BLINCYTO® (blinatumomab)

Vigtig information til sygeplejersker om risikominimering

Oplysningerne i denne vejledning er ikke ment som en erstatning for produktresumeet.

Lzes produktresumeet til blinatumomab sammen med denne vejledning.

Produktresumeet til blinatumomab er tilgeengeligt pa webstedet for det Europeeiske Laegemiddelagentur under
folgende link: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto#product-information-section. og/
eller pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside. Yderligere kopier af blinatumomab’s indlaegssedlen,
produktresuméet, denne vejledning til sygeplejersker, patientvejledningen og patientkortet kan fas ved at
kontakte Amgens medicinske oplysning, pa tif: +45 39 61 75 00 eller pa e-mail: medinfo.denmark@amgen.com.

Som en del af markedsfgringstilladelsen til blinatumomab i EU er
denne vejledning udviklet til sygeplejersker, der varetager pleje
af patienter, der behandles med blinatumomab for at give dig
yderligere information om hvordan du minimerer eller forhindrer
neurologiske handelser, herunder immuneffektorcelle-associeret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS) i forbindelse med brugen af
blinatumomab
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En nettbasert interaktiv versjon av denne

V Dette laegemiddel er underlagt
supplerende overvagning. Dermed
kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden.
Sundhedspersoner anmodes

om at indberette alle formodede
bivirkninger til il
Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides
Gade 1, 2300 Kgbenhavn S.

veiledningen er ogsa tilgjengelig pa felgende lenke:

h : Websted: www.meldenbivirkning.dk.
https://blincytoguide.com/da

E-mail: dkma@dkma.dk
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@ Oversigt

For at minimere risikoen for neurologiske haendelser, herunder immuneffektorcelle-associeret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS), skal du sarge for, at patienten har modtaget radgivning ved initiering af
behandlingen og modtager og forstar indholdet af fglgende:

* Vejledning til patienter og omsorgspersoner
° Patientkort
* Indleegsseddel

Det er vigtigt at indberette eventuelle formodede bivirkninger, som dine patienter har oplevet
(se anvisninger pa side 1).
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@ Vigtig information om neurologiske handelser, inklusive ICANS

* Der er observeret neurologiske haendelser, inklusive ICANS, herunder haendelser med fatalt udfald,
under behandling med blinatumomab. Heendelser har omfattet encefalopati, kramper, taleforstyrrelser,
bevidsthedsforstyrrelser, konfusion og desorientering samt koordinations- og balanceforstyrrelser.

* For og under behandlingscyklusserne skal patienterne vurderes for tegn og symptomer pa neurologiske
haendelser, herunder ICANS (se pkt. 4.4 i produktresumeet til blinatumomab for yderligere oplysninger).

o Tegn og symptomer kan omfatte:

— Afasi — Somnolens — Forhgijet intrakranielt tryk (ICP)
— Krampeanfald — Nedsat bevidsthedsniveau — Cerebralt gdem
— Kognitiv forstyrrelse — Motoriske fund/motorisk — Dysgrafi

Svaekket hukommelse svaekkelse

+ Det anbefales at gennemfare en neurologisk undersggelse, herunder immuneffektorcelle-associeret encefalopati
(ICE)/Cornell-vurdering af peediatrisk delirium (CAPD), af patienterne, inden behandling med blinatumomab starter,
og at patienterne monitoreres klinisk for tegn og symptomer pa neurologiske haendelser (f.eks. en skrivetest).

@ )Graduering af ICANS og handtering af toksicitet

Vurdering af graden af ICANS, som rapporteres under behandling med blinatumomab, er baseret pa
gradsinddelingen fra American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) 2019 (Lee et al 2019).
Fealg trin 1 til 3 nedenfor for at bestemme ICANS-graden og den anbefalede handtering:
1. Vurder ICE-scoren (immuneffektorcelle-associeret encefalopati)/CAPD-scoren (Cornell-vurdering af peediatrisk

delirium) ud fra patientens alder som fglger:

a. Brug ICE-vurderingen (tabel 1) til patienter 212 ar

b. Brug CAPD-vurdering (tabel 2) til patienter <12 ar eller til patienter 212 ar med forsinket udvikling ved baseline
2. Bestem ICANS-grad:

