BLINCYTO Y (blinatumomab)

Ghid pentru asistentii medicali

BLINCYTO " (blinatumomab)

Informatii importante privind reducerea la minimum a
riscurilor pentru asistentii medicali

Informatiile din acest ghid nu sunt destinate sa inlocuiasca Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP).

Va rugam sa cititi RCP BLINCYTO, impreuni cu acest ghid.

RCP BLINCYTO este disponibil pe site-ul web al Agentiei Europene a Medicamentului la
urmatorul link:https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/blincyto-epar-
product-information_en.pdf>.

Ca parte a autorizatiei de introducere pe piatd a BLINCYTO in Uniunea Europeana (UE), acest
ghid a fost dezvoltat pentru asistentii medicali implicati in Ingrijirea pacientilor tratati cu
BLINCYTO, pentru a oferi informatii suplimentare despre cum s& minimizeze sau sa previna
evenimentele neurologice, inclusiv sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare
imune (ICANS) asociat cu utilizarea BLINCYTO.

Pentru a obtine copii suplimentare ale RCP BLINCYTO si ale prospectul, va rugam
accesati https://nomenclator.anm.ro/medicamente

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului
Blincyto (blinatumomab), catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizand formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4031 423 2419

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Amgen Romania SRL

Adresa: Sos. Bucuresti-Ploiesti nr 1A, Cladirea Bucharest Business Park, 1A, Etaj 2, Sector 1, Romania
e-mail: safety-romania@amgen.com

Telefon: +40 21 527 3000

Fax: +40 21 527 3001/+40 21 529 1250
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1 Prezentare generala

Pentru a reduce la minimum riscul de evenimente neurologice, inclusiv de sindrom de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS), asigurati-va ca pacientul a fost
consiliat la initierea tratamentului (a se vedea sectiunea 2 din acest Ghid pentru detalii
suplimentare) si a primit si intelege continutul urmatoarelor materiale:

e Ghid pentru pacienti si persoanele care ii ingrijesc
e (Cardul pacientului

e Prospect

Va rugdm sa raportati orice reactii adverse suspectate pe care le-au intalnit sau experimentat
pacientii dumneavoastra (consultati sectiunea ”Apel la raportarea reactiilor adverse” pentru
instructiuni).
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2 Informatii importante despre evenimentele neurologice, inclusiv
ICANS

e In timpul tratamentului cu BLINCYTO, au fost observate evenimente neurologice,
inclusiv ICANS, inclusiv evenimente cu un rezultat letal. Evenimentele au inclus
encefalopatie, convulsii, tulburari de vorbire, tulburari ale constientei, confuzie si
dezorientare si tulburari de coordonare si echilibru.

e Inainte si pe parcursul ciclurilor de tratament, evaluati pacientii pentru semne si
simptome de tulburdri neurologice, inclusiv ICANS (vezi Sectiunea 4.4 din RCP
BLINCYTO pentru informatii suplimentare)

o Semnele si simptomele pot include:
= Afazie
=  Convulsii
= Tulburare cognitiva
= Deteriorarea memoriei
=  Somnolenta
= Nivel scazut de constienta
= Constatari motorii/slabiciune
* Hipertensiune intracraniana (HIC)
= Edem cerebral

= Disgrafie

e Serecomandd efectuarea unui examen neurologic, inclusiv evaluarea scorului de
encefalopatie asociatd celulelor efectoare imune (ICE)/evaluarea Cornell a delirului la
copii si adolescenti (CAPD) la pacienti inainte de inceperea terapiei cu BLINCYTO si
monitorizarea clinicd a pacientilor pentru semne si simptome ale evenimentelor
neurologice (de exemplu, efectuarea testului de scriere).
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3 Clasificarea ICANS si managementul toxicitatii

Evaluarea severitatii [CANS raportata in timpul tratamentului cu blinatumomab se bazeaza pe
criteriile de clasificare ale Societatii Americane pentru Transplant si Terapie Celulard (ASTCT)
(Lee et al 2019).

Urmati pasii de la 1 la 3 de mai jos pentru a determina scorul ICANS si managementul
recomandat:

1. Evaluati scorul de encefalopatie asociata celulelor imune (ICE)/evaluarea Cornell a
delirului la copii si adolescenti (CAPD) in functie de varsta pacientului, dupa cum
urmeaza:

a. Utilizati evaluarea ICE (tabelul 1) pentru pacientii cu varsta >12 ani

b. Utilizati evaluarea CAPD (tabelul 2) pentru pacientii cu varsta <12 ani sau pentru
pacientii cu varsta >12 ani cu Intarziere initiald a dezvoltarii

2. Determinati scorul ICANS:

a. Odata ce scorul ICE/CAPD este calculat, utilizati tabelul 3 pentru a determina
severitatea generala a ICANS (gradul)

b. Daca un pacient nu poate fi trezit si este incapabil sa efectueze evaluarea ICE sau
CAPD, aceasta va fi asociata cu un ICANS de gradul 4

c. Scorul este determinat de evenimentul cel mai sever, care nu poate fi atribuit
niciunei alte cauze

3. Consultati medicul prescriptor cu privire la managementul ICANS:

a. Odata ce scorul ICANS este determinat, consultati imediat medicul prescriptor
pentru a decide cu privire la mésurile adecvate de gestionare a reactiei adverse.
Va rugam sa consultati tabelul 4 din acest Ghid sau tabelul 6 din sectiunea 4.2 din
RCP-ul BLINCYTO pentru recomandari pentru gestionarea [CANS.

Tabelul 1. Evaluarea encefalopatiei la pacientii cu varsta >12 ani utilizind scorul ICE!

Scorul ICE

e Orientare: orientare in ceea ce priveste anul, luna, orasul, spitalul: 4 puncte
e Denumirea: capacitatea de a numi 3 obiecte (de ex. arata spre ceas, stilou, nasture): 3 puncte

e Urmaitoarele comenzi: capacitatea de a urma comenzi simple (de exemplu, ,,Arati-mi 2 degete”
sau ,,Inchide ochii si scoate limba”): 1 punct

e Scriere: capacitatea de a scrie o propozitie standard: 1 punct

e Atentie: capacitatea de a numaéra inapoi de la 100 la 10: 1 punct

! Reproducere cu permisiunea Elsevier
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Tabelul 2. Evaluarea encefalopatiei pentru copiii <12 ani utilizind CAPD?
Raspundeti la urmatoarele intrebari, pe baza interactiunilor cu copilul pe parcursul turei

Nota: Pentru pacientii cu vdrsta sub 1-2 ani, textul cu caractere cursive serveste drept ghid pentru intrebarea
corespunzatoare, pentru pacientii cu varsta sub 1 an, consultati Figura 2 a Screening-ului delirului ancorat in
dezvoltarea copilului: publicatia Cornell Assessment for Pediatric Delirium’

Niciodata, | Rareori, 3 | Uneori, 2 Adesea, 1 Intotdeauna,
4 0

1. Copilul realizeaza contact vizual cu
ingrijitorul?
Sustine privirea, prefera parintele
principal, se uitd la vorbitor

2. Actiunile copilului au un scop?

Atinge si manipuleaza obiecte, incearca
sa isi schimbe pozitia, daca este mobil,
poate incerca sa se ridice

3. Copilul este constient de mediul
inconjurator?

Prefera parintele principal, este
suparat cand este separat de ingrijitorii
preferati. Este consolat de obiecte
familiare de exemplu, patura sau
animal de plus)

4. Copilul isi comunica nevoile si
dorintele?

Foloseste cuvinte sau semne unice

Niciodata, | Rareori, 1 | Uneori, 2 Adesea, 3 Intotdeauna,
0 4

5. Copilul este nelinistit?

Fara stare de calm sustinut

6. Copilul este de neconsolat?

Nu este linistit de actiuni obisnuite de
reconfortare, de exemplu, cantatul,
tinutul in brate, vorbitul si lectura
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Copilul este hipoactiv; se misca foarte
putin In timp ce este treaz ?

Se joaca putin sau deloc, depune efort
pentru a se ridica in sezut, de a trage in
sus §i, daca este mobil, se taraste sau se
plimba in jur

Copilului 1i ia mai mult timp sa
raspunda la interactiuni?
Nu urmeaza instructiuni simple. Daca

este verbal, nu se angajeaza intr-un
dialog cu cuvinte sau jargon simplu

?Reprodus cu permisiunea Universitatii Cornell si a Elsevier

3Screeningul delirului ancorat in dezvoltarea copilului: publicatia Cornell Assessment for Pediatric

Delirium (https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5031084/)

Tabelul 3. Clasificarea ICANS pe baza criteriilor ASTCT #

Domeniul Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4

neurotoxicitatii

Scorul ICE pentru 7-9 3-6 0-2 0 (pacientul nu poate fi trezit
pacienti cu varsta >12 si este incapabil sa efectueze
ani* ICE)

Scorul CAPD pentru 1-8 1-8 >9 Imposibil de efectuat CAPD

pacienti cu varsta <12
ani

Nivel scazut de

Se trezeste

Se trezeste la

Se trezeste doar la

Nu poate fi trezit sau necesita

constienta” spontan voce stimulul tactil stimuli tactili vigurosi sau
repetitivi pentru a trezi.
Stupor sau coma

Convulsii (1a orice N/A N/A Orice convulsie cu | Convulsie prelungita (>5

varsta)

manifestare
clinica, focala sau
generalizata, care
se rezolva rapid
SAU episoade
non-convulsive pe
EEG care se
rezolva prin
interventie.

minute) care pune viata in
pericol SAU convulsii
repetitive cu manifestare
clinica sau electrica, fara
revenire la starea initiald intre
convulsii
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Constatari motorii” N/A N/A N/A Slabiciune motorie focala
profunda de ex. hemipareza
sau parapareza

Presiune intracraniana N/A N/A Edem local/focal Postura de decerebrare sau

crescuta (HIC)/Edem
cerebral

la investigatia
neuroimagistica*

decorticare, paralizie a
nervului cranian VI, edem
papilar, triada Cushing sau
semne de edem cerebral difuz
la neuroimagistica

“Reprodus cu permisiunea Elsevier

CAPD = evaluarea Cornell a delirului la copii si adolescenti (CAPD)

Gradul ICANS este determinat de evenimentul cel mai sever (scor ICE sau CAPD, nivelul de constientd, convulsii,
constatari motorii, HIC/edem cerebral) care nu poate fi atribuit niciunei alte cauze. Scorul de baza CAPD ar trebui
luat in considerare inainte de atribuirea ICANS.

* Un pacient cu un scor ICE 0 poate fi clasificat ca ICANS de gradul 3 daci este treaz cu afazie globald, dar un
pacient cu un scor ICE 0 poate fi clasificat ca ICANS de gradul 4 daca nu poate fi trezit.

“Nivelul scdzut de constientd nu trebuie sa fie atribuit niciunei alte cauze (de exemplu, absenta medicamentelor

sedative).

“Tremorul si mioclonia asociate cu terapiile cu celule efectoare imune pot fi clasificate conform CTCAE v5.0, dar

nu influenteaza clasificarea ICANS.

* Hemoragia intracraniand cu sau fara edem asociat nu este considerata o caracteristica de neurotoxicitate si este
exclusa din clasificarea ICANS. Poate fi clasificata conform CTCAE v5.0.
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Tabelul 4. Recomandari pentru managementul ICANS

Extras din sectiunea 4.2 (tabelul 6) din RCP Blincyto.

Grad

Simptome prezente

Actiuni (de discutat cu medicul)

Gradul 1

Scorul ICE 7-9

scor CAPD 1-8*
sau nivelul de constienta
scazut®: se trezeste spontan.

Intrerupeti administrarea BLINCYTO pani la remiterea ICANS.

Monitorizati simptomele neurologice si luati in considerare consultarea unui neurolog
pentru evaluare si gestionare ulterioara.

Luati 1n considerare medicamentele anticonvulsivante care nu sunt sedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

Actiune pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:

Luati in considerare tratamentul cu dexametazona® pand la 8 mg/doza pana la 3 doze
administrate pe parcursul a 24 de ore. Pentru reinitierea terapiei, se utilizeaza ca
premedicatie o doza de pana la 20 mg dexametazona, administratd in decurs
de 1-3 ore, inainte de a reincepe tratamentul cu Blincyto.

Actiune pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Luati in considerare tratamentul cu dexametazona®la o doza zilnica totald de pana la
0,2 - 0,4 mg/kg/zi (pand la maximum 24 mg/zi). Pentru reinitierea terapiei,
premedicati cu 5 mg/m? dexametazona (dozi maxima de 20 mg), administratd
in decurs de 1-3 ore, Tnainte de a reincepe tratamentul cu Blincyto.
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Grad

Simptome prezente

Actiuni (de discutat cu medicul)

Gradul 2

Scorul ICE 3-6

scor CAPD 1-8%*
sau nivelul de constienta

scazut®: se trezeste la voce.

. Intrerupeti BLINCYTO

. Administrati dexametazona °:

Pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:

Administrati dexametazona 8 mg/doza pana la 3 doze/zi (24 mg/zi maxim) timp de
pana la 2 zile sau pana la rezolvarea evenimentului, oricare dintre acestea apare mai
devreme.

Pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Administrati dexametazona intr-o doza zilnica totala de cel putin 0,2 - 0,4 mg/kg/zi
(maximum 24 mg pe zi), administratd in 3 doze, timp de pana la 2 zile sau pana la
rezolvarea evenimentului, oricare dintre acestea apare mai devreme.

. Monitorizati simptomele neurologice si luati in considerare consultarea cu un
neurolog si alti specialisti pentru evaluare si gestionare ulterioara.
. Luati in considerare medicamentele anticonvulsivante care nu sunt sedative (de

exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.
Actiune pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:
Intrerupeti BLINCYTO pani cand ICANS se rezolva, apoi reincepeti BLINCYTO la
0 doza de 9 mcg/zi. Cresteti la o doza de 28 mcg/zi, dupa 7 zile, daca toxicitatea nu
reapare. Pentru reinitiere, premedicati cu pana la 20 mg dexametazond®cu 1 - 3 ore
inainte de a reincepe tratamentul cu Blincyto..

Actiune pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Intrerupeti BLINCYTO pana cand ICANS se rezolva, apoi reincepeti BLINCYTO la
0 doza de 5 mcg/m?%/zi. Cresteti la o doza de 15 mcg/m?/zi, dupa 7 zile, daca
toxicitatea nu reapare. Pentru reinitierea terapiei, premedicati cu 5 mg/m?
dexametazond (doza maxima de 20 mg), administrata in decurs de 1-3 ore,
inainte de a reincepe tratamentul cu Blincyto.
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Grad

Simptome prezente

Actiuni (de discutat cu medicul)

Gradul 3

Scorul ICE 0-2

CAPD > 9
sau nivelul de constienta
scazut?®:

. se trezeste doar la
stimulul tactil,

sau convulsii?, fie:

o orice criza clinica,
focald sau
generalizata, care se
rezolva rapid, sau

o non - convulsive pe
electroencefalograma
(EEG) care se
rezolva cu
interventie,

sau presiune intracraniana
crescuta:

° edem focal/local la
neuroimagistica®

. Intrerupeti BLINCYTO

. Administrati dexametazona °:

Pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:

Administrati dexametazona 8 mg/doza 3 doze/zi (maximum 24 mg/zi) pana la
rezolvarea evenimentului la gradul 1 sau mai putin si apoi se reduce treptat conform
indicatiilor clinice.

Pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Se administreaza dexametazona Intr-o doza zilnica totala de cel putin 0,2-0,4
mg/kg/zi (maximum 24 mg pe zi) pana la rezolvarea evenimentului la gradul 1 sau
mai putin si apoi se diminueaza si apoi se reduce treptat conform indicatiilor clinice.

. Monitorizati simptomele neurologice si luati in considerare consultarea cu un
neurolog si alti specialisti pentru evaluare si gestionare ulterioara.

. Luati in considerare medicamentele anticonvulsivante care nu sunt sedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

. Oferiti terapie de sustinere, care poate include terapie intensiva.

Actiune pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:

Intrerupeti BLINCYTO pana cand ICANS se rezolva, apoi reincepeti BLINCYTO la
9 mcg/zi. Cresteti la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare. Pentru
reinitiere, premedicati cu pand la 20 mg dexametazoni® cu 1-3 ore 1nainte de reluarea
Blincyto. Daca toxicitatea a aparut la 9 mcg/zi sau daca toxicitatea dureaza mai mult
de 7 zile pentru a se rezolva, intrerupeti definitiv BLINCYTO.

Actiune pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Intrerupeti BLINCYTO pana cand ICANS se rezolva, apoi reincepeti BLINCYTO la
5 mcg/m 2/zi. Cresteti la 15 mcg/m? /zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare. Pentru
reinitiere, premedicati cu 5 mg/ m* dexametazona® (maxim 20 mg/doza) cu 1-3 ore
inainte de reluarea Blincyto. Daca toxicitatea a aparut la 5 mcg/m?/zi sau daca
toxicitatea dureaza mai mult de 7 zile pentru a se rezolva, intrerupeti definitiv
BLINCYTO.

Actiune pentru toti pacientii

Intrerupeti definitiv tratamentul cu BLINCYTO daci apar mai multe convulsii.
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Gradul 4

Scorul ICE 0

Imposibil de efectuat
CAPD*

sau nivelul de constienta
scazut fie:

. pacientul nu poate fi
trezit sau are nevoie
de stimuli tactili
puternici sau
repetitivi pentru a-1
trezi sau

. stupor sau coma,

sau convulsii?, fie:

o convulsii prelungite
care pun viata in
pericol (> 5 minute)
sau

o convulsii clinice sau
electrice repetitive,
fara revenire la
valoarea initiala intre
ele,

constatari motorii®:

. slabiciune motorie
focald profunda, cum
ar fi hemipareza sau
parapareza,

sau presiune intracraniana
crescutd/ edem cerebral?,
cu semne/simptome

precum:

o edem cerebral difuz
la neuroimagistica,
sau

o postura de

decerebrare sau
decorticare, sau

. Intrerupeti definitiv BLINCYTO

. Administrati dexametazona®:

Pentru pacientii cu greutatea > 45 kg:

Se administreaza dexametazona 8 mg/doza, 3 doze/zi, pana la rezolvarea
evenimentului la gradul 1 sau mai mic si apoi se reduce treptat conform indicatiilor
clinice.

Ca alternativa, luati in considerare administrarea pe cale intravenoasa de
metilprednisolon 1 000 mg pe zi timp de 3 zile; reduceti dupa cum este indicat
clinic.

Pentru pacientii cu greutatea < 45 kg:

Se administreaza dexametazona intr-o doza zilnica totala de cel putin 0,2 - 0,4
mg/kg/zi pana la rezolvarea evenimentului la gradul 1 sau mai putin si apoi se reduce
treptat conform indicatiilor clinice.

Ca alternativa, luati in considerare administrarea pe cale intravenoasa de
metilprednisolon 30 mg/kg/zi (maximum 1 000 mg/zi) in doze divizate timp
de 3 zile; reduceti dupa cum este indicat clinic.

. Monitorizati simptomele neurologice si luati in considerare consultarea cu un
neurolog si alti specialisti pentru evaluare si management ulterioare.

o Luati in considerare medicamentele anticonvulsivante care nu sunt sedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

. Oferiti terapie de sustinere, care poate include terapie intensiva.
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Grad Simptome prezente Actiuni (de discutat cu medicul)
. paralizia nervului
cranian VI sau
o edem papilar, sau
o Triada Cushing

2 Nu poate fi atribuita nici unei alte cauze.

® Toate referirile la administrarea dexametazonei sunt dexametazona sau medicamente echivalente.

* Scorurile intre 1 si 8 pot reprezenta nicio afectare, gradul 1 sau gradul 2 ICANS si trebuie combinate cu evaluarea
clinica.

4  Consilierea pacientului

Este esential sa va consiliati pacientii cu privire la evenimentele neurologice, inclusiv ICANS, in
timpul tratamentului cu BLINCYTO.

4.1 Descrierea evenimentelor neurologice, inclusiv ICANS
e Sfatuiti pacientii sd-si contacteze medicul curant pentru a solicita imediat ajutor medical
de urgentd dacd experimenteaza oricare dintre urmatoarele evenimente neurologice:
o Tremurat necontrolat (sau tremor)
o Confuzie
o Tulburari ale functiei cerebrale (encefalopatie)
o Dificultate de comunicare (afazie) si/sau de scriere (disgrafie)
o Crize (convulsii)

e Sfatuiti pacientii sd nu conduca sau sd opereze vehicule in miscare/masini grele sau sd nu
se angajeze in activitdti periculoase in timp ce primesc BLINCYTO.

4.2 Verificati daca pacientul a primit materiale educationale
e Asigurati-va cd pacientii au primit o copie a documentelor enumerate mai jos si verificati
cu pacientii pentru a vedea dacd au intrebéri despre continutul lor:
o Ghid pentru pacienti si persoanele care 11 ingrijesc
o Cardul pacientului

o Prospectul medicamentului
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[Acest Ghid pentru asistentii medicali indeplineste conditiile autorizatiei de introducere pe piata si a fost aprobat de
autoritatea competentd. |
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