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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BLINCYTO 38,5 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pulbriviaal sisaldab 38,5 mikrogrammi blinatumomabi (blinatumomabum).

Pérast lahustamist silisteveega on blinatumomabi 16ppkontsentratsioon 12,5 mikrogrammi/ml.
Blinatumomabi toodetakse hiina hamstri munasarja rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus.
BLINCYTO pulber (kontsentraadi pulber): valge kuni valkjas pulber.

Lahus (stabilisaator): vérvitu kuni kergelt kollakas, selge lahus, mille pH on 7,0.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

BLINCYTO monoteraapia on ndidustatud tdiskasvanute raviks, kellel on CD19-positiivne
retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline dge liimfoblastleukeemia (ALL). Philadelphia
kromosoom-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidel peab olema ebadnnestunud ravi vihemalt
2 tiirosiinkinaasi inhibiitoriga (TKI-d) ja neil ei tohi olla alternatiivseid ravivoimalusi.

BLINCYTO monoteraapia on ndidustatud tiiskasvanute raviks, kellel on Philadelphia kromosoom-
negatiivne CD19-positiivne B-eellasrakuline ALL esimeses voi teises tiielikus remissioonis koos
minimaalse residuaalse haigusega (MRD), mis on 0,1% v0i suurem.

BLINCYTO monoteraapia on ndidustatud 1-kuu vanuste voi vanemate laste raviks, kellel on
Philadelphia kromosoom-negatiivne CD19-positiivne B-eellasrakuline dge liimfoblastleukeemia, mis
on refraktaarne voi retsidiveerunud pérast vihemalt kahte eelmist ravi voi retsidiveerunud pérast
eelnevat allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist.

BLINCYTO monoteraapia on ndidustatud osana konsolideerivast ravist 1-kuu vanuste v0i vanemate
laste raviks, kellel on Philadelphia kromosoom-negatiivse CD19-positiivse B-eellasrakulise dgeda
liimfoblastleukeemia suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv (vt 10ik 4.2).

BLINCYTO monoteraapia on ndidustatud osana konsolideerivast ravist tdiskasvanud patsientidele,
kellel on esmadiagnoositud Philadelphia kromosoom-negatiivne CD19-positiivne B-eellasrakuline dge
limfoblastleukeemia.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja juhendama pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate ravis kogenud arst.
BLINCYTO’ga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsientidele ja hooldajatele mdeldud teabeleht ja
patsiendikaart.

Retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-i raviks on soovitatav patsient hospitaliseerida
vihemalt esimese ravitsiikli esimeseks 9 pdevaks ning teise ravitsiikli esimeseks 2 paevaks.

Philadelphia kromosoom-negatiivse MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-i raviks on soovitatav
patsient hospitaliseerida vihemalt esimese ravitsiikli esimeseks 3 péevaks ja edasiste ravitsiiklite
esimeseks 2 pievaks.

B-eellasrakulise ALL-i konsolideeriva ravi faasis on soovitatav patsient hospitaliseerida esimese
ravitsiikli esimeseks 3 pidevaks ning teise ravitsiikli esimeseks 2 paevaks.

Kesknirvisiisteemi varasema voi kaasuva, kliiniliselt olulise patoloogiaga (vt 16ik 4.4) patsiendid
on soovitatav hospitaliseerida vihemalt esimese ravitsiikli 14 esimeseks padevaks. Teises ravitsiiklis
soovitatakse hospitaliseerimist vihemalt 2 pdevaks ja kliiniline otsus peab pdhinema BLINCYTO
talutavusel esimeses ravitsiiklis. Peab olema ettevaatlik, sest on tdheldatud hilise algusega esimeste
neuroloogiliste korvaltoimete teket.

Koikide jargnevate ravitsiiklite alustamisel ja taasalustamisel (nt kui ravi on katkestatud 4 tunniks voi
kauem) on soovitatav arstlik jélgimine voi hospitaliseerimine.

Annustamine

Retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL

Retsidiveerunud vdi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsiendid vdivad saada 2 ravitsiiklit. Uks
ravitsiikkel on piisiinfusioon kestusega 28 pdeva (4 nddalat). Jarjestikuste ravitsiiklite vahele jadb
ravivaba periood kestusega 14 pédeva (2 néddalat).

Patsiendid, kes on saavutanud tdieliku remissiooni (CR/CRh*, ingl complete remission/complete
remission with partial haematological recovery — tiielik remissioon voi tdielik remissioon osalise
hematoloogilise taastumisega) 2 ravitsiikliga, vdivad saada kuni 3 lisatsiiklit konsolideerivat ravi
BLINCYTOQO’ga individuaalse kasu-riski hinnangu alusel.

Soovitatav 60pdevane annus vastavalt kehakaalule (vt tabel 1). Patsiendid, kelle kehakaal on vihemalt
45 kg, saavad fikseeritud annuse ja patsientidele, kelle kehakaal on alla 45 kg, arvutatakse annus
vastavalt patsiendi kehapinna suurusele (body surface area, BSA).

Tabel 1. BLINCYTO soovitatav annus retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-i
korral

Kehakaal 1. ravitsiikkel Jargnevad tsiiklid

1. kuni 8. kuni 28. pdev | 29.kuni | 1.Kkuni 28. piev 29. kuni

7. piev 42. piev 42. piev
Vihemalt 9 ug/6opdevas | 28 pg/oopdevas | 14-pdevan | 28 ug/60pdevas | 14-pdevane
45 kg plisi- pisiinfusioonina | e ravivaba | piisiinfusioonina | ravivaba
(fikseeritud | infusioonina periood periood
annus)
Alla 45 kg 5 pg/m?/66- 15 pug/m?/66- 15 pug/m*/66-
(BSA-1 péevas piisi- pédevas plisi- pédevas piisi-
pohinev infusioonina infusioonina infusioonina
annus) (ei tohi iiletada | (ei tohi iiletada (ei tohi iiletada

9 ug/éopdevas) | 28 ug/éopdevas) 28 ug/éopdevas)
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Premedikatsiooni ja tdiendava ravi soovitused

Taiskasvanud patsientidele tuleb 1 tund enne igat BLINCYTO ravitsiikli algust intravenoosselt
manustada 20 mg deksametasooni.

Lastele tuleb manustada 10 mg/m? deksametasooni (ei tohi iiletada 20 mg) suukaudselt

voi intravenoosselt 6 kuni 12 tundi enne BLINCYTO manustamisega alustamist (1. tstikli 1. pédev).
Sellele peab jirgnema 5 mg/m? deksametasooni manustamine suukaudselt v3i intravenoosselt

30 minuti jooksul enne BLINCYTO manustamise algust (1. tsiikli 1. pdev).

Iga ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku langetamiseks soovitatav manustada
antipiireetikumi (nt paratsetamooli).

Enne ravi BLINCYTO’ga ja ravi ajal on soovitatav intratekaalne profiilaktiline keemiaravi, et véltida
ALL-i taasteket kesknérvisiisteemis.

Eelfaasi ravi suure kasvajakoormusega patsientidel.

Patsiente, kelle luuiidis on leukeemilisi blaste > 50% v&i leukeemiliste blastide arv perifeerses veres
on > 15 000/mikroliiter, peab ravima deksametasooniga (annus ei tohi iiletada 24 mg/66pédevas).

MRD-positiivne B-eellasrakuline ALL

BLINCYTO kasutamise kaalumisel Philadelphia kromosoom negatiivse MRD-positiivse
B-eellasrakulise ALL-i raviks tuleb kinnitada kvantitatiitvne MRD valideeritud analiiiisi abil, mille
tundlikkus on vihemalt 10 (vt 16ik 5.1). Kasutatavast metoodikast olenemata peab MRD Kkliinilisi
analiiiise tegema kvalifitseeritud personaliga labor, mis tunneb metoodikat ja kus jargitakse
kindlaksméératud tehnilisi juhiseid.

Patsiendid voivad saada 1 tsiikli induktsioonravi ja seejérel kuni 3 tdiendavat BLINCYTO
konsolideeriva ravi tsiiklit. Uks BLINCYTO induktsioon- v&i konsolideerimisravi tsiikkel on 28 pieva
(4 nddalat) kestev intravenoosne piisiinfusioon, millele jargneb 14 péeva (2 nidala) pikkune ravivaba
periood (kokku 42 péeva). Enamikul blinatumomabiga ravile alluvatel patsientidel avaldub toime
pérast 1 ravitsiiklit (vt 10ik 5.1). Seetdttu peab raviarst hindama ravi jitkamisega seotud vdimalikku
kasu ja ohte nende patsientide puhul, kelle hematoloogilised ja/voi kliinilised néitajad pole pérast

1 ravitsiiklit paranenud. Soovitatavat 60péaevast annust vt tabelist 2.

Tabel 2. BLINCYTO soovitatav annus MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tiiskasvanud
patsientidele

Kehakaal Ravitsiikkel (-tsiiklid)
1. kuni 28. piev 29. kuni 42. piev
Vihemalt 45 kg 28 1o 85ni 14-pievane ravivaba
(fikseeritud annus) HE oopacvas periood
Alla 45 kg 15 pug/m? 6dpievas 14-pdevane ravivaba
(BSA-I pohinev (mitte iiletada 28 pg ddpdevas) periood
annus)

Premedikatsiooni ja tdiendava ravi soovitused

1 tund enne iga BLINCYTO ravitsiikli algust tuleb intravenoosselt manustada 100 mg prednisooni v&i
selle ekvivalenti (nt 16 mg deksametasooni).

Iga ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku langetamiseks soovitatav manustada

antipiireetikumi (nt paratsetamooli).




Enne BLINCYTO’ga ravi alustamist ja ravi ajal on soovitatav intratekaalne profiilaktiline keemiaravi,
et véltida ALL-i taasteket kesknérvisiisteemis.

B-eellasrakulise ALL-i konsolideeriva ravi faas

BLINCYTO’t manustatakse konstantse voolukiirusega intravenoosse piisiinfusioonina, kasutades
infusioonipumpa. Uks ravitsiikkel on 28 pieva (4 niidalat) kestev piisiinfusioon, millele jirgneb
14 pédeva (2 nidala) pikkune ravivaba periood. Patsiendid vdivad saada BLINCYTO’ga kuni

4 konsolideeriva ravi tsiiklit.

Soovitatavat 60pdevast annust tdiskasvanule kehakaalu jargi vt tabel 3. Patsiendid, kelle kehakaal on
vihemalt 45 kg, saavad fikseeritud annuse, ja patsientidele, kelle kehakaal on alla 45 kg, arvutatakse
annus patsiendi keha pindala (body surface area, BSA) alusel.

Tabel 3. BLINCYTO soovitatav annus B-eellasrakulise ALL-i tiiskasvanule konsolideeriva ravi
faasis

Kehakaal Konsolideeriva ravi tsiiklid (tsiiklid 1...4)

1. kuni 28. piev 29. kuni 42. piev
Vihemalt 45 kg 28 ng 66pdevas 14-pédevane ravivaba periood
(fikseeritud annus)
Alla 45 kg 15 pg/m? 6opéevas 14-pédevane ravivaba periood
(BSA-I p6hinev annus) (mitte tiletada 28 ug oopdevas)

Premedikatsiooni ja tdiendava ravi soovitused

Taiskasvanud patsientidele tuleb 1 tunni jooksul enne iga BLINCYTO ravitsiikli algust intravenoosselt
manustada 20 mg deksametasooni.

Enne BLINCYTO’ga ravi alustamist ja ravi ajal on soovitatav intratekaalne profiilaktiline keemiaravi,
et valtida ALL-i taasteket kesknérvisiisteemis.

B-eellasrakulise dgeda liimfoblastleukeemia suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv

Lapsed, kellel on B-eellasrakulise dgeda liimfoblastleukeemia suure taasretsidiveerumise riskiga
esimene retsidiiv, voivad pérast induktsiooni saada 1 BLINCYTO ravitsiikli ja 2 konsolideeriva
keemiaravi plokki. Uks ravitsiikkel on 28 pdeva (4 nidalat) pidevat infusiooni. Soovitatavat ddpdevast
annust kehakaalu jargi laste puhul vt tabel 4.

Table 4. BLINCYTO soovitatav annus laste puhul, kellel on B-eellasrakulise ligeda
liimfoblastleukeemia suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv péirast
induktsioonkeemiaravi

Uks Kehakaal viihemalt 45 kg Kehakaal alla 45 kg
konsolideerimistsiikkel (fikseeritud annus) (BSA-Il pohinev annus)
1. kuni 28. pédev 28 pg/dopievas 15 pg/m?/66péevas

(ei tohi iiletada 28 ug/dopdevas)

Premedikatsiooni ja tdiendava ravi soovitused

Lastele tuleb manustada 5 mg/m?* deksametasooni (mitte iiletada 20 mg) enne esimese tsiikli esimest
BLINCYTO annust ja esimese tsiikli jooksul infusiooni taasalustamisel parast 4 voi enama tunni
pikkust katkestust.



Enne BLINCYTO’ga ravi alustamist ja ravi ajal on soovitatav intratekaalne profiilaktiline keemiaravi,
et véltida ALL-i taasteket kesknérvisiisteemis.

Annuse kohandamine koigi ndidustuste korral

Jargmiste raskete (3. aste) voOi eluohtlike (4. aste) toksiliste toimete ilmnemisel peab kaaluma
BLINCYTO’ga ravi katkestamist voi 1opetamist (vt 10ik 4.4): tsiitokiini vabanemise siindroom,
kasvaja lahustussiindroom, neuroloogiline toksilisus, maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine ja
muud kliiniliselt olulised toksilisused.

Kui ravikatkestus korvaltoimete tottu ei ole pikem kui 7 pdeva, jiatkake sama ravitsiiklit infusiooniga
kokku 28 pideva, arvestades ravitsiikli sisse pdevad enne ja pérast ravitsiikli katkestamist. Kui
katkestus kdrvaltoime tottu on pikem kui 7 pdeva, tuleb alustada uut ravitsiiklit. Kui toksilisuse
moddumiseks kulub rohkem kui 14 péeva, Iopetage ravi BLINCYTO’ga jaadavalt, vilja arvatud
juhtudel, mida on allolevas tabelis 5 erinevalt kirjeldatud.

Tabel 5. Soovitused toksilisuse (v.a immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
siindroomi (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)) raviks

jaadavalt.

Toksilisus Aste* Tegevus vihemalt 45 kg Tegevus alla 45 kg kaaluvate
kaaluvate patsientide korral | patsientide korral
Tsiitokiini 3. aste Katkestage BLINCYTO Katkestage BLINCYTO
vabanemise manustamine kuni manustamine kuni
stindroom, moddumiseni, seejarel moddumiseni, seejirel
tuumori liiiisi taasalustage ravi BLINCYTO taasalustage ravi BLINCYTO
siindroom annusega 9 pg/6dpéevas. annusega 5 pg/m?/d6dpievas.
Kui toksilisust enam ei teki, Kui toksilisust enam ei teki,
suurendage annust 7 pdeva suurendage annust 7 pdeva
parast kuni 28 pg/66paevas. pirast kuni 15 pg/m*66péevas.
4. aste Lopetage ravi BLINCYTO’ga | Lopetage ravi BLINCYTO’ga
jaadavalt. jaéadavalt.
Neuroloogilin | 3. aste Katkestage BLINCYTO Katkestage BLINCYTO
e toksilisus manustamine kuni toksilisus on | manustamine kuni toksilisus on
(vélja arvatud taandunud 1. raskusastmeni taandunud 1. raskusastmeni
ICANS) (kerge) vihemalt 3 péeval, (kerge) viahemalt 3 péeval,
seejarel taasalustage ravi seejarel taasalustage ravi
BLINCYTO annusega BLINCYTO annusega
9 ng/66paevas. Suurendage 5 ng/m*ddpievas. Kui
annust kuni 28 pg/60péevas toksilisust enam ei teki,
parast 7 péeva, kui toksiline suurendage annust 7 pdeva
toime ei kordu. pirast kuni 15 pg/m*66péevas.
Taasalustamiseks manustage Kui toksilisus tekkis ajal, mil
premedikatsioonina 24 mg annus oli 5 pg/m?/6opédevas voi
annus deksametasooni. Seejarel | kui toksilisuse moodumiseks
vihendage deksametasooni kulub rohkem kui 7 péeva,
annust astmeliselt 4 pdeva 16petage ravi BLINCYTO’ga
jooksul. Kui toksiline toime jéadavalt.
ilmnes annus 9 pg/66péevas
juures vai kui toksilise toime
moddumiseks kulub rohkem
kui 7 pdeva, 10petage ravi
BLINCYTO’ga jaadavalt.
4. aste Ldopetage ravi BLINCYTO’ga | Lopetage ravi BLINCYTO’ga

jaédavalt.




BLINCYTO’ga jaddavalt.

Toksilisus Aste* Tegevus vihemalt 45 kg Tegevus alla 45 kg kaaluvate

kaaluvate patsientide korral patsientide korral
Maksaensiiii- | 3. aste Kui kliiniliselt oluline, siis Kui kliiniliselt oluline, siis
mide katkestage BLINCYTO katkestage BLINCYTO
aktiivsuse manustamine kuni toksilisus manustamine kuni toksilisus
suurenemine on taandunud 1. raskusastmeni | on taandunud 1. raskusastmeni

(kerge), seejérel taasalustage (kerge), seejérel taasalustage

ravi BLINCYTO annusega ravi BLINCYTO annusega

9 ng/66pievas. Kui toksilisust | 5 pg/m*/d6pievas. Kui

enam ei teki, suurendage annust | toksilisust enam ei teki,

7 paeva pérast kuni suurendage annust 7 pdeva

28 ug/d6opéevas. pirast kuni 15 pg/m*66péevas.

4. aste Kaaluge ravi 1petamist Kaaluge ravi 16petamist

BLINCYTO’ga jaadavalt. BLINCYTO’ga jaadavalt.
Teised 3. aste Katkestage BLINCYTO Katkestage BLINCYTO
kliiniliselt manustamine kuni toksilisus on | manustamine kuni toksilisus on
olulised taandunud 1. raskusastmeni taandunud 1. raskusastmeni
(otsustab (kerge), seejarel taasalustage (kerge), seejarel taasalustage
raviarst) ravi BLINCYTO annusega ravi BLINCYTO annusega
korvaltoimed 9 ng/6opéevas. Kui toksilisust | 5 pg/m*/66pievas. Kui

enam ei teki, suurendage annust | toksilisust enam ei teki,

7 paeva pérast kuni suurendage annust 7 pdeva

28 ng/dopaevas. pérast kuni 15 ng/m*d6pievas.

4. aste Kaaluge ravi 1opetamist Kaaluge ravi 16petamist

BLINCYTO’ga jéddavalt.

* Aluseks on Riikliku Vihiinstituudi kdrvaltoimete iildiste terminoloogiliste kriteeriumite versioon 4.0. 3. aste

on raske ja 4. aste on eluohtlik.




Tabel 6. Soovitused immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi (ICANS)

raviks
Aste? Esinevad siimptomid® Tegevused
1. aste ICE skoor 7...9¢ Katkestada ravi BLINCYTO’ga kuni ICANS-i

CAPD skoor 1...8%*
voi teadvuse hdgustumine!:
drkab spontaanselt.

mdoddumisenti.

Jéalgida neuroloogilisi siimptomeid ning kaaluda
edasiseks hindamiseks ja raviks neuroloogi
konsultatsiooni.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks
mittesedatiivseid krambihoogude vastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam).

Tegevus vihemalt 45 kg kaaluvate patsientide puhul
Kaaluda ravi deksametasooniga kuni 8 mg annustes,
mida manustatakse kuni 3 annust 24 tunni jooksul.
Taasalustamiseks manustada 1...3 tunni jooksul enne
BLINCYTO’ga ravi jatkamist premedikatsioonina kuni
20 mg deksametasooni.

Tegevus alla 45 kg kaaluvate patsientide puhul

Kaaluda ravi deksametasooniga 60pédevases
koguannuses kuni 0,2...0,4 mg/kg 66pdevas
(maksimaalselt kuni 24 mg 66paevas). Taasalustamiseks
manustada 1...3 tunni jooksul enne BLINCYTO’ga ravi
jatkamist premedikatsioonina 5 mg/m?* deksametasooni
(maksimaalselt 20 mg annus).




Aste?

Esinevad siimptomid®

Tegevused

2. aste

ICE skoor 3...6°
CAPD skoor 1...8*

voi teadvuse hdgustumine:

arkab hiile peale.

Katkestada ravi BLINCYTO’ ga.
Manustada deksametasooni:

Patsientidele kehakaaluga vihemalt 45 kg

Manustada deksametasooni 8 mg annustena kuni

3 annust 66pédevas (maksimaalselt 24 mg 66pdevas) kuni
2 paeva jooksul vdi kuni kdrvaltoime méddumiseni,
olenevalt sellest, kumb saabub varem.

Patsientidele kehakaaluga alla 45 kg

Manustada deksametasooni 66paevases koguannuses
viahemalt 0,2...0,4 mg/kg 60pédevas (maksimaalselt
24 mg d60pédevas), mis manustatakse 3 annusena kuni
2 paeva jooksul vai kuni kdrvaltoime lahenemiseni,
olenevalt sellest, kumb saabub varem.

Jélgida neuroloogilisi siimptomeid ning kaaluda
edasiseks hindamiseks ning raviks neuroloogi ja teiste
eriarstide konsultatsiooni.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks
mittesedatiivseid krambihoogude vastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam).

Tegevus vihemalt 45 kg kaaluvate patsientide puhul
Katkestada ravi BLINCYTO’ga kuni ICANS-i
moddumiseni, seejirel taasalustada ravi BLINCYTO
annusega 9 ug 6opaevas. Kui toksilisust enam ei teki,
suurendada annust 7 pdeva parast kuni 28 pg-ni
O0pédevas. Taasalustamiseks manustada 1...3 tunni
jooksul enne BLINCYTO’ga ravi jatkamist
premedikatsioonina kuni 20 mg deksametasooni.

Tegevus alla 45 kg kaaluvate patsientide puhul
Katkestada ravi BLINCYTO’ga kuni ICANS-i
moddumiseni, seejarel taasalustada ravi BLINCYTO
annusega 5 ug/m? 66pievas. Kui toksilisust enam ei teki,
suurendada annust 7 pieva pérast kuni 15 pg/m*-ni
O00pédevas. Taasalustamiseks manustada 1...3 tunni
jooksul enne BLINCYTO’ga ravi jatkamist
premedikatsioonina 5 mg/m? deksametasooni
(maksimaalselt 20 mg annus).




Aste?

Esinevad siimptomid®

Tegevused

3. aste

ICE skoor 0...2¢

CAPD >9

voi teadvuse hdgustumine:

o arkab iiksnes taktiilse
stimulatsiooni peale

vdi krambihood?, kas

. mis tahes kliiniline
krambihoog
(fokaalne voi
generaliseerunud),
mis laheneb kiiresti,
vOi

° mittekonvulsiivsed
krambihood
elektroentsefalogram
mil (EEG), mis
lahenevad
sekkumisel,

vOi intrakraniaalse réhu

suurenemine:

o fokaalne/lokaalne
turse neuroloogilisel
piltuuringul?