a. Nar ICE/CAPD-scoren er beregnet, bruges tabel 3 til at bestemme den samlede ICANS-grad

b. Hvis en patient ikke kan vaekkes, og ICE- eller CAPD-vurderingen ikke kan udfares, anses det for en ICANS
grad 4

c. Graden bestemmes af den alvorligste haendelse, som ikke kan henfares til nogen anden arsag
3. Konsultér den behandlende laege vedrgrende handtering af ICANS:

a. Nar ICANS-graden er bestemt, konsulteres den behandlende leege straks for at beslutte passende
blinatumomab-behandlingsforanstaltninger. Se tabel 4 i denne vejledning eller tabel 6 i pkt. 4.2 i
produktresumeet til blinatumomab for anbefalinger vedrgrende handtering af ICANS

Tabel 1. Encefalopativurdering for patienter fra 12 ar og opefter med ICE-score’

ICE-score

Orientering: kender ar, maned, by, hospital: 4 point

Navngivning: kan navngive 3 genstande (nar der f.eks. peges pa et ur, en kuglepen, en knap): 3 point

Folge kommandoer: evne til at fglge simple kommandoer (eksempelvis “Vis mig 2 fingre” eller “Luk gjnene,
og reek tunge”): 1 point

Skriveevne: evne til at skrive en standardseetning: 1 point

Opmarksomhed: evne til at teelle bagleens fra 100 i tiere: 7 point

"Gengivet med tilladelse fra Elsevier
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Tabel 2. Encefalopativurdering for bern <12 ar brug med CAPD?
Svar pa feglgende spgrgsmal som omhandler samspillet med barnet igennem vagten.

Bemeerk: For patienter i alderen 1-2 ar fungerer kursiv tekst som vejledning til det tilsvarende spargsmal; for
patienter under 1 ar, se figur 2 i publikationen Deliriumscreening forankret i barnets udvikling: Cornell-
vurderingen for paediatrisk delirium?

Aldrig, 4 Sjeeldent, 3 |Nogengange,2| Ofte, 1 Altid, 0

1. Har barnet gjenkontakt med
sygeplejersken?
Holder gjenkontakt. Foretraekker
foraeldre. Ser pa den der taler.

2. Virker barnet bevidst om sine
handlinger?

Raekker ud eller tager ting, prover
at skifte position, hvis det er muligt -
kan barnet forsagge at rejse sig.

3. Er barnet bevidst om sine
omgivelser?

Foretreekker primaert foraeldre,
derneest andre familiemedlemmer.
Ked af det nar de adskilles fra den
fortrukne omsorgsgiver. Trgstes
af velkendte ting specielt et
yndlingstaeppe eller bamser.

4. Udtrykker barnet sine gnsker og
behov?

Bruger enkelte ord eller tegn.

Aldrig, 0 Sjeeldent, 1 |Nogengange,2| Ofte, 3 Altid, 4

5. Er barnet uroligt?
Er ikke vedvarende rolig.

6. Er barnet utrgsteligt?

Bliver ikke beroliget pé saedvanligvis
f.eks. sunget for, bliver holdet om,
talt til eller leest for.

7. Er barnet passivt — det vil sige
bevaeger sig meget lidt nar det er
vagent?

Sparsom eller ingen forsag pa: leg,
at seette sig op, at traekke sig op, at
kravie eller ga rundt.

8. | forbindelse med interaktion
reagerer barnet langsomt?

Kan ikke falge simple opfordringer.
Deltager ikke i en dialog med ord
eller udtryk.

