BLINCYTO® (blinatumomab)

Viktig information till sjukskoterskor om riskminimering

Informationen i denna guide ar inte avsedd att ersatta produktresumén.
Las produktresumén for BLINCYTO tillsammans med denna guide.

Produktresumén och bipacksedeln for BLINCYTO finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
under foljande lank: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto#product-information-
section samt pa Lakemedelsverkets webbplats under foljande Iank: https:/lakemedelsverket.se/LMF

Ytterligare kopior av bipacksedeln, produktresumén (SmPC), denna guide for sjukskoterskor, patientguiden
och patientkortet for BLINCYTO kan erhallas genom att kontakta Amgens avdelning for medicinsk
information pa tel: 08-695 11 00 eller per e-post till: medinfo.sweden@amgen.com

Som en del av foérsaljningsgodkannandet for BLINCYTO i Europeiska unionen | 'V Detta lakemedel ar foremal

har denna guide tagits fram for sjukskéterskor som medverkar i varden av for utdkad dvervakning. Detta
patienter som behandlas med BLINCYTO for att ge ytterligare information om | kommer att gora det majligt att
atgarder for att minimera eller forhindra neurologiska biverkningar, snabbt identifiera ny
daribland immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS), | sékerhetsinformation. Halso-
som kan forekomma vid anvdndning av BLINCYTO. och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till
Lakemedelsverket. Se avsnitt
4.8 i produktresumén om hur
man rapporterar biverkningar.

En webbaserad interaktiv version av denna guide finns
ocksa tillganglig pa féljande lank och QR-kod:
https://blincytoguide.com/sv
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(1) Oversikt

For att minimera risken for neurologiska biverkningar, daribland immuneffekterocell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS), ska det sakerstallas att patienten har fatt radgivning vid behandlingens start
(mer information finns i avsnitt 2 i den har guiden) och har fatt och forstatt innehallet i féljande dokument:

¢ guide for patienter och vardare
* patientkort

* bipacksedel

Rapportera alla misstankta biverkningar som patienterna sttt pa eller upplevt (instruktioner finns pa sidan 1).
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@ Viktig information om neurologiska biverkningar, daribland ICANS

* Neurologiska biverkningar, daribland ICANS, och aven reaktioner med dédlig utgang, har observerats under
behandling med BLINCYTO. Sadana biverkningar har innefattat encefalopati, krampanfall, talstérningar,
foérandrad medvetandegrad, forvirring och desorientering samt koordinations- och balansrubbningar.

* Fore och under behandlingscyklerna ska patienten bedémas med tanke pa tecken och symtom pa neurologiska
biverkningar, daribland ICANS (se avsnitt 4.4 i produktresumén fér BLINCYTO for mer information).

Tecken och symtom kan vara:

— Afasi — Somnolens — FOorhdjt intrakraniellt tryck
— Krampanfall — Nedsatt medvetandegrad — Hjarnédem
— Kognitiv stdérning — Motoriska fynd/svaghet — Dysgrafi

Nedsatt minne

* En neurologisk undersokning av patienterna, daribland immuneffektorcell-associerad encefalopati (ICE)/Cornell
Assessment of Paediatric Delirium (CAPD)-bedémning, rekommenderas innan behandlingen med BLINCYTO
inleds. Patienterna bor ocksa dvervakas kliniskt for tecken och symtom pa neurologiska biverkningar (t.ex. med
ett skrivtest).

@ Gradering av ICANS och hantering av toxicitet

Beddmning av svarighetsgraden av ICANS som rapporterats under behandling med blinatumomab ar baserad pa
2019 ars graderingskriterier utfardade av American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)
(Lee m.fl. 2019).