Katkestada ravi BLINCYTO’ ga.
Manustada deksametasooni:

Patsientidele kehakaaluga vihemalt 45 kg

Manustada deksametasooni 8 mg annustena kuni

3 annust 66pédevas (maksimaalselt 24 mg 66pdevas) kuni
korvaltoime taandumiseni 1. astmeni voi alla selle ning
seejirel vihendada kliinilise ndidustuse kohaselt jark-
jéargult annust.

Patsientidele kehakaaluga alla 45 kg

Manustada deksametasooni 66paevases koguannuses
viahemalt 0,2...0,4 mg/kg 60pédevas (maksimaalselt
24 mg 66pédevas) kuni korvaltoime taandumiseni

1. astmeni v4i alla selle ning seejarel vahendada
kliinilise ndidustuse kohaselt jark-jargult annust.

Jalgida neuroloogilisi siimptomeid ning kaaluda
edasiseks hindamiseks ning raviks neuroloogi ja teiste
eriarstide konsultatsiooni.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks
mittesedatiivseid krambihoogude vastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam).

Pakkuda toetavat ravi, mis voib holmata intensiivravi.

Tegevus vihemalt 45 kg kaaluvate patsientide puhul
Katkestada ravi BLINCYTO’ga kuni ICANS-i
moddumiseni, seejarel taasalustada ravi BLINCYTO
annusega 9 ug 6opaevas. Kui toksilisust enam ei teki,
suurendada annust 7 pdeva parast kuni 28 pg-ni
O0pédevas. Taasalustamiseks manustada 1...3 tunni
jooksul enne BLINCYTO’ga ravi jatkamist
premedikatsioonina kuni 20 mg deksametasooni. Kui
toksiline toime ilmnes annuse 9 pg 66paevas juures voi
kui toksilise toime moddumiseks kulub rohkem kui

7 paeva, 16petada ravi BLINCYTO’ga jaddavalt.

Tegevus alla 45 kg kaaluvate patsientide puhul
Katkestada ravi BLINCYTO’ga kuni ICANS-i
lahenemiseni, seejarel taasalustada ravi BLINCYTO
annusega 5 pg/m?* 6opéevas. Kui toksilisust enam ei teki,
suurendada annust 7 pieva pérast kuni 15 pg/m*-ni
O00pédevas. Taasalustamiseks manustada 1...3 tunni
jooksul enne BLINCYTO’ga ravi jatkamist
premedikatsioonina 5 mg/m? deksametasooni
(maksimaalselt 20 mg annus). Kui toksilisus tekkis ajal,
mil annus oli 5 pg/m? 66pdevas voi kui toksilisuse
moodumiseks kulub rohkem kui 7 péeva, 1opetage ravi
BLINCYTO’ga jaddavalt.

Tegevus koikide patsientide puhul
Kui tekib rohkem kui iiks krambihoog, 16petada ravi
BLINCYTO’ga jaadavalt.
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Aste?

Esinevad siimptomid®

Tegevused

4. aste

ICE skoor 0°
ei ole suuteline CAPD-d
labima*

voi teadvuse hdgustumine:

kas

o patsient ei ole
dratatav voi vajab
drkamiseks joulist
voi korduvat
taktiilset
stimulatsiooni vi

. stuupor voi kooma,

voi krambihood?, kas

o eluohtlik pikaajaline
krambihoog
(> 5 minutit) voi

. korduvad kliinilised
voi elektrilised
krambihood, mille
vahel ei taastu
algtase, vOi

motoorika leiud®:

o stigav fokaalne
motoorne norkus,
nagu hemiparees voi
paraparees,

voOi suurenenud
intrakraniaalne rohk /
ajuturse?, mille
nidhud/stimptomid on
jargmised:

o difuusne ajuturse
neuroloogilisel
piltuuringul voi

o detserebraalne voi
dekortikaalne
rigiidsus voi

o VI kraniaalnérvi
halvatus voi

o papillodeem voi

o Cushingi triaad

Lopetada ravi BLINCYTO’ga jaadavalt.
Manustada deksametasooni:

Patsientidele kehakaaluga vihemalt 45 kg

Manustada deksametasooni 8§ mg annustena 3 annust
O006pdevas kuni korvaltoime taandumiseni 1. astmeni voi
alla selle ning seejirel vihendada kliinilise ndidustuse
kohaselt jark-jérgult annust.

Alternatiivina voib kaaluda metiiiilprednisolooni
intravenoosset manustamist 1000 mg 66pdevas 3 pdeva
jooksul, annust vihendada jark-jargult kliinilise
nédidustuse kohaselt.

Patsientidele kehakaaluga alla 45 kg

Manustada deksametasooni 66paevases koguannuses
viahemalt 0,2...0,4 mg/kg kuni kdrvaltoime taandumiseni
1. astmeni voi alla selle ning seejirel vihendada
kliinilise ndidustuse kohaselt jark-jargult annust.
Alternatiivina voib kaaluda metiiiilprednisolooni
manustamist 30 mg/kg 66paevas (maksimaalselt

1000 mg 60péevas) jaotatuna intravenoosseteks
annusteks 3 pieva peale, annust vdhendada jark-jargult
kliinilise ndidustuse kohaselt.

Jalgida neuroloogilisi siimptomeid ning kaaluda
edasiseks hindamiseks ning raviks neuroloogi ja teiste
eriarstide konsultatsiooni.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks
mittesedatiivseid krambihoogude vastaseid ravimeid (nt

levetiratsetaam).

Pakkuda toetavat ravi, mis voib holmata intensiivravi.

Viahemalt 12-aastaste patsientide puhul kasutada immuunefektorrakkudega seotud entsefalopaatia (immune
effector cell-associated encephalopathy, ICE) skoori.

Alla 12-aastaste patsientide puhul kasutada Cornelli skaalat laste deliiriumi hindamiseks (Cornell Assessment of
Pediatric Delirium, CAPD). Téapset teavet CAPD skaala kasutamise kohta hindamisel vt Lee et al., 2019.

2 Pohineb Ameerika Siirdamise ja Rakuteraapia Seltsi (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy, ASTCT) 2019. aasta ICANS-i raskusastmete klassifikatsioonil.

b Ravi méiiramisel lihtuda kdige raskemast kdrvaltoimest, mida ei saa seostada iihegi teise pdhjusega.

¢ Kui patsient on dratatav ja voimeline ldbima ICE-hindamise, siis hinnata:

orienteerumist (suudab nimetada dige aastaarvu, kuu, linna, haigla = 4 punkti); nimetamisvdimet (suudab
nimetada 3 objekti, osutage nt kellale, pliiatsile, nupule = 3 punkti); késkluste tditmist (nt ,,ndidake mulle

2 sdrme* voi ,,pange silmad kinni ja ndidake keelt” = 1 punkt); kirjutamist (suudab kirjutada lihtlause = 1 punkt)
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ja tdhelepanu (loendab 100-st allapoole kiimne kaupa = 1 punkt). Kui patsient ei ole dratatav ega ole suuteline
ICE-d labima (4. astme ICANS) = 0 punkti.

4 Ei saa seostada iihegi teise pdhjusega.

¢ Kdigis viidetes deksametasooni manustamisele on mdeldud deksametasooni voi sellega samavéirset ravimit.

* Skoorid vahemikus 1...8 voivad tdhendada nii kahjustuse puudumist kui ka 1. voi 2. astme ICANS-i ning neid
tuleb kasutada koos kliinilise hinnanguga.

Patsientide eririihmad

FEakad

Annuse kohandamine eakatel patsientidel (vanuses > 65 aastat) ei ole vajalik, vt 16ik 5.1. Kogemus
BLINCYTO’ga patsientidel vanuses > 75 aastat on piiratud.

Neerukahjustus

Farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei ole kerge kuni mddduka neerutalitluse hiirega patsientidel
annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2). BLINCYTO ohutust ja efektiivsust raske neerukahjustusega
patsientidel ei ole uuritud.

Maksakahjustus

Farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei mdjuta maksatalitluse ravieelne seisund eeldatavasti
blinatumomabi siisteemset saadavust ja algannuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).
BLINCYTO ohutust ja efektiivsust raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Lapsed

BLINCYTO kasutamise kogemus lastel vanuses alla 1 aasta on piiratud. Antud hetkel teadaolevad
andmed laste kohta on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1.

Manustamisviis

BLINCYTO on intravenoosne.

Ravimpreparaadi késitlemise ja manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
Manustage BLINCYTO kuni 96 tunni jooksul konstantse voolukiirusega intravenoosse
piisiinfusioonina, kasutades infusioonipumpa. Pump peab olema programmeeritav, lukustatav,

mitteelastomeerne ja varustatud alarmiga.

Algannus (270 ml) on suurem kui patsiendile manustatav annus (240 ml) infusioonisiisteemi
eeltiitmiseks ja selleks, et tagada BLINCYTO téieliku koguse manustamine patsiendile.

Infundeerige ettevalmistatud BLINCYTO 16plik infusioonilahus vastavalt ettevalmistatud kotil olevale
apteegi sildile, kasutades iihte jérgmistest plisiinfusioonikiirustest:

infusioonikiirus 10 ml/h, infusiooniaeg 24 tundi
infusioonikiirus 5 ml/h, infusiooniaeg 48 tundi

infusioonikiirus 3,3 ml/h, infusiooniaeg 72 tundi
infusioonikiirus 2,5 ml/h, infusiooniaeg 96 tundi

Manustage ettevalmistatud BLINCYTO 16plik infusioonilahus, kasutades infusioonisiisteemi, milles
on steriilne mittepiirogeensest ja madala valgusiduvusega materjalist 0,2-mikromeetrise avaga
slisteemisisene filter.
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Téhtis mirkus. Arge loputage BLINCYTO infusioonivoolikut, eriti infusioonikottide
vahetamisel. Loputamine kottide vahetamise ajal véi infusiooni lIopuleviimisel véib viia liigse
annuse manustamise voi tiisistusteni. Mitme valendikuga veenisisese kateetri kaudu
manustamisel tuleb BLINCYTO infundeerida eraldi valendiku kaudu.

Infusiooni kestuse peab médrama raviarst, arvestades infusioonikottide vahetamise sagedust ja
patsiendi kehakaalu. Manustatav BLINCYTO raviannus ei muutu.

Infusioonikottide vahetamine

Infusioonikotti tuleb vahetada vihemalt iga 96 tunni jérel, steriilsuse tagamiseks peab seda tegema
tervishoiutdotaja.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
- Imetamine (vt 10ik 4.6).

4.4 [Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Neuroloogilised korvalndhud, sh ICANS

On tdheldatud neuroloogilisi néhte, k.a surmaga 16ppenud juhud. 3. astme (CTCAE versioon 4.0) vo6i
korgema astme (raske voi eluohtlik) neuroloogilised ndhud, sh ICANS, pérast blinatumomabi
manustamist olid muuhulgas entsefalopaatia, krambihood, konehiired, teadvushéired, segasus ja
desorientatsioon, koordinatsiooni- ja tasakaaluhdired. Neuroloogiliste ndhtudega patsientidel oli
mediaanne aeg esimese nihu tekkeni esimese 2 ravinddala piirides; enamik néhtudest taandus pérast
ravi katkestamist ja viis harva ravi katkestamiseni BLINCYTO’ ga.

Eakatel patsientidel voib olla suurem soodumus rasketeks neuroloogilisteks ndhtudeks, nt kognitiivsed
hiired, entsefalopaatia ja segasusseisund.

Patsiendid, kellel on anamneesis neuroloogilised ndhud ja siimptomid (nt pearinglus, hiipesteesia,
hiiporefleksia, treemor, diisesteesia, paresteesia ja méluhéired) oli neuroloogiliste korvalndhtude (nt
treemor, pearinglus, segasusseisund, entsefalopaatia ja ataksia) sagedus korgem. Nende patsientide
hulgas oli mediaanne aeg esimese neuroloogilise ndhu tekkeni esimese ravitsiikli piirides.

Kogemus patsientidega, kellel on olnud vdi on kaasuv kliiniliselt oluline KNSi patoloogia (nt
epilepsia, krambihood, halvatus, afaasia, insult, raske ajukahjustus, dementsus, Parkinsoni tdbi,
viikeaju haigus, orgaaniline psiitthikahéire ja psiithhoos), on piiratud, sest neid ei kaasatud
uuringutesse. On voimalik, et selles populatsioonis on neuroloogiliste ndhtude risk suurem. Ravi
potentsiaalset kasu tuleb hoolikalt kaaluda, arvestades neuroloogiliste ndhtude riski, ning BLINCYTO
manustamisel sellistele patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik.

Kogemus blinatumomabiga patsientidel, kellel on diagnoositud aktiivne ALL kesknérvisiisteemis voi
tserebrospinaalvedelikus, on piiratud. Patsiente on siiski kliinilistes uuringutes blinatumomabiga
ravitud pérast tserebrospinaalvedeliku puhastumist blastidest kesknérvisiisteemile suunatud ravi toimel
(intratekaalne keemiaravi). Seetdttu voib pérast tserebrospinaalvedeliku puhastumist alustada ravi
BLINCYTO’ga.

Downi siindroomiga patsientidel voib ravi korral BLINCYTO’ga olla kdrgem krambihoogude risk;
nendel patsientidel kaaluda enne BLINCYTO’ga ravi alustamist krambihoogude profiilaktikat.
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Enne ravi alustamist BLINCYTO’ga on soovitatav neuroloogiline ldbivaatus ning ravi ajal on
soovitatav patsiente kliiniliselt jalgida neuroloogiliste ndhtude ja stimptomite, sealhulgas ICANS-i
suhtes (nt kirjutuskatse, mis voiks olla osa pohjalikust neuroloogilisest hindamisest). Nende nihtude ja
stimptomite késitlus kuni taandumiseni voib tingida vajaduse katkestada voi Idpetada ravi
BLINCYTO’ga ja/voi kortikosteroididega (vt 16ik 4.2). Krambihoogude korral on soovitatav
sekundaarne profiilaktika sobivate antikonvulsantidega (nt levetiratsetaam).

Infektsioonid

Blinatumomabiga ravitavatel patsientidel tdheldati tosiseid infektsioone, sh sepsist, kopsupdletikku,
bakterieemiat, oportunistlikke infektsioone ja kateetri infektsioone, millest mdned olid eluohtlikud voi
16ppesid surmaga. Tdiskasvanud patsientidel, kelle sooritusvdime vastas ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) méidratlusele 2, oli tdsiste infektsioonide tekkesagedus suurem kui patsientidel, kelle
sooritusvoime ECOG maédératluse alusel oli < 2. Kogemus BLINCYTO’ga aktiivse, ravimata
infektsiooniga patsientidel on piiratud.

BLINCYTO’ga ravitavaid patsiente peab kliiniliselt jadlgima infektsiooni nidhtude ja stimptomite suhtes
ja asjakohaselt ravima. Infektsiooni ravi voib tingida vajaduse katkestada voi lopetada ravi
BLINCYTO’ga (vt 16ik 4.2).

Tsiitokiini vabanemise siindroom ja infusioonireaktioonid

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on teatatud tsiitokiini vabanemise siindroomist (cytokine
release syndrome, CRS), mis v0ib olla eluohtlik v&i 1oppeda surmaga (> 4. aste; vt 16ik 4.8).

Tosised kdrvaltoimed, mis voivad olla CRS ndhud ja stimptomid, olid muuhulgas piireksia, asteenia,
peavalu, hiipotensioon, {ildbilirubiini tdus, ja iiveldus; nende tottu tuli ravi BLINCYTO’ga I16petada.
Mediaanaeg CRS néhtude ilmnemiseni oli 2 pdeva. Nende haigustunnuste voi siimptomite suhtes tuleb
patsiente viga tahelepanelikult jalgida.

CRS-iga seondub sageli dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK) ja kapillaaride lekke
stindroom (capillary leak syndrome, CLS, nt hiipotensioon, hiipoalbumineemia, turse ja
hemokontsentratsioon; vt 15ik 4.8). Kapillaaride lekke siindroomiga patsiendid vajavad kohest ravi.

CRS-i tekkel on harva ilmnenud ka hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (haemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH) / makrofaagide aktiveerumise siindroom (MAS).

Infusioonireaktioonid vdivad olla kliiniliselt eristamatud CRS-i manifestatsioonidest (vt 161k 4.8).
Infusioonireaktsioonid tekkisid tldiselt kiiresti, juba 48 tundi parast infusiooni alustamist. Monel
patsiendil teatati siiski hilise algusega infusioonireaktsioonist voi tekkis see hilisemate ravitsiiklite
ajal. Patsiente peab hoolikalt jdlgima infusioonireaktsioonide suhtes, eriti esimese ja teise ravitsiikli
alguses, ning asjakohaselt ravima. Iga ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku alandamiseks
soovitatav kasutada antipiireetikumi (nt paratsetamooli). CRS-i riski vdhendamiseks on oluline
alustada ravi BLINCYTO’ga (1. ravitsiikli 1...7. paev) 16igus 4.2 soovitatud alustusannusega.

Nende juhtude késitlus voib tingida vajaduse katkestada voi 10petada ravi BLINCYTO’ga (vt
161k 4.2).

Hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos / immuunefektorrakkudega seotud hemofagotsiitaarse
lumfohistiotsiitoosi sarnane sindroom (IEC-HS)

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on tdheldatud hemofagotsiitaarset liimfohistiotsiitoosi (HLH) /
immuunefektorrakkudega seotud hemofagotsiitaarse liimfohistiotsiitoosi sarnast siindroomi (immune
effector cell-associated haemophagocytic lymphohistiocytosis-like syndrome, IEC-HS). HLH on
eluohtlik siindroom, mille siimptomid on palavik, hiiperferritineemia, hepato- ja splenomegaalia,
tsiitopeeniad, hiipofibrinogeneemiaga koagulopaatia, hemofagotsiitoos ja hiipertransaminaseemia.
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IEC-HS viitab immuunefektorrakuteraapiaga seotud HLH-sarnase toksilisuse esinemisele, mida
iseloomustab iilemairane immuunaktivatsioon ja tsiitokiini diisreguleeritud tootmine, mis pdhjustab
multisiisteemset poletikku ja organite talitushdiret. Kui CRS-i haiguspilt on atiiiipiline voi see kestab
kaua, tuleb kaaluda HLH/IEC-HS-i diagnoosi. Patsiente tuleb jalgida HLH/IEC-HS-i kliiniliste
ndhtude ja stimptomite suhtes. HLH/IEC-HS-i kahtluse korral tuleb BLINCYTO kasutamine
diagnostika eesmaérgil katkestada, sealhulgas HLH alternatiivsete pdhjuste, néiteks infektsioonide,
pahaloomuliste kasvajate ja autoimmuunhaiguste hindamiseks. HLH/IEC-HS-i ravi (nt
kortikosteroidid, immunosupressiivne vai tsiitokiinidele suunatud ravi ja toetav ravi) alustamisel tuleb
jargida vastavaid ravijuhendeid.

Kasvaja lahustussiindroom

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on tdheldatud kasvaja lahustussiindroomi, mis vib olla
eluohtlik véi 16ppeda surmaga (> 4. aste).

Kasvaja lahustussiindroomi ennetamiseks ja raviks peab BLINCYTO’ga ravimise ajal rakendama
asjakohaseid profiilaktilisi meetmeid, k.a tShus hiidratsioon ja anti-hiiperurikeemiline ravi

(nt allopurinooli voi rasburikaasiga), eriti korgema leukotsiitoosi voi kdrge kasvajakoormusega
patsientidel. Esimese 48 tunni jooksul parast esimest infusiooni tuleb patsiente tdhelepanelikult jalgida
kasvaja lahustussiindroomi tunnuste v4i siimptomite suhtes, k.a neerutalitlus ja vedelikutasakaal.
Kliinilistes uuringutes tiheldati kasvaja lahustussiindroomi tekkesageduse tdusu méoduka
neerukahjustusega patsientidel, vorreldes kerge neerukahjustusega voi normaalse neerutalitlusega
patsientidega. Nende juhtude kasitlus voib tingida vajaduse katkestada voi 1opetada ravi
BLINCYTO’ga (vt 16ik 4.2).

Neutropeenia ja febriilne neutropeenia

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on tdheldatud neutropeeniat ja febriilset neutropeeniat, k.a
eluohtlikke juhtumeid. BLINCYTO infusiooni ajal tuleb rutiinselt jélgida laboratoorseid néitajaid (k.a,
kuid mitte ainult, valgete vereliblede arvu ja neutrofiilide absoluutarvu), eriti esimese ravitsiikli
esimese 9 paeva jooksul, ning asjakohaselt ravida.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

BLINCYTO raviga kaasnes mooduv maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine. Enamus juhtudest
ilmnes ravi alustamisel esimese nédala jooksul ning ei vajanud ravi katkestamist voi [0petamist
BLINCYTO’ga (vt 16ik 4.8).

Enne ravi alustamist BLINCYTO’ga ja ravi ajal, eriti kahe esimese ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul
tuleb jélgida alaniini aminotransferaasi (ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT),
gammaglutamiiiiltransferaasi (GGT) ja vere iildbilirubiini taset. Nende juhtude kisitlus voib tingida
vajaduse katkestada vdi 1opetada ravi BLINCYTO’ga (vt 10ik 4.2).

Pankreatiit

BLINCYTO’ga ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt teatatud
eluohtlikust ja surmaga 16ppenud pankreatiidist. Pankreatiidi teket on monel juhul véinud
soodustada suureannuseline steroidravi.

Patsiente peab hoolikalt jdlgima pankreatiidi ndhtude ja siimptomite suhtes. Patsiendi seisundi
hindamine voib muuhulgas holmata arstlikku ldbivaatust, laboriuuringuid amiilaasi ja lipaasi
aktiivsuse méadramiseks seerumis, kohupiirkonna visualiseerivaid uuringuid, nt ultraheli, ning muid
asjakohaseid diagnostilisi meetmeid. Pankreatiidi ravi voib tingida vajaduse ravi katkestamiseks voi
1opetamiseks BLINCYTO’ga (vt 10ik 4.2).
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Leukoentsefalopaatia, k.a progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on tdheldatud leukoentsefalopaatiale viitavaid muutusi
koljupiirkonna magnetresonantsuuringus, eriti patsientidel, kes on eelnevalt saanud peapiirkonna
kiiritusravi voi leukeemiavastast keemiaravi (k.a metotreksaadi slisteemne manustamine suures
annuses ja tsiitarabiin intratekaalselt). Nende leidude kliiniline tdhendus ei ole teada.

Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) voimaliku tekke tdttu tuleb patsiente jdlgida
PML néhtude ja siimptomite suhtes. Kahtluse korral tuleb kaaluda neuroloogilist konsultatsiooni, aju

magnetresonantstomograafiat ja tserebrospinaalvedeliku uuringut (vt 16ik 4.8).

CD19-negatiivne retsidiiv

BLINCYTO’ga ravitavatel retsidiveerunud haigusega patsientidel on kirjeldatud CD19-negatiivset
B-eellasrakulist ALL-i. Erilist tdhelepanu tuleb péorata CD19 ekspressiooni hindamisele luuiidi
testimise ajal.

Liini vahetumine ALL-ilt 4gedale miieloidsele leukeemiale (AML)

Liini vahetumist ALL-ilt AML-ile on BLINCYTQ’ga ravitavatel retsidiveerunud haigusega
patsientidel kirjeldatud harva, sh nendel, kellel algses diagnoosis ei esinenud immunofenotiiiipilisi
ja/voi tsiitogeneetilisi korvalekaldeid. Koiki retsidiveerunud haigusega patsiente tuleb jalgida AML-i
esinemise suhtes.