2Gengivet med tilladelse fra Cornell University og Elsevier

3 Deliriumscreening forankret i barnets udvikling: Cornell-vurderingen for paediatrisk delirium-publikationen (https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5031084/)
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Tabel 3. ASTCT ICANS-konsensusgraduering*

Neurotoksicitets-

domaene Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

ICE-score for 7-9 3-6 0-2 0 (patient kan ikke

patienter i alderen veekkes og kan ikke

212 ar* udfgre ICE)

CAPD-score for 1-8 1-8 =9 Kan ikke

patienter i alderen gennemfgre CAPD

<12 ar

Nedsat Vagner spontant Vagner ved stemmer | Vagner kun ved taktil | Kan ikke veekkes

bevidstheds- stimulering eller kreever

niveau* gentagne taktile
stimuli for at vagne.
Stupor eller koma

Krampeanfald Ikke relevant Ikke relevant Ethvert Kklinisk Livstruende

(alle aldre)

krampeanfald, fokalt
eller generaliseret,
der forsvinder hurtigt,
eller ikke-konvulsive
krampeanfald pa
EEG, som gar over
efter intervention

langvarigt
krampeanfald (>5
min.) eller gentagne
kliniske eller
elektriske anfald
uden tilbagevenden
til baseline mellem
krampeanfaldene

Motoriske fund?

Ikke relevant

lkke relevant

Ikke relevant

Dyb fokal motorisk
svaekkelse sasom
hemiparese eller
paraparese

Forhgjet
intrakranielt tryk/
cerebralt sdem

Ikke relevant

lkke relevant

Fokalt/lokalt gdem
ved neuroscanning*

Decerebrerings- eller
dekortikeringsstilling,
parese i kranienerve
VI, papiladem,
Cushings triade

eller tegn pa diffust
cerebralt gdem ved
neuroscanning

Gengivet med tilladelse fra Elsevier

CAPD= Cornell-vurdering af paediatrisk delirium

ICANS-graden afgeres af den svaereste haendelse (ICE- eller CAPD-score, bevidsthedsniveau, krampeanfald, motoriske fund, forhgjet ICP/cerebralt gdem), som ikke

kan henferes til anden arsag. CAPD-baselinescoren skal tages i betragtning, fer der henferes til ICANS.

* En patient med en ICE-score pa 0 klassificeres som ICANS grad 3, hvis patienten er vagen med global afasi, men en patient med en ICE-score pa 0 kan klassificeres
som ICANS grad 4, hvis patienten ikke kan vaekkes.

* Nedsat bevidsthedsniveau ma ikke kunne henfgres til nogen anden arsag (f.eks. ingen sederende medicin)

z Tremor og myoclonus associeret med immuneffektorcellebehandlinger kan gradueres efter CTCAE v5.0, men de har ingen indflydelse pa ICANS-gradueringen.

* Intrakraniel blgdning med eller uden associeret adem betragtes ikke som neurotoksicitet og medtages ikke i ICANS-gradueringen. Den kan gradueres i henhold til

CTCAE v5.0.
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Tabel 4. Anbefaling til handtering af ICANS
Uddrag fra pkt. 4.2 (tabel 6) i produktresumeet til blinatumomab.

Symptomer ved

Grad debut Handlinger (aftales med lzegen)
Grad 1 ICE-score 7-9 Afbryd blinatumomab, indtil ICANS forsvinder. Ved reinitiering
preemedicineres med op til 20 mg dexamethason 1-3 timer fgr genstart af
CAPD-score 1-8* blinatumomab.
eller nedsat
bevidsthedsniveau?: | Monitorér neurologiske symptomer, og overvej at konsultere en neurolog
vagner spontant. med henblik pa yderligere udredning og handtering.
Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (sasom levetiracetam) som
anfaldsprofylakse.
Handling for patienter = 45 kg:
Overvej behandling med dexamethason® op til 8 mg/dosis med op til 3 doser
administreret over 24 timer.
Handling for patienter < 45 kg:
Overvej behandling med dexamethason® ved en samlet daglig dosis pa op til
0,2 0,4 mg/kg/dag (op til maksimalt 24 mg/dag).
Grad 2 ICE-score 3-6  Afbryd blinatumomab

CAPD-score 1-8*
eller nedsat

bevidsthedsniveau?:

vagner ved
stemmer.
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* Administrer dexamethason®:

For patienter = 45 kg:

Administrer dexamethason 8 mg/dosis op til 3 doser/dag (maksimalt 24
mg/dag) i op til 2 dage, eller indtil haendelsen er forsvundet, alt efter hvad
der indtreeffer farst.

For patienter < 45 kg:

Administrer dexamethason ved en samlet daglig dosis pa mindst 0,2 0,4 mg/
kg/dag (maksimalt 24 mg/dag) administreret over 3 doser i op til 2 dage, eller
indtil haendelsen er forsvundet, alt efter hvad der indtreeffer farst.

» Monitorér neurologiske symptomer, og overvej at konsultere en neurolog og
andre speciallaeger med henblik pa yderligere udredning og handtering.

» Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (sdsom levetiracetam) som
anfaldsprofylakse.

Handling for patienter = 45 kg:

Afbryd blinatumomab, indtil ICANS forsvinder, og genstart derefter
blinatumomab med 9 mikrog/dag. Optrap til 28 mikrog/dag efter 7 dage,
hvis toksiciteten ikke vender tilbage. Ved reinitiering preemedicineres der
med op til 20 mg dexamethason® 1-3 timer fgr genstart af blinatumomab.

Handling for patienter < 45 kg:

Afbryd blinatumomab, indtil ICANS forsvinder, og genstart derefter
blinatumomab med 5 mikrog/m?/dag. Optrap til 15 mikrog/m?/dag efter 7
dage, hvis toksiciteten ikke vender tilbage. Ved reinitiering preemedicineres
med 5 mg/m? dexamethason® (maksimal dosis pa 20 mg) 1-3 timer far
genstart af blinatumomab.

(fortszettes pa naeste side)




Tabel 4. Anbefaling til handtering af ICANS (fortsaettelse)

Grad

Symptomer ved

Handlinger (aftales med lzegen)

debut
Grad 3 ICE-score 0-2 + Afbryd blinatumomab
+ Administrer dexamethason®:
CAPD =9 For patienter =2 45 kg:
eller nedsat Administrer dexamethason 8 mg/dosis som 3 doser/dag (maksimalt 24 mg/
bevidsthedsniveau?®: | dag), indtil haendelsen er svundet til grad 1 eller derunder, og nedtrap derefter
som Klinisk indiceret.
* vagner kun ved
taktil stimulering, | For patienter < 45 kg:
Administrer dexamethason ved en samlet daglig dosis pa mindst 0,2 0,4 mg/
eller krampeanfald?, | kg/dag (maksimalt 24 mg om dagen), indtil heendelsen er svundet til grad 1
enten: eller derunder, og nedtrap derefter som klinisk indiceret.
 ethvert klinisk » Monitorér neurologiske symptomer, og overvej at konsultere en neurolog og
krampeanfald, andre speciallaeger med henblik pa yderligere udredning og handtering.
fokalt eller » Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (sasom levetiracetam) som
generaliseret, der anfaldsprofylakse.
forsvinder hurtigt, | = Giv understgttende behandling, som kan omfatte intensivbehandling.
eller
. . Handling for patienter = 45 kg:
’ |kkfell(;on:/ulswe Afbryd blinatumomab, indtil ICANS forsvinder, og genstart derefter
antaid pa blinatumomab med 9 mikrog/dag. Optrap til 28 mikrog/dag efter 7 dage, hvis
elekt;o- f toksiciteten ikke vender tilbage. Ved reinitiering preemedicineres der med op til
?gég?lcs’g': : 20 mg dexamethason® 1-3 timer fgr genstart af blinatumomab. Seponér
R ’ blinatumomab permanent, hvis toksiciteten er opstaet ved 9 mikrog/dag, eller det
gar over_efter tager mere end 7 dage, far toksiciteten svinder.
intervention,
. Handling for patienter < 45 kg:
_eIIer forhfajet . Afbryd blinatumomab, indtil ICANS forsvinder, og genstart derefter
intrakranielt tryk: blinatumomab med 5 mikrog/m?/dag. Optrap til 15 mikrog/m?/dag efter 7 dage,
. fokalt/lokalt gdem hvis toksiciteten ikke vender tilbage. Ved reinitiering preemedicineres med 5 mg/
m? dexamethason® (maksimalt 20 mg/dag) 1-3 timer far genstart af
ved ngurcx)- blinatumomab. Seponér blinatumomab permanent, hvis toksiciteten er opstaet
scanning ved 5 mikrog/m?/dag, eller det tager mere end 7 dage, far toksiciteten forsvinder.
Handling for alle patienter
Seponér blinatumomab permanent, hvis der forekommer mere end ét krampeanfald.
Grad 4 ICE-score 0 » Seponér blinatumomab permanent
+ Administrer dexamethason®:
CAPD kan ikke For patienter = 45 kg:
udfares™ Administrer dexamethason 8 mg/dosis som 3 doser/dag, eller indtil haendelsen
eller nedsat er svundet til grad 1 eller derunder, og nedtrap derefter som klinisk indiceret.

bevidsthedsniveau?,
enten:

» patienten kan
ikke veekkes eller
kraever kraftige
eller gentagne
taktile stimuli for
at vagne, eller

stupor eller koma,
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Overvej alternativt intravengs administration af methylprednisolon 1.000 mg
om dagen i 3 dage. Nedtrap som Klinisk indiceret.

For patienter < 45 kg:

Administrer dexamethason ved en samlet daglig dosis pa mindst 0,2 0,4
mg/kg/dag, indtil haendelsen er svundet til grad 1 eller derunder, og nedtrap
derefter som klinisk indiceret.

Overvej alternativt intravengs administration af methylprednisolon 30 mg/kg/
dag (maksimalt 1.000 mg/dag) i opdelte doser i 3 dage. Nedtrap som klinisk
indiceret.

(fortszettes pa naeste side) 6




Tabel 4. Anbefaling til handtering af ICANS (fortseettelse)

Symptomer ved

Grad debut

Handlinger (aftales med lagen)

Grad 4 eller krampeanfald?, | « Monitorér neurologiske symptomer, og overvej at konsultere en neurolog og
enten: andre speciallaeger med henblik pa yderligere udredning og handtering.

» Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (sasom levetiracetam) som

* livstruende anfaldsprofylakse.

langvarigt
krampeanfald + Giv understgttende behandling, som kan omfatte intensivbehandling.
(> 5 minutter), eller
+ gentagne kliniske
eller elektriske
anfald uden
tilbagevenden til
baseline mellem
anfaldene,

eller motoriske fund?:

 dyb fokal motorisk
svaekkelse sasom
hemiparese eller
paraparese,

eller forhgijet
intrakranielt tryk /
cerebralt gdem?,
med tegn/symptomer
sasom:

« diffust cerebralt
gdem ved
neuroscanning
eller

 decerebrerings-
eller dekortikerings-
stilling
eller

* parese i kranie-
nerve VI eller

* papiledem eller

» Cushings triade

@ Kan ikke henfgres til nogen anden arsag.
5Alle henvisninger til administration af dexamethason er dexamethason eller sekvivalente leegemidler.

* Scorer fra 1-8 kan veere tegn pa ingen nedsat funktion og ICANS grad 1 eller grad 2 og skal kombineres med klinisk udredning.
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@ Radgivning af patienter

Det er vigtigt at radgive dine patienter om neurologiske haendelser, inklusive ICANS, under behandling
med blinatumomab.

4.1 Beskrivelse af neurologiske handelser, inklusive ICANS

+ Bed patienterne om at ringe til deres laege for straks at bede om akut laegehjeelp, hvis de oplever en af fglgende
neurologiske haendelser:

— Ukontrolleret rysten (eller tremor)

Forvirring
— Forstyrrelser i hjernefunktion (encefalopati)

Problemer med at kommunikere (afasi) og/eller skrive (dysgrafi)

Krampeanfald

+ Bed patienterne om ikke at kgre bil, bruge kraftige maskiner eller deltage i farlige aktiviteter, mens de far
blinatumomab.

4.2 Kontrollér, at patienten har faet undervisningsmaterialer

 Sporg for, at patienten har modtaget en kopi af nedenstaende dokumenter, og spgrg patienten, om denne har
sporgsmal til indholdet:

— Vejledning til patienter og omsorgspersoner
— Patientkort
— Indleegsseddel

Denne vejledning til sygeplejersker opfylder betingelserne i markedsferingstilladelsen og er godkendt af den kompetente myndighed.
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