Folj steg 1 till 3 nedan for att bestdmma graden av ICANS och rekommenderad hantering:

1. Beddm poangen fér immuneffektorcell-associerad encefalopati (ICE)/Cornell Assessment of Peadiatric Delirium
(CAPD) baserat pa patientens alder enligt féljande:

a. Anvand ICE-poangen (tabell 1) for patienter = 12 ar

b. Anvand verktyget CAPD (tabell 2) fér patienter < 12 ar eller for patienter = 12 ar med férsenad utveckling vid
behandlingsstart

2. Bestam graden av ICANS:

a. Anvand tabell 3 for att bestdmma den samlade svarighetsgraden av ICANS nar ICE-/CAPD-poangen har
beraknats.

b. Patienter som inte gar att vacka eller inte kan utfora ICE- eller CAPD-bedémningar ska anses ha ICANS av
grad 4.

c. Graderingen faststalls utifran den allvarligaste handelse som inte kan hanféras till nagon annan orsak
3. Radfraga forskrivande lakare om hanteringen av ICANS:

a. Nar graden av ICANS har faststallts ska forskrivande lakare genast konsulteras for beslut om lampliga
atgarder avseende behandlingen med BLINCYTO. Se tabell 4 i den har guiden eller tabell 6 i avsnitt 4.2 i
produktresumén for BLINCYTO for rekommenderad hantering av ICANS.

Tabell 1. Bedomning av encefalopati for patienter fran 12 ars alder med anvandning av ICE’
ICE-poéng

Orienteringsformaga: férmaga att uppge ar, manad, stad, sjukhus: 4 podng

Formaga att namnge 3 saker (t.ex. peka pa en klocka, en penna och en knapp): 3 poédng

Formaga att folja enkla uppmaningar (t.ex. "visa tva fingrar” eller "blunda och rack ut tungan”): 7 podng

Skrivféormaga: formaga att skriva en vanlig mening: 1 podng

Uppmaérksamhet: formaga att rakna baklanges fran 100 i steg om 10: 7 podng

'Aterges med tillstand fran Elsevier
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Tabell 2. Bedomning av encefalopati for barn < 12 ar med anvandning av CAPD?
Besvara foljande utifran interaktioner med barnet under arbetspasset

Observera: For patienter i aldern 1-2 ar fungerar kursiverad text som vagledning till motsvarande fraga; for
patienter under 1 ar, se figur 2 i publikationen Deliriumscreening baserad pa barnets utveckling: Cornell-
beddmningen for pediatriskt delirium?

Aldrig, 4 Sallan, 3 Ibland, 2 Ofta, 1 Alltid, 0

1. Tar barnet 6gonkontakt med
vardgivare/foralder?

Haller 6gonkontakt, féredrar
huvudsaklig féréalder, tittar pa den
som talar.

2. Ar de handlingar barnet gér
malmedvetna?

Strdcker sig mot och manipulerar
féremal, férséker dndra stéllning,
kan - om rérlig — férséka resa sig.

3. Ar barnet medvetet om sin
omgivning?
Féredrar huduvsaklig férélder,
dérefter andra vélkadnda personer,
upprérd omseparerad fran
féredragen férélder. Tréstas av
vélkodnda féremal i synnerhet
alsklingsfilt eller gosedjur.

4. Kommunicerar barnet sina behov
och 6nskemal?

Anvénder enstaka ord eller tecken

Aldrig, 0 Sallan, 1 Ibland, 2 Ofta, 3 Alltid, 4

5. Ar barnet rastlst?
Inget ihéllande lugnt tillstand.

6. Ar barnet otrostligt?

Lugnas inte med vanliga metoder
t.ex. sjunga, hélla, prata.

7. Ar barnet passivt — valdigt lite
rorelse nar det ar vaket?

Fa eller inga lekar eller forsék att
sétta sig upp, dra sig upp och - om
rérlig — krypa eller ga omkring.

8. Tar det lang tid for barnet att
reagerar pa interaktioner?

Féljer inte enkla instruktioner. Om

talkunnig, deltar inte i enkel dialog
med ord eller nonsensord.