Immuniseerimine

Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega vaktsineerimise ohutust BLINCYTO’ga ravimise ajal voi
ravijérgselt ei ole uuritud. Vaktsineerimist elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega ei soovitata vihemalt
2 nédalat enne ravi algust BLINCYTO’ga, ravi ajal ja kuni B-liimfotsiilitide arvu taastumiseni
normaalsele tasemele parast eelmist ravitsiiklit.

B-rakkude voimaliku vihesuse tottu vastsiindinutel parast kokkupuudet blinatumomabiga
raseduse ajal peab vastsiindinutel kontrollima B-rakkude arvu ning lilkkkama edasi vaktsineerimist

elusvaktsiinidega kuni B-rakkude arvu taastumiseni (vt 101k 4.6).

Raseduse viltimine

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal
BLINCYTO’ga ja vihemalt 48 tundi parast ravi (vt 10ik 4.6).

Ravimivead
BLINCYTO’ga ravimisel on olnud ravimivigu. Ravimivigade vihendamiseks (sh ala- ja
iileannustamine) on vdga oluline rangelt jargida ravimi ettevalmistamise (sealhulgas lahustamise ja

lahjendamise) ning manustamise juhiseid (vt 15ik 4.2).

Teadaoleva toimega abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 24-tunnise infusiooni kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba‘®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid koostoimete uuringuid ei ole tehtud. /n vitro katsetulemused inimese hepatotsiiiitidega
viitavad, et blinatumomab ei m&jutanud CYP450 ensiiiime.
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BLINCYTO ravi alustamine pdhjustab esimesel ravipdeval modduvat tsiitokiinide vabanemist,

mis voivad pérssida CYP450 enstiiime. Patsientidel, kes saavad ravi CYP450 ja transportvalkude
substraadiks olevate ja kitsa terapeutilise indeksiga ravimitega, tuleb sel ajal jélgida korvaltoimeid (nt
varfariin) voi ravimi kontsentratsiooni (nt tsiiklosporiin). Kaasuva ravimi annust tuleb vajadusel
kohandada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased vahendid

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tShusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal
blinatumomabiga ja vihemalt 48 tundi pérast ravi (vt 10ik 4.4).

Rasedus

Blinatumomabi reproduktsioonitoksilisust ei ole uuritud. Loomkatses hiirtega, milles hinnati
toksilisust embriionaalsele ja lootearengule, ldbis nérilise surrogaatmolekul platsentat ja ei
pohjustanud embriiotoksilisust vdi teratogeensust (vt 16ik 5.3). Tiinetel hiirtel taheldati
ootuspérast B- ja T-rakkude véhesust, kuid hematoloogilisi toimeid jarglastel ei hinnatud.

Blinatumomabi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid.

Blinatumomabi ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui voimalik kasu iiletab
voimalikku riski lootele.

Rasedusaegsel ravimi kasutamisel on ravimi farmakoloogilise toime tdttu ootuspirane B-rakkude
vihesus vastsiindinul. Seetdttu peab vastsiindinutel kontrollima B-rakkude arvu ning litkkkama edasi
vaktsineerimist elusvaktsiinidega kuni B-rakkude arvu taastumiseni (vt 16ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas blinatumomab v&i metaboliidid erituvad rinnapiima. Ravimi farmakoloogiliste
omaduste tottu ei saa vilistada ohtu imikule. Ettevaatusabinduna on imetamine seetottu
vastundidustatud ravi ajal blinatumomabiga ja vdhemalt 48 tundi parast ravi.

Fertiilsus

Blinatumomabi toimet fertiilsusele ei ole uuritud. 13-nddalases toksilisusuuringus nérilise
surrogaatmolekulidega ei olnud kdrvaltoimeid isas- ega emasloomade suguelunditele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Blinatumomab mdjutab oluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Vdivad tekkida
segasusseisund ja desorientatsioon, koordinatsiooni- ja tasakaaluhdired, krambihood ja teadvushéired
(vt 161k 4.4). Potentsiaalsete neuroloogiliste tiisistuste tdttu on patsientidel ravi ajal blinatumomabiga
keelatud autot juhtida, teha ohtlikku t66d voi toiminguid, nt juhtida autot voi késitseda raskeid voi
ohtlikke masinaid. Patsientidele tuleb 6elda, et neil vdivad tekkida neuroloogilised ndhud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kaéesolevas peatiikis kirjeldatud kdrvaltoimed tuvastati B-eellasrakulise ALL-iga patsientide
kliinilistes uuringutes (N = 1045).
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Koige tosisemad korvaltoimed, mis voivad tekkida ravi ajal blinatumomabiga, on muu hulgas
infektsioonid (22,6%), neuroloogilised nihud (12,2%), neutropeenia/febriilne neutropeenia (9,1%),
tsiitokiinide vabanemise siindroom (2,7%) ja kasvaja lahustussiindroom (0,8%).

Kbdige sagedasemad korvaltoimed on jérgmised: palavik (70,8%), mi4ratlemata patogeenide
pohjustatud infektsioonid (41,4%), infusiooniga seotud reaktsioonid (33,4%), peavalu (32,7%),
iiveldus (23,9%), aneemia (23,3%), trombotsiitopeenia (21,6%), turse (21,4%), neutropeenia (20,8%),
febriilne neutropeenia (20,4%), kdhulahtisus (19,7%), oksendamine (19,0%), 166ve (18,0%),
maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (17,2%), koha (15,0%), bakteriaalsed infektsioonid (14,1%),
varisemine (14,1%), tsiitokiinide vabanemise siindroom (13,8%), leukopeenia (13,8%), khukinnisus
(13,5%), immunoglobuliinide sisalduse vihenemine (13,4%), viirusinfektsioonid (13,3%),
hiipotensioon (13,0%), seljavalu (12,5%), kiilmavérinad (11,7%), kdhuvalu (10,6%), tahhiikardia
(10,6%), unetus (10,4%), valu kétes, jalgades (10,1%) ja seeninfektsioonid (9,6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja sageduskategooriate jargi. Sageduskategooriad
madratleti kohandamata tekkesageduse alusel B-eellasrakulise ALL-iga patsientide kliinilistes
uuringutes (N = 1045). Igas esinemissageduse riihmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise
jarjekorras.

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass =1/10) (= 1/100 kuni < 1/10) (=1/1000 kuni
<1/100)
Infektsioonid ja Bakteriaalsed Sepsis
infestatsioonid infektsioonid®® Kopsupdletik
Viirusinfektsioonid®® | Seeninfektsioonid® ®
Maiératlemata
patogeenide
pOhjustatud
infektsioonid™ ®
Vere ja limfisiisteemi | Febriilne neutropeenia | Leukotsiitoos® Limfadenopaatia
hiired Aneemia! Liimfopeenia® Hemofagotsiitaarne
Neutropeenia? liimfohistiotsiitoos
Trombotsiitopeenia® (HLH)
Leukopeenia’
Immuunsiisteemi Tsiitokiinide Ulitundlikkus Tsiitokiinitorm
hiired vabanemise
stindroom®
Ainevahetus- ja Kasvaja
toitumishdired lahustus-siindroom
Psiihhiaatrilised Unetus'® Segasusseisund'®
hiired? Desorientatsioon'®
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MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass =1/10) (> 1/100 kuni < 1/10) (= 1/1000 kuni
<1/100)
Nérvisiisteemi hdired® | Peavalu'® Entsefalopaatia'® Konehiire!®
Virisemine!'® Konehalvatus'®
Paresteesia'®
Krambihood'®
Kognitiivsed haired'®
Mialuhéired
Pearinglus'®
Unisus'®
Hiipoesteesia'®
Kraniaalnédrvi
kahjustus®
Ataksia'®
Immuunefektorrakkude
ga seotud
neurotoksilisuse
siindroom (ICANS)
Siidame hiired Tahhiikardia’
Vaskulaarsed héired Hiipotensioon® Ohetus Kapillaaride lekke
Hiipertensioon’ stindroom
Respiratoorsed, Koha Diispnoe Hingeldus pingutusel
rindkere- ja Koha rogaeritusega Age
mediastiinumi héired Hingamispuudulikkus hingamispuudulikkus
Vilistav hingamine
Seedetrakti hédired liveldus Pankreatiit®
Kohulahtisus
Oksendamine
Kohukinnisus
Kohuvalu
Maksa ja sapiteede Hiiperbilirubineemia® '
hiired
Naha ja nahaaluskoe Loove!!
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Seljavalu Luuvalu
sidekoe kahjustused Jasemete valulikkus
Uldised hiired ja Palavik'? Rindkere valu'
manustamiskoha Kiilmavarinad Valu
reaktsioonid Turse'?
Uuringud Maksaensiiiimide Kehakaalu suurenemine
aktiivsuse Alkaalse fosfataasi
suurenemine® '° aktiivsuse suurenemine
Immunoglobuliinide veres
sisalduse langus'®
Vigastus, miirgistus ja | Infusiooniga seotud
protseduuri tiisistused | reaktsioonid!”

* Lisateavet vt peatiikist ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.
> MedDRA kdrge tasemega rithmade mdisted (MedDRA versioon 23.0).

Sama meditsiinilise tdhendusega vdi sama seisundit tdhistavad kdrvalndhu terminid on rithmitatud ning esitatud
tabelis korvaltoime liksikméératlusena. Korvaltoimete iiksikmédratluste alla riihmitatud terminid on loetletud
jérgnevalt:

! Aneemia hdlmab aneemiat ja hemoglobiinisisalduse langust.

2 Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vihenemist.

3 Trombotsiitopeenia hdlmab trombotsiiiitide arvu vihenemist ja trombotsiitopeeniat.

4 Leukopeenia hdlmab leukopeeniat ja vere valgeliblede arvu vihenemist.

19



3 Leukotsiitoos hdlmab leukotsiitoosi ja vere valgeliblede arvu suurenemist.

¢ Liimfopeenia hdlmab liimfotsiiiitide arvu vihenemist ja limfopeeniat.

" Tahhiikardia hdlmab siinustahhiikardiat, supraventrikulaarset tahhiikardiat, tahhiikardiat, atriaalset tahhiikardiat
ja ventrikulaarset tahhiikardiat.

8 Hiipotensioon hdlmab vererdhu langust ja hiipotensiooni.

° Hiipertensioon hdlmab vererdhu tdusu ja hiipertensiooni.

10 Hiiperbilirubineemia hdlmab vere bilirubiinisisalduse suurenemist ja hiiperbilirubineemiat.

1 Lo6ve holmab eriiteemi, 166vet, eriitematoosset 16dvet, generaliseerunud 166vet, makulaarset 166vet, makulo-
papulaarset 166vet, siigelevat 166vet, 166vet kateetri sisestuskohas, pustulaarset ldvet, suguelundite 166vet,
papulaarset 166vet ja vesikulaarset loovet.

12 Palavik hdlmab kehatemperatuuri tdusu ja palavikku.

13 Turse hdlmab luuiiditurset, periorbitaalset turset, silmalaugude turset, silmade turset, huulte turset, nioturset,
lokaliseerunud turset, generaliseerunud turset, turset, perifeerset turset, infusioonikoha turset, neeruturset,
munandikoti turset, suguelundite turset, kopsuturset, kdriturset, angioddeemi, suuiimbruse turset ja limfodeemi.
14 Valu rindkeres hdlmab ebamugavustunnet rindkeres, valu rindkeres, rindkere lihas-skeleti valu ja
mittekardiaalset valu rindkeres.

15 Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine hdlmab alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemist, gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemist,
maksaensiilimide aktiivsuse suurenemist, maksatalitluse néitajate tdusu ja transaminaaside aktiivsuse
suurenemist.

16 Immunoglobuliinide sisalduse vihenemine hdlmab immunoglobuliin G sisalduse vihenemist veres,
immunoglobuliin A sisalduse vihenemist veres, immunoglobuliin M-i vihenemist veres, globuliinide sisalduse
vahenemist, hiipogammaglobulineemiat, hiipoglobulineemiat, immunoglobuliinide sisalduse vdhenemist.

17 Infusiooniga seotud reaktsioonid on iihendméiratlus, mis hdlmab termineid infusiooniga seotud reaktsioon
ning kdrvalndhte, mis tekkisid infusioonile jargnenud 48 tunni jooksul ning kestsid < 2 66péeva: palavik,
tsiitokiinide vabanemise siindroom, hiipotensioon, miialgia, 4ge neerukahjustus, hiipertensioon, 166ve,
tahhiipnoe, néo paistetus, ndoturse, eriitematoosne 166ve.

18 Korvalnihud vdivad olla tingitud ICANS-ist.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neuroloogilised korvalndhud, sh ICANS

Juhuslikustatud III faasi kliinilises uuringus (N = 267) ja kontrollriithmata II faasi kliinilises uuringus
(N = 189) tekkis 66,0%-1 BLINCYTO’ga ravitud Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud
vOi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidest iiks voi mitu neuroloogilist kdrvaltoimet (k.a
psiihhiaatrilised héired), mis hdlmavad peamiselt KNS-i. Raskeid ja > 3. astme neuroloogilisi
korvaltoimeid téheldati vastavalt 11,6% ja 12,1% patsientidest, neist kdige sagedasemad rasked
korvaltoimed olid entsefalopaatia, treemor, afaasia ja segasusseisund. Enamik neuroloogilistest
ndhtudest (80,5%) olid kliiniliselt pd6rduvad ja taandusid parast BLINCYTO’ga ravi katkestamist.
Mediaanne aeg esimese ndhu tekkeni oli 2 nddala piires. Varasemas kontrollrithmata II faasi kliinilises
uuringus teatati iihest surmaga I6ppenud entsefalopaatia juhust.

Neuroloogilistest ndhtudest teatati 62,2%-1 Philadelphia kromosoom-positiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest (N = 45). Rasketest ja
raskusastmega > 3 neuroloogilistest ndhtudest teatati 13,3%-1 Philadelphia kromosoom-positiivse
retsidiveerunud vdi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tiiskasvanud patsientidest.

Neuroloogilistest ndhtudest teatati 71,5%-1 MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud
patsientidest (N = 137), kellest 22,6% koges tosiseid ndhtusid. > 3. astme ja > 4. astme ndhtudest
teatati vastavalt 16,1%-1 ja 2,2%-1 MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud
patsientidest.

Neuroloogilistest ndhtudest teatati konsolideeriva ravi faasis, kus BLINCYTO’t manustati vaheldumisi
keemiaraviga, 61,2%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest

(N = 147). > 3. astme ja > 4. astme néhtudest teatati konsolideeriva ravi faasis vastavalt 28,6%-1 ja
2,0%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on teatatud ICANS-ist, sealhulgas 3. ja korgema astme
ICANS-ist. ICANS-i kdige sagedasemad kliinilised ilmingud olid segasusseisund, afaasia,
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desorientatsioon, teadvuse héired, diisartria, entsefalopaatia, krambid, vaimse seisundi muutused,
unisus ja diisgraafia.

Téheldatud aeg ICANS-i tekkeni oli vahemikus 0...299 péeva, enamik [CANS-i juhtudest ilmnes
kolme nédala jooksul.

Neuroloogiliste ndhtude ja ICANS-i kliinilist késitlust vt 16ik 4.2.
Infektsioonid

BLINCYTO’ga ravitavatel patsientidel on teatatud eluohtlikest voi surmaga 1Gppenud (> 4. aste)
viiruslikest, bakteriaalsetest ja seeninfektsioonidest. Lisaks tidheldati II faasi kliinilises uuringus
viirusnakkuse reaktiveerumist (nt poliioomiviirus (tiiiip BK)) Philadelphia kromosoom-negatiivse
retsidiveerunud vai refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanutel. Philadelphia
kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidel, kelle
sooritusvoime ldahtevairtus ECOG mairatluse alusel oli 2, oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus
suurem kui patsientidel, kelle sooritusvoime ECOG maéératluse alusel oli < 2.

Infektsioonidest teatati konsolideeriva ravi faasis, kus BLINCYTO’t manustati vaheldumisi
keemiaraviga, 34,7%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest

(N =147). > 3. astme ja > 4. astme nihtudest teatati konsolideeriva ravi faasis vastavalt 28,6%-1 ja
10,2%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest.

Infektsioonide kliinilist késitlust vt 101k 4.4.
Tstitokiinide vabanemise stindroom

Juhuslikustatud III faasi kliinilises uuringus (N = 267) ja kontrollriithmata II faasi kliinilises uuringus
(N = 189) kogesid tsiitokiinide vabanemise siindroomi 14,7% BLINCYTO’ga ravitud Philadelphia
kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidest, raskest
tsiitokiinide vabanemise siindroomist teatati 2,4%-1 patsientidest, mediaanaeg siimptomite
avaldumiseni oli 2 pieva.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomist teatati 8,9%-1 Philadelphia kromosoom-positiivse
retsidiveerunud vdi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest (N = 45), 2,2%
patsientidest kogesid tosiseid ndhtusid. Raskusastmega > 3 v&i > 4 néhtudest ei ole teatatud.

Tsiitokiini vabanemise siindroomist teatati 2,9%-1 MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga
taiskasvanud patsientidest (N = 137). 3. astme ja tdsistest ndhtudest teatati 1,5%-1 MRD-positiivse
B-eellasrakulise ALL-iga tiiskasvanud patsientidest; > 4. astme néhtudest ei teatatud.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomist teatati konsolideeriva ravi faasis, kus BLINCYTO’t manustati
vaheldumisi keemiaraviga, 15,6%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud
patsientidest (N = 147). > 3. astme ja > 4. astme ndhtudest teatati konsolideeriva ravi faasis vastavalt
4,1%-1ja 0,7%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest.

Kapillaaride lekke siindroom tuvastati Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientide II faasi kliinilises uuringus 1 patsiendil
ja MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga patsientide II faasi kliinilises uuringus 1 patsiendil.

11 faasi kliinilises uuringus ei tdheldatud Philadelphia kromosoom-positiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidel kapillaaride lekke siindroomi.
Kapillaaride lekke siindroomist teatati konsolideeriva ravi faasis, kus BLINCYTO’t manustati
vaheldumisi keemiaraviga, tihel (0,7%) CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga patsiendil

(N = 147); tegemist oli 3. astme korvalndhuga.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi kliinilist késitlust vt 181k 4.4.
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Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

Juhuslikustatud III faasi kliinilises uuringus (N = 267) ja kontrollrithmata II faasi kliinilises uuringus
(N = 189) teatati maksaensiitimide aktiivsuse suurenemisest ning seonduvatest ndhtudest ja
stimptomitest 22,4%-1 BLINCYTO’ga ravitud Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidest. Raskeid ja > 3. astme korvaltoimeid (nt ALAT-1
aktiivsuse, ASAT-i aktiivsuse suurenemine ja bilirubiinisisalduse tdus veres) tdheldati vastavalt 1,5%
ja 13,6% patsientidest. Mediaanne aeg esimeste ndhtude ilmnemiseni oli 4 péeva alates BLINCYTO
ravi algusest.

Maksaensiilimide aktiivsuse suurenemise nahtudest teatati 17,8%-1 Philadelphia kromosoom-positiivse
retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest (N = 45), 2,2%
patsientidest kogesid tosiseid ndhtusid. Raskusastmega > 3 ja > 4 nidhtudest teatati vastavalt 13,3%-1 ja
6,7%-1 Philadelphia kromosoom-positiivse retsidiveerunud vdi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga
tidiskasvanud patsientidest.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise nahtudest teatati 12,4%-1 MRD-positiivse B-eellasrakulise
ALL-iga tdiskasvanud patsientidest (N = 137). > 3. astme ja > 4. astme ndhtudest teatati vastavalt
8,0%-1 ja 4,4%-1 MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud patsientidest.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise juhtudest teatati konsolideeriva ravi faasis, kus
BLINCYTO’t manustati vaheldumisi keemiaraviga, 15,6%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise
ALL-iga tiiskasvanud patsientidest (N = 147). > 3. astme ja > 4. astme néhtudest teatati
konsolideeriva ravi faasis vastavalt 8,8%-1 ja 2,7%-1 CD19-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga
tiiskasvanud patsientidest.

Maksa korvaltoimed kestsid tavaliselt liihikest acga ja moddusid kiiresti, sageli jatkates katkestuseta
ravi BLINCYTO’ga.

Maksaenstitimide aktiivsuse suurenemise kliinilist késitlust vt 161k 4.4.
Pankreatiit

BLINCYTO’ga ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt teatatud
eluohtlikust ja surmaga 16ppenud pankreatiidist. Mediaanaeg alguseni oli 7,5 padeva. Pankreatiidi
kliinilist késitlust vt 15ik 4.4.

Leukoentsefalopaatia, k.a progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Teatatud on leukoentsefalopaatia tekkest. Patsientidel, kellel aju magnetresonantstomograafia voi
kompuutertomograafia leid viitas leukoentsefalopaatiale, oli samaaegseid raskeid korvaltoimeid,
sealhulgas segasusseisund, vérinad, kognitiivsed héired, entsefalopaatia ja krambid. Ehkki on
voimalik, et patsiendil arenes progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML), ei teatatud
kliinilistes uuringutes ithestki PML juhust.

Lapsed

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga lastel on hinnatud kahes avatud uuringus: kontrollriihmata I/I1
faasi uuringus (MT103-205) ja kontrollrithmaga juhuslikustatud I1I faasi uuringus (20120215).

Uuring MT103-205 oli kontrollrithmata I/II faasi annuse suurendamise ja hindamise uuring
retsidiveerunud vai refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga lastel, mille jooksul raviti 70 patsienti

vanuses 7 kuud kuni 17 aastat soovitatava annustamisskeemi jargi.

Kdige sagedamini esinevad tdsised kdrvaltoimed olid piireksia (11,4%), febriilne
neutropeenia (11,4%), tsiitokiinide vabanemise siindroom (5,7%), sepsis (4,3%), seadmega seotud
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nakkus (4,3%), iileannustamine (4,3%), krambid (2,9%), hingamispuudulikkus (2,9%),
hiipoksia (2,9%), kopsupdletik (2,9%) ja hulgiorganpuudulikkus (2,9%).

BLINCYTO'ga ravitud lastel olid ravimi korvaltoimete tiiiibid sarnased tdiskasvanutele.

Sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed (erinevus > 10%) lastel vorreldes tdiskasvanutega olid aneemia,
trombotsiitopeenia, leukopeenia, piireksia, infundeerimisega seotud reaktsioonis, kaalutdus ja
hiipertensioon.

Korvaltoimete tiiiip ja sagedus oli laste erinevates alarithmades (sugu, vanus ja geograafiline piirkond)
sarnane.

Uuringus MT103-205 tekkis eluohtliku tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS) ja kasvaja
lahustussiindroomi foonil soovituslikust annusest suurema annuse korral iiks surmaga 16ppenud
siidamepuudulikkuse juht, vt 16ik 4.4.

