BLINCYTO® (blinatumomab)

Doélezité informacie pre zdravotné sestry
na minimalizaciu rizika

Informacie v tejto Prirucke pre zdravotné sestry nenahradzaju Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
BLINCYTO.

Precitajte si, prosim, SPC lieku BLINCYTO spolo¢ne s touto priruckou.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a Pisomnu informaciu pre pouzivatela (PIL) lieku BLINCYTO najdete
na webovej stranke Eurdpskej liekovej agentury pod odkazom: https:/www.ema.europa.eu/sk/documents/product-
information/blincyto-epar-product-information_sk.pdf. Ak chcete ziskat Suhrn charakteristickych vlastnosti (SPC) a
Pisomnu informaciu pre pouzivatela (PIL) lieku BLINCYTO, mozete kontaktovat aj spoloc¢nost Amgen Slovakia s.r.o.
e-mailom na slovakiaoffice@amgen.com alebo na tel.C.: +421 2 3211 1449.

V¥ BLINCYTO je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti.

HLASENIE PODOZRENI NA NEZIADUCE REAKCIE

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu
a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na: Statny
ustav pre kontrolu lie€iv, Sekcia vigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava, tel.: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@
sukl.sk.

Tlagivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost' liekov/
Hlasenie podozreni na neziaduce Uc¢inky liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana. Podozrenia na neZiaduce ucinky
mozete hlasit aj spolo¢nosti Amgen Slovakia s.r.o., Bottova 2A, 811 09 Bratislava, tel.: + 421 2 321 114 49, e-mail: eu-sk-

safety@amgen.com.

V ramci povolenia na uvedenie lieku BLINCYTO na trh v Eurépskej tnii (EU) bola vypracovana tato priruéka, ktora je uréena
zdravotnym sestram poskytujicim zdravotnu starostlivost pacientom lie€enym liekom BLINCYTO. Poskytuje dodatocné
informacie o tom, ako minimalizovat’ alebo predchadzat’ neurologickym neziaducim reakciam, vratane .
syndromu neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), ktoré sa mézu vyskytnut’ !EI [x]
pri liecbe BLINCYTOM.

Webova interaktivna verzia tejto prirucky je tiez k dispozicii na nasledujiucom odkaze:
https://blincytoguide.com/sk/ alebo pouzite QR kod.
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@ Prehlad

0 Aby sa minimalizovalo riziko rozvoja neurologickych neZiaducich reakcii vratane syndrému neurotoxicity
spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (Immune effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS),
uistite sa, Ze pacient dostal a porozumel obsahu nasledujucich materialov:

* Priru¢ka pre pacienta a opatrovatela

* Karta pacienta

* Pisomna informacia pre pouzivatela

Oznamte akékolvek podozrenie na neZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u va8ich pacientov (pokyny najdete na strane 1).
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@ Dolezité informacie o neurologickych reakciach vratane ICANS

* Pocas liecby BLINCYTOM sa pozorovali neurologické reakcie vratane ICANS, niektoré aj s fatalnymi nasledkami.
Tieto neurologické reakcie zahfhali encefalopatiu, zachvaty, poruchy reci, poruchy vedomia, zmatenost
a dezorientaciu a poruchy koordinacie a rovhovahy.

* Pred zahajenim lieCby a po€as kazdého lieCebného cyklu kontrolujte, €i sa u pacientov nevyskytuju priznaky
a prejavy neurologickych neziaducich reakcii vratane ICANS (pozrite si, prosim, SPC, kapitola 4.4, na ziskanie
dalSich informacii).

Priznakmi a prejavmi neurologickych neziaducich reakcii mézu byt

— afazia — somnolencia — edém mozgu
— zachvaty (kfce) — poruchy vedomia — dysgrafia

— kognitivne poruchy — poruchy motoriky

— poruchy paméate — zvySeny intrakranialny tlak (ICP)

* Odporuc¢a sa, aby pacient pred zahajenim liecby BLINCYTOM podstupil neurologické vySetrenie vratane
stanovenia skore encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (Immune effector Cell-associated
Encephalopathy, ICE)/Cornellovho hodnotenia deliria u deti (Cornell Assessment Pediatric Delirium, CAPD) a aby
sa u pacientov klinicky sledovali prejavy a priznaky neurologickych neziaducich reakcii (napr. test pisania).