2Aterges med tillstand fran Cornell University och Elsevier

3Deliriumscreening baserad pa barnets utveckling: Cornell-beddémningen for pediatriskt delirium publikationen: (https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5031084/)
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Tabell 3. Konsensusgradering av ICANS enligt ASTCT#

Neurotoxicitets-

domaéan Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
ICE-poéng for 7-9 3-6 0-2 0 (patient kan inte
patienter vackas eller utfora
212 ar* ICE)

CAPD-poéang for 1-8 1-8 =9 Kan inte utféra
patienter CAPD

<12 ar*

Nedsatt Vaknar spontant Vaknar vid tilltal Vaknar endast vid Gar inte att vacka
medvetandegrad* berdring eller méaste berodras

bestamt eller
upprepade ganger
for att vakna. Stupor

eller koma
Krampanfall (alla Ej tilldmpligt Ej tilldmpligt Ett kliniskt Livshotande
aldrar) krampanfall, fokalt utdragna krampanfall
eller generaliserat, (> 5 minuter), eller
som gar éver upprepade kliniska
snabbt, eller icke eller elektriska
konvulsiva anfall pa | krampanfall utan
elektroencefalogram | atergang till baslinjen
(EEG) som géar 6ver | mellan dem
med intervention
Motoriska fynd= Ej tilldmpligt Ej tilldmpligt Ej tilldmpligt Djup fokal motorisk
svaghet sasom
hemipares eller
parapares
Forhojt Ej tillampligt Ej tilldmpligt Fokalt/lokalt 6dem Decerebrerad
intrakraniellt pa neuroavbildning* | eller dekortikerad
tryck/hjarnédem kroppshallning,

kranialnerv 1V-
pares, papillddem,
Cushings triad eller
tecken pa diffust
hjarnédem pa
neuroavbildning

‘Aterges med tillstand fran Elsevier

CAPD = Cornell Assessment of Pediatric Delirium

ICANS-graden faststalls utifran poéngen for den svaraste biverkningen (ICE- eller CAPD-poang for medvetandegrad, krampanfall, motoriska fynd, forhdjt intrakraniellt
tryck/hjarnddem) som inte kan hanféras till nagon annan orsak. CAPD-poangen vid behandlingsstart ska beaktas innan den hanfors till ICANS.

* En patient med ICE-poang pa 0 kan klassificeras som ICANS grad 3 om patienten &r vaken med global afasi, men en patient med ICE-poang pa 0 kan klassificeras
som ICANS grad 4 om patienten inte gar att vacka. + Nedsatt medvetandegrad ska inte kunna hanféras till ndgon annan orsak (t.ex. ingen sederande medicinering).

z Tremor och myoklonus associerad med immuneffektorcellsbehandlingar kan graderas i enlighet med CTCAE v5.0, men paverkar inte ICANS-graderingen.

* Intrakraniell blédning med eller utan 6dem anses inte vara kopplad till neurotoxicitet och ska inte tas med vid gradering av ICANS, utan kan graderas i enlighet med

CTCAE v5.0.
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Tabell 4. Rekommendationer for hantering av ICANS
Utdrag fran avsnitt 4.2 (tabell 6) i produktresumén fér Blincyto

Grad

Uppvisade symtom

Atgarder (att diskutera med lakare)

Grad 1

CAPD-poang 7-9

CAPD-poéng 1-8*
eller nedsatt
medvetandegrad?:
vaknar spontant.

Avbryt BLINCYTO tills ICANS gar 6ver. Vid aterinsattning, premedicinera med
upp till 20 mg dexametason 1-3 timmar innan blinatumomab aterupptas.

Overvaka neurologiska symtom och évervag att konsultera en neurolog for
ytterligare utvardering och behandling.

Overvag icke sederande lakemedel mot krampanfall (t.ex. levetiracetam) for
krampanfallsprofylax.

Atgérd for patienter som véger = 45 kg:
Overvag behandling med dexametasonb upp till 8 mg/dos, upp till 3 doser,
administrerade under 24 timmar.

Atgérd for patienter som véger < 45 kg:
Overvag behandling med dexametason® vid en total daglig dos pa upp till
0,2-0,4 mg/kg/dygn (upp till hdgst 24 mg/dygn).

Grad 2

CAPD-poang 3-6

CAPD-poéng 1-8*
eller nedsatt

medvetandegrada:

vaknar vid tilltal.