BLINCYTO’t on kontrollriihmaga juhuslikustatud avatud III faasi uuringus (20120215) hinnatud ka
B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimese retsidiiviga lastel, kus 54 patsienti
vanuses | kuni 18 aastat said ravi vastavalt B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga
esimese retsidiivi soovitatud annustamisskeemile. BLINCYTO ohutusprofiil uuringus 20120215
vastab uuritud retsidiveerunud vdi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga laste omale.

Muud eririthmad

Kogemus BLINCYTO’ga patsientidel vanuses > 75 aastat on piiratud. Ohutus oli BLINCYTO’ga
ravitud eakatel patsientidel (vanuses > 65 aastat) ja patsientidel vanuses alla 65 aasta iildiselt sarnane.
Eakatel patsientidel voib olla suurem soodumus tdsiste neuroloogiliste kdrvaltoimete

nagu kognitiivsete hiirete, entsefalopaatia ja segadusseisundi tekkeks.

BLINCYTO’ga ravimise korral voib MRD-positiivse ALL-iga eakatel patsientidel nooremate
patsientidega vorreldes olla suurem hiipogammaglobulineemia viljakujunemise oht. BLINCYTO’ga
ravi kestel on soovitatav jélgida eakatel patsientidel immunoglobuliinide taset.

BLINCYTO ohutust ei ole uuritud raske neerukahjustusega patsientidel.

Immunogeensus

Vihem kui 2%-1 d4geda liimfoblastleukeemiaga tiiskasvanud patsientidest, keda raviti BLINCYTO’ga
kliinilistes uuringutes, leiti blinatumomabivastaseid antikehi. Enamikul patsientidest, kellel tekkisid
blinatumomabivastased antikehad, olid need in vitro neutraliseerivad. Blinatumomabiga ravitud
retsidiveerunud vai refraktaarse ALL'iga laste kliinilistes uuringutes ei leitud blinatumomabivastaseid
antikehi.

Blinatumomabivastaste antikehade moodustumine vdib mdjutada BLINCYTO farmakokineetikat.

Uldiselt toetavad kdik kliinilised tdendid jéreldust, et blinatumomabivastaste antikehade olemasolu ei
avalda kliinilist moju BLINCYTO’ga ravi ohutusele ega efektiivsusele.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist
voimalikest kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

On tdheldatud tileannustamist, k.a iiks patsient, kellele lithikese aja jooksul manustati BLINCYTO
soovitatud terapeutilisest annusest 133 korda suurem annus. Uleannustamise tulemusel tekkisid samad
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kdrvaltoimed, mis soovitatava raviannuse korral, k.a palavik, virinad, ja peavalu. Uleannustamise
korral tuleb infusioon ajutiselt katkestada ning patsienti jélgida. BLINCYTO ravi taasalustamist
ettendhtud raviannusega voib kaaluda siis, kui koik miirgistusndhud on méddunud ja mitte varem kui
12 tundi pérast infusiooni katkestamist (vt 151k 4.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained; teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-
ravimi konjugaadid, ATC-kood: LO1FXO07.

Toimemehhanism

Blinatumomab on bispetsiifiline T-rakke siduv molekul, mis seondub spetsiifiliselt B-liini paritoluga
rakkude pinnal oleva CD19-ga ja T-rakkude pinnal oleva CD3-ga. See aktiveerib endogeensed
T-rakud, iihendades T-raku retseptori (TCR) kompleksis oleva CD3 healoomulistel ja pahaloomulistel
B-rakkudel oleva CD19-ga. Blinatumomabiga immuunravi kasvajavastane aktiivsus ei soltu
spetsiifilist TCR kandvatest T-rakkudest ega véhirakkude esitletud peptiidide antigeenidest, vaid on
poliiklonaalse iseloomuga ja sdltumatu inimese leukotsiiiitide antigeeni (HLA) molekulidest
sihtrakkudel. Blinatumomab vahendab T-rakkude ja kasvajarakkude vahelise tsiitoliiiitilise stinapsi
tekkimist, vabastades proteoliiiitilised ensiilimid, mis tapavad nii vohavaid kui ka puhkavaid sihtrakke.
Blinatumomabi mojul toimub raku adhesioonimolekulide modduv iilesreguleerimine, tsiitoliiiitiliste
valkude siintees, poletikuliste tsiitokiinide vabanemine ja T-rakkude kvantitatiivne kasv, mille
tulemuseks on CD19+ rakkude hédvitamine.

Farmakodiinaamilised toimed

Uuritud patsientidel tdheldati {ihetaolist immuunsiisteemi farmakodiinaamilist ravivastust.

Pideva, 4 néddalat kestva intravenoosse infusiooni ajal iseloomustas farmakodiinaamilist ravivastust
T-rakkude aktiveerumine ja esialgne imberjaotumine, kiire perifeersete B-rakkude arvu vihenemine
ja mooduv tsiitokiinide siinteesi suurenemine.

Perifeerne T-rakkude imberjaotamine (st T-rakkude adhesioon veresoonte endoteeli ja/voi
transmigratsioon koesse) toimus parast blinatumomabi infusiooni algust v3i annuse suurendamist.
Enamikul patsientidest T-rakkude arv esialgu 1 kuni 2 pdeva jooksul viahenes, seejarel normaliseerus
algtasemele 7 kuni 14 pieva jooksul. Uksikutel patsientidel tiheldati T-rakkude arvu suurenemist
esialgsega vorreldes (T-rakkude vohamist).

Enamikul patsientidest viihenes raviannuse > 5 ug/m*ddpievas voi > 9 pg/ddpievas korral
perifeersete B-rakkude arv kiiresti mdiramatule tasemele. Perifeersete B-rakkude arvu taastumist
2-nédalasel ravitsiiklite vahelisel ravivabal perioodil ei tdheldatud. B-rakkude hulga mittetdielik
kahanemine ilmnes annuste korral 0,5 pg/m*d6péevas ja 1,5 ng/m?/6opievas ja monede
mittereageerijate puhul suuremate annuste korral.

Lastel ei moddetud perifeerseid liimfotsiiiite.

Moddeti tsiitokiine 1L-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a ja IFN-y, millest koige enam oli
suurenenud IL-6, IL-10 ja IFN-y hulk. Md6duvat tsiitokiinide hulga suurenemist tdheldati 2 esimesel
péeval pérast blinatumomabi infusiooni algust. Tsiitokiinide kdrgenenud tase langes infusiooni ajal
tagasi algvaértusele 24 kuni 48 tunni jooksul. Jargnevatel ravitsiiklitel esines tsiitokiini hulga
suurenemist vaid monel patsiendil ja suurenemise intensiivsus vorreldes esimese ravitsiikli esimese
48 tunniga oli vdiksem.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Philadelphia kromosoom-negatiivne retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL

BLINCYTO II ja III faasi kliinilistes uuringutes, mida jargnevalt kirjeldatakse, osales kokku
456 patsienti vanuses > 18 aastat, kellel oli retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL.

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust tavapirase keemiaraviga (standardravi) vorreldes hinnati
juhuslikustatud avatud mitmekeskuselises III faasi uuringus (TOWER). Uuringusse kaasatud
retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise dgeda liimfoblastleukeemiaga (> 5% blaste luutidis
ning retsidiiv iikskdik millal pérast allogeenset vereloome tiiviraku siirdamist, ravimata esimene
retsidiiv koos esimese remissiooniga, mis kestis < 12 kuud voi oli refraktaarne viimatise ravi suhtes)
patsiendid olid vanuses > 18 aastat ja sooritusvoimega < 2 ECOG maéératluse alusel.

Patsiendid juhuslikustati suhtes 2:1 saama ravi BLINCYTQO’ga voi iihte neljast eelnevalt méaratletud
tavapdrasest keemiaravi skeemist uurija valikul. Juhuslikustamine oli kihitatud vanuse (< 35 aastat voi
> 35 aastat), eelneva paidstva ravi (jah vai ei) ja eelneva allogeense hematopoeetilise tiiviraku
siirdamise (jah voi ei) suhtes, hinnatuna uuringuga ndustumise hetkel. Uuringuriihmade
demograafilised ja ldhteparameetrid olid hésti tasakaalustatud (vt tabel 7).

Tabel 7. Demograafilised ja lihteparameetrid III faasi uuringus (TOWER)

Parameeter BLINCYTO Tavapérane keemiaravi
(N=271 (N=134)

Vanus

Mediaan, aastad (minim., maksim.) 37 (18, 80) 37 (18, 78)

Keskmine, aastad (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 aastat, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Eelnev pédstev ravi 164 (60,5) 80 (59,7)

0 114 (42,1) 65 (48,5)

1 91 (33,6) 43 (32,1)

>2 66 (24,3) 26 (19,4)
Eglnev gllogeenne hematopoeetilise tiiviraku 94 (34.7) 46 (34.3)
siirdamine
ECOG staatus - n (%)

0 96 (35,4) 52 (38,8)

1 134 (49,4) 61 (45.9)

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Refraktaarne staatus - n (%)

Esmane refraktaarsus 46 (17,0) 27 (20,1)

Refraktaarne pééstva ravi suhtes 87 (32,1) 34 (25,4)
Maksimaalne blastide arv luuiidis, hinnatuna kohalikus voi kesklaboris - n (%)

> 50% | 201 (74,2) | 104 (77,6)

BLINCYTO’t manustati intravenoosse plisiinfusioonina. Esimeses ravitsiiklis oli alustusannus

1. nédalal 9 ng/66péevas, seejirel jargneval 3 nddalal 28 ng/dopaevas. Eesmarkannus 28 pg/66paevas
manustati 2. ravitsiiklis ja jairgnevates tsiiklites alates iga tsiikli 1. pdevast. Korvaltoimete korral oli
voimalik annust kohandada. 267 patsiendi hulgas, keda raviti BLINCYTO’ga, oli keskmine lébitud
ravitsiiklite arv 2,0; tavapérast keemiaravi saanud 109 patsientide keskmine lébitud ravitsiiklite arv
oli 1,3.

Esmane tulemusnditaja oli {ildine elulemus (OS, overall survival). Tavapirase keemiaravi rithmas
oli mediaanne OS 4,0 kuud (95% CI: 2,9; 5,3) ja BLINCYTO rithmas 7,7 kuud (95% CI: 5,6; 9,6).
Ravihaarade vaheline riskitiheduste suhe (HR; 95% CI) oli 0,71 (0,55; 0,93) BLINCYTO kasuks,
kajastades 29% riski vahenemist BLINCYTO haaras (p-vdértus = 0,012 (kihitatud logaritmiline
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astaktest)), vt joonis 1. OS tulemuse lihetaolisus leidis tdendamist alamriithmadesse kihitamise
kriteeriumite 16ikes.

Hematopoeetilise tiiviraku siirdamise hetke suhtes tsenseeritud andmed olid iihetaolised:
hematopoeetilise tiiviraku siirdamise aja suhtes tsenseeritud mediaanne OS oli BLINCYTO

rithmas 6,9 kuud (95% CI: 5,3; 8,8) ja tavapérase keemiaravi rithmas 3,9 kuud (95% CI: 2,8; 4.,9);

HR 0,66; 95% CI: 0,50, 0,88; p-vairtus = 0,004). Allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamise
jargse suremuse madr koikide ravivastusega patsientide hulgas, kes ei saanud leukeemiavastast ravi,
oli BLINCYTO riithmas 10/38 (26,3%; 95% CI: 13,4; 43,1) ja tavapirase keemiaravi rithmas

3/12 (25%; 95% CI: 5,5; 57,2); nimetatud suremuse maér 100. pdeval parast hematopoeetilise tiiviraku
allogeenset siirdamist oli BLINCYTO riihmas 4/38 (12,4%; 95% CI: 4,8%; 29,9%) ja tavapérase
keemiaravi rithmas 0/12 (0%; 95% CI: mittehinnatav). Teiste efektiivsuse tulemusnditajate kokkuvote
on esitatud tabelis 8.

Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver

BLINCYTO (N = 271) Tavapérane keemiaravi

10 (N=134)

09 Mediaanne OS, kuud 7,7(5,6; 9,6) 4,0(2,9;5,3)

08 HR (BLINCYTO/Tavapéarane keemiaravi; 95% Cl) 0,71(0,55; 0,93)
E 07 p-vaartus (2-suunaline) 0,012
] T
S 06 - g
< L
§ 05 jL-LlU.l 1y 1y
IS 04
3 e,
@ 03 YN, XTI TR TN N RO N |

02 - I_I_l

01 A

00 -

1 1 1 T Lk 1 1 T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Kuud
————— BLINCYTO Tavaparane keemiaravi
Riskiga uuritavate arv
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Tavapérane keemiaravi 134 7 4 27 17 7 4 1 0 0
Tsenseeritud uuritavaid kajastab pistjoon |. GRH0358 v1

Tabel 8. Efektiivsustulemused Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidel vanuses > 18 aastat (TOWER)

BLINCYTO Tavapérane
(N=271) keemiaravi
(N =134)
Tiielik remissioon (CR)
CR¥CRh**/CRi, n (%) [95% CI] 119 (43,9) [37,9; 50,0] | 33 (24,6) [17,6; 32,8]
Ravidevaheline erinevus 19,3 19,9; 28,7]
[95% CI]
p-vaartus <0,001
CR, n (%) [95% CI] 91 (33,6) [28,0; 39,5] | 21 (15,7)[10,0; 23,0]
Ravidevaheline erinevus 17,9 [9,6; 26,2]
[95% CI]
p-vaartus < 0,001
Haigusvaba elulemus®
Hinnanguline véértus 6 kuu kohta, 30,7 [25,0; 36,5] 12,51[7,2; 19,2]
% [95% CI]
Hinnanguline véartus 18 kuu kohta, 9,5[5,1; 15,6] 7,9 [3,7; 14,2]
% [95% CI]
HR [95% CI] 0,5510,43; 0,71]
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BLINCYTO Tavapirane
(IN=271) keemiaravi
(N=134)
Hematoloogilise ravivastuse kestus
Mediaanne aeg juhuni [95% CI]
CR 8,3 [5,7;10,7] 7,8 [2,2; 19,0]
CR/CRh*/CRi 7,3 [5,8;9,9] 4,6 [1,8; 19,0]

MRDe ravivastus CR/CRh*/CRi

MRD hinnatavad patsiendid (%) 16/33 (48,5) [30,8;

74/97 (76,3) [66,6; 84,3]

[95% CI]f 66,5]
MRD ravivastuse kestus ) )
Mediaanne aeg juhuni [95% CI] 4,5 kuud [3,6;9,0] 3,8 kuud [1,9; 19,0]
Allogeenne vereloome tiiviraku siirdamine pérast uuringu algust, n (%)
Koik uuritavad 65 (24) 32 (23,9
Hematoloogilise ravivastusega
(CR/CRh*/CRi) patsiendid >0(42,0) 18 (54,5)
Aeg allogeense vereloome tiiviraku
siirdamiseni koigil siirdatud ) )
patsientidel 3,7 klégd:[é,s()), 5,3] 3,1 kl(ﬁd:[g’;)’ 4,3]

Mediaanne aeg juhuni
[kvartiilidevaheline haare; IQR]

Aeg allogeense vereloome tiiviraku

. O P,

sur(.iamlsenl CR/C.Rh ./CRI 1133 kqud 3.6 kuud [2.3: 7.2]

ravivastusega patsientidel [5,2; mittehinnatav] (N = 33)
Mediaanne aeg juhuni [95% CI] (N=119)

(Kaplan-Meieri hinnang)

Suremus 100. péeval piirast hematopoeetilise tiiviraku allogeenset siirdamist

n/N (%), [95% CI] 4/38 (12,4%) [4,8; 29,9] 0/12 (0,0%)
[0,0; mittehinnatav]

2 CR (taielik remissioon) oli médratletud jargnevalt: < 5% blaste luuiidis, haigustunnuste puudumine,
vererakkude arvu tdielik taastumine vereringes (trombotsiilite > 100 000 mikroliitris ja neutrofiilide
absoluutarv > 1000 mikroliitris).

b CRh* (tiielik remissioon osalise hematoloogilise taastumisega) oli médratletud jirgnevalt: < 5% blaste luuiidis,
haigustunnuste puudumine, vererakkude arvu osaline taastumine vereringes (trombotsiiiite > 50 000 mikroliitris
ja neutrofiilide absoluutarv > 500 mikroliitris).

¢ CRui (taielik remissioon mittetéieliku hematoloogilise taastumisega) oli méiratletud jargnevalt: < 5% blaste
luutidis, haigustunnuste puudumine, vererakkude arvu mittetdielik taastumine vereringes

(trombotsiitite > 100 000 mikroliitris vdi neutrofiilide absoluutarv > 1000 mikroliitris).

4 Haigusvaba elulemuse aeg arvutati alates juhuslikustamise ajast kuni haigusseisundi hindamiseni, mis niitas
retsidiivi parast CR/CRh*/CRi, v8i surmani, sdltuvalt sellest, kumb juhtus enne. Uuritavatel, kes ei saavutanud
CR/CRh*/CRi 12 nédala jooksul parast ravi alustamist, loeti ravi ebadnnestunuks ning nendele kohaldati
haigusvaba elulemust 1 péev.

¢ MRD (minimaalne residuaalne haigus) ravivastus oli méératletud kui poliimeraasi ahelreaktsiooni voi
voolutsiitomeetria meetodil mdddetud MRD < 1 x 10,

fpatsiendid, kes saavutasid CR/CRh*/CRi, ning kellel oli olemas hinnatav MRD-analiiiis parast uuringu algust.

Tervisega seotud elukvaliteet

Selles avatud uuringus hinnati patsientide hinnangut tervisega seotud elukvaliteedile kiisimustikuga
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30). Tagasivaatavas tundlikkusanaliilisis pikendas ravi BLINCYTO’ga
tavapdrase keemiaraviga vorreldes tihtviisi aega tervisega seotud elukvaliteedi kliiniliselt olulise
halvenemiseni (halvenemine ldhtevdartusega vorreldes > 10 punkti) tervisliku seisundi iildhinnangus
[mediaanaeg BLINCYTO’ga, vorreldes tavapérase keemiaraviga: 8,1 kuud, vorreldes 1,0 kuuga
tavapérase keemiaravi korral (HR = 0,60; 95% CI: 0,42; 0,85)] funktsionaalsel skaalal,
siimptomaatilisel skaalal ja liksiknditajate alusel. Tervisega seotud elukvaliteedi tulemused pShinevad
tagasivaataval tundlikkusanaliiiisil, mistottu peab tulemusi interpreteerima ettevaatlikult.
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BLINCYTO’t hinnati samuti avatud, mitmekeskuselises, kontrollrithmata II faasi uuringus

189 patsiendil (MT103-211). Valitud patsiendid olid vanuses > 18 aastat, kellel oli Philadelphia
kromosoom-negatiivne retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL (taastekkinud pérast
esimest < 12-kuulist remissiooni pérast esimest padsteravi voi taastunud voi ravile allumatu parast
esimest padsteravi voi retsidiveerunud 12 kuu jooksul pérast allogeenset vereloome tiiviraku
siirdamist, ning blaste luuiidis > 10%).

Premedikatsioon, BLINCYTO annus ravitsiikli kohta ja manustamistee olid samad, mis III faasi
uuringus. Patsientide premedikatsioonis oli kohustuslik seljaajuvedeliku profiilaktika, mis koosnes
intratekaalsest ravikuurist 1 nédala jooksul enne BLINCYTO’ga ravi alustamist vastavalt raviasutuse
voi riiklikule ravijuhisele. BLINCYTO't manustati intravenoosse piisiinfusioonina. Esimeses
ravitsiiklis oli alustusannus 1. niddalal 9 pg/66péevas, seejérel jairgneval 3 nddalal 28 pg/d6opéevas.
Eesmirkannus 28 pg/60paevas manustati 2. ravitsiiklis ja jargnevates tsiiklites alates iga tsiikli

1. paevast. Korvaltoimete korral oli vdimalik annust kohandada. Ravipopulatsioon hdlmas

189 patsienti, kes said vidhemalt 1 BLINCYTO infusiooni; ravitsiiklite keskmine arv patsiendi

kohta oli 1,6. Patsientidele, kes allusid ravile BLINCYTO’ga, kuid kelle haigus hiljem taastekkis,
voimaldati kordusravi BLINCYTO’ga. Ravitud patsientide mediaanne vanus oli 39 aastat

(vahemik: 18...79 aastat, k.a 25 patsienti vanuses > 65 aastat), 64 patsiendile 189-st (33,9%) oli
enne ravi BLINCYTO’ga tehtud allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine ja 32 patsienti 189-st
(16,9%) olid eelnevalt saanud rohkem kui 2 péastvat ravi.

Esmane tulemusnditaja oli tdieliku remissiooni voi tdieliku remissiooni koos osalise hematoloogilise
taastumisega (CR/CRh*) mdar 2 BLINCYTO ravitsiikli jooksul. Kaheksakiimmend iiks patsienti
189-st (42,9%) saavutas CR/CRh* esimese 2 ravitsiikliga, enamik ravivastuseid (81-st 64) saadi

1. ravitsiiklis. Eakate populatsioonis (vanuses > 65 aasta) saavutasid 11 patsienti 25-st (44,0%)
CR/CRh* kahe esimese ravitsiikli jooksul (vt 16ik 4.8 ohutus eakatel). Neli patsienti saavutasid
taieliku remissiooni konsolideerivate tsiiklite ajal, kumulatiivne téieliku remissiooni tase oli 35,4%
(67/189; 95% CI: 28,6%...42,7%). Kolmkiimmend kaks patsienti 189-st (17%), kellele tehti
allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamine, saavutasid BLINCYTO’ga CR/CRh* (vt tabel 9).

Tabel 9. Efektiivsustulemused Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B-eellasrakulise ALL-iga patsientidel vanuses > 18 aastat (MT103-211)

n (%) 95% Cl1
n=189

Taielik remissioon (CR)'/Téielik remissioon 81 (42,9%) [35,7%...50,2%]
koos osalise hematoloogilise taastumisega
(CRh*)?

CR 63 (33,3%) [26,7%...40,5%]

CRh* 18 (9,5%) [5,7%...14,6%]
Hiipo- vdi aplastiline blastidevaba luuiidi® 17 (9,0%) [5,3%...14,0%]
Osaline remissioon* 5 (2,6%) [0,9%...6,1%]
Taastekke® vaba elulemus (RFS) CR/CRh* 5,9 kuud [4,8...8,3 kuud]
korral
Uldine elulemus 6,1 kuud [4,2...7,5 kuud]

! CR (téielik remissioon) oli médratletud jérgnevalt: < 5% blaste luuiidis, haigustunnuste puudumine,
vererakkude arvu tdielik taastumine vereringes (trombotsiitidid > 100 000 mikroliitris ja neutrofiilide
absoluutarv > 1000 mikroliitris).

2 CRh* (tiielik remissioon osalise hematoloogilise taastumisega) oli mératletud jérgnevalt: < 5% blaste luuiidis,
haigustunnuste puudumine, vererakkude arvu osaline taastumine vereringes

(trombotsiiiidid > 50 000 mikroliitris ja neutrofiilide absoluutarv > 500 mikroliitris).

3 Hiipo- vdi aplastiline blastidevaba luuiidi oli mé#ratletud jirgnevalt: < 5% blaste luuiidis, haigustunnuste
puudumine; vererakkude ebapiisav taastumine vereringes (trombotsiiiidid < 50 000 mikroliitris ja/voi
neutrofiilide absoluutarv < 500 mikroliitris).

