BLINCYTO® (blinatumomabi)

Lackarin opas — tarkedd tietoa riskien minimoinnista

Tama opas sisaltad tarkedd tietoa Blincyton antamisesta seka ladkitysvirheiden ja neurologisten tapahtumien riskeista.
Taman koulutusmateriaalin tarkoituksena on varmistaa lagkevalmisteen turvallinen ja tehokas kayttd ja tiettyjen merkittavien
riskien hyva hallinta. Siksi se on luettava huolellisesti ennen kuin ladkevalmistetta maarataan ja annetaan potilaalle.
Blincyton valmisteyhteenveto, jossa on liséd tietoa Blincyton antamisesta ja haittavaikutuksista, on saatavana Euroopan
la&keviraston verkkosivulla www.ema.europa.eu tai www.pharmacafennica.fi.

v Tahain laakkeeseen kohdistuu liséseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyisté 1aGkkeen haittavaikutuksista

joko Fimealle: tai Amgenille:

www-sivusto: www.fimea. fi Amgen AB, sivulike Suomessa

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea PL86

Lagkkeiden haittavaikutusrekisteri 02101 ESPOO

PL5S e-mail: nordic.baltic.drugsafety@amgen.com
00034 Fimea puh.: (09) 54 900 500

Tama opas on kehitetty riskinhallintasuunnitelman (RMP) osana laakareille, jotka osallistuvat Blincyto-valmistetta saavien
potilaiden hoitoon. Oppaan tarkoituksena on antaa lisdtietoja tietyisté Blincyton kayttéon liittyvistd riskeistd (neurologisista
tapahtumista ja [&dkitysvirheistd).

Mité Blincyto on?
Blincyto on kaksoisspesifinen T-solun kytkevé vasta-ainerakenne, joka sitoutuu spesifisesti B-solulinjan solujen pinnalla ilmentyvéan CD19-
antigeeniin ja Tsolujen pinnalla iimentyvaén CD3-antigeeniin. Blincyto on tarkoitettu:

* monoterapiaksi aikuisille Philadelphia-kromosominegatiivisen, CD19-positiivisen, uusiutuneen tai refraktaarisen B-solulinjan akuutin
lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) hoitoon

* monoterapiaksi aikuisille Philadelphia kromosominegatiivisen, CD19-positiivisen, ensimmaisessa tai toisessa tdydellisessa remissiossa
olevan B-solulinjan akuutin lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) jG&nndstaudin (MRD) hoitoon, kun sen madré on suurempi tai yhtd suuri
kuin 0,1 %

* monoterapiaksi vahintadn yhden vuoden ikéisille lapsille Philadelphia kromosominegatiivisen, CD19-positiivisen, B-solulinjan akuutin
lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) hoitoon, kun tauti on refraktaarinen tai uusiutunut vahintaén kahden aiemman hoidon jdlkeen tai
uusiutunut ciemman allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) jalkeen.

Yleisté Blincyto-hoidosta
Blincyto annetaan jatkuvana infuusiona laskimoon.
e Philadelphia-kromosominegatiivisen, uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoitoa aloitettaessa suositellaan sairaalahoitoa
vahintaan

o ensimmdisen hoitojakson 9 ensimméisen pdivan ajan
o toisen hoitojakson 2 ensimmdisen paivan ajan.

e Philadelphia-kromosominegatiivisen, MRD-positiivisen pre-B-AlLL:n hoidossa suositellaan sairaalahoitoa véhintaén
o ensimmdisen hoitojakson 3 ensimméisen p&ivan ajan
o seuraavien hoitojaksojen 2 ensimmaisen p&ivan ajan.

¢ Kaikkien myshempien hoitojaksojen aloituksen ja hoidon uudelleenaloittamisen (esim. jos hoito on keskeytetty véhintdan 4 tunnin
ajaksi) tulisi tapahtua terveydenhoitohenkildkunnan valvonnassa tai sairaalassa.

