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Neurologisten tapahtumien riskin minimoimiseksi, mukaan lukien immuuniefektorisoluihin liittyva
neurotoksinen oireyhtyma (ICANS), on varmistettava, etta potilas on saanut hoidon alussa neuvontaa (lisatietoja
on tdman oppaan kohdassa 2) ja etta potilas on saanut seuraavat materiaalit ja ymmartaa niiden sisallon:

Kaikista potilaiden havaitsemista tai kokemista epaillyista haittavaikutuksista pyydetaan ilmoittamaan (ks. ohjeet




@ Tarkeaa tietoa neurologisista tapahtumista, mukaan lukien ICANS

* Neurologisia tapahtumia, mukaan lukien ICANS, on havaittu Blincyto-hoidon aikana, ja jotkin naista tapahtumista
ovat johtaneet kuolemaan. Tapahtumia ovat olleet mm. enkefalopatia, kouristuskohtaukset, puhehairiét, tajunnan
hairiét, sekavuus ja ajan ja paikan tajun hamartyminen seka koordinaatio- ja tasapainohairiot.

* Potilaiden tila on arvioitava ennen hoitojaksoa ja sen aikana neurologisten tapahtumien, mukaan lukien ICANS,
muutosten ja oireiden varalta (lisatietoja on Blincyto-valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4).

Muutoksia ja oireita voivat olla mm.

— afasia — uneliaisuus — aivoturvotus
— kouristuskohtaus — alentunut tajunnantaso — dysgrafia.
— kognitiivinen hairid — motorisia I6ydoksia / heikkous

— muistin heikkeneminen — kohonnut kallonsisdinen paine

* Ennen Blincyto-hoidon aloittamista on suositeltavaa tehda potilaalle neurologinen tarkastus, mukaan lukien
immuuniefektorisoluihin liittyva enkefalopatia (ICE) pisteytys / Cornell Assessment of Paediatric Delirium
(CAPD) -arviointi, ja tarkkailla potilasta kliinisesti neurologisten tapahtumien muutosten ja oireiden varalta (esim.
kirjoitustesti).

@ ICANS-luokitus ja haittavaikutusten hallinta

Blinatumomabihoidon aikana raportoidun ICANS-oireyhtyman vaikeusasteen arviointi perustuu American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) -yhdistyksen ICANS-luokituskriteereihin (2019) (Lee et al 2019).
Maarita ICANS-luokka ja suositeltu hoito alla olevien vaiheiden 1-3 mukaan:

1. Arvioi ICE (Immune Cell-Associated Encephalopathy) / CAPD (Cornell Assessment of Paediatric Delirium)
-pisteet potilaan ian mukaan seuraavasti:

a. Kayta vahintaan 12-vuotiaille potilaille ICE-pisteytysta (taulukko 1)
b. Kayta CAPD-arviointia (taulukko 2) alle 12-vuotiailla potilailla tai =212-vuotiailla potilailla, joilla on
lahtotilanteessa kehitysviivastyma
2. ICANS-vaikeusasteen maarittaminen:

a. Kun ICE/CAPD-pisteet on laskettu, maaritd ICANS-oireyhtyman yleinen vaikeusaste (luokka) taulukon
3 avulla

b. Jos potilas ei ole herateltavissa eika ICE- tai CAPD-arviointia voida tehda, vaikeusaste vastaa
ICANS-astetta 4

c. Vaikeusaste maaritetaan sellaisen vaikeimman tapahtuman mukaan, jolle ei ole muuta syyta
3. Konsultoi hoitavaa laakaria ICANS-oireyhtyman hoidosta:

a. Kun ICANS-vaikeusaste on maaritetty, ota valittdémasti yhteys hoitavaan laakariin ja sovi asianmukaisista
Blincyto-hoitotoimista. Katso ICANS-oireyhtyman hoitosuositukset taman oppaan taulukosta 4 tai Blincyto-
valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 taulukosta 6.

