29 de octubre de 2020

TECENTRIQ® (atezolizumab), Riesgo identificado de reacciones adversas cutaneas
severas (SCAR) Comunicado directo para profesionales de la salud (DHPC)

Estimado profesional de la salud:

Roche, en acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), desea informarle lo
siguiente:

Resumen

e Las reacciones adversas cutaneas graves (SCAR, por sus siglas en inglés) son toxicidades
cutaneas infrecuentes, pero potencialmente mortales que se asocian con frecuencia al uso de
farmacos, incluido el inhibidor de puntos de control inmunitario (immune checkpoint
inhibitor), como clase. Un analisis exhaustivo de los datos disponibles en el programa
TECENTRIQ (atezolizumab) ha identificado casos de SCAR después del uso de atezolizumab.

e Anteriormente se sabia que las SCAR estaban potencialmente asociadas al uso del
atezolizumab y se han monitoreado de forma continua. Segun la totalidad de la evidencia en
un analisis reciente, las SCAR ahora se consideran un riesgo identificado para el
atezolizumab.

e En consecuencia, la etiqueta local se actualizara para reflejar la guia para suspender el
tratamiento con TECENTRIQ (atezolizumab), para agregar una Advertencia y Precaucion y
para actualizar la tabla de Reacciones Adversas a Medicamentos conocidas.

e Elbeneficio-riesgo de atezolizumab en monoterapia, o como parte de combinaciones en
indicaciones aprobadas, sigue siendo favorable.

Antecedentes sobre la preocupacion de seguridad

Los SCAR son un grupo heterogéneo de erupciones farmacolégicas mediadas
inmunoldgicamente. Aunque infrecuentes, estos eventos son potencialmente mortales y estan
constituidos principalmente por pustulosis exantematica generalizada aguda, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y erupciéon por medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés). Segtin los datos



epidemioldgicos, la incidencia de SS] y NET varia de 0,8 a 5,3 y de 1,2 a 6 por millén de personas-
afo, respectivamente'?.

Un analisis acumulativo de la base de datos de seguridad de la empresa a través del programa
TECENTRIQ (atezolizumab) identificé 99 casos, de los cuales 36 casos de SCAR fueron
confirmados por histopatologia o diagndstico de parte de un especialista, en pacientes que habian
recibido TECENTRIQ (atezolizumab). Aproximadamente 23.654 pacientes de ensayos clinicos y
106.316 pacientes en entornos de poscomercializacion han sido expuestos a TECENTRIQ
(atezolizumab) hasta el 17 de mayo de 2020. Las tasas de incidencia de SCAR,
independientemente de la severidad, de la monoterapia combinada de atezolizumab (N = 3178) y
la terapia de combinacion (N = 4371) en estudios clinicos patrocinados por la empresa fueron del
0,7% y 0,6% respectivamente. Se notificé un caso fatal de NET en una paciente de 77 afios que
recibi6 atezolizumab en monoterapia.

Se recomienda que:

e En caso de sospecha de SCAR, los pacientes deben ser referidos a un dermatélogo para un
diagndstico y tratamiento adicionales.
Se debe suspender el uso de atezolizumab en pacientes con sospecha de SSJ o NET.
Debe retirarse permanentemente el tratamiento con atezolizumab para cualquier grado
de SSJ o NET confirmado

® Se debe tener precaucion al considerar el uso de atezolizumab en un paciente que
previamente ha experimentado una reaccion adversa cutdnea severa o potencialmente
mortal en un tratamiento previo con otros agentes anticancerosos inmunoestimuladores.
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Una actualizacion de la informacién para la emision de recetas local para incluir una Advertencia
y Precaucion para las SCAR, pautas para la suspension y una descripciéon mas detallada del riesgo
seguird a este comunicado. Este DHPC se ha difundido antes de la actualizacion de la etiqueta
local para informarle sobre el riesgo identificado y facilitar la gestion rapida de estos riesgos.

Las reacciones adversas cutdneas inmunomediadas, incluidas las reacciones severas, se consideran
un efecto de clase con los inhibidores de los puntos de control inmunitarios >*°. El perfil
beneficio-riesgo de atezolizumab en monoterapia o en combinacidn en las indicaciones aprobadas
sigue siendo favorable.

Convocatoria para la presentacién de informes
Los profesionales de la salud deben informar cualquier evento adverso que se sospeche que esté

asociado con el uso de TECENTRIQ (atezolizumab) a: cac.farmacovigilancia@roche.com

¥V TECENTRIQ (atezolizumab) esta sujeto a monitoreo adicional. Este medicamento esta sujeto
a seguimiento adicional. Esto permitira una rapida identificacién de nueva informacion de
seguridad.

Punto de contacto de la empresa

Si usted tiene alguna pregunta sobre el uso de TECENTRIQ® (atezolizumab), no dude en
contactarnos escribiendo a: cac.medical_info@roche.com

Atentamente,

Dra. Alexandra Hambelant Dra. Maria Clara Horsburgh
Responsable Local de Seguridad Director Médico
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