* Avbryt BLINCYTO

+ Administrera dexametason®:

Fér patienter som véger = 45 kg:

Administrera dexametason 8 mg/dos, upp till 3 doser/dygn (hdgst 24 mg/dygn), i

upp till 2 dagar eller tills biverkningen gar dver, beroende pa vad som intraffar forst.

Fér patienter som véger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa minst 0,2-0,4 mg/kg/dygn
(hoégst 24 mg per dygn) administrerat i 3 doser i upp till 2 dagar eller tills
biverkningen gar éver, beroende pa vad som intraffar forst.

+ Overvaka neurologiska symtom och dvervég att konsultera en neurolog och
andra specialister for ytterligare utvardering och behandling.
» Overvag icke sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam) for krampanfallsprofylax

Atgérd fér patienter som véger = 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gatt dver och ateruppta darefter BLINCYTO-
behandling med dosen 9 pg/dygn. Oka till 28 pg/dygn efter 7 dagar om
neurologisk toxicitet inte aterkommer. Vid aterinsattning, premedicinera med
upp till 20 mg dexametason® 1-3 timmar innan blinatumomab aterupptas.

Atgérd fér patienter som véger < 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gatt 6ver, ateruppta BLINCYTO-behandling
med dosen 5 ug/m2/dygn. Oka till 15 pg/m?/dygn efter 7 dagar om neurologisk
toxicitet inte aterkommer. Vid aterinsattning, premedicinera med 5 mg/m?
dexametason® (hégst 20 mg) 1-3 timmar innan blinatumomab aterupptas.

Grad 3

CAPD-poang 0-2

CAPD =29
eller nedsatt

medvetandegrada:

* vaknar bara av
beroring,

eller krampanfall?,
antingen:
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* Avbryt BLINCYTO

» Administrera dexametasonb:

Fér patienter som véger = 45 kg:

Administrera dexametason 8 mg/dos, 3 doser/dygn (hégst 24 mg/dygn), tills
biverkningen gar over till grad 1 eller Iagre och minska sedan dosen enligt vad
som ar kliniskt indicerat.

Fér patienter som véger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa minst 0,2-0,4 mg/kg/dygn
(hogst 24 mg per dygn) tills biverkningen gar over till grad 1 eller lagre och
minska sedan dosen enligt vad som &r Kliniskt indicerat.

(fortséttning pa nésta sida)
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Tabell 4. Rekommendationer for hantering av ICANS (fortséttning)

Grad Uppvisade symtom Atgarder (att diskutera med likare)
Grad 3 * ett kliniskt Atgérd fér patienter som véger = 45 kg:
krampanfall, fokalt | Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gatt éver och ateruppta darefter BLINCYTO-
eller generaliserat, | behandling med dosen 9 pg/dygn. Oka till 28 pg/dygn efter 7 dagar om neurologisk
som gar 6ver toxicitet inte aterkommer. Vid aterinsattning, premedicinera med upp till 20 mg
snabbt, dexametason® 1-3 timmar innan blinatumomab aterupptas. Om neurologisk
eller toxicitet aterkommer dosen vid 9 pg/dygn eller om det tar mer an 7 dagar for
patienten att aterhamta sig fran detta ska BLINCYTO avslutas permanent.
* icke-konvulsiva
anfall pa elektro- | Atgérd fér patienter som véger < 45 kg:
encefalogram Avbryt BLINCYTO tills ICANS-toxiciteten gar 6ver, ateruppta BLINCYTO vid 5
(EEG) som gar ug/m2/dygn. Oka till 15 ug/m2/dygn efter 7 dagar om neurologisk toxicitet inte
over med aterkommer. Vid aterinsattning, premedicinera med 5 mg/m2 dexametasonb
intervention, (hdgst 20 mg) 1-3 timmar innan blinatumomab aterupptas. Om neurologisk
toxicitet aterkommer vid dosen 5 pg/m2/dygn eller om det tar mer an 7 dagar
eller forhojt for patienten att aterhamta sig fran detta ska BLINCYTO avslutas permanent
intrakraniellt tryck:
Atgérd fér alla patienter
- fokalt/lokalt 6dem
pa neuro- Satt ut BLINCYTO permanent om fler an ett krampanfall intraffar.
avbildning?
Grad 4 ICE-poang 0 « Satt ut BLINCYTO permanent