¢ Jos potilaalla on tai on aikaisemmin ollut kliinisesti merkittavia keskushermoston sairauksia (katso valmisteyhteenvedon kohta
4.4), sairaalahoitoa suositellaan ensimmaisen hoitojakson yhteydessa vahintaan 14 ensimmdaisen pdivan ajan. Toisen hoitojakson
yhteydessd sairaalahoitoa suositellaan véhintddn 2 pdivén ajan, ja kliiniset pactokset tehdddn sen perusteella, kuinka hyvin potilas
sieti ensimmdisen blinatumomabi-hoitojakson. Varovaisuutta on noudatettava, silld joissakin tapauksissa ensimmdiset neurologiset
tapahtumat ovat ilmaantuneet viivastyneesti.

Annostus Philadelphia-kromosominegatiivisen, uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoidossa

Yksi hoitojakso on 28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva Blincyto-infuusio. Hoitojaksojen vélissa on 14 vuorokauden (2 viikon)
hoitotauko. Potilaat voivat saada 2 hoitojaksoa. Potilaat, jotka saavuttavat taydellisen remission (CR/CRh*) 2 hoitojakson jalkeen,
voivat saada vield jopa 3 Blincyto-hoitojaksoa konsolidaatiohoitona yksiléllisen hyéty-riskiarvion perusteella.

Suositeltu vuorokausiannos méadritetddn potilaan painon perusteella. Jos potilas painaa vahintadn 45 kg, hénelle annetaan kiinted
vuorokausiannos. Alle 45 kg painaville potilaille annos lasketaan kehon pinta alan (BSA) perusteella. Aikuispotilaille annetaan
deksametasonia 20 mg laskimoon tuntia ennen jokaisen Blincyto-hoitojakson aloittamista.
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Lapsipotilaille annetaan deksametasonia 10 mg/m? (enintdan 20 mg) suun kautta tai laskimoon 6-12 tuntia ennen Blincyto-hoidon
aloittamista (1. hoitojakso, paiva 1). Taman jalkeen annetaan deksametasonia 5 mg/m? suun kautta tai laskimoon 30 minuutin kuluessa
Blincyto hoidon aloittamisesta (1. hoitojakso, pa&iva 1).

Suositeltu annos (véhintaéan 45 kg painaville tai alle 45 kg painaville potilaille) on alla taulukossa 1.

Taulukko 1. Suositeltu annos Philadelphia-kromosominegatiivisen, uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoidossa

Poril ) 1. hoitojakso Myshemmdt hoitojaksot
ofilaan paino
P Paivat 1-7 Paivat 8-28 Paivat 29-42 Paivat 1-28 Paivat 29-42

. 9 mikrog/vrk 28 mikrog/vrk 28 mikrog/vrk
V(;l(h'lntfa.('m 45 kg jatkuvana jatkuvana 14 vrk:n hoitotauko jatkuvana 14 vrk:n hoitotauko

(Kiintedi annos) infuusiona infuusiona infuusiona

Alle 45 kg 5 mikrog/m?/ 15 mikrog/m?/ 15 mikrog/m?/vrk

(annos lasketaan vrk jatkuvana vrk jatkuvana jatkuvana
keh " ta-al infuusiona infuusiona infuusiona

ehon f?('n a-alan (enintdidin (enintdidin (enintddn

mukaan) 9 mikrog,/vrk) 28 mikrog,/vrk) 28 mikrog,/vrk)

Annostus MRD-positiivisen pre-B-ALL:n hoidossa (véhintddn 45 kg painaville potilaille

Yksi hoitojakso Blincytoa induktio- tai vakautushoitona on 28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva infuusio laskimoon, jonka jdlkeen on

14 vuorokauden (2 viikon) hoitotauko (yhteensd 42 vuorokautta). Potilaat voivat sclccho 1 hoitojakson mittaisen induktiohoidon ja sen
jalkeen viela vakautushoitona enintdén 3 hoitojaksoa Blincytoa. Valtaosa potilaista, joilla blinatumomabi tehoaa, saavuttaa hoitovas-
teen 1 hoitojakson jélkeen (ks. valmisteyhteenvedon kohta %.1). Taman vuoksi hoitavan 1aékéarin on arvioitava hoidon jatkamisesta
mahdollisesti saatavaa hydtyd ja hoidon riskeja potilailla, joiden hematologinen ja/tai kliininen tila ei kohennu 1 hoitojakson jalkeen.

Suositeltu annos (vahintaan 45 kg painaville potilaille) on alla taulukossa 2. Tuntia ennen jokaisen Blincyto-hoitojakson aloittamista
annetaan laskimoon 100 mg prednisonia tai vastaavaa (esim. 16 mg deksametasonia).

Taulukko 2. Suositeltu annos MRD-positiivisen pre-B-ALL:n hoidossa (vahintéén 45 kg painaville potilaille)
Hoitojaksol(t)

1. hoitojakso (induktio)
Paivat 1-28
28 mikrog/vrk
2.-4. hoitojakso (vakautushoito)
Paivat 1-28
28 mikrog/vrk

Paivat 29-42
14 vrk:n hoitotauko

Paivat 29-42
14 vrk:n hoitotauko

Antotapa

Blincyto annetaan jatkuvana infuusiona laskimoon. Potilaan kanssa voidaan keskustella infuusion kestosta, sillé infuusiopussien vaihto-
tiheys voidaan valita. Aiottu potilaalle annettava Blincyto-hoitoannos ei kuitenkaan muutu.

Suunnitehy infuusiopussin Infuusionopeus
vaihtotiheys P
24 tunnin vdlein 10 ml/h
48 tunnin vdlein 5 ml/h
72 tunnin vdlein 3,3 ml/h
96 tunnin vdlein 2,5 ml/h

Annoksen sédtéminen

Blincyto-infuusion keskeyttamistd tai lopettamista voidaan harkita, jos haittavaikutuksia ilmaantuu. Yksityiskohtaisemmat ohjeet ovat
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 Annostus ja antotapa, Annoksen s@ataminen.

Jos Blincyto on keskeytettynd haittatapahtuman jélkeen enintédn 7 vuorokautta, hoitoa uudelleen aloitettaessa jatketaan samaa
hoitojaksoa, kunnes infuusion kesto on yhteensa 28 vuorokautta. Téhén siséltyvat sekd keskeytysta edelténeet ettd sita seuraavat
ﬁdivdt saman hoitojakson aikana. Jos haittatapahtumasta johtuva keskeytys kestad yli 7 vuorokautta, aloitetaan uusi hoitojakso. Ellei

aittatapahtuma korjaudu 14 vuorokauden kuluessa, Blincyto lopetetaan pysyvésti, lukuun ottamatta valmisteyhteenvedossa kuvattuja
tilanteita (katso kohta 4.2 Annostus ja antotapa, Annoksen sadtdminen).
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Laakitysvirheiden ja neurologisten tapahtumien riski

Seuraavat toimenpiteet ovat valtamattomia, jotta ladkitysvirheet ja neurologiset tapahtumat voidaan vélttaa tai pienentdd niiden
riskid.

Ladkitysvirheet

Lagkitysvirheet ovat terveydenhoitohenkildkunnan tai potilaan tahattomia virheitd lagkevalmisteen madaraamisessd, toimittamisessa tai
antamisessa.

Kolmannen vaiheen kliinisessd tutkimuksessa ladkitysvirheitd havaittiin 4,5 %:lla Blincyto-hoitoa saaneista aikuisista potilaista, joilla oli
uvusiutunut tai refraktaarinen ALL (N = 267).

Lagkitysvirheiden valttamiseksi potilaille on annettava seuraavat ohijeet:
o Pumpun lukitusta ei saa avata
o Pumppua ei saa koskaan yrittad korjata itse, jos siihen tulee jokin toimintahdiric (esimerkiksi halytys menee paadlle), vaan on
otettava heti yhteyttd ladkériin tai sairaanhoitajaan ja pyydettéva apua
o Mitaan pumpun asetuksia ei saa muuttaa (lukuun ottamatta pumpun pysdytamista hatatilanteessal).

Voitte auttaa myds ilmoittamalla kaikista havaitsemistanne tai potilaidenne havaitsemista tai kokemista laékitysvirheista (ks.
yhteystiedot etusivulta).

Neurologiset tapahtumat

Kolmannen vaiheen kliinisessé tutkimuksessa (N = 267) ja toisen vaiheen yhden hoitohaaran kliinisessa tutkimuksessa (N = 189)
neurologisia tapahtumia esiintyi noin 66 %:lla Blincyto-hoitoa saaneista aikuispotilaista, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen

ALL. Yleisimpia raportoituja neurologisia haittavaikutuksia (> 10 %:lla potilaista) olivat padnsérky ja vapina. Muita yleisia
neurologisia haittavaikutuksia (> 1 % - < 10 %) olivat huimaus, uneliaisuus, heikentynyt tuntoaisti, enkefalopatia, afasia, parestesiat,
kouristuskohtaus, kognitiivinen hairid, ataksia ja muistin heikkeneminen. Vakavia neurologisia tapahtumia esiintyi noin 11,6 %:lla ja
> 3. asteen neurologisia tapahtumia 12,1 %:lla potilaista, ja ndistd yleisimpia vakavia haittavaikutuksia olivat enkefalopatia, vapina,
afasia ja sekavuustila. Suurin osa (80,5 %) neurologisista tapahtumista oli kliinisesti korjautuvia, ja ne havisivét, kun Blincyto-hoito
keskeytettiin. Ensimmainen tapahtuma ilmaantui keskimadarin kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana (mediaaniaika). Aikaisemmassa
toisen vaiheen yhden hoitohaaran kliinisessa tutkimuksessa on raportoitu yksi kuolemaan johtanut enkefalopatiatapaus. Neurologisia
tapahtumia raportoitiin 71,5 prosentilla Blincyto-hoitoa saaneista aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-B-ALL (N = 137),

ja naista 22,6 % katsottiin vakaviksi. > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 16,1 prosentilla ja > 4. asteen tapahtumia 2,2 prosentilla
aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-B-ALL.

Lisatietoja neurologisten tapahtumien kliinisesta hoidosta on valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liityvat
varotoimet, Neurologiset tapahtumat.

I&kkaat potilaat saattavat olla alttiimpia vakaville neurologisille tapahtumille, kuten kognitiivisille héirigille, enkefalopatialle ja
sekavuudelle. Potilailla, joilla on aikaisemmin esiintynyt neurologisia |8yddksid tai oireita, saattaa esiintyd useammin neurologisia
tapahtumia (kuten vapinaa, huimausta, sekavuustiloja, enkefalopatiaa ja ataksiaa) Blincyto-hoidon aikana. Naillé potilailla
ensimmdinen neurologinen tapahtuma ilmaantui keskimédrin ensimmdaisen hoitojakson aikana (mediaaniaika).

Blincytosta on hyvin véhan kokemuksia sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on dokumentoitu aktiivinen ALL keskushermostossa
tai aivo-selkdydinnesteessd. Hoitoa voidaan kuitenkin harkita sen jalkeen, kun blastisolut on hévitetty aivo-selkdydinnesteestd
keskushermostoon kohdennetulla hoidolla (kuten intratekaalisella solunsalpaajahoidolla).

Kokemukset ovat vahaisiéd myds niiden potilaiden hoidosta, joilla on tai on ollut kliinisesti merkittava keskushermoston sairaus.
Varovaisuutta on noudatettava erityisesti siksi, eftd neurologisten tapahtumien (vapinan, huimauksen, sekavuustilan, enkefalopatian ja
ataksian) riski saattaa olla néillé potilailla tavanomaista suurempi.

Neurologisiin tapahtumiin viittaavia muutoksia tai oireita (esim. sekavuus, ajan ja paikan tajun hédméartyminen, huimaus, vapina,
kouristuskohtaus) on tarkkailtava ennen hoitojakson aloittamista ja hoitojakson aikana. Harkitkaa méardajoin tehtévan kirjoitustestin
kéyttod apuvélineend neurologisten tapahtumien tarkkailussa Blincyto-hoidon aikana.

Kouristuskohtauksissa on harkittava sopivan epilepsialadkkeen kayttda.
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Blincyto-infuusion keskeyttdmista tai lopettamista pysyvdsti on harkittava tarpeen mukaan, jos havaitaan 3. tai 4. asteen neurologinen
haittavaikutus. Lisdtietoja on seuraavassa taulukossa.

Toimenpide, kun potilas painaa Toimenpide, kun potilas painaa alle 45 kg

Neurologinen haittavaikutus vahintatin 45 kg

. Blincyto lopetetaan pysyvésti, jos Blincyto lopetetaan pysyvasti, jos
Kouristukset kourt ) ST . : SET
ouristuskohtauksia on enemmén kuin yksi. kouristuskohtauksia on enemman kuin yksi.
3. aste Blincyto keskeytetddn, kunnes vaikeusaste Blincyto keskeytetadn, kunnes vaikeusaste
on enintadn 1 (lievd), ja vahintaan 3 on enintadn 1 (lievd), ja vahintaan 3
vuorokauden ajaksi, sen jalkeen Blincyto vuorokauden ajaksi, sen jalkeen Blincyto
aloitetaan uudelleen annoksella 9 mikrog/ aloitetaan uudelleen annoksella 5 mikrog/
vrk. Annos nostetaan tasolle 28 mikrog/vrk m?/vrk. Annos nostetaan tasolle 15 mikrog/
7 vuorokauden kuluttua, ellei haittavaikutus m2/vrk 7 vuorokauden kuluttua, ellei
vusiudu. Ennen uudelleenaloitusta haittavaikutus uusiudu. Jos haittavaikutus
annefaan esiladkityksena 24 mg:n annos ilmaantui annoksen ollessa 5 mikrog/m?/
deksametasonia. Sitten deksametasoniannosta | vrk tai jos sen korjautuminen kestaa yli 7
pienennetdan asteittain 4 vuorokauden vuorokautta, Blincyto lopetetaan pysyvasti.

aikana. Jos haittavaikutus ilmaantui annoksen
ollessa @ mikrog/vrk tai jos sen korjautuminen
kestaa yli 7 vuorokautta, Blincyto lopetetaan
pysyvdsti.

4. aste Blincyto lopetetaan pysyvasti. Blincyto lopetetaan pysyvasti.

On ehdottoman tarkedd, eftd potilaalle annetaan seuraavat ohjeet mahdollisten neurologisten vaikutusten varalta:

e Sing aikana, kun Blincytoa annetaan, ei pidé ajaa eiké kaytad raskaita koneita ja on pidattaydyttava
vaarallisista toiminnoista.
* Jos neurologisia oireita iimaantuu, on ofettava yhteytta laakariin.

Tietyissé Euroopan alueen maissa tehdadn parhaillaan havainnointitutkimusta, jossa kerétadn tietoa Blincyton kliinisesta

kaytosta. Tutkimuksen ensisijainen tavoite on tarkastella Blincyton turvallisuusprofiilia rutiininomaisen kliinisen kéytén aikana

ja myds ladkitysvirheiden esiintymista. Lisaksi potilaille tai heitd hoitaville henkilsille tehd&an kyselytutkimus, jolla arvioidaan,
tietavatkd he neurologisten tapahtumien ja ladkitysvirheiden mahdollisuudesta ja ovatko he tietoisia Blincytoa koskevasta potilaan
koulutusmateriaalista.

Ottamalla yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan voitte saada listietoja siitd, missd edelld mainittuja tutkimuksia
tehd&an. Jos tutkimuksia tehd@an Suomessa, kertokaa niisté potilaille ja kehottakaa heitd osallistumaan niihin.

Blincyto-hoitoa saaneiden aikuisten AlL-potilaiden kliinisissa tutkimuksissa alle 3 prosentilla potilaista todettiin blinatumomabin vasta-
aineita. Naista potilaista kuudella oli blinatumomabin vasta-aineita, joilla oli neutraloiva vaikutus in vitro. Kliinisissa tutkimuksissa ei
todettu blinatumomabin vasta-aineita lapsipotilailla, joilla oli vusiutunut tai refraktaarinen ALL ja joita hoidettiin blinatumomabilla.

Jos epdilladn sellaisten blinatumomabin vasta-aineiden muodostumista, joilla on kliinisesti merkittéva vaikutus, kehotetaan ottamaan
yhteyttd myyntiluvan haltijaan ja keskustelemaan vasta-ainetestauksesta. Yhteystiedot ovat pakkausselosteen kohdassa 6.
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