@ Klasifikacia ICANS a lie€ba neurologickej toxicity

Posudenie zavaznosti ICANS hlasenych pocas lieCby blinatumomabom je zaloZené na klasifikacnych kritériach
Americkej spolo¢nosti pre transplantaciu a bunkovu terapiu (ASTCT) z roku 2019 (Lee a kol. 2019).

K uréeniu stupna ICANS a doporucene;j lie€by postupujte podla bodov 1 az 3 uvedenych nizSie:

1. Posudte skére encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE)/Cornellovo hodnotenie deliria
u deti (CAPD) na zaklade veku pacienta takto:

a. u pacientov vo veku = 12 rokov pouzite hodnotenie ICE (Tabulka 1),

b. u pacientov vo veku <12 rokov alebo u pacientov vo veku =12 rokov s preexistujucim oneskorenim vyvinu
pouzite hodnotenie CAPD (Tabulka 2).

2. Urcite stupen ICANS:
a. Po vypocitani skére ICE/CAPD pouzite tabulku 3 na uréenie celkovej zavaznosti (stupria) ICANS.

b. Ak pacienta nie je mozné prebudit a nie je schopny podstupit hodnotenie ICE alebo CAPD, zodpoveda to
stupriu ICANS 4.

c. Stupen sa stanovuje podla najzavaznejSej udalosti, ktoru nie je mozné pripisat ziadnej inej pricine.
3. Poradte sa s oSetrujucim lekarom o dalSom postupe lieCby ICANS:

a. Akonahle urcite stupen ICANS, okamzite sa poradte s oSetrujucim lekarom, ktory rozhodne o vhodnych
opatreniach pri dalSej lieCbe. Odporucania pre manazment syndromu neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (/mmune effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) najdete v tabulke 4
tejto prirucky alebo v tabulke 6 v ¢asti 4.2 SPC lieku BLINCYTO.

Tabulka 1. Hodnotenie encefalopatie u pacientov vo veku 12 rokov a starsich s pouzitim ICE’

ICE skore

Posudenie orientacie: orientacia v roku, mesiaci, meste, nemocnici: 4 body

Pomenovanie: schopnost pomenovat 3 objekty (napr. ukazat na hodiny, pero, tla€idlo): 3 body

Schopnost’ postupovat’ podl'a pokynov: schopnost plnit jednoduché prikazy (napr. ,ukaz mi 2 prsty* alebo
»zavri oCi a vyplaz jazyk®): 1 bod

Pisanie: schopnost napisat Standardnu vetu: 7 bod

Pozornost’: schopnost pocitat spatne od 100 po desiatkach: 7 bod

'Pouzité so suihlasom spoloc¢nosti Elsevier.
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Taburlka 2. Hodnotenie encefalopatie u deti <12 rokov s pouzitim CAPD?
Odpovedzte na nasledujuce otazky na zaklade interakcii s dietatom pocas vasej sluzby.

Poznamka: U pacientov vo veku 1-2 roky sluzi text uvedeny kurzivou ako usmernenie k prislusnej otazke; u pacientov mladsSich ako 1 rok pozri
Obr. 2 v publikacii ,Delirium screening anchored in child development: The Cornell Assessment for Pediatric Delirium*.®

Nikdy (4) |Zriedkavo (3)] Obéas (2) | CGasto (1) | Vzdy (0)

1. Udrziava dieta o€ny kontakt
s opatrovatelom?
UdrZiava pohlad, uprednostriuje
primarneho rodi¢a, pozera sa na
hovoriaceho.

2. Je konanie dietata ucelové?
Dosahuje a manipuluje s predmetmi,
snazi sa zmenit polohu, ak je mobilné,
pokuSa sa vstat.

3. Vnima dieta svoje okolie?
Uprednostriuje primarneho rodica,
Je rozrusené pri oddeleni od
preferovanych opatrovatelov.
Potesia ho zname predmety
(napr. deka alebo plysova hracka)

4. Komunikuje dieta svoje potreby
a zelania?
PouZziva jednotlivé slovéa alebo znaky.

Nikdy (0) |Zriedkavo (1) Obcas (2) Casto (3) Vzdy (4)

5. Je dieta nekludné?
Nedokaze zostat' v klude.

6. Je dieta neutesitelné?
Neupokojuju ho obvyklé upokojujuce
¢innosti, napr. spievanie, drzanie,
rozpravanie a Citanie.

7. Je dieta malo aktivne; velmi malo
pohyblivé po¢as bdenia?
Mala, ak vobec nejaka hra, snaha
posadit’ sa, zdvihnut' sa, a ak je
mobilné, plazit’ sa alebo chodit.

8. Trva dietatu dlho, kym zareaguje na
interakciu/podnet?
Neplni jednoduché pokyny. Ak
vie rozpravat, nezapaja sa do
Jjednoduchého dialégu so slovami
alebo detskym Zargénom.

2Pouzité so stihlasom Cornell University a spolo¢nosti Elsevier
3Delirium screening anchored in child development: The Cornell Assessment for Pediatric Delirium publication
(https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5031084/)
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Tabul'ka 3. Stupne ICANS podra kritérii Americkej spolo¢nosti pre transplantaciu a bunkovu terapiu
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)*

Oblast’

neurotoxicity 1. stupen 2. stupen 3. stupen 4. stupen

ICE skore pre 7-9 3-6 0-2 0 (pacienta nie je mozné
pacientov vo veku prebudit a vykonat ICE
212 rokov* hodnotenie)

CAPD skore pre 1-8 1-8 29 CAPD hodnotenie nie

pacientov vo veku
<12 rokov

je mozné vykonat.

Znizena uroven

Prebudza sa

Prebudza sa na hlas.

Prebudza sa len na

Pacient sa neda

vedomia* spontanne. hmatové podnety. prebudit, alebo si
jeho prebudenie
vyzaduje razne alebo
opakované hmatové
podnety, alebo
stupor alebo kéma.

Zachvaty N/A N/A Akykolvek klinicky Zivot ohrozujuci

(v kazdom veku) zachvat, fokalny dlhotrvajuci zachvat

alebo celkovy, ktory (> 5 minut); alebo
rychlo ustupi, alebo opakujuce sa klinické
nekonvulzivne alebo elektrické
zachvaty na zachvaty bez navratu
elektroencefalograme | na vychodiskovy stav
(EEQG), ktoré ustupia | medzi nimi.

po intervencii.

Motorické nalezy* N/A N/A N/A Hlboka fokalna
motoricka slabost,
ako je hemiparéza
alebo paraparéza.

Zvyseny N/A N/A Fokalny/lokalny Decerebracné

intrakranialny tlak
(ICP)/cerebralny
edém

“Pouzité so suhlasom spolo¢nosti Elsevier

CAPD= Cornell Assessment of Pediatric Delirium/Cornellovo hodnotenie deliria u deti

edém pri
neurozobrazovani*

alebo dekortikacné
postavenie alebo
obrna VI. kranialneho
nervu alebo
papiloedém alebo
Cushingova triada
alebo difuzny
cerebralny edém pri
neurozobrazovani.

Stuperi ICANS je uréeny najzavaznej$ou udalostou (skére ICE alebo CAPD, tGrover vedomia, zachvat, motorické nalezy, zvySeny ICP/edém
mozgu), ktori nemozno pripisat’ Ziadnej inej pri€ine. Pred priradenim stupria ICANS je potrebné zvazit' vychodiskové skore CAPD.

“‘Pacient so skére ICE 0 moze byt klasifikovany ako ICANS 3. stupria, ak je pri vedomi s globalnou afaziou, ale pacient so skoére ICE 0 moze byt
klasifikovany ako ICANS 4. stupnia, ak ho nemozno prebudit.
*Znizena uroven vedomia by nemala byt spésobena ziadnou inou pri¢inou (napr. podanie sedativ).
“Tremor a myoklonus spojené s terapiou imunitnymi efektorovymi bunkami mézu byt hodnotené podla CTCAE v 5.0, ale neovplyvriuju

hodnotenie ICANS.

*Intrakranialne krvacanie s alebo bez pridruzeného edému sa nepovazuje za prejav neurotoxicity a je vylu€¢ené z hodnotenia ICANS. Moze byt

hodnotené podla CTCAE v 5.0.
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Tabulka 4. Doporucenie pre lieCbu ICANS
Prevzaté z SPC, kapitola 4.2 (tabulka 6)

Stupen

1. stupen | Prejavujlce sa priznaky
Skére ICE7 -9
CAPD skoére 1 - 8* alebo znizena uroven vedomia?: prebudza sa spontanne.
Postup (prediskutujte s lekarom)
Preruste liecbu BLINCYTOM do ustupu ICANS. Na opatovné zacatie lieCby premedikujte
az 20 mg dexametazonu 1 — 3 hodiny pred opatovnym zacatim lie€by blinatumomabom
Sledujte neurologické symptémy a zvazte konzultaciu s neurolégom ohladom d’alSieho
hodnotenia a lie€by.
Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Zvazte liecbu dexametazénom® az do
8 mg/davku do najviac 3 davok podanych pocas 24 hodin.
Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Zvazte lieCbu dexametazénom® v celkovej
dennej davke do 0,2 — 0,4 mg/kg/den (maximalne do 24 mg/den).

