inmunoterapia son bien conocidos y ocurren con menor frecuencia
que otros, sin embargo amenazan la vision si no son identificados a
tiempo. Un evento comun dentro de los oculares es la queratitis

inmunomediada. La aparicion se da por lo general dos meses

después del inicio del tratamiento, pero se puede presentar tan

, e e e . 19,20
pronto como una semana después de la dosis inicial.

Evaluaciones guiadas por | Signosy sintomas *"*
oftalmologia®
e Vision borrosa

e Visidn de cada ojo por separado e Cambio en lavisién de colores

e Visién del color e Fotofobia -

¢ Reflejorojo e Distorsion ?g

o Tamafio, formay reactividad de la pupila * Cambios en el campo visual

e Examen fundoscépico  Sensibilidad

e Inspeccién de la parte anterior del ojo * Dolor con el movimiento del ojo

con linterna

Es esencial identificar de forma temprana el evento

adverso y remitir prontamente al oftalmélogo
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Sintomatico.

Disminucion moderada de la agudeza visual
(mejor agudeza visual corregida 20/40 y mejor
o 3 lineas o menos disminucidn de la visidn

respecto a la linea de base conocida).’

N

Suspender transitoriamente

atezolizumab'

‘Grado3-4

Grado 3: Sintomatico con marcada disminucidén
de la agudeza visual (mejor agudeza visual
corregida peor que 20/40 o mas de 3 lineas de
disminucién de la vision respecto a la linea base
conocida, hasta 20/200).

Ulcera en la cérnea.

Limitacion de las actividades de autocuidado de
la vida diaria.’

Grado 4: Perforacion.
Mejor agudeza visual corregida de 20/200 o
peor en el ojo afectado.’

Interrumpir definitivamente
atezolizumab'

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

La guia NCCN recomienda que el tratamiento
con corticosteroides oftalmicos o sistémicos
sea guiado por el oftalmélogo.’

Simejora a<Grado 1: Disminuir corticosteroides

segun esté indicado clinicamente.’

Reanudar atezolizumab si mejoraa<Grado 1en 12
semanas y los corticosteroides se han reducido al

equivalente de 10 mg diarios o menos de

prednisonaoral.'

Segtn la guia NCCN se recomienda manejar de

Tratar con 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.’

La guia NCCN recomienda que el tratamiento
con corticosteroides oftalmicos o sistémicos
sea guiado por el oftalmélogo.’

O

Simejora as<Grado 1: Disminuir corticosteroides

segun esté indicado clinicamente. '

forma interdisciplinaria con oftalmologia. >*°

A




2><

Pongase en contacto con
Roche Servicios S.A.

Para obtener mas informacidn médica sobre el producto
envienos un correo a cac.medical_info@roche.com o
para informar cualquier sospecha de evento adverso
que pueda ocurrir con el producto al correo
cac.farmacovigilancia@roche.com

También puede acceder a los servicios de informaciodn
meédica y reportar un evento adverso a través de la

pagina web medinfo.roche.com
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