Taulukko 1. Vahintaan 12 vuotiaiden potilaiden enkefalopatian arviointi ICE-pisteytyksella’
ICE-pisteet

Orientaatio: tietdd vuoden, kuukauden, paikkakunnan, sairaalan: 4 pistetta

Nimedminen: pystyy nimedmaan 3 esinetta (esim. osoita kelloa, kynda, nappia): 3 pistetta

Kehotusten noudattaminen: pystyy noudattamaan yksinkertaisia kehotuksia (esim. "nayta minulle 2 sormea” tai
"sulje silmasi ja nayta kieltd”): 1 piste

Kirjoittaminen: kykenee kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen: 71 piste

Tarkkaavaisuus: kykenee luettelemaan numeroita takaperin 100:sta kymmenen numeron valein: 1 piste

"Julkaistu Elsevierin luvalla

Versio 6.0 (EN 7.0) Hyvaksytty: heindkuussa 2025 2




Taulukko 2. Alle 12-vuotiaiden potilaiden enkefalopatian arviointi CAPD-ty6kalulla?
Vastaa kysymyksiin tydvuoron aikana lapsen kanssa tapahtuneiden vuorovaikutusten perusteella.

Huom: Kursivoitu teksti on ohjeena kyseiseen kysymykseen 1-2-vuotiaille potilaille. Alle 1-vuotaiden potilaiden osalta, ks. Fig. 2. julkaisussa
Delirium screening anchored in child development:

Ei koskaan (4)

The Cornell Assessment for Pediatric Delirium?®

Harvoin (3)

Joskus (2)

Usein (1)

Aina (0)

1.

Ottaako lapsi katsekontaktin
vanhempaan tai hanta
hoitavaan henkil66n?

Séilyttaa katsekontaktin, suosii
vanhempiaan, katsoo puhujaa

. Toimiiko lapsi maaratietoisesti?

Tarttuu esineisiin ja késittelee niita,
yrittédé vaihtaa asentoa, yrittaa
nousta ylés, jos mahdollista

. Onko lapsi tietoinen ymparistostaan?

Valitsee ensisijaisesti vanhempansa,
hermostuu, jos erotetaan
vanhemmastaan tai huoltajastaan.
Saa lohtua tutuista esineista, esim.
peitosta tai pehmolelusta.

. limaiseeko lapsi

tarpeitaan ja halujaan?
Kéyttaa yksittéisid sanoja tai
viittomia

Ei koskaan (0)

Harvoin (1)

Joskus (2)

Usein (3)

Aina (4)

. Onko lapsi levoton?

Ei ole rauhallinen pitkdéa aikaa
kerrallaan

. Onko lapsi lohduton?

Ei rauhoitu tavanomaisin keinoin,
kuten lauluun, sylissé pitoon,
Jutteluun tai lukemiseen

. Onko lapsen aktiivisuustaso

alentunut; liikkuuko lapsi hereilla
ollessaan epatavallisen vahan?
Vdhén jos lainkaan yritystéa leikkia,
yritystéa nousta istumaan, punnertaa
ylés, rybmié tai kévella

. Vastaako lapsi vuorovaikutukseen

viiveella?

Ei noudata helppoja ohjeita. Vaikka
ymma@artéisi puhetta, ei ryhdy
helppoon dialogiin sanoilla tai
siansaksalla.