2. stupen | Prejavujuce sa priznaky

Skére ICE3 -6
Skére CAPD 1 - 8* alebo zniZzena urover vedomia®: prebudza sa na hlas.

Postup (prediskutujte s lekarom)

* Preruste lie€bu BLINCYTOM.
* Podajte dexametazoén®:

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Podavajte dexametazén 8 mg/davku do najviac
3 davok/deri (maximalne 24 mg/deri) po dobu najviac 2 dni alebo do Ustupu udalosti, Cokolvek
nastane skor.

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Podavajte dexametazon v celkovej dennej davke
najmenej 0,2 — 0,4 mg/kg/def (maximalne 24 mg denne) v 3 davkach pocas najviac 2 dni alebo do
ustupu udalosti, Cokolvek nastane skoér.

* Sledujte neurologické symptémy a zvazte konzultaciu s neurolégom a dalSimi odbornikmi ohfadom
dalSieho hodnotenia a lie¢by.

e Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Preruste lie¢bu BLINCYTOM do ustupu
ICANS, potom znovu zacnite podavat BLINCYTO v davke 9 pg/den. Ak sa toxicita znovu nevyskytne,
po 7 dnoch zvySte davku na 28 ug/den. Na opatovné zacatie lie€by premedikujte az 20 mg
dexametazonu® 1 — 3 hodiny pred opatovnym zacatim liec¢by blinatumomabom.

Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Preruste lieCbu BLINCYTOM do Ustupu
ICANS, potom znovu zaénite podavat BLINCYTO v davke 5 pg/m?/den. Ak sa toxicita znovu
nevyskytne, po 7 diioch zvyste davku na 15 pg/m?/den. Na opatovné zacatie lieCby premedikujte
5 mg/m? dexametazénu® (maximalne davku 20 mg) 1 — 3 hodiny pred opatovnym zacatim lieCby
blinatumomabom.
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Tabulka 4. Doporuc':enie pre lie€bu ICANS (pokracovanie)

Stupen

3. stupen

Prejavujuce sa priznaky

Skoére ICE0 -2

CAPD 29 alebo znizena uroven vedomia?:

* prebudza sa len na hmatové podnety,

alebo zachvaty?, bud:

* akykolvek klinicky zachvat, fokalny alebo celkovy, ktory rychlo ustupi, alebo

* nekonvulzivne zachvaty na elektroencefalograme (EEG), ktoré ustupia po intervencii,
alebo zvySeny intrakranialny tlak:

¢ fokalny/lokalny edém pri neurozobrazovani@

Postup (prediskutujte s lekarom)

* Preruste lieCbu BLINCYTOM.
* Podajte dexametazoén®:

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Podavajte dexametazon 8 mg/davku, 3 davky/den
(maximalne 24 mg/den) az do Ustupu udalosti na 1. stupen alebo nizsi, a potom znizujte tak,
ako je klinicky indikované.

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Podavajte dexametazon v celkovej dennej davke
najmenej 0,2 — 0,4 mg/kg/defi (maximalne 24 mg denne) az do ustupu udalosti na 1. stuperi alebo
niz8i, a potom znizujte tak, ako je klinicky indikované.

¢ Sledujte neurologické symptémy a zvazte konzultaciu s neurolégom a dalSimi odbornikmi ohfadom
dalSieho hodnotenia a liecby.

e Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
* Poskytnite podpornu terapiu, ktord méze zahffiat intenzivnu starostlivost.

Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Preruste liecbu BLINCYTOM do ustupu
ICANS, potom znovu zacnite podavat BLINCYTO v davke 9 pg/den. Ak sa toxicita znovu nevyskytne,
po 7 dnoch zvySte davku na 28 ug/den. Na opatovné zacatie lie€by premedikujte az 20 mg
dexametazonu® 1 — 3 hodiny pred opatovnym zacatim liec¢by blinatumomabom. Ak sa toxicita vyskytla
pri davke 9 pg/den alebo ak Uprava toxicity trva dlhsie ako 7 dni, liecbu BLINCYTOM ukoncite
natrvalo.