Kan inte utféra
CAPD*

eller nedsatt
medvetandegrad?
antingen att:

* patienten inte gar
att vacka eller
maste berdras
bestamt eller
upprepade ganger
for att vackas,
eller

* stupor eller koma,

eller krampanfalla,
antingen: °

* livshotande lang-
varigt krampanfall
(> 5 minuter),
eller

» upprepade kliniska
eller elektriska
krampanfall utan
atergang till bas-
linjen mellan dem,

eller motoriska fynd?:

* djup fokal
motorisk svaghet
sasom hemipares
eller parapares,
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+ Administrera dexametason®:

Fér patienter som véger = 45 kg:

Administrera dexametason 8 mg/dos, 3 doser/dygn, tills biverkningen gar
tillbaka till grad 1 eller lagre och minska sedan dosen enligt vad som ar kliniskt
indicerat.

Overvag alternativt administrering av 1 000 mg metylprednisolon per dygn i
uppdelade intravendsa doser i 3 dagar. Minska sedan dosen enligt vad som ar
kliniskt indicerat.

Fér patienter som véger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa minst 0,2-0,4 mg/kg/dygn
tills biverkningen gar over till grad 1 eller Iagre och minska sedan dosen enligt
vad som &r Kliniskt indicerat.

Overvag alternativt administrering av 30 mg/kg/dygn metylprednisolon (hégst
1 000 mg/dygn) i uppdelade intravendsa doser i 3 dagar. Minska sedan dosen
enligt vad som ar kliniskt indicerat.

+ Overvaka neurologiska symtom och dvervég att konsultera en neurolog och
andra specialister for ytterligare utvardering och behandling.

« Overvég icke-sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam) for
krampanfallsprofylax.

+ Ge stddjande behandling, vilket kan innefatta intensivvard.

(fortséttning pa nésta sida)
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Tabell 4. Rekommendationer for hantering av ICANS (fortséttning)

Grad Uppvisade symtom Atgirder (att diskutera med likare)

Grad 4 eller forhojt
intrakraniellt tryck/
hjarnédem? med
tecken/symtom
som:

diffust hjarnédem
vid neuroavbildning,
eller

decerebrerad
eller dekortikerad
kroppshallning,
eller

kranialnerv [V-pares,
eller

papillédem,

eller

Cushings triad

a Kan inte hanféras till ndgon annan orsak.
® Alla hanvisningar till dexametasonadministrering ar dexametason eller likvardiga lakemedel.

“Poang mellan 1 och 8 kan representera ingen funktionsnedsattning, ICANS grad 1 eller grad 2 och maste kombineras med klinisk bedémning
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(4) Radgivning till patienten
Det ar viktigt att ge patienterna rad om neurologiska biverkningar, daribland ICANS, nar de far BLINCYTO.

4.1 Beskrivning av neurologiska biverkningar, daribland ICANS

+ Anvisa patienterna att ringa vardgivaren och be om akutsjukvard omedelbart om de upplever nagon av féljande
neurologiska biverkningar:

— Okontrollerade skakningar (tremor)

— Forvirring

— Storningar i hjarnans funktion (encefalopati)

— Kommunikationssvarigheter (afasi) och/eller skrivsvarigheter (dysgrafi)
— Krampanfall (konvulsioner)

+ Uppmana patienterna att inte kora eller anvanda fordon i rorelse/tunga maskiner eller delta i farliga aktiviteter
under tiden som de far BLINCYTO.

4.2 Kontrollera att patienten har fatt utbildningsmaterialet

» Forsakra dig om att patienterna har fatt ett exemplar av nedan listade dokument och hoér efter om de har nagra
fragor om innehallet:

— Guide for patienter och vardare
— Patientkort
— Bipacksedel

Denna guide for sjukskoterskor uppfyller villkoren for férsaljningsgodkannandet och har godkants av behdrig myndighet.
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