2Julkaistu Cornell Universityn ja Elsevierin luvalla
3Delirium screening anchored in child development: The Cornell Assessment for Pediatric Delirium publication
(https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5031084/)

Taulukko 3. ASTCT ICANS -konsensusluokitus*

Neurotoksisuus

Vaikeusaste 1

Vaikeusaste 2

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

ICE-pisteet 7-9 3-6 0-2 0 (potilas ei ole
212-vuotiailla herateltavissa eika
potilailla* ICE-arviointia voitu
tehda)
CAPD-pisteytys 1-8 1-8 =29 CAPD-arviointia ei

alle 12-vuotiailla
potilailla

voitu tehda
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Taulukko 3. ASTCT ICANS -konsensusluokitus* (jatkuu)

Neurotoksisuus

Vaikeusaste 1

Vaikeusaste 2

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Alentunut
tajunnantaso*

Heraa spontaanisti

Heraa puhuteltaessa

Heraa vain
kosketuksesta

Potilas ei ole
herateltavissa tai
herattamiseen
vaaditaan voimakasta
tai toistuvaa
kosketusta. Stupor tai
kooma.

Kouristuskohtaus
(missa tahansa
idssa)

Ei sovellettavissa

Ei sovellettavissa

Mika tahansa kliininen
kohtaus (fokaalinen tai
yleistynyt), joka haviaa
nopeasti, tai aivosah-
kokayratutkimuksessa
(EEG) nakyva ei-kou-
ristuksellinen kohtaus,
joka haviaa hoitotoi-
menpiteella

Henkea uhkaava
pitkittyva kouristus

(> 5 minuuttia) tai
toistuvia kliinisia tai
sahkoisesti todettavia
kohtauksia, jotka
eivat valilla korjaudu
lahtotilanteeseen

Motorisia I0ydoksiaz

Ei sovellettavissa

Ei sovellettavissa

Ei sovellettavissa

Syva fokaalinen
motorinen heikkous,
kuten hemipareesi tai
parapareesi

Kohonnut
kallonsisainen paine
[ aivoturvotus

“Julkaistu Elsevierin luvalla

Ei sovellettavissa

Ei sovellettavissa

Keskushermoston
kuvantamisessa
nakyva fokaalinen/
paikallinen turvotus*

CAPD = Cornell Assessment of Pediatric Delirium (Cornellin pediatrisen deliriumin arviointi)

ICANS-vaikeusaste maaritetdan sellaisen vaikeimman tapahtuman (ICE- tai CAPD-pisteet, tajunnantaso, kouristuskohtaus, motoriset I6ydokset,
kohonnut kallonsisainen paine / aivoturvotus) mukaan, jolle ei ole muuta syyta. Lahtotilanteen CAPD-pistemaara on otettava huomioon ennen

syyn maarittdmista ICANS-oireyhtymaksi.
* Potilas, jonka ICE-pistemaara on 0, voidaan luokitella ICANS-vaikeusasteeseen 3, jos han on hereilla ja hanella on globaali afasia, mutta
potilas, jonka ICE-pistemaara on 0, voidaan luokitella ICANS-vaikeusasteeseen 4, jos han ei ole herateltavissa.

*Tajunnan tason alentuminen ei johdu muusta syystéa (esim. ei sedatoivaa laakitysta).

Deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti,
kuudennen aivohermon
halvaus, nakoher-

mon nystyn turvotus,
Cushingin triadi tai
keskuhermoston ku-
vantamisessa nakyva
diffuusi aivoturvotus

zImmuuniefektorisoluihin liittyviin hoitoihin yhdistyva vapina ja myoklonus voidaan luokitella CTCAE v5.0:n mukaan, mutta ne eivat vaikuta

ICANS-luokitukseen.

*Kallonsisaista verenvuotoa, johon yhdistyy tai ei yhdisty turvotusta, ei pideté neurotoksisuuden piirteena, eika sité oteta huomioon ICANS-
luokituksessa. Se voidaan luokitella CTCAE v5.0:n mukaan.

Taulukko 4. ICANS-oireyhtyman hoitosuositus
Ote Blincyto-valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2 (taulukko 6).

Vaikeus-
aste

1. aste

Iimenneet oireet

ICE-pisteet 7-9
CAPD-pisteet 1-8* tai alentunut tajunnantaso?: heraa spontaanisti.

Toimenpiteet (sovittava ldaakarin kanssa)

Versio 6.0 (EN 7.0) Hyvaksytty: heindkuussa 2025

Blinatumomabi keskeytetdan, kunnes ICANS-oireyhtyma haviaa. Hoidon uudelleenaloittamiseksi anne-
taan esiladkityksena enintaan 20 mg deksametasonia 1-3 tuntia ennen blinatumomabia.

Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin konsultaatiota lisaarviointia ja hoitoa varten.
Harkitse ei-sedatoivia kouristusladkkeita (esim. levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkaisemiseksi.
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Taulukko 4. ICANS-oireyhtyman hoitosuositus (jatkuu)

Vaikeus-
aste

1. aste | Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa)
Toimenpide, kun potilas painaa 2 45 kg: Harkitse deksametasonihoitoa®, jossa annetaan enintdan 8 mg:n
kerta-annos ja enintdan 3 annosta 24 tunnin aikana.
Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg: Harkitse deksametasonihoitoa®, jossa kokonaisvuorokausiannos on
enintdan 0,2-0,4 mg/kg/vrk (enintdan 24 mg/vrk).

2. aste limenneet oireet
ICE-pisteet 3—6
CAPD-pisteet 1-8* tai alentunut tajunnantaso?: heraa puhuteltaessa.
Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa)
* Blincyto keskeytetdan.
° Anna deksametasonia®:
Potilaille, jotka painavat 2 45 kg: Anna deksametasonia 8 mg:n kerta-annos ja enintddn 3 annosta/vrk (enin-
tédan 24 mg/vrk) joko enintdan 2 vuorokauden ajan tai kunnes tapahtuma korjautuu (sen mukaan, kumpi tapah-
tuu ensin).
Potilaille, jotka painavat < 45 kg: Anna deksametasonihoitoa, jossa kokonaisvuorokausiannos on vahintaan
0,2-0,4 mg/kg/vrk (enintaan 24 mg/vrk) ja joka annetaan 3 annoksena joko enintdan 2 vuorokauden ajan tai
kunnes tapahtuma korjautuu (sen mukaan, kumpi tapahtuu ensin).
* Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin ja muiden erikoisladkareiden konsultaatiota lisaarvi-

ointia ja hoitoa varten.

* Harkitse ei-sedatoivia kouristuslaikkeitd (esim. levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkaisemiseksi.
Toimenpide, kun potilas painaa 2 45 kg: Blincyto keskeytetdan, kunnes ICANS-oireyhtyma haviaa, sen jal-
keen Blincyto aloitetaan uudelleen annoksella 9 mikrog/vrk. Annos nostetaan tasolle 28 mikrog/vrk 7 vuorokau-
den kuluttua, ellei haittavaikutus uusiudu. Hoidon uudelleenaloittamiseksi annetaan esilaakityksena enintdan
20 mg deksametasonia® 1-3 tuntia ennen blinatumomabia.
Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg: Blincyto keskeytetaan, kunnes ICANS-oireyhtyma haviaa, sen jal-
keen Blincyto aloitetaan uudelleen annoksella 5 mikrog/m?2/vrk. Annos nostetaan tasolle 15 mikrog/m?/vrk
7 vuorokauden kuluttua, ellei haittavaikutus uusiudu. Hoidon uudelleenaloittamiseksi annetaan esilaakityksena
5 mg/m? deksametasonia® (enintddn 20 mg:n annos) 1-3 tuntia ennen blinatumomabia.

3. aste | limenneet oireet

ICE-pisteet 0-2

CAPD 2 9 tai alentunut tajunnantaso?:

* heraa vain kosketuksesta.

tai kouristuskohtauksia?, joko:

° mika tahansa kliininen kohtaus (fokaalinen tai yleistynyt), joka haviaa nopeasti tai

* aivosahkokayratutkimuksessa (EEG) nakyva ei-kouristuksellinen kohtaus, joka haviaa hoitotoimenpiteella,
tai kohonnut kallonsisainen paine:

* keskushermoston kuvantamisessa nakyva fokaalinen/paikallinen turvotus?

Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa)

* Blincyto keskeytetdan.
* Anna deksametasonia®:

Potilaille, jotka painavat 2 45 kg: Anna deksametasonia 8 mg:n kerta-annos 3 annosta/vrk (enintaan 24 mg/
vrk), kunnes vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaksi, ja lopeta hoito sitten annosta vahitellen pienenta-
malla kliinisen tarpeen mukaisesti.

Potilaille, jotka painavat < 45 kg: Anna deksametasonihoitoa, jossa kokonaisvuorokausiannos on vahintaan
0,2-0,4 mg/kg/vrk (enintaan 24 mg/vrk), kunnes vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaksi, ja lopeta hoito
sitten annosta vahitellen pienentamalla kliinisen tarpeen mukaisesti.

Versio 6.0 (EN 7.0) Hyvaksytty: heindkuussa 2025 (jatkuu seuraavalla sivulla) 5




Taulukko 4. ICANS-oireyhtyman hoitosuositus (jatkuu)

Vaikeus-
aste

3. aste

Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa) (jatkuu)

° Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin ja muiden erikoisladkareiden konsultaatiota lisdarvi-
ointia ja hoitoa varten.

° Harkitse ei-sedatoivia kouristuslaakkeita (esim. levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkadisemiseksi.
* Anna tukihoitoa, johon voi kuulua myos tehohoitoa.

Toimenpide, kun potilas painaa 2 45 kg: Blincyto keskeytetédan, kunnes ICANS-oireyhtyméa haviaa, sen
jalkeen Blincyto aloitetaan uudelleen annoksella 9 mikrog/vrk. Annos nostetaan tasolle 28 mikrog/vrk

7 vuorokauden kuluttua, ellei haittavaikutus uusiudu. Hoidon uudelleenaloittamiseksi annetaan esilaakityksena
enintdan 20 mg deksametasonia® 1-3 tuntia ennen blinatumomabia. Jos haittavaikutus ilmaantui annoksen
ollessa 9 mikrog/vrk tai jos sen korjautuminen kestaa yli 7 vuorokautta, Blincyto lopetetaan pysyvasti.
Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg: Blincyto keskeytetaan, kunnes ICANS-oireyhtyma haviaa, sen
jalkeen Blincyto aloitetaan uudelleen annoksella 5 mikrog/m?/vrk. Annos nostetaan tasolle 15 mikrog/m?/vrk

7 vuorokauden kuluttua, ellei haittavaikutus uusiudu. Hoidon uudelleenaloittamiseksi annetaan esilaakityksena
5 mg/m? deksametasonia® (enintddn 20 mg/vrk) 1-3 tuntia ennen blinatumomabia. Jos haittavaikutus ilmaantui
annoksen ollessa 5 mikrog/m?/vrk tai jos sen korjautuminen kestaa yli 7 vuorokautta, Blincyto lopetetaan
pysyvasti.

Toimenpide kaikille potilaille

Lopeta Blincyto pysyvasti, jos kohtauksia on enemman kuin yksi.

4. aste

limenneet oireet

ICE-pisteet 0

CAPD-arviointia ei voitu tehda* tai alentunut tajunnantaso?® joko:

* potilas ei ole herateltavissa tai herattamiseen vaaditaan voimakasta tai toistuvaa kosketusta tai
* stupor tai kooma,

tai kouristuskohtauksia?, joko:

® henkea uhkaava pitkittyva kouristus (> 5 minuuttia) tai

* toistuvia Kliinisia tai sahkoisesti todettavia kohtauksia, jotka eivat valilla korjaudu lahtétilanteeseen,
tai motorisia 16ydoksia:

* syva fokaalinen motorinen heikkous, kuten hemipareesi tai parapareesi,

tai kohonnut kallonsisdinen paine / aivoturvotus?, johon liittyy esim. seuraavia oireita/loydoksia:

* keskuhermoston kuvantamisessa nakyva diffuusi aivoturvotus tai

* deserebraatio- tai dekortikaatiorigiditeetti tai

® kuudennen aivohermon halvaus tai

® nakoéhermon nystyn turvotus tai

® Cushingin triadi

Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa)

° Blincyto lopetetaan pysyvasti.
* Anna deksametasonia®:

Potilaille, jotka painavat = 45 kg: Anna deksametasonia 8 mg:n kerta-annos 3 annosta/vrk, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaksi, ja lopeta hoito sitten annosta vahitellen pienentamalla kliinisen
tarpeen mukaisesti.

Vaihtoehtoisesti harkitse metyyliprednisolonin antamista laskimoon 1 000 mg/vrk 3 vuorokauden ajan. Lopeta
hoito sitten annosta vahitellen pienentamalla kliinisen tarpeen mukaisesti.

Potilaille, jotka painavat < 45 kg: Anna deksametasonihoitoa, jossa kokonaisvuorokausiannos on vahintaan
0,2-0,4 mg/kg/vrk, kunnes vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaksi, ja lopeta hoito sitten annosta
vahitellen pienentadmalla kliinisen tarpeen mukaisesti.

Vaihtoehtoisesti harkitse metyyliprednisolonin antamista laskimoon 30 mg/kg/vrk (enintaan 1 000 mg/vrk)
jaettuina annoksina 3 vuorokauden ajan. Lopeta hoito sitten annosta vahitellen pienentdmalla kliinisen tarpeen
mukaisesti

° Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin ja muiden erikoisladkareiden konsultaatiota
lisdarviointia ja hoitoa varten.

Versio 6.0 (EN 7.0) Hyvaksytty: heindkuussa 2025 (jatkuu seuraavalla sivulla)




Taulukko 4. ICANS-oireyhtyman hoitosuositus (jatkuu)

Vaikeus-
aste

4. aste Toimenpiteet (sovittava ladkarin kanssa) (jatkuu)

* Harkitse ei-sedatoivia kouristuslaikkeita (esim. levetirasetaamia) kouristuskohtausten
ehkaisemiseksi.

* Anna tukihoitoa, johon voi kuulua myoés tehohoitoa.

*Pisteet 1-8 saattavat tarkoittaa ei heikentymista tai 1. tai 2. asteen ICANS-oireyhtymaa, joten téllaiseen tulokseen on yhdistettava kliininen
arviointi.

2Ei ole muuta syyta.

bKaikki viittaukset deksametasonin antoon tarkoittavat deksametasonia tai vastaavia ladkevalmisteita.

@ Potilaan neuvominen

On ehdottoman tarkeaa antaa potilaille neuvontaa neurologisista tapahtumista, ICANS-oireyhtyma mukaan lukien,
Blincyto-hoidon aikana.

41

Neurologiset tapahtumat, mukaan lukien ICANS

» Neuvo potilaita ottamaan yhteytta terveydenhoitohenkilékuntaan valittdmasti kiireellisen hoidon saamiseksi, jos
heilla iimenee jokin seuraavista neurologisista tapahtumista:

hallitsematon vapina

sekavuus

aivotoimintojen hairidt (enkefalopatia)

vaikeudet tuottaa tai ymmartaa puhetta (afasia) ja/tai kirjoittaa (dysgrafia)
kouristuskohtaukset

* Neuvo potilaita, ettéd he eivat saa ajaa autoa tai kayttda kulkuvalineita / raskaita koneita tai ryhtya vaarallisiin
toimiin Blincyto-hoidon aikana.

4.2 Varmista, etta potilas on saanut koulutusmateriaalit
» Varmista, ettd potilas on saanut seuraavat asiakirjat, ja kysy, onko hanella kysyttavaa sisallosta:

Potilaan ja hdnesta huolehtivan henkilén opas
Potilaskortti
Pakkausseloste
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