Postup pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Preruste lieCbu BLINCYTOM do Ustupu
ICANS, potom znovu zaénite podavat BLINCYTO v davke 5 pg/m?/den. Ak sa toxicita znovu
nevyskytne, po 7 diioch zvyste davku na 15 pg/m?/den. Pre opatovné zacatie lieCby premedikujte

5 mg/m? dexametazonu® (maximalne davku 20 mg/den) 1 — 3 hodiny pred opatovnym zacatim liecby
blinatumomabom. Ak sa toxicita vyskytla pri davke 5 ug/m?/deri alebo ak Uprava toxicity trva dlhsie
ako 7 dni, lie€bu BLINCYTOM ukongite natrvalo.

Postup pre vSetkych pacientov: Ak sa vyskytne viac ako jeden zachvat, lie€Cbu BLINCYTOM
ukondite natrvalo.
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Tabulka 4. Doporuc':enie pre lie€bu ICANS (pokracovanie)

Stupen

4. stupen

Prejavujuce sa priznaky

Skére ICE 0
Nemoznost’ vykonania CAPD* alebo zniZena uroven vedomia?, bud:

* pacient sa nedéa prebudit alebo si jeho prebudenie vyZaduje razne alebo opakované hmatové
podnety, alebo

* stupor alebo kbma

alebo zachvaty?, bud:

* Zivot ohrozujuci dlhotrvajuci zachvat (> 5 minut), alebo

* opakujuce sa klinické alebo elektrické zachvaty bez navratu na vychodiskovy stav medzi nimi,
alebo motorické nalezy?:

* hlboka fokalna motoricka slabost, ako je hemiparéza alebo paraparéza,

alebo zvySeny intrakranialny tlak/cerebralny edéma s prejavmi/symptémami, ako su:
¢ difuzny edém mozgu na neurozobrazeni, alebo

* decerebracné alebo dekortikacné postavenie, alebo

* obrna 6. kranialneho nervu, alebo

* papiloedém, alebo

* Cushingova triada

Postup (prediskutujte s lekarom)

* Liecbu BLINCYTOM natrvalo ukondite.
* Podajte dexametazén®:

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 2 45 kg: Podavajte dexametazdn 8 mg/davku, 3 davky/der
az do ustupu udalosti na 1. stupeni alebo niZsi, a potom zniZujte tak, ako je klinicky indikované.

Ako alternativu zvazte podavanie metylprednizolénu 1 000 mg/der intravenézne po dobu 3 dni;
znizujte tak, ako je klinicky indikované.

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg: Podavajte dexametazon v celkovej dennej davke

najmenej 0,2 — 0,4 mg/kg/den az do ustupu udalosti na 1. stupen alebo nizsi, a potom znizujte tak,

ako je klinicky indikované.

Ako alternativu zvazte podavanie metylprednizolénu 30 mg/kg/deri (maximalne 1 000 mg/deri)

v rozdelenych davkach intravendzne po dobu 3 dni; znizujte tak, ako je klinicky indikované.

* Sledujte neurologické symptémy a zvazte konzultaciu s neuroldégom a dalSimi odbornikmi ohfadom
dalSieho hodnotenia a liecby.

e Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

* Poskytnite podpornu terapiu, ktord méze zahffiat intenzivnu starostlivost.

*Skoére medzi 1 az 8 nemusi predstavovat ziadne poskodenie, stupen 1 alebo stupen 2 ICANS a musi sa kombinovat s klinickym hodnotenim.
2Neda sa pripisat’ ziadnej inej pricine.
bVsetky odkazy na podavanie dexametazoénu su uréené pre dexametazon alebo ekvivalentné lieky.
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@ Poucenie pacienta

Je nevyhnutné poucit pacienta o moznom vyskyte neurologickych reakcii vratane ICANS pocas lieCby
BLINCYTOM.

4.1 Opis neurologickych udalosti vratane ICANS

* Upozornite pacientov, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavi niektora z nasledujucich
neurologickych nezZiaducich reakcii:

— nekontrolovatelny tras (alebo tremor)
zmatenost

poruchy mozgovych funkcii (encefalopatia)

problémy pri komunikacii (afazia) a/alebo s pisanim (dysgrafia)

zachvaty (kfce)
» Poucte pacientov, aby pocas liecby liekom BLINCYTO neviedli vozidlo, neobsluhovali tazké stroje ani
nevykonavali nebezpecné Cinnosti.

4.2 Uistite sa, ze pacient obdrzal edukaéné materialy

« Uistite sa, ze pacienti obdrzali kdpiu nizSie uvedenych materidlov a overte si, ¢i nemaju otézky tykajuce sa ich
obsahu:

— Priru€ka pre pacienta a opatrovatela
— Karta pacienta
— Pisomna informacia pre pouzivatela
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