4 Osaline remissioon oli miratletud jérgnevalt: 6%...25% blaste luuiidis koos viihemalt 50% vihenemisega
vorreldes algtasemega.

3 Taasteke oli médratletud jirgnevalt: hematoloogiline taasteke (tdieliku remissiooni jargselt enam kui 5% blaste
luuiidis) voi ekstramedullaarne taasteke.
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Plaanilise esmase andmeanaliiiisi pdhjal oli 60 patsiendil 73-st, kellel oli CR/CRh* (82,2%), ka MRD
(minimaalse residuaalse haiguse) ravivastus (MRD méiratlus: PCR < 1 x 10%).

Eelneva vereloome tiivirakkude allogeense siirdamisega patsientide ravivastuse méér oli sarnane

eelneva vereloome tiivirakkude siirdamiseta patsientide omaga, vanemate patsientide ravivastuste
madrad olid sarnased nooremate patsientidega ning remissiooniméirade olulist erinevust eelneva

padstva ravi raviliinide arvu pdhjal ei taheldatud.

Patsientidel, kellel sGeluuringus (N = 8/189) oli ekstramedullaarne haigus, mis ei olnud levinud
kesknérvisiisteemi ja munanditesse (méadratletud kui vahemalt 1 kolle > 1,5 cm), olid kliinilise
ravivastuse méarad (25% [95% CI: 3,2...65,1]) madalamad, vorreldes patsientidega, kellel
ekstramedullaarse haiguse tdendid puudusid (N = 181, 43,6% [95% CI: 36,3...51,2]); vt joonis 2.

Ka korgeima kasvajakoormusega, mdddetuna luuiidi blastrakkude protsendina ldhteseisundis (> 90%),
patsientide ravivastus oli kliiniliselt oluline ja CR/CRh* méér 21,6% (95% CI: 12,9...32,7);

vt joonis 2. Ravile BLINCYTQO’ga allusid kdige paremini madala kasvajakoormusega (< 50%)
patsiendid, kelle CR/CRh* miir oli 72,9% (95% CI: 59,7...83,6).

Joonis 2. Blobogramm — tiieliku remissiooni (CR)/tiieliku remissiooni koos osalise
hematoloogilise taastumisega (CRh*) méiir2 esimese ravitsiikli jooksul MT103-211 uuringus
(esmane analiiiis)

Alariihm Maér ja 95% usaldusvahemik (CI) nIN Maar (95% Cl)
Luutidi infiltratsioon blastidega i i
(Kesklabor) i '
<50% ! —_—— ! 43/59  72,9% (59,7%...83,6%)
= 50% kuni < 75% - ( . 8I25 32,0% (14,9%...53,5%)
2 75% kuni < 90% Ly 14131 452% (27,3%..64.0%)
>90% 1 S-SR Y1674 21,6% (12.9%..32,7%)
Haigus valjaspool luutidi ravieelselt } ! .
Jah : = I to2B 250% (3,2%..65,1%)
Ei } — L7918 436% (36,3%..51,2%)
Uldine e ' 81189 42,9% (35,7%..50,2%)
0 20 40 60 80 100

CR/CRh* saavutanute protsent

n = patsientide arv alariihmas, kellel saavutati CR v3i CRh* esimese 2 ravitsiikliga.
N = patsientide koguarv alariihmas.

Philadelphia kromosoom-positiivne retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL
tdiskasvanud patsientidel

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust hinnati avatud, mitmekeskuselises, kontrollrithmata II faasi
uuringus (ALCANTARA). Uuringusse kaasati patsiendid vanuses > 18 aastat, kellel oli Philadelphia
kromosoom-positiivne B-eellasrakuline ALL, retsidiveerunud vdi refraktaarne vihemalt iihe teise
polvkonna voi hilisema tiirosiinkinaasi inhibiitori (TKI) suhtes voi kes ei talu teise pdlvkonna TKI-d ja
ei talu voi on refraktaarne imatiniibmesilaadi suhtes.

BLINCYTO’t manustati intravenoosse plisiinfusioonina. Esimeses ravitsiiklis oli algannus 1. niddalal
9 ug 60pievas, seejirel jargneval 3 nddalal 28 pg 60pdevas. Annus 28 pg 60paevas manustati

2. ravitsiiklis ja jargnevates tsiiklites alates iga tsiikli 1. paevast. Korvaltoimete korral oli voimalik
annust kohandada. Ravipopulatsioon hdlmas 45 patsienti, kes said vidhemalt ithe BLINCYTO

29



infusiooni; 14bitud ravitsiiklite keskmine arv oli 2,2 (teavet patsientide demograafiliste andmete ja
ravieelsete parameetrite kohta vt tabel 10).

Tabel 10. Demograafilised ja lihteparameetrid II faasi uuringus (ALCANTARA)

Parameeter BLINCYTO
(N =45)
Vanus
Mediaan, aastad (min; max) 55 (23;78)
Keskmine, aastad (SD) 52,8 (15)
> 65 aastat ja < 75 aastat, n (%) 10 (22,2)
> 75 aastat, n (%) 2 (4,4
Mehed, n (%) 24 (53,3)
Rass, n (%)
Asiaat 1(2,2)
Mustanahaline (vi afroameeriklane) 3(6,7)
Muu 2 (4,4)
Europiidne 39 (86,7)
Haiguslugu, n (%)
Eelnev TKI-ravi*
1 7 (15,6)
2 21 (46,7
>3 17 (37,8)
Eelnev paistev ravi 31(61,9)
Eelnev alloHSCT® 20 (44.,4)
Luuiidi blastid®, n (%)
>50% to <75% 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

2 Patsientide arv, kelle ravi ponatiniibiga ebadnnestus = 23 (51,1%)
b alloHSCT = allogeenne hematopoeetilise tiiviraku siirdamine
¢ keskselt hinnatud

Esmane tulemusnditaja oli CR/CRh* esinemissagedus BLINCYTO’ga ravimise kahes tsiiklis.
Kuusteist patsienti 45-st (35,6%) saavutasid CR/CRh* kahe esimese ravitsiikli jooksul. 16 patsienti
CR/CRh*-ga esimeses 2 tsiiklis, CR-iga 12 patsienti 14-st (85,7%) ja CRh*-ga 2 patsienti 2-st (100%)
saavutasid samuti tdieliku MRD-ravivastuse (vt tabel 11).

Kaks patsienti saavutasid tdieliku remissiooni jargnevate tsiiklite ajal, kumulatiivne tiieliku
remissiooni esinemissagedus oli 35,6% (16/45; 95% CI: 21,9...51,2). Viis patsienti

16-st (31,3%), kellele tehti allogeense vereloome tiiviraku siirdamine, saavutasid BLINCYTO’ga
CR/CRh*.

Tabel 11. Efektiivsustulemused Philadelphia kromosoom-positiivse retsidiveerunud voéi
refraktaarse B-eellasrakulise figeda liilmfoblastleukeemiaga (ALL) patsientidel
vanuses > 18 aastat (ALCANTARA)

N=45

Téielik remissioon (CR)*/ tdielik remissioon koos osalise 16 (35,6) [21,9; 51,2]
hematoloogilise taastumisega (CRh*)®, n (%) [95% CI]

CR 14 (31,1) [18,2; 46,6]

CRh* 2 (4,4)[0,5;15,1]
CRi° (CRh*-ta), n (%) [95% CI] 2 (4,4)[0,5;15,1]
Hiipo- voi aplastiline blastidevaba luuiidi (CRi-ta)%, n (%) [95% CI] 3(6,7)[1,4; 18,3]
Osaline remissioon®, n (%) [95% CI] 2(4,4)[0,5; 15,1]
Tiielik MRD ravivastus’, n (%) [95% CI] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
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N=45

CR/CRh* [95% CI] mediaanne haigusvaba® elulemus (RFS) 6,7 kuud [4,4
kuni mittehinnatav"]
Mediaanne iildine elulemus [95% CI] 7,1 kuud [5,6

kuni mittehinnatav"]

 CR (tdielik remissioon) oli médratletud jargnevalt: < 5% blaste luutidis, haigustunnuste puudumine,
vererakkude arvu tdielik taastumine perifeerses veres (trombotstiiidid > 100 000 mikroliitris ja neutrofiilide
absoluutarv > 1000 mikroliitris).

b CRh* (tiielik remissioon osalise hematoloogilise taastumisega) oli méiratletud jargnevalt: < 5% blaste luuiidis,
haigustunnuste puudumine, vererakkude arvu osaline taastumine perifeerses veres

(trombotsiitidid > 50 000 mikroliitris ja neutrofiilide absoluutarv > 500 mikroliitris).

¢ CRi (tdielik remissioon mittetdieliku hematoloogilise taastumisega) oli médratletud jargnevalt: < 5% blaste
luuiidis, haigustunnuste puudumine, vererakkude arvu mittetdielik taastumine perifeerses veres

(trombotsiitidid > 100 000 mikroliitris vi neutrofiilide absoluutarv > 1000 mikroliitris).

4 Hiipo- v&i aplastiline blastidevaba luuiidi oli mératletud jirgnevalt: < 5% blaste luuiidis, haigustunnuste
puudumine; vererakkude ebapiisav taastumine perifeerses veres (trombotsiiiidid < 50 000 mikroliitris ja/voi
neutrofiilide absoluutarv < 500 mikroliitris).

¢ Osaline remissioon oli médratletud jargnevalt: 6%...25% blaste luuiidis koos vdhemalt 50% véhenemisega
vorreldes algtasemega.

f T4ielik MRD ravivastus on méiratletud kui tuvastatava MRD puudumine analiiiisis, mille minimaalne
tundlikkus on 10,

¢ Taasteke oli médratletud jargnevalt: hematoloogiline taasteke (tdieliku remissiooni jargselt enam kui 5% blaste
luuiidis) voi ekstramedullaarne taasteke.

" NE = mittehinnatav

Ka suuremakasvajakoormusega, méodetuna luuiidi blastrakkude ravieelse protsendina (> 50%),
patsientide ravivastus oli kliiniliselt oluline ja CR/CRh* esinemissagedus 26,5% (95% CI: 12,9...44,4).
Ravile BLINCYTO’ga allusid kdige paremini véikese kasvajakoormusega (< 50%) patsiendid, kelle
CR/CRh* esinemissagedus oli 63,6% (95% CI: 30,8...89,1). Suure perifeersete valgete vereliblede
arvuga (> 3,0 x 10%/1) patsientide ravivastuse esinemissagedus oli 27,3% (95% CI: 10,7...50,2), samas
oli viiksema vere valgeliblede arvuga (< 3,0 x 10%/1) patsientide vastuste protsent

43,5% (95% CI: 23,2...65,5).

Hinnatavate alariihmade (nt mutatsioonide olek, eelnevate TKI-de arv, eelnev HSCT olek ja retsidiiv
ilma eelneva HSCT-ta) ravi efektiivsus oli iildiselt kooskdlas tildpopulatsiooni tulemustega.

T3151 mutatsiooni, muude mutatsioonide vdi tdiendavate tslitogeneetiliste ebanormaalsustega
patsientide ravivastuste esinemissagedus oli sarnane vorreldes patsientidega, kellel neid mutatsioone
voi ebanormaalsusi polnud.

MRD-positiivne B-eellasrakuline ALL

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanud
patsientidel hinnati avatud mitmekeskuselises iithe ravirithmaga II faasi uuringus (BLAST).
Uuringusse kaasati patsiendid vanuses > 18 aastat, kellele polnud varem tehtud HSCT-d, kes olid
saanud viahemalt 3 plokki standardset ALL-i induktsioonravi, kellel oli toimunud téielik
hematoloogiline taastumine (méératletud kui < 5% blaste luuiidis, neutrofiilide

absoluutarv > 1000/mikroliitris, trombotsiiiite > 50 000/mikroliitris ja hemoglobiinitase > 9 g/dl) ja
kellel esines molekulaarne puudulikkus v3i molekulaarne retsidiiv (médratletud kui MRD > 107?), vt
tabel 12. Soeluuringus méarati MRD olemasolu kindlaks luuiidi aspiratsiooni teel, kasutades
voolutsiitomeetriat voi poliimeraasahelreaktsiooni (PCR), mille minimaalne tundlikkus oli kohapealse
hinnangu pdhjal 10, Seejirel kinnitas kesklabor MRD tasemed PCR-i teel. MRD tulemuste 15plikul
tolgendamisel jérgiti EuroMRD konsortsiumi juhiseid.
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Tabel 12. Demograafilised ja lihteparameetrid MRD uuringus (BLAST)

Parameeter BLINCYTO
(N =116)

Vanus

Mediaan, aastad (min; max) 45 (18; 76)

Keskmine, aastad (SD) 44,6 (16,4)

> 65 aastat, n (%) 15 (12,9)
Mehed, n (%) 68 (58,6)
Rass, n (%)

Asiaat 1(0,9)

Muu (sega) 1(0,9)

Europiidne 102 (87,9)

Teadmata 12 (10,3)
Esinenud retsidiivid, n (%)

1. CR-iga patsiendid 75 (64,7)

2. CR-iga patsiendid 39 (33,6)

3. CR-iga patsiendid 2 (1,7)
MRD taseme ldhtevéirtus*, n (%)

>10"'ja<1 9(7,8)

>102ja< 10" 45 (38,8)

>107ja<10? 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Alla kvantifitseerimise alampiiri 54,3)

Teadmata 2(1,7)

* Hinnati keskselt analiiiisiga, mille minimaalne tundlikkus oli 10

BLINCYTO’t manustati intravenoosse piisiinfusioonina. Igas ravitsiiklis annustati patsientidele
BLINCYTO’t piisiva suurusega annuses 15 pg/m? 6opdevas (ekvivalentne soovitatud annusega 28 pg
O0paevas). Patsiendid said kuni 4 ravitsiiklit. Kdrvaltoimete korral oli voimalik annust kohandada.
Ravipopulatsioon hdlmas 116 patsienti, kes said vdhemalt iithe BLINCYTO infusiooni; ldbitud
ravitsiiklite keskmine arv patsiendi kohta oli 1,8 (vahemik: 1 kuni 4).

Esmane tulemusnéitaja oli ithe BLINCYTO ravitsiikli jooksul tdieliku MRD ravivastuse saavutanud
patsientide osakaal. Pérast {ihte ravitsiiklit saavutasid tdieliku MRD ravivastuse 88 patsienti 113-st
(77,9%) hinnatavast patsiendist; vt tabel 13. Kaks uuritavat saavutasid tdieliku MRD ravivastuse

1 tdiendava BLINCYTO ravitsiikliga. MRD ravivastuste méérad vanuse alusel ja MRD tase
lahtetaseme alamriihmades olid sarnased kogu populatsiooni tulemustega. Philadelphia
kromosoom-negatiivse B-eellasrakulise ALL-iga patsientide RFS 18. kuul, mida tsenseeriti
allogeensete tiivirakkude siirdamise aja voi BLINCYTO-ravi jérgse keemiaravi aja suhtes, oli

54% (33%, 70%). 18. kuu RFS, mida ei tsenseeritud allogeensete tiivirakkude siirdamise aja voi
BLINCYTO-ravi jargse keemiaravi aja suhtes, oli 53% (44%, 62%).

Tabel 13. > 18-aastaste MRD-positiivse B-eellasrakulise ALL-iga patsientide
efektiivsustulemused (BLAST)

Téielik MRD ravivastus®, /N (%), [95% CI] 88/113°(77,9) [69,1...85,1]
> 65-aastased 12/15 (80,0) [51,9...95,7]
1. CR-iga patsiendid 60/73 (82,2) [71,5...90,2]
2. CR-iga patsiendid 27/38 (71,1) [54,1...84,6]
3. CR-iga patsiendid 1/2 (50,0) [1,3...98,7]

Taieliku MRD ravivastuse kestus [95% CI] 17,3 kuud [12,6...23,3]

2 Taielik MRD ravivastus on méératletud kui tuvastatava MRD puudumine analiiiisis, mille minimaalne
tundlikkus on 10,
b Esmase tulemusniitaja tiielikku analiilisikomplekti kaasati 113 patsienti (97,4%; 113/116).
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B-eellasrakulise ALL-i konsolideeriva ravi faas

BLINCYTO efektiivsust B-eellasrakulise ALL-iga tdiskasvanutel ja lastel konsolideeriva ravi faasis
hinnati uuringutes E1910 ja 20120215. Uuringu E1910 ravi efektiivsuse tulemusi on kirjeldatud
allpool ning laste ja noorukite hulgas 14bi viidud uuringuid on kirjeldatud 18igus ,.Lapsed®.

Uuringus E1910 (20129152), mis oli kontrollriihmaga juhuslikustatud III faasi uuring
esmadiagnoositud Philadelphia kromosoom-negatiivse B-eellasrakulise ALL-iga tiiskasvanutel,
hinnati BLINCYTO ohutust ja efektiivsust. Uuringusse sobivad patsiendid said
induktsioonkeemiaravi. Parast induktsioonravi jitkasid patsiendid, kes olid saavutanud tdieliku
hematoloogilise remissiooni (complete remission, CR) voi tdieliku remissiooni vererakkude arvu
mittetdieliku taastumisega perifeerses veres (CR incomplete, CRi), uuringus osalemist ja said
intensiivistatud keemiaravi. Pdrast intensiivistatud keemiaravi juhuslikustati voi méérati 286 patsienti
saama kas BLINCYTO’t vaheldumisi konsolideeriva keemiaraviga (n = 152) vdi standardravina ainult
konsolideerivat keemiaravi (n = 134). Uuringus E1910 kasutatud keemiaraviskeemid pdhinesid
uuringu UKALL12/ECOG2993 uuringuplaanil. Mdlemad rithmad said séilitusravi, mille kogukestus
parast intensiivistatud ravi algust oli 2,5 aastat. Juhuslikustamisel stratifitseeriti ravirihmad MRD
(MRD-negatiivsus maératleti kui < 1 x 107%), vanuse (< 55 aastat versus > 55 aastat),
CD20-positiivsuse, rituksimabi kasutamise ja allogeense tiivirakkude siirdamise (stem cell transplant,
SCT) plaani pdhjal.

BLINCYTO rithma uuringuravi koosnes 4 blinatumomabiga ravi tsiiklist ja 4 keemiaravitsiiklist
jargmises jarjekorras. Kdigepealt 2 tsiiklit BLINCYTO’t (iga tsiikli ajal manustati BLINCYTO’t
intravenoosse plisiinfusioonina 28 pg 6opdevas 28 pdeva jooksul ja 14-pédevase ravivaba perioodiga
ravitsiiklite vahel), millele jargnes 3 tsiiklit konsolideerivat keemiaravi, siis kolmas BLINCYTO
tsiikkel, mille jérel tuli veel iiks tsiikkel konsolideerivat keemiaravi ning seejérel neljas BLINCYTO
tsiikkel. Uuritavate, kes ei saanud tiivirakkude siirdamist, post-hoc analiiiisis tdheldati esmavaliku
konsolideeriva ravina 4 tsiiklit BLINCYTO’t saanud patsientidel arvniitajates suuremat OS-i kui
1...2 tsiiklit saanutel. Patsiendid said BLINCYTO’t keskmiselt 3,04 tsiiklit. Kui patsient pidi
jargmiseks labima allogeense SCT, soovitati blinatumomabiga ravi rithma juhuslikustatud
patsientidele tungivalt 1&bida enne allogeenset SCT-d mdlemad blinatumomabiga ravi tsiiklid. Uuringu
standardraviriihm sai 4 tsiiklit konsolideerivat keemiaravi. Molema raviriihma patsiendid said sama
arvu konsolideeriva keemiaravi tsiikleid ja annuseid. Standardravi rithma juhuslikustatud patsiendid
voisid jétkata kohe allogeense SCT-ga vdi konsolideeriva keemiaraviga.

Ravieelsed demograafilised ja muud parameetrid olid ravirithmades sarnased. Demograafilised ja
teised parameetrid on toodud tabelis 14.

Tabel 14. Demograafilised ja teised parameetrid (E1910)

Parameeter BLINCYTO rithm Standardravi riithm
(N=152) (N=134)
MRD- MRD- MRD-positiivsed | MRD-negatiivsed
positiivsed | negatiivsed (N=22) (N=112)
(N =40) (N=112)

Vanus

Keskmine, aastad (min; 49,6 (30; 69) 50,2 (30; 70)

max)
Mehed, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
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Parameeter BLINCYTO rithm Standardravi riithm
(N=152) (N=134)
MRD- MRD- MRD-positiivsed | MRD-negatiivsed
positiivsed | negatiivsed (N=22) (N=112)
(N =40) N=112)
Rass, n (%)
Ameerika voi Alaska 2 (1,3) 1(0,7)
poOlisrahvas
Aasialane 4(2,6) 2(1,5)
Mustanahaline (voi 12 (7,9) 5@3,7)
afroameeriklane)
Hispaania (voi Ladina- 21 (13,8) 15(11,2)
Ameerika) paritolu
Hawaii voi muu Vaikse 1(0,7) 0(0,0)
ookeani saare pdlisrahvas
Europiidne 117 (77,0) 110 (82,1)
Libisid allogeense SCT?,
n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Keskmine BLINCYTO
tsiiklite arv patsientidel, kes
1abisid allogeense SCT?, 15 (1,93) 22(1,93)
n (tstiklid)
Keskmine BLINCYTO
tsiiklite arv patsientidel, kes
ei labinud allogeenset 21(2,90) 89(3,30)
SCT-d n (tsiiklid)

2 Allogeenne SCT = allogeenne tiivirakkude siirdamine.

Esmane tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS) MRD-negatiivsete patsientide seas. Teisesed
tulemusnéitajad olid retsidiivideta elulemus (relapse-free survival, RFS) MRD-negatiivsete patsientide
ning OS ja RFS MRD-positiivsete patsientide seas.

Uuring néitas paranemist nii OS-i kui ka RFS-i néitajates. MRD-negatiivsete, MRD-positiivsete ja
kdigi patsientide (s6ltumata nende MRD-st) OS-i ja RFS-i stratifitseeritud riskitiheduste suhted ja
Kaplani-Meieri hinnangud on toodud tabelis 15. MRD-negatiivsete patsientide OS-i Kaplani-Meieri
kdverad on toodud joonisel 3. Kdigi patsientide (sdltumata nende MRD-st) OS-i Kaplani-Meieri
koverad on toodud joonisel 4.
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Joonis 3. Juhuslikustamisel (enne konsolideeriva ravi algust) MRD-negatiivsete patsientide
iildise elulemuse Kaplani-Meieri koverad (uuring E1910)

RAZG09V:

10 1 Kihistatud logaritmiline astaktest: p = 0,001
0,9 - Riskitiheduste suhe (95% Cl) kihistatud Coxi regressioonimudelist: 0,44 (0,25; 0,76)
06 - M7t U4+ H - b B — =~ - = - =
2 0,7 4
& 0,6 1
2
S 051
2 04
5 031
=
0.2 1
0,1 1
007 Riskiga uuritavate arv
1: 12 107 100 89 60 32 16 4
2 112 97 86 71 45 30 10 4 : ,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aastad
Ravi (N = xx): KM hinnang % (95% CI) 5 aasta kohta
EEEEN

1: Blincyto (N = 112): 82,4 (73,7; 88,4)

2: Tavapérane keemiaravi (N = 112) 62,5 (52,0; 71,3)

KM = Kaplani-Meieri, CI = usaldusvahemik (confidence interval), N = patsientide arv analiiiisivalimis,
tsenseerimisele viitab vertikaaljoon.

Joonis 4. Koigi patsientide, nii juhuslikustamisel (enne konsolideeriva ravi algust)
MRD-positiivsete kui ka MRD-negatiivsete patsientide iildise elulemuse Kaplani-Meieri koverad

GRH2607v2

(uuring E1910)
1.0 Riskitiheduste suhe (95% Cl) kihistatud Coxi regressioonimudelist: 0,47
09 T N (0,30;0,74)
P-4t
08 1 A A S - == -
w 07
2 06
@
g 05
$ 04
§ 03 -
D 02
0.1
00 1 Riskiga uuritavate arv
1. | 152 142 130 17 78 43 26 10 0
20 [ 134 109 96 80 53 25 13 4 0
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aastad
Ravi (N = xx): KM hinnang % (95% Cl) 5 aasta kohta
W Blincyto (N = 152): 79,1 (71,4; 85,0) 2: Tavapérane keemiaravi (N = 134) 58,3 (48,8; 66,7)

KM = Kaplani-Meieri, CI = usaldusvahemik (confidence interval), N = patsientide arv analiilisivalimis,
tsenseerimisele viitab vertikaaljoon.

Tabel 15. MRD-negatiivsete ja MRD-positiivsete patsientide iildine elulemus ja retsidiivideta
elulemus (uuring E1910)

BLINCYTO riihm | Standardravi rithm
MRD-negatiivsed
Patsientide arv 112 112
Jirelkontrolli mediaanaeg (aastates)®® 4,5 4,5

35




| BLINCYTO riihm | Standardravi riihm

Uldine elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta

82,4 (73,7; 88,4) 62,5 (52,0; 71,3)

kohta
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,44 (0,25; 0,76)
p-véirtus 0,003

Retsidiivideta elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta
kohta

77,0 (67.8; 83.8) 60,5 (50,1; 69,4)

Riskitiheduste suhe (95% CI)¢

0,53 (0,32; 0,88)

MRD-positiivsed

Patsientide arv

40 22

Jarelkontrolli mediaanaeg (aastates)®®

4,6 5,0

Uldine elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta
kohta

70,1 (52,0; 82,5) 37,8 (17,8; 57,7)

Riskitiheduste suhe (95% CI)f

0,40 (0,14; 1,12)

Retsidiivideta elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta
kohta

71,8 (54,8; 83,3) 39,4 (19,3; 59,0)

Riskitiheduste suhe (95% CI)®

0,37 (0,13; 1,03)

MRD-negatiivsed ja MRD-positiivsed koos

Patsientide arv

152 134

Jirelkontrolli mediaanaeg (aastates)™ ¢

4,5 4,5

Uldine elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta
kohta

79,1 (71,4; 85,0) 58,3 (48,8; 66,7)

Riskitiheduste suhe (95% CI)f

0,47 (0,30; 0,74)

Retsidiivideta elulemus

Kaplani-Meieri hinnang (%) (95% CI) 5 aasta
kohta

75,6 (67.8; 81,8) 57,2 (47,9; 65,4)

Riskitiheduste suhe (95% CI)®

0,53 (0,35; 0,81)

Analiiiisi koguvalimisse kuulusid koéik juhuslikustatud vai raviriihma médratud patsiendid, kes olid pérast
induktsiooni ja intensiivistatud keemiaravi keskselt hinnatud kas MRD-negatiivseks voi MRD-positiivseks.

CI = usaldusvahemik. Retsidiivideta elulemuseks (RFS) loetakse acga alates juhuslikustamisest voi uuringusse
registreerimisest kuni retsidiivi tekke vdi surmani mis tahes pdhjusel. Uldiseks elulemuseks (OS) loetakse aega
alates juhuslikustamisest vOi uuringusse registreerimisest kuni surmani mis tahes pohjusel.

MRD-positiivsus on méiratletud kui MRD viirtus, mis on > 1 x 10~ ja MRD-negatiivsus on méératletud kui

MRD viirtus, mis on < 1 x 1074,

® Aastad arvutatakse, jagades pdevade arvu juhuslikustamisest kuni siindmuse/tsenseerimise kuupéevani

365,25-ga.

® Ajaga tsenseerimiseni mdddetakse jirelkontrolli aega, mis arvutatakse tsenseerimiste ja siindmuste

olekuindikaatorite pddramise teel.

¢ Riskitiheduste suhte hinnangud saadakse kihistatud Coxi regressioonimudelist. Riskitiheduste suhe < 1,0 viitab
viiksemale keskmisele suremuskordajale ja pikemale elulemusele BLINCYTO riihma patsientide seas vorreldes

standardravi rithmaga.

d Riskitiheduste suhte hinnangud saadakse kihistatud Coxi regressioonimudelist. Riskitiheduste suhe < 1,0 viitab
viiksemale keskmisele siindmuste esinemissagedusele ja pikemale retsidiivideta elulemusele BLINCYTO rithma

patsientide seas vorreldes standardravi rithmaga.

¢ Aastad arvutatakse, jagades pdevade arvu juhuslikustamisest voi uuringusse registreerumisest kuni

stindmuse/tsenseerimise kuupéevani 365,25-ga.
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fRiskitiheduste suhte hinnangud saadakse kihistatud Coxi vordeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1,0
viitab véiksemale keskmisele suremuskordajale ja pikemale elulemusele BLINCYTO rithma patsientide seas
vorreldes standardravi rithmaga.

¢ Riskitiheduste suhte hinnangud saadakse kihistatud Coxi vordeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1,0
viitab véiksemale keskmisele siindmuste esinemissagedusele ja pikemale retsidiivideta elulemusele BLINCYTO
rithma patsientide seas vorreldes standardravi riihmaga.

Lapsed

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust Philadelphia kromosoom-negatiivse retsidiveerunud voi
refraktaarse B eellasrakulise ALL iga lastel on hinnatud kahes avatud uuringus: kontrollrithmata
I/II faasi uuringus (MT103-205) ja kontrollrithmaga juhuslikustatud III faasi uuringus (20120215).

BLINCYTO ohutust ja efektiivsust vorreldes tavapérase keemiaraviga (standardravi) hinnati
juhuslikustatud avatud mitmekeskuselises kontrollrithmaga uuringus (20120215). Uuringusse sobivad
patsiendid olid vanuses 28 pdeva kuni 18 aastat, neil oli Philadelphia kromosoom-negatiivse
B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv ning < 25% blaste luuiidis.
Haiguse suure taasretsidiveerumise riskiga patsiendid médratleti IntReALL-i kriteeriumite jargi.
Patsiendid, kellel oli kliiniliselt oluline ja ravi vajav kesknérvisiisteemi patoloogia (nt ebastabiilne
epilepsia) voi tdendeid kesknarvisiisteemi haaratusest ALL-iga, jdeti uuringust vélja. Patsiendid
registreeriti ja juhuslikustati parast induktsioonravi ja 2 konsolideeriva keemiaravi plokki.

Patsiendid juhuslikustati suhtes 1 : 1 saama kas BLINCYTO’t vdi kolmandat tavapirase
konsolideeriva keemiaravi plokki (suure riskiga konsolideeriv ravi 3 (high-risk consolidation 3,
HC3)). BLINCYTO raviriihma patsiendid said iihe tsiikli BLINCYTO’t pideva intravenoosse
infusioonina annuses 15 ug/m*66péevas 4 nidala viltel (maksimaalne 66pdevane annus ei tohtinud
iiletada 28 pg/66paevas). Korvaltoimete korral oli voimalik annust kohandada. Juhuslikustamisel
jagati patsiendid vanuse jargi (< 1 aasta, 1...9 aastat ja > 9 aasta), luuiidi seisundi jargi, mis méérati
konsolideeriva keemiaravi teise ploki 16pus, ja MRD jérgi, mis méédrati induktsioonravi ldpus

(blaste < 5% ja MRD tasemel < 107, blaste < 5% ja MRD tasemel > 107 ning blaste > 5% ja < 25%).
Uuringuriihmade demograafilised ja ravieelsed parameetrid olid hésti tasakaalustatud (vt tabel 16).
Uhelegi osalejale ei olnud varem HSCT-d tehtud.

Tabel 16. Demograafilised ja ravieelsed parameetrid uuringus 20120215

Parameeter BLINCYTO Tavapéirane keemiaravi
N=59) N=59)
Vanus, n (%)
<1 aasta 0 (0,0) 0 (0,0
1...9 aastat 39 (72,2) 38 (70,4)
> 10...18 aastat 15 (27,8) 16 (29,6)
Mehed, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rass, n (%)
Ameerika v0i Alaska polisrahvas 0(0,0) 0 (0,0)
Aasialane 1(1,9) 3(5,6)
Mustanahaline (v0i afroameeriklane) 0 (0,0 3(5,6)
Hawaii v6i muu Vaikse ookeani saare 0(0,0) 0 (0,0)
polisrahvas
Muu 3 (5,6) 509,3)
Europiidne 50 (92,6) 43 (79,6)
Geneetiliste anomaaliate esinemus ja tiiiip, n (%)
Ei 34 (63,0) 29 (53,7)
Jah 20 (37,0) 25 (46,3)
Hiiperdiploidsus 6 (11,1) 6(11,1)
Hiipodiploidsus 1(1,9) 0 (0,0)
t(v;11923)/MLL-i iimberasetus 0 (0,0 4(74)
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 23,7 3 (5,6)
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Parameeter BLINCYTO Tavapérane keemiaravi
N=59) N=59)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 23,7 23,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0
Muu 9 (16,7 10 (18,5)
Ekstramedullaarne retsidiiv, n (%)
Ei 44 (81,5) 40 (74,1)
Jah 10 (18,5) 14 (25,9)
Tsiitomorfoloogia, n (%)
Blaste < 5% 54 (100,0) 51 (94,4
Blaste > 5% ja < 25% 0 (0,0 23,7
Blaste >25% 0 (0,0 0 (0,0
Mittehinnatav 0(0,0) 1(1,9)
MRD (PCR-meetodil), n (%)
>10* 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Aeg esmadiagnoosist retsidiivini (kuudes), n (%)
< 18 kuud 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 kuud ja < 30 kuud 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 kuud 3 (5,6) 4 (7,4

N = patsientide arv analiiiisivalimis; n = patsientide arv, kelle kohta on andmed olemas; MRD = minimaalne
residuaalne haigus (minimal residual disease); PCR = poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction).

Esmane tulemusnditaja oli siindmusevaba elulemus (EFS). Uuring nditas BLINCYTO’ga ravitud
patsientidel tavapirast konsolideeritud keemiaravi saanud patsientidega vorreldes statistiliselt olulist
EFS-i paranemist. Ravitoimed alamriihmades (nt vanus, kasvajakoormus/MRD, aeg esmadiagnoosist
kuni retsidiivini) vastasid tildiselt tildpopulatsioonis saadud tulemustele. Uuringu 20120215 esmase
analiilisi efektiivsustulemusi vt joonis 5 ja tabel 17.

Joonis 5. Siindmusevaba elulemuse Kaplani-Meieri kover

1,0 4
09 Kihistatud logaritmiline astaktest: p=<0,001
i Riskitiheduste suhe (95% ClI) kihistatud Coxi 0,36 (0,19; 0,66)
0.8 - regressioonimudelist:
2 07 -
3] i " ) I P
:g 0,6 h LLJ T w T LI
500_'? 05 Ll t —t it H H i
© N
S 044
5
5 034 t H—+—
w02
0,1
0,0 -
Riskiga uuritavate arv
1:] 54 35 22 17 13 11 9 8 5 5 5 5 4 2 0 3
2| 54 49 37 28 24 22 21 19 15 12 10 7 4 1 0 %

0 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30 33 36 39 42 45 48
Kuud

Ravi (N), mediaan (95% Cl) 1: HC3 (N=154),7,4 (4,5;12,7)

2: Blinatumomab (N = 54), NE (12,0; NE)

CI = usaldusvahemik, HC3 = suure riskiga konsolideeriv ravi 3, N = patsientide arv analiilisikomplektis,
NE = mittehinnatav.
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Tabel 17. Efektiivsustulemused B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga
esimese retsidiiviga lastel (20120215)

BLINCYTO Tavapérane keemiaravi
(N =54) (N =54)
Siindmusevaba elulemus®
Stindmused (%) 18 (33,3) 31(57,4)
Mediaan, kuudes [95% CI] NE® [12,0; NE®] 7,4 [4,5;12,7]
Riskitiheduste suhe [95% CI]° 0,36 [0,19; 0,66]
P-viirtus? <0,001
Uldine elulemus
Surmade arv (%) 8 (14,8) 16 (29,6)
Hinnanguline véértus 36 kuu kohta 81,1 [65,5; 90,2] 55,8 [36,9; 71,0]
(%) [95% CI]
Riskitiheduste suhe [95% CI]>¢ 0,43 [0,18; 1,01]
P-viirtus® f 0,047
MRD ravivastus®
MRD ravivastuste arv, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[95% CI] [77.,8; 96,6] [39,2; 68,6]
P-viirtus® < 0,001

Markus. Efektiivsuse tulemused esmasest analiiiisist (andmete kogumise tdhtaeg 17. juuli 2019).

2 EFS-i aeg arvutati alates juhuslikustamisest kuni retsidiivini voi kuni kasvajakoormuse suurenemiseni > 5%, nii
et blaste oli < 25%, parast tdieliku remissiooni (CR) saavutamist, kuni CR-i mittesaavutamiseni ravi 1opus voi
kuni teise maliigsuse v3i surmani iikskoik mis pShjusel, olenevalt sellest, mis saabus esimesena.

> NE = mittehinnatav

¢ Pohineb kihistatud Coxi mudelil.

4 0S-i uuendatud riskitiheduste suhe (andmete kogumise tihtaeg 14. september 2020) oli 0,33 (95% CI: 0,15
kuni 0,72).

¢ P-véirtus leiti kihistatud logaritmilise astaktestiga.

P Tulemusniitajat ei ole formaalselt testitud. P-véirtust ei kohandatud mitmese testimise jaoks.

¢ MRD (minimaalne residuaalne haigus) ravivastus oli méaératletud kui poliimeraasi ahelreaktsiooni meetodil
mdddetud MRD < 1 x 104,

" n1: patsientide arv, kes saavutasid MRD ravivastuse pirast ravieelset > 10 vdi < 10* MRD-d; n2: hinnatud
patsientide arv.

i P-viirtus saadi Cochrani-Manteli-Haenszeli testiga.

EFS-i iildine jarelkontrolli mediaanaeg oli 51,9 kuud (95% CI: 47,2; 62,1). Patsientidel, kes said
tavapdrast konsolideeritud keemiaravi (HC3), oli Kaplani-Meieri meetodil saadud 5 aasta EFS-i
hinnang 27,6% (95% CI: 16,2; 40,3), vorreldes 57,8%-ga (95% CI: 42,5; 70,4) patsientidel, kes said
BLINCYTO’t, ning riskiméérade suhe (95% CI) oli 0,35 (0,20; 0,61).

OS-i jérelkontrolli mediaanaeg oli iildpopulatsioonil 55,2 kuud ning see oli ravirithmadel sarnane.
Kaplani-Meieri meetodil saadud 5 aasta OS-i hinnang oli 41,4% (95% CI: 26,3...55,9) keemiaravi
(HC3) raviriihmal ja 78,4% (95% CI: 64,2...87,4) BLINCYTO raviriihmal ning riskiméarade suhe
(95% CI) oli 0,33 (0,16; 0,66). Mediaanaeg siirdamiseni oli 1,7 kuud (vahemik: 1...4 kuud) HC3
raviriihmal ja 1,9 kuud (vahemik: 1...3 kuud) BLINCYTO raviriihmal.

Allogeensest vereloome tiivirakkude siirdamisest parast uuringu algust teatati arvuliselt sagedamini
BLINCYTO ravirithmas kui HC3 raviriihmas: 82,5%-1 uuritavatest (47-1 57-st) HC3 ravirithmas ja
94,4%-1 uuritavatest (51-1 54-st) BLINCYTO raviriihmas. HC3 ravirithmas tehti 39 uuritavale 57-st
(68,4%) siirdamine tdieliku remissiooni faasis, samas kui BLINCYTO ravirithmas tehti siirdamine
taieliku remissiooni faasis 51 uuritavale 54-st (94,4%).

100. siidamisjargseks paevaks oli suremuse maar 3,9% (95% CI: 1,0...14,8) BLINCYTO raviriihmas
ja 5,1% (95% CI: 1,3...19,0) keemiaravi (HC3) riihmas. Kaplani-Meieri meetodil saadud mediaanaeg
surmani oli HC3 rithmas 1558,0 pdeva (95% CI: 431,0 pédeva kuni mittehinnatav) ja blinatumomabi
rithmas selleni ei joutud (95% CI: mittehinnatav, mittehinnatav).
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BLINCYTO ohutust ja efektiivsust hinnati ka 93 retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise
ALL-iga lapse (teine v0i hilisem luuiidi retsidiiv, mis tahes luuiidi retsidiiv pérast allogeenset HSCT-d
voi refraktaarne muude ravide suhtes ja samuti > 25% blastidega luuiidis) avatud, mitme keskusega,
kontrollgrupita uuringus (MT103-205). See oli kaheosaline uuring: annuse leidmise osa dige
annustamisreziimi madramiseks, millele jargnes seda reziimi kasutav ravimi efektiivsuse
kontrollgrupita uuringu osa.

BLINCYTO’t manustati intravenoosse piisiinfusioonina. Uuringu annuse leidmise osas hinnati
annuseid kuni 30 pg/m?/66pédevas. Farmakokineetika (PK) ekspansioonis ja efektiivsuses méirati
soovitatud 1. tsiikli annuseks 5 pg/m*/ddpéevas 1. kuni 7. pdev ja 15 pg/m*/66pédevas 8. kuni 28. piev
ning jirgmiste tsiiklite annuseks oli 15 ug/m?*/6opéevas 1. kuni 28. pdev. Kdrvaltoimete korral oli
vOimalik annust kohandada. Patsiendid, kes reageerisid BLINCYTO'le, kuid kellel hiljem tekkis
retsidiiv, said voimaluse BLINCYTO kordusravi saada.

Ravitud patsiendirithma (annuse leidmise, PK ekspansiooni ja efektiivsuse osad) kuulus 70 patsienti,
kes said vdhemalt tihe soovitatud annuse BLINCYTO infusiooni. Ravitsiiklite keskmine arv oli 1,5.
Ravitud patsientide mediaanne vanus oli 8 aastat (vahemik: 7 kuud kuni 17 aastat), kellest

40 patsienti 70-st (57,1%) olid enne BLINCYTO saamist ldbinud vereloome tiivirakkude allogeense
siirdamise (HSCT) ja 70-st 39 patsiendi (55,7%) haigus oli refraktaarne. Enamikel patsientidel oli ravi
alguses suur kasvajamass (> 50% leukeemilised blastid luuiidis) mediaaniga 75,5% luuiidi blaste.

Kakskiimmend patsienti 70-st (28,6%) saavutas CR/CRh* esimese kahe ravitsiikliga ja 17 patsienti
20-st (85%) saavutas selle 1. ravitsiikli jooksul. Neli patsienti saavutas M1 luuiidi, kuid ei vastanud
CR vdi CRh* perifeerse verepildi niitajate taastumise kriteeriumitele. Uksteist patsienti 20-st (55%),
kes saavutasid CR/CRh*, said allogeense HSCT. Kuni kaheaastaste patsientide CR/CRh* oli 40,0%
(4/10), 2- kuni 6-aastastel patsientidel oli see 30,0% (6/20) ja 7- kuni 17-aastastel patsientidel 25,0%
(10/40). Kolm kuni 1-aastast eelneva ravi suhtes refraktaarset ja eelneva alloHSCT-ta patsienti said
iihe tsiikli jooksul BLINCYTO annuse 5...15 pug/m?66péevas. Ukski neist 3-st kuni 1-aastasest
patsiendist ei saavutanud CR/CRh*, {ihel patsiendil oli progresseeruv haigus (iildine elulemus

2,3 kuud) ja 2 ei reageerinud (iildine elulemus vastavalt 1,1 kuud ja 8,7 kuud). Korvaltoimete tiilip
imikutel sarnanes sellele, mida tiheldati kdigil lasterithmadel. Efektiivsuse tulemusi vaata tabel 18.

Tabel 18. Efektiivsustulemused retsidiveerunud vo6i refraktaarse B-eellasrakulise dgeda
liimfoblastleukeemiaga patsientidel vanuses < 18 aastat (MT103-205)

N=70
CRYCRh** n (%) [95% CI] 20 (28,6%) [18,4%...40,6%]
CR, n (%) [95% CI] 11 (15,7%) [8,1%...26,4%]
CRh*, n (%) [95% CI] 9 (12,9%) [6,1%...23,0%]
CR/CRh** tiielik MRD ravivastus, n1/n2¢ (%) [95% CI] 11/20 (55,0%) [31,5...76,9]
CR, n1/n2¢ (%) [95% CI] 6/11 (54,5%) [23.4...83,3]
CRh*, n1/n2¢ (%) [95% CI] 5/9 (55,6%) [21,2...86,3]
CR/CRh* [95% CI] haigusvaba® elulemuse (RFS)® mediaan 6,8 kuud [2,2...12,0 kuud]
Mediaanne iildine elulemus [95% CI] 7,5 kuud [4,0...11,8 kuud]
Suremus 100. paeval parast hematopoeetilise tiiviraku
allogeenset siirdamist
n/N (%), [95% CI] 1/6 (16,7%) [2,5%...72,7%]

 CR oli méératletud M1 luuiidina (< 5% blaste luuiidis), ringlevate blastide vdi ekstramedullaarse haiguse
puudumine, vererakkude arvu tdielik taastumine vereringes (trombotsiiiidid > 100 000 mikroliitris ja
neutrofiilide absoluutarv [ANC] > 1000 mikroliitris) ning haiguse taastekketa 28 péeva jooksul.

® CRh* oli miiratletud M1 luuiidina (< 5% blaste luuiidis), ringlevate blastide v3i ekstramedullaarse haiguse
puudumine, vererakkude arvu osaline taastumine vereringes (trombotsiitidid > 50 000 mikroliitris ja

ANC > 500 mikroliitris) ning haiguse taastekketa 28 pédeva jooksul.

¢ Téielik MRD ravivastus. PCR ega voolutsiitomeetria ei tuvastanud leukeemiliste rakkude mérke.
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4n1: MRD ravivastuse ja vastava remissioonioleku saavutanud patsientide arv; n2: vastava remissioonioleku
saavutanud patsientide arv. Uks puuduvate MRD-andmetega CR/CRh* reageerija loeti MRD-le
mittereageerinuks.

¢ Taasteke oli médratletud kui hematoloogiline taasteke (tdieliku remissiooni jargselt enam kui 25% blaste
luuiidis) voi ekstramedullaarne taasteke.

f Kaasati ainult CR/CRh* remissiooni HSCT-patsiendid (enne HSCT-d ei oldud kasutatud leukeemiavastaseid
aineid).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Blinatumomabi farmakokineetika tdiskasvanud patsientidel néib lineaarne annusvahemikus 5 kuni
90 png/m?/66pievas (ligikaudu samaviirne 9...162 pg/66péevas). Pideva intravenoosse infusiooniga
saavutati tasakaalukontsent seerumis (Cs;) iihe pidevaga ning see piisis kogu aeg stabiilsena.

Css keskmiste vairtuste suurenemine oli uuritud vahemikus ligikaudu annusega proportsionaalne.
Kliinilistes annustes 9 pug/06paevas ja 28 pug/6opaevas retsidiveerunud voi refraktaarse ALL-i raviks
oli keskmine (SD) Cs vastavalt 228 (356) pg/ml ja 616 (537) pg/ml. MRD-positiivse B-eellasrakulise
ALL-iga patsientide ning retsidiveerunud voi refraktaarse ALL-iga patsientide puhul olid
blinatumomabi farmakokineetilised néitajad sarnased. B-eellasrakulise ALL-iga, sealhulgas
esmadiagnoositud ALL-i ja esimese retsidiiviga ALL-iga tdiskasvanutel ning retsidiveerunud voi
refraktaarse ALL-iga tdiskasvanutel oli blinatumomabi farmakokineetika konsolideeriva ravi faasis
sarnane.

Jaotumine

Blinatumomabi pideva intravenoosse infusiooni tulemusel oli hinnanguliselt keskmine (SD) 16ppfaasi
jaotusruumala (V) 5,27 (4,37) 1.

Biotransformatsioon

Blinatumomabi metabolismitee kohta andmed puuduvad. Sarnaselt teiste valkravimitega, laguneb
blinatumomab eeldatavasti viikesteks peptiideks ja aminohapeteks kataboolsete radade kaudu.

Eritumine

Blinatumomabi manustamisel pideva intravenoosse infusioonina patsientidele kliinilistes uuringutes
oli hinnanguline keskmine (SD) siisteemne kliirens 3,10 (2,94) 1/tunnis. Keskmine (SD)
poolvéirtusaeg oli 2,20 (1,34) tundi. Uuritud kliinilistest annustest eritus uriiniga tiihine kogus

blinatumomabi.

Patsientide eririthmad

Ei tdheldatud, et vanus, sugu, rass, etniline kuuluvus, Philadelphia kromosoomi staatus voi kerge
(tildbilirubiin < normivahemiku tilempiir (upper limit of normal, ULN) ja ASAT > ULN voi
iildbilirubiin > 1...1,5 x ULN ja ASAT mistahes véirtus) voi moddukas maksakahjustus (iildbilirubiin
>1,5...3 x ULN ja ASAT mistahes véartus) oleksid pohjustanud blinatumomabi farmakokineetikas
kliiniliselt olulisi erinevusi. Keha pindala (0,4...2,9 m?) mdjutab blinatumomabi farmakokineetikat,
mis toetab alla 45 kg kaaluvate patsientide puhul keha pindala pShist annustamist.

Neerukahjustus

Blinatumomabi farmakokineetikat ei ole raske neerukahjustusega patsientidel uuritud.

Farmakokineetilised analiiiisid néitasid ligikaudu 2-kordset erinevust keskmise kliirensi vaértustes
neerude mdodduka talitlushdirega ja normaalse neerutalitlusega patsientide vahel. Kuna patsientide
vahel téheldati siiski suuri erinevusi (CV% kuni 98,4%) ja kliirens oli neerukahjustusega patsientidel
peamiselt samas vahemikus normaalse neerutalitlusega patsientidega, siis neerutalitluse moju
ravitulemustele ei ole eeldatavasti kliiniliselt oluline. Raske neerukahjustuse mdju blinatumomabi
farmakokineetikale ei ole uuritud.
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Maksakahjustus

Blinatumomabi farmakokineetikat ei ole maksakahjustusega patsientidel uuritud. Maksakahjustuse
moju blinatumomabi kliirensile hinnati populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis, vorreldes kerge ja
modduka maksafunktsiooni héirega patsiente normaalse maksafunktsiooniga patsientidega, kasutades
Ameerika Uhendriikide Riikliku Vihiinstituudi organite talitlushiirete todriihma méaératletud
kriteeriume. Kerge ja mddduka maksafunktsiooni hdirega ning normaalse maksafunktsiooniga
patsientide vahel ei tdheldatud blinatumomabi kliirensis kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske
maksakahjustuse mdju blinatumomabi farmakokineetikale ei ole uuritud.

Lapsed

Blinatumomabi farmakokineetika lastel ndib lineaarne annusvahemikus 5 kuni 30 pg/m?*/66péevas.
Retsidiveerunud voi refraktaarse B-eellasrakulise ALL-i raviks soovitatavate annuste 5 ja 15 pg/m?
00paevas korral olid keskmised (SD) tasakaalukontsentratsiooni vadrtused seerumis (Cs,) vastavalt
162 (179) ja 533 (392) pg/ml. Eeldatav keskmine (SD) jaotusruumala (V,), kliirens (CL) ja
terminaalne poolvéirtusaeg (t12,,) olid vastavalt 4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) I/h/m? ja

2,14 (1,44) tundi.

B-eellasrakulise ALL-iga, sealhulgas esimese retsidiiviga B-eellasrakulise ALL-iga lastel ning
retsidiveerunud voi refraktaarse ALL-iga lastel oli blinatumomabi farmakokineetika konsolideeriva
ravi faasis sarnane.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Blinatumomabi korduvtoksilisuse uuringud ja hiire surrogaatmolekuliga tehtud toksilisuse uuringud
tdendasid oodatud farmakoloogilist toimet (sh tsiitokiinide vabanemine, leukotsiiiitide arvu
vihenemine, B-rakkude arvu kahanemine, T-rakkude arvu vdhenemine, limfoidkudede rakulisuse
viahenemine). Need muutused olid pdorduvad pérast ravi 1opetamist.

Blinatumomabi reproduktsioonitoksilisust ei ole uuritud. Embriionaalse ja lootetoksilisuse loomkatses
hiirtega 14bis surrogaat platsentat piiratud ulatuses (kontsentratsioonide suhe loote ja emaslooma
seerumites < 1%) ega pohjustanud embriio- ja lootetoksilisust ega teratogeenset toimet. Tiinetel hiirtel
tédheldati ootuspérast B- ja T-rakkude véhesust, kuid hematoloogilisi toimeid jérglastel ei hinnatud.
Ravi mdju fertiilsusele ei ole uuritud. Hiire surrogaatmolekuliga tehtud toksilisusuuringus ei leitud
toimet isas- ega emasloomade suguelunditele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sidrunhappemonohiidraat (E330)
Trehaloosdihiidraat

Liisiinvesinikkloriid

Poliisorbaat 80 (E433)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
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Lahus (stabilisaator)

Sidrunhappemonohiidraat (E330)
Liisiinvesinikkloriid

Poliisorbaat 80 (E433)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Stiistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

5 aastat

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C v&i 4 tunni jooksul temperatuuril kuni 27 °C.

Kui preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb manustamiskolblikuks muudetud lahust kohe lahjendada. Kui manustamiskolblikuks muudetud

lahust kohe ei lahjendata, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Lahjendatud lahus (ettevalmistatud infusioonikott)

Kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud 10 paeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C
vOi 96 tunni jooksul temperatuuril kuni 27 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ettevalmistatud infusioonikotid kohe &ra kasutada. Kui
neid ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt liletada 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks BLINCYTO pakend sisaldab 1 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga ja 1 viaali lahusega
(stabilisaator):

o 38,5 mikrogrammi blinatumomabi pulbrit viaalis (I tiitipi klaas), millel on kork
(elastomeerkumm), kate (alumiinium) ja eemaldatav kaas,
o 10 ml lahust viaalis (I tiitipi klaas), millel on kork (elastomeerkumm), kate (alumiinium) ja

eemaldatav kaas.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Aseptiline ettevalmistus

Infusiooni ettevalmistamisel peab olema tagatud aseptiline késitlemine. BLINCYTO ettevalmistamine

peab:

- toimuma aseptilistes tingimustes kogenud personali poolt hea tava reeglite kohaselt, eelkdige
vastavalt parenteraalsete toodete aseptilise ettevalmistuse nouetele;

- toimuma tdmbekapis voi bioloogilise ohutuse kapis, rakendades intravenoossete ainete ohutu
kiitlemise standardnoudeid.

On viga tdhtis rangelt jargida kdesolevas peatiikis kirjeldatud ravimi ettevalmistamise ja manustamise
juhiseid, et minimeerida ravivigu (k.a lileannustamist ja alaannustamist).

Muud juhised

. BLINCYTO’le sobivad poliiolefiinist, PVC non-di-etiiiilheksiiiilftalaadist (non-DEHP),
voi etlililvintiiilatsetaadist (EVA) infusioonipakendid / pumbakassetid.

o Koik kasutamata jadnud ravimpreparaadid voi jadtmematerjalid tuleb parast infusiooni hivitada
vastavalt kohalikele nduetele.

Infusioonilahuse valmistamine

Vajate ka neid tarvikuid, kuid neid ei ole pakendis:

o Uhekordseks kasutamiseks mdeldud steriilsed siistlad
. Noel modduga 21...23G (soovitatav)
o Stistevesi
o Infusioonikott 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega;
o Aseptiliste tilekannete arvu vihendamiseks kasutage 250 ml eeltdidetud infusioonikotti.

BLINCYTO annuse arvutused pohinevad 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
siistelahuse tavalisel illetditemahul 265...275 ml.
o Kasutage ainult poliiolefiinist, dietiililheksiiiilftalaadivabast (DEHP-vabast) PVC-st, voi
etiililviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonipakendeid/pumbakassette.
° Poliiolefiinist, DEHP-vabast PVC-st voi EV A-st infusioonivoolik, milles on steriilne,
mittepiirogeensest ja madala valgusiduvusega materjalist 0,2 pm filter.
o Veenduge infusioonivooliku sobivuses infusioonipumbale.

Muutke BLINCYTO manustamiskdolblikuks siisteveega. Arge kasutage BLINCYTO viaalide
manustamiskolblikuks muutmiseks lahust (stabilisaatorit).

Kasutage intravenoosse vooliku eeltiditmiseks ainult kotis olevat lahust, mis sisaldab
LOPLIKKU ettevalmistatud BLINCYTO infusioonilahust. Arge eeltditke infusioonivoolikut
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega.

BLINCYTO manustamiskolblikuks muutmine

1. Maéirake, mitut BLINCYTO viaali ldaheb selleks annuseks ja selle kestusega infusiooniks vaja.
2. BLINCYTO manustamiskdlblikuks muutmiseks lisage siistlaga igasse kontsentraadi pulbriga
viaali 3 ml siistevett. Suunake vesi BLINCYTO viaali seinale, mitte otse liiofiliseeritud pulbrile.
o Arge kasutage BLINCYTO kontsentraadi pulbri manustamiskdlblikuks
muutmiseks lahust (stabilisaatorit).

o Siistevee lisamisel kontsentraadi pulbrile saadakse kogumahuks 3,08 ml, milles
BLINCYTO Ioplik kontsentratsioon on 12,5 pg/ml.
3. Segage sisu ettevaatlikult, et véltida liigse vahu teket.

o Arge raputage.
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4, Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt osakeste sisalduse ja
varvimuutuse suhtes lahuse valmistamise ajal ja enne infusioonikoti ettevalmistamist. Saadud
lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv, véarvitu kuni kergelt kollakas.

o Arge kasutage lahust, mis on hiigune v6i milles on sade.

BLINCYTO infusioonikoti ettevalmistamine

Tehke kindlaks iga BLINCYTO infusioonikoti ettendhtud annus ja infusiooni kestus. Vigade
minimeerimiseks kasutage BLINCYTO infusioonikoti ettevalmistamiseks kindlaid mahte, mis on
loetletud tabelites 19 ja 20.

o Tabel 19 vihemalt 45 kg kaaluvate patsientide korral

o Tabel 20 alla 45 kg kaaluvate patsientide korral

1. Kasutage eeltdidetud infusioonikotti 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega, mis
tavaliselt sisaldab kogumahuna 265...275 ml.

2. Infusioonikoti pinna katmiseks sisestage kotti siistlaga aseptiliselt 5,5 ml (stabilisaatori) lahust.
Segage koti sisu ettevaatlikult, et véltida vahu teket. Havitage {ilejadnud lahus (stabilisaator).

3. Sisestage infusioonikotti siistlaga aseptiliselt vajalik kogus manustamiskdlblikuks muudetud

BLINCYTO lahust, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust ja lahust

(stabilisaatorit). Segage koti sisu ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

o Vt tabelist 19 manustamiskdlblikuks muudetud BLINCYTO mahtu patsientidele, kes
kaaluvad vdhemalt 45 kg.

o Vt tabelist 20 manustamiskolblikuks muudetud BLINCYTO mahtu patsientidele, kes
kaaluvad alla 45 kg (BSA-1 pdhinev annus).

o Havitage viaal, mis sisaldab kasutamata manustamiskolblikuks muudetud BLINCYTO
lahust.
4. Eemaldage infusioonikotist ohk. See on eriti oluline ambulatoorse infusioonipumba kasutamise
korral.
5. Kinnitage aseptilistes tingimustes steriilse, 0,2 pm filtriga infusioonivoolik infusioonikoti kiilge.
Veenduge intravenoosse vooliku sobivuses infusioonipumbaga.
6. Eeltiiitke intravenoosne infusioonivoolik ainult lahusega kotist, mis sisaldab LOPLIKKU

ettevalmistatud BLINCYTO infusioonilahust.
7. Hoidke kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, kui kohe ei kasuta.

Tabel 19. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse, lahuse (stabilisaatori) ja
manustamiskolblikuks muudetud BLINCYTO lahuse kogused, mis tuleb lisada infusioonikotti
manustamiseks patsientidele, kelle kehakaal on vihemalt 45 kg.

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus 250 ml
(algannus) (tavaline tiletditemaht 265 kuni 275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 55 ml
96-tunniste infusioonide jaoks) ’
Infusiooni Infusioonikiir Manustamiskolblikuks muudetud
ostu Annus oot BLINCYTO
Maht Viaalid
. 9 ug/d6opéevas 10 ml/h 0,83 ml 1
24 tundi 28 pg/oopacvas 10 ml/h 2,6 ml I
. 9 ug/dopaevas S ml/h 1,7 ml 1
48 tundi 28 Le/odpiievas 5 mi/h 5.2 ml P
. 9 ug/d6opievas 3,3 ml/h 2,5 ml 1
72 tundi 28 ug/60pdevas 3,3 ml/h 8 ml 3
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(algannus)

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus

(tavaline tiletditemaht 265 kuni 275 ml)

250 ml

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja
96-tunniste infusioonide jaoks)

5,5 ml

Infusiooni

Infusioonikiiru

Manustamiskolblikuks muudetud

Kestus Annus X BLINCYTO
Maht Viaalid
. 9 ug/dopéevas 2,5 ml/h 3,3ml 2
96 tundi 28 pg/oopicvas 2.5 ml/h 10,7 ml 4

Tabel 20. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse, lahuse (stabilisaatori) ja
manustamiskolblikuks muudetud BLINCYTO lahuse kogused, mis tuleb lisada infusioonikotti
manustamiseks alla 45 kg kaaluvatele patsientidele

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus) 250 ml
(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96- 5,5 ml
tunniste infusioonide jaoks)
Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskolblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
1,5...1,59 0,7 ml 1
1,4...1,49 0,66 ml 1
1,3...1,39 0,61 ml 1
1,2...1,29 0,56 ml 1
1,1...1,19 0,52 ml 1
2tundi | DR 10 ml/h L 109 047 ml :
oopacvas 0,9...0,99 0,43 ml 1
0,8...0,89 0,38 ml 1
0,7...0,79 0,33 ml 1
0,6...0,69 0,29 ml 1
0,5...0,59 0,24 ml 1
0,4...0,49 0,2 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus)

250 ml

(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96-

tunniste infusioonide jaoks)

5,5ml

Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskolblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Mabht Viaalid

1,5...1,59 2,1 ml 1

1,4...1,49 2 ml 1

1,3...1,39 1,8 ml 1

1,2...1,29 1,7 ml 1

1,1..1,19 1,6 ml 1

24 tungi | LR 10 ml/h L 109 LAm! :
oopacvas 0,9...0,99 1,3 ml 1

0,8...0,89 1,1 ml 1

0,7...0,79 1 ml 1

0,6...0,69 0,86 ml 1

0,5...0,59 0,72 ml 1

0,4...0,49 0,59 ml 1

1,5...1,59 1,4 ml 1

1,4...1,49 1,3 ml 1

1,3...1,39 1,2 ml 1

1,2...1,29 1,1 ml 1

1,1..1,19 1 ml 1

s8tundi | Ore™ 5mlh L 109 0.04ml :
oopacvas 0,9...0,99 0,85 ml 1

0,8...0,89 0,76 ml 1

0,7...0,79 0,67 ml 1

0,6...0,69 0,57 ml 1

0,5...0,59 0,48 ml 1

0,4...0,49 0,39 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus)

250 ml

(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96-

tunniste infusioonide jaoks)

5,5ml

Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskolblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Mabht Viaalid

1,5...1,59 4,2 ml 2

1,4...1,49 3,9ml 2

1,3...1,39 3,7 ml 2

1,2...1,29 3,4 ml 2

1,1..1,19 3,1 ml 2

48 tungi | LOHemY 5ml/h L 109 28 ml :
oopacvas 0,9...0,99 2,6 ml 1

0,8...0,89 2,3 ml 1

0,7...0,79 2ml 1

0,6...0,69 1,7 ml 1

0,5...0,59 1,4 ml 1

0,4...0,49 1,2 ml 1

1,5...1,59 2,1 ml 1

1,4...1,49 2 ml 1

1,3...1,39 1,8 ml 1

1,2...1,29 1,7 ml 1

1,1..1,19 1,6 ml 1

72tundi | MM 3,3 ml/h L-19 LA ml :
oopacvas 0,9...0,99 1,3 ml 1

0,8...0,89 1,1 ml 1

0,7...0,79 1 ml 1

0,6...0,69 0,86 ml 1

0,5...0,59 0,72 ml 1

0,4...0,49 0,59 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus)

250 ml

(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96-

tunniste infusioonide jaoks)

5,5ml

Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskolblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Mabht Viaalid

1,5...1,59 6,3 ml 3

1,4...1,49 5,9 ml 3

1,3...1,39 5,5ml 2

1,2...1,29 5,1 ml 2

1,1..1,19 4,7 ml 2

72 tundi | MY 33 mlh L 109 2 ’
oopacvas 0,9...0,99 3,8 ml 2

0,8...0,89 3,4 ml 2

0,7...0,79 3 ml 2

0,6...0,69 2,6 ml 1

0,5...0,59 2,2 ml 1

0,4...0,49 1,8 ml 1

1,5...1,59 2,8 ml 1

1,4...1,49 2,6 ml 1

1,3...1,39 2,4 ml 1

1,2...1,29 2,3 ml 1

1,1..1,19 2,1 ml 1

96 tundi | O Me/m 2,5 ml/h L-19 L9 ml :
oopacvas 0,9...0,99 1,7 ml 1

0,8...0,89 1,5 ml 1

0,7...0,79 1,3 ml 1

0,6...0,69 1,2 ml 1

0,5...0,59 0,97 ml 1

0,4...0,49 0,78 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus)

250 ml

(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)

tunniste infusioonide jaoks)

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96-

5,5ml

Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskolblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid

1,5...1,59 8,4 ml 3

1,4...1,49 7,9 ml 3

1,3...1,39 7,3 ml 3

1,2...1,29 6,8 ml 3

1,1...1,19 6,2 ml 3

96 tundi | MM 2,5 mlh L 109 >7ml ’
oopacvas 0,9...0,99 5,1 ml 2

0,8...0,89 4,6 ml 2

0,7...0,79 4 ml 2

0,6...0,69 3,4 ml 2

0,5...0,59 2,9 ml 2

0,4...0,49 2,3 ml 1

BSA = kehapindala

* BLINCYTO manustamise ohutust viiksema kui 0,4 m?> BSA puhul ei ole kindlaks tehtud.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1047/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. november 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 9. mirts 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépset teavet selle ravimi kohta leiate Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

IT LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Uhendkuningriik

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Enne BLINCYTO turustamise algust peab miiiigiloa hoidja igas liikmesriigis kokku leppima riikliku
padeva asutusega koolitusprogrammi sisu ja formaadi, k.a teabeedastusvahendid (meedia),
jaotusmeetodid ning programmi muud aspektid.

Koolitusprogrammi eesmérk on teavitada BLINCYTO’ga seotud olulistest riskidest, tdpsemalt
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomist (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS).

Miiiigiloa hoidja peab parast arutelu ja kokkuleppe s6lmimist riikliku padeva asutusega tagama, et igas

liikkmesriigis, kus BLINCYTQO’t turustatakse,

o saavad koik meditsiinided, kes hakkavad eeldatavalt BLINCYTQO’ga ravitavate patsientidega
tegelema, allkirjeldatud koolitusbrosiiliri meditsiinidele;

o koik patsiendid ja hooldajad saavad:

o patsiendi ja hooldaja koolitusmaterjali;

o patsiendikaardi.

Kohustuslikud pdhielemendid
Koolitusmaterjal meditsiinioele peab olenevalt riikliku paddeva asutusega toimunud arutelu tulemusest

ja solmitud kokkuleppest olema brosiiiiri voi interaktiivse veebipohise lahenduse vormis ning
sisaldama jargmisi pdhielemente:

o ICANS-i raskusastme madramiseks kasutatava ICE hindamissiisteemi kirjeldus ja vastavad
tegevused ICANS-i siimptomite ilmnemisel;

o ICANS-i raskusastme médramiseks lastel kasutatava CAPD hindamissiisteemi kirjeldus ja
vastavad tegevused ICANS-i siimptomite ilmnemisel;

o teave patsientide teavitamise olulisuse kohta, et neuroloogiliste stimptomite ilmnemisel ei tohi

juhtida autot ja tuleb votta ithendust raviarsti/-Oega.

Koolitusmaterjal patsiendile (ja hooldajale) peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o BLINCYTO manustamisprotseduuri kirjeldus;

o ICANS-i peamiste tunnuste ja stimptomite kirjeldus ning raviarsti voi meditsiinide teavitamise
olulisus otsekohe pérast simptomite teket;

o Soovitus patsientidele mitte juhtida autot ravi ajal BLINCYTO’ga.

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi pohielemente:
° hoiatussdnum tervishoiutootajatele, kes ravivad patsienti iikskdik mis ajal, k.a erakorraliselt, et
patsient saab ravi BLINCYTO’ga;

o CRS-i ja ICANS-i peamiste ndhtude ja siimptomite kirjeldus;

o kirjeldus selle kohta, millal po6rduda tervishoiutddtaja poole erakorralise arstiabi saamiseks voi
kutsuda kiirabi, kui ilmnevad CRS-i vdi ICANS-i ndhud ja siimptomid;
o ravimi vélja kirjutanud arsti kontaktandmed;
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o Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jérgne mittesekkuv ohutusuuring: uuring 20180130: 2038. aasta
jélgimisuuring BLINCYTO pikaajalise ohutuse, sealhulgas arenguga seotud 4. kvartal

aspektide, hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamise ja teisese pahaloomulise
kasvaja tekkimise aspektide edasiseks iseloomustamiseks B-eellasrakulise
ALL-iga lastel, keda on pérast siirdamist ravitud blinatumomabi vi
keemiaraviga*.
* Uuringuplaan tuleb koostada ja esitada ravimiohutuse riskihindamise komiteele 1dbivaatamiseks 3 kuu jooksul
parast Euroopa Komisjoni otsust.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

55



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BLINCYTO 38,5 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus
blinatumomabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 38,5 mikrogrammi blinatumomabi.
Pérast siisteveega lahustamist on igas viaalis blinatumomabi 12,5 mikrogrammi/ml.

| 3. ABIAINED

Pulber: sidrunhappemonohiidraat (E330), trehaloosdihiidraat, liisiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80
(E433) ja naatriumhiidroksiid.

Lahus (stabilisaator): sidrunhappemonohiidraat (E330), liisiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E433),
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus.
1 pulbriviaal.
1 lahuseviaal (stabilisaator). Ainult lisamiseks naatriumkloriidi infusioonikotti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast lahustamist ja lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1047/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

BLINCYTO 38,5 pg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
blinatumomabum
1.v. parast lahustamist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

LAHUSE (STABILISAATORI) VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahus (stabilisaator).
BLINCYTO

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 ml

6. MUU

Ainult lisamiseks naatriumkloriidi infusioonikotti.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

BLINCYTO 38,5 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus
blinatumomab (blinatumomabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Teie arst annab teile ka jargmised koolitusmaterjalid:

- patsientidele ja hooldajatele mdeldud teabelehe, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest
peate teadlik olema enne teile BLINCYTO manustamist ja BLINCYTO’ga ravi ajal;

- patsiendikaardi, mis sisaldab teie ravimeeskonna kontaktandmeid ja teavet, millal
peaksite helistama oma arstile voi meditsiinioele. Kandke seda patsiendikaarti kogu aeg
kaasas.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on BLINCYTO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne BLINCYTO kasutamist
Kuidas BLINCYTO’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas BLINCYTO’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S

1. Mis ravim on BLINCYTO ja milleks seda kasutatakse

BLINCYTO toimeaine on blinatumomab. See kuulub kasvajavastaste ravimite rithma, mille toime
sihtmérgiks on kasvajarakud.

BLINCYTO’t kasutatakse fgeda liimfoblastleukeemia raviks tiiskasvanutel, lastel ja noorukitel. Age
liimfoblastleukeemia on vere pahaloomuline kasvaja, mille puhul teatud liiki valged verelibled, mida
nimetatakse B-liimfotsiiiitideks, vohavad kontrollimatult. Selle ravimi toimel suudab teie
immuunsiisteem riinnata ja hivitada neid ebanormaalseid, kasvajalisi valgeid vereliblesid.
BLINCYTO’t kasutatakse égeda liimfoblastleukeemia taaspuhkemise korral vdi juhul, kui see haigus
pole allunud varasemale ravile (nimetatakse retsidiveerunud/refraktaarseks dgedaks
liimfoblastleukeemiaks).

Samuti kasutatakse ravimit selliste dgeda liimfoblastleukeemiaga tdiskasvanud patsientide puhul, kelle
organismis on parast eelmist ravi séilinud veel vihesel arvul vihirakke (nimetatakse minimaalseks
residuaalseks haiguseks).

BLINCYTO’t kasutatakse ka konsolideeriva ravina. Ageda liimfoblastleukeemia konsolideeriv ravi on

ravifaas, mis jargneb esimesele ravifaasile. Selle eesmérk on kdrvaldada kdik leukeemiarakud, mis
voivad pérast esimest ravifaasi veel alles olla.
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2. Mida on vaja teada enne BLINCYTO kasutamist

BLINCYTO'i tohi kasutada

- kui olete blinatumomabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

- kui te toidate last rinnapiimaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne BLINCYTO kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui iikskoik mis

jargnevast loetelust kehtib teie kohta. BLINCYTO ei pruugi teile sobida.

o Kui teil on kunagi olnud neuroloogilisi probleeme nagu vérisemine (ehk treemor),
védraistingud, krambihood, mélukaotus, segasusseisund, desorientatsioon, tasakaalukaotus vai
konehéired. Kui teil on ka praegu aktiivseid neuroloogilisi probleeme voi siimptomeid, peate
sellest oma arstile radkima. Kui leukeemia on levinud teie ajju ja/vdi seljaajju, voib arst pidada
vajalikuks seda ravida, enne kui vdite alustada ravi BLINCYTO’ga. Teie arst hindab teie
nérvisiisteemi seisundit ja teeb uuringud, enne kui otsustab teile BLINCYTO’t méérata. Teie
ravimisel BLINCYTO’ga voib arst pidada vajalikuks rakendada erilisi ettevaatusabindusid.

o Kui teil on aktiivne infektsioon.

o Kui teil on kunagi olnud infusioonireaktsioon parast BLINCYTO manustamist. Stimptomiteks
voivad olla hingeldus, Shetus, néoturse, hingamisraskused, madal voi kdrge vererdhk.
o Kui te arvate, et teid peab ldhitulevikus vaktsineerima, k.a seoses reisimisega teistesse

ritkidesse. Monda vaktsiini ei tohi manustada kahe nidala jooksul enne ravi, ravi ajal voi kuude
jooksul parast ravi BLINCYTO’ga. Teie arst kontrollib, kas teid peab vaktsineerima.

Oelge oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele otsekohe, kui teil tekivad ravi ajal BLINCYTO’ga

mis tahes uued, sealhulgas jairgmised stiimptomid, sest need voivad vajada ravi ning on voimalik, et

teie raviannust peab kohandama:

o moju nérvisisteemile; simptomid on segasustunne, erksuse vahenemine voi raskused
radkimisel ja/vai kirjutamisel; mdned neist voivad olla mérgid tdsisest immuunreaktsioonist,
mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomiks (ICANS);

o kui teil hakkab kiilm vai tekivad kiilmavirinad voi tunnete kuumust; te peate modtma oma
kehatemperatuuri, sest teil voib olla palavik — need voivad olla infektsioonisiimptomid,

o kui teil tekib reaktsioon iikskdik mis ajal infusiooni viltel, mis v3ib olla pearinglus,
minestustunne, oksendamine, néo turse, hingamisraskused, vilistav hingamine véi 166ve;

o kui teil on tugev ja piisiv kdhuvalu koos iivelduse ja oksendamisega vodi ilma, sest need voivad

olla raske ja potentsiaalselt eluohtliku seisundi, pankreatiidi (kohunddrmepdletiku), siimptomid.
Teie arst voi meditsiinidode jélgivad teid nende reaktsioonide ndhtude voi siimptomite suhtes.

Downi siindroomiga patsientidel voib ravi korral BLINCYTO’ga olla kdrgem krambihoogude risk ja
neile voib enne BLINCYTO’ga ravi alustamist anda krambihoogude vastaseid ravimeid.

Oclge oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele otsekohe, kui te rasestute ravi ajal BLINCYTO ga.
Teie arst arutab teiega lapse vaktsineerimisega seotud ettevaatusabindusid.

Enne igat BLINCYTO infusioonitsiiklit manustatakse teile ravimeid, mis aitavad vihendada
potentsiaalselt eluohtlikke tiisistusi, mis on tuntud kui kasvaja lahustussiindroom, mille pohjuseks on
surevate vahirakkude tottu veres toimuvad keemilised muutused. Teile voidakse anda ka palavikku
langetavaid ravimeid.

Ravi ajal, eriti paaril esimesel pdeval parast ravi algust, voib teil tekkida valgete vereliblede arvu tugev
langus (neutropeenia), valgete vereliblede arvu tugev langus koos palavikuga (febriilne neutropeenia),
maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine v0i kusihappesisalduse tdus. Teie arst méérab regulaarselt
vereproove, et jalgida teie vererakkude arvu ravi ajal BLINCYTO’ga.

63



Lapsed ja noorukid
BLINCYTO kasutamise kogemus lastel vanuses alla 1 aasta on piiratud.
Muud ravimid ja BLINCYTO

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vai kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Raseduse viltimine

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja
vihemalt 48 tunni jooksul pérast viimast ravitsiiklit. Arutage oma arsti vdi meditsiinidega sobivaid
meetodeid raseduse véltimiseks.

Rasedus
BLINCYTO moju rasedatele ei ole teada, kuid oma toimemehhanismi tdttu voib BLINCYTO
kahjustada teie siindimata last. Te ei tohi BLINCYTO’t raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui

arst on otsustanud, et see on teile parim ravim.

Kui te rasestute ravi ajal BLINCYTO’ga, teavitage palun oma arsti voi meditsiinidde. Teie arst arutab
teiega lapse vaktsineerimisega seotud ettevaatusabinousid.

Imetamine

Te ei tohi imetada ravi ajal ja vihemalt 48 tundi pérast viimast ravitsiiklit. Ei ole teada, kas
BLINCYTO eritub rinnapiima, kuid ohtu imikule ei saa vélistada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot, kiisitsege raskeid masinaid ega osaleda ohtlikes tegevustes ravi ajal
BLINCYTO’ga. BLINCYTO voib pdhjustada neuroloogilisi probleeme nagu pearinglus, krambihood,
koordinatsiooni- ja tasakaaluhiired.

BLINCYTO sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 24-tunnise infusiooni kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba‘®.

3. Kuidas BLINCYTO’t manustatakse

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

BLINCYTO’t manustatakse teile veeni (intravenoosselt) 4 nddala jooksul pidevalt, kasutades
infusioonipumpa (see on 1. ravitsiikkel). Sellele jargneb 2-nédalane vaheaeg, mil infusiooni ei toimu.
Iga ravitsiikli ajal on infusioonikateeter kogu aeg teie kiilge kinnitatud. Arst otsustab, millal teie
BLINCYTO infusioonikotti vahetatakse: see vOib toimuda kas iga paev voi Uiks kord iga 4 paeva jarel.
Infusioonikiirus voib olla kiirem voi aeglasem, soltuvalt sellest, kui tihti kotti vahetatakse.
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Kui kaua te BLINCYTO’ga ravi saate

BLINCYTO’t manustatakse tavaliselt 2 ravitsiiklina, kui patsiendil on retsidiveerunud/refraktaarne
dge limfoblastleukeemia, voi 1 ravitsiiklina, kui patsiendil on minimaalne residuaalne dge
limfoblastleukeemia. Kui te allute sellele ravile, voib arst otsustada méérata teile kuni 3 tdiendavat
ravitsiiklit.

Kui teil on dge liimfoblastleukeemia ja te saate BLINCYTO’t osana konsolideerivast ravist, siis
maédrab teie arst, mitu tsiiklit BLINCYTO’t te peate saama.

Teile manustatavate ravitsiiklite arv ja annus sdltub sellest, kuidas te BLINCYTO’t talute ja milline on
teie ravivastus. Teie arst arutab teiega ravi kestust. Teie ravi voidakse katkestada sdltuvalt sellest,
kuidas te BLINCYTOt talute.

Kui kauaks teil tuleb haiglasse jadda

Kui teil on retsidiveerunud/refraktaarne dge liimfoblastleukeemia, on soovitatav, et ravi esimesed
9 pdeva ja 2. tsiikli esimesed kaks pdeva manustatakse ravimit teile haiglas voi kliinikus
kasvajavastaste ravimite kasutamise alal kogenud arsti v6i meditsiinide jarelevalve all.

Kui teil on minimaalne residuaalne dge liimfoblastleukeemia, on soovitatav, et ravi esimesed 3 paeva
ja jargmiste ravitsiiklite esimesed 2 pideva manustatakse ravimit teile haiglas voi kliinikus,
kasvajavastaste ravimite kasutamise alal kogenud arsti voi meditsiinide jarelevalve all.

Kui teil on dge liimfoblastleukeemia ja te saate BLINCYTO’t osana konsolideerivast ravist, on
soovitatav manustada teile esimese ravitsiikli esimesel 3 péeval ja teise ravitsiikli esimesel 2 pieval
ravimit haiglas voi kliinikus véhiravimite kasutamise alal kogenud arsti vdi meditsiinide jarelevalve
all.

Kui teil on olnud vo6i on neuroloogilisi probleeme, on soovitatav, et esimese 14 paeva jooksul
manustatakse teile ravimit haiglas voi kliinikus. Arst arutab teiega, kas saate pérast esialgset
haiglasviibimist oma ravi kodus jatkata. Ravi vdib holmata infusioonikoti vahetust, mida teeb
meditsiinidde.

Kui palju BLINCYTO’t teile manustatakse

Kui teil on retsidiveerunud/refraktaarne dge liimfoblastleukeemia ja teie kehakaal on vihemalt 45 kg,
on teie ravitsiikli soovitatav algannus 9 mikrogrammi 66pédevas 1 niddala jooksul. Seejérel voib arst
otsustada 2., 3. ja 4. ravinddalaks raviannust suurendada 28 mikrogrammini 60péevas. Kui teie arst
leiab, et te vajate rohkem BLINCYTO tsiikleid, seadistatakse teie infusioonipump manustama teile
annust 28 mikrogrammi 60paevas koigi jargnevate ravitsiiklite jooksul.

Kui teie kehakaal on alla 45 kilogrammi, pohineb teie 1. tsiikli soovitatav algne annus teie kaalul ja
pikkusel. Esimeseks BLINCYTO’ga ravi nddalaks seadistatakse teie infusioonipump manustama teile
annust 5 mikrogrammi/m? 66péevas. Olenevalt teie ravivastusest BLINCYTO’le tuleb teile
infundeeritavat annust suurendada 2., 3. ja 4. niddalaks 15 mikrogrammini/m? 6opédevas. Kui teie arst
leiab, et te vajate rohkem BLINCYTO tsiikleid, seadistatakse teie infusioonipump manustama teile
annust 15 mikrogrammi/m? 66péevas kdigi jirgnevate ravitsiiklite jooksul. Vdimalik, et te ei taju
erinevust esimese tsiikli esimesel nddalal infundeeritava annuse ja suurendatud annuse vahel, mida
manustatakse teile {ilejadnud esimese tsiikli ja koigi jargnevate tsiiklite jooksul.

Kui teil on minimaalne residuaalne &ge liimfoblastleukeemia ja teie kehakaal on vihemalt

45 kilogrammi, siis on teie BLINCYTO annus koigi ravitsiiklite jooksul 28 mikrogrammi 66péevas.
Kui teie kehakaal on alla 45 kilogrammi, oleneb annus, mida pump seadistatakse teile infundeerima,
teie kehakaalust ja pikkusest ning on kdigi ravitsiiklite jooksul 15 mikrogrammi/m? 66péevas.
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Kui teil on dge liimfoblastleukeemia ja te saate BLINCYTO’t osana konsolideerivast ravist ning teie
kehakaal on vihemalt 45 kilogrammi, siis on teie BLINCYTO annus kdigi ravitstiklite jooksul

28 mikrogrammi 66péaevas. Kui teie kehakaal on alla 45 kilogrammi, oleneb annus, mida pump
seadistatakse teile infundeerima, teie kehakaalust ja pikkusest ning on kdigi ravitsiiklite jooksul

15 mikrogrammi/m? 66pédevas.

Ravimid, mida antakse enne igat BLINCYTO ravitsiiklit

Enne teie ravi BLINCYTO’ga manustatakse teile teisi ravimeid (ettevalmistav ravi), mis aitavad
vihendada infusioonireaktsioone ja muid voimalikke korvaltoimeid. Ravimite hulgas voivad olla ka
kortikosteroidid (nt deksametasoon).

Enne BLINCYTOQO’ga ravi alustamist ja ravi ajal voite te saada keemiaravi intratekaalse siistena (siiste
pea- ja seljaaju imbritsevasse ruumi), et valtida dgeda liimfoblastleukeemia taasteket
kesknérvisiisteemis. Kui teil on oma ravi kohta kiisimusi, pd6rduge oma arsti poole.

Infusioonikateeter

Kui teil on infusioonikateeter, on véga téhtis hoida kateetrit timbritsevat piirkonda puhtana; muidu
voib teil tekkida infektsioon. Teie arst voi 0de néitab teile, kuidas kateetri eest hoolitseda.

Infusioonipump ja infusioonivoolik

Arge muutke pumba seadeid, isegi probleemide tekkimisel vdi pumba alarmi tdttu. Pumba seadete
muutmise tulemusel v3ib annus olla liiga suur voi liiga véike.

Votke viivitamatult tthendust oma arsti voi meditsiinidega jargmistel juhtudel:

o probleemid pumbaga vdi pumba alarm hakkab td6le;
o kui infusioonikott tiihjeneb enne kotivahetuseks méaratud aega;
o kui infusioonipump seiskub ootamatult. Arge proovige pumpa uuesti kiivitada.

Teie arst voi meditsiinidde selgitab teile, kuidas teha oma igapdevaseid toiminguid, kui olete
ithendatud infusioonipumbaga. Kiisimuste korral vGtke tthendust oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Mdned neist
korvaltoimetest vdivad olla tdsised.

Teavitage oma arsti viivitamatult, kui Teil tekib moni jargmistest kdrvaltoimetest voi nende

kombinatsioon:

° kiilmatunne, kiilmavirinad, palavik, siidamepekslemine, vererdhu langus, lihasvalud, vdsimus,
koha, hingamisraskused, segasusseisund, punetus, turse voi eritis kahjustatud piirkonnas voi
infusioonitoru kohas — need v6ivad olla infektsiooni tunnused;

o neuroloogilised ndhud: varisemine (ehk treemor), segasusseisund, ajutalitluse hdired
(entsefalopaatia), raskused suhtlemisel (afaasia), krambihood (tdmblused);

o palavik, turse, kiilmatunne, langenud voi tdusnud vererdhk ja vedelik kopsudes, mis voib
areneda raskeks seisundiks — need voivad olla nn tsiitokiini vabanemise siindroomi tunnused;

o kui teil on tugev ja piisiv kdhuvalu koos iivelduse ja oksendamisega voi ilma, sest need voivad
olla raske ja potentsiaalselt eluohtliku seisundi, pankreatiidi (kohundarmepdletiku), simptomid.

o Hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH) / immuunefektorrakkudega seotud

hemofagotsiitaarse limfohistiotsiitoosi sarnane siindroom (immune effector cell-associated
haemophagocytic lymphohistiocytosis-like syndrome, IEC-HS) on harva esinev seisund, mille
korral immuunsiisteem toodab liiga palju iseenesest normaalseid nakkuste vastu vitlevaid
rakke — histiotsiilite ja limfotsiilite. See voib pShjustada maksa ja/vGi pdrna suurenemist.
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Stimptomid v&ivad olla palavik, suurenenud liimfisdlmed, hingamisraskused ning kergesti
tekkivad verevalumid ja veritsused.

Ravi BLINCYTQO’ga voib pohjustada teatud valgete vereliblede arvu vihenemist koos palavikuga voi
ilma (febriilne neutropeenia voi neutropeenia) voi kaaliumi-, kusihappe- ja fosfaadisisalduse tdusu
veres ning kaltsiumisisalduse langust (kasvaja lahustussiindroom). Teie arst méérab ravi ajal
BLINCYTO’ga regulaarselt vereanaliiiise.

Teised kdrvaltoimed on muuhulgas jargmised.

Viga sagedased kérvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

vereinfektsioonid, sealhulgas bakteriaalsed, viirus- voi muud tiiiipi infektsioonid;

teatud valgete vereliblede arvu vihenemine koos palavikuga voi ilma ((febriilne) neutropeenia,
leukopeenia), punaste vereliblede arvu vihenemine, vereliistakute arvu vihenemine;

palavik, turse, kiilmatunne, langenud voi tdusnud vererdhk ja vedelik kopsudes, mis vdib
areneda raskeks seisundiks (tsiitokiini vabanemise siindroom);

unetus; peavalu, varisemine (treemor). Need vdivad olla neuroloogiliste probleemide
siimptomid, mis on seotud seisundiga, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse siindroomiks (ICANS);

kiire siidameriitm (tahhiikardia);

madal vererdhk;

korge vererdhk (hiipertensioon);

koha;

iiveldus, kohulahtisus, oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu;

166ve;

seljavalu, valukites, jalgades;

palavik, ndo, huulte, suu, keele vdi kdri turse (6deem), mis voib pohjustada hingamis- voi
neelamisraskust, kiilmavérinad;

immunoglobuliinide ehk immuunsiisteemil nakkuste vastu vdidelda aitavate antikehade vihesus
(immunoglobuliinide sisalduse vihenemine);

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (ALAT, ASAT, GGT);

infusiooniga seotud reaktsioonideks vGivad olla hingeldus, 6hetus, ndoturse, hingamisraskused,
madal vererdhk, korge vererdhk;

Sagedased kérvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

raske infektsioon, mis v3ib pdhjustada elundipuudulikkust, Sokki voi 16ppeda surmaga (sepsis);
kopsupdletik (pneumoonia);

seeninfektsioon;

valgete vereliblede arvu tous (leukotsiitoos), teatud valgete vereliblede arvu vihenemine
(limfopeenia);

allergiline reaktsioon;

vahiravijargsed tlisistused, mis pohjustavad vere kaaliumi-, kusihappe- ja fosfaadisisalduse
suurenemist ja kaltsiumisisalduse vihenemist (kasvaja lahustussiindroom);

segasusseisund, desorientatsioon; ajutegevuse hdired (entsefalopaatia) nagu raskused
suhtlemisel (afaasia), nahakirvendus (paresteesia), krambihood, motlemis- voi analiilisivoime
raskused, méaluhdired, raskused liigutuste kontrollimisel (ataksia); unine olek (somnolentsus),
tuimus, pearinglus. Need voivad olla neuroloogiliste probleemide siimptomid, mis on seotud
seisundiga, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomiks
(ICANS);

nérvikahjustused pea ja kaela piirkonnas, nt ndgemishéired, silmalau allavaje, ja/voi lihaste
16tvus iihel ndopoolel, kuulmisraskus voi neelamisraskus (kraniaalnirvi kahjustus);

vilistav hingamine vo6i hingamisraskus (diispnoe), 6hupuudus (hingamispuudulikkus);
Ohetus;

koha rogaeritusega;

vere bilirubiinisisalduse tous;
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luuvalu;

valu rindkeres voi mujal;

ensiiiimide aktiivsuse suurenemine, sh veres;
kehakaalu tous.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o palavik, suurenenud maks ja/voi porn, suurenenud liimfisdlmed, hingamisraskused ja kergesti
tekkivad verevalumid. Need vdivad olla immunsiisteemi {iliaktiivsusega seotud siimptomid.
Sellist seisundit téhistatakse lithendiga HLH/IEC-HS ning see voib olla eluohtlik;

o liimfisolmede paistetus (liimfadenopaatia);

o palavik, turse, kiilmavérinad, verer6hu langus voi tous ja vedelik kopsudes, mis vGib olla raske
ja loppeda surmaga (nn tsiitokiinitorm);

. seisund, mis pohjustab vedeliku lekkimist véikestest veresoontest teie kehasse (kapillaaride
lekke siindroom);

o kone- ja/voi kirjutamishdired. Need vdivad olla neuroloogiliste probleemide siimptomid, mis on
seotud seisundiga, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
siindroomiks (ICANS).

Lisaks sisaldavad sagedamini esinenud korvaltoimed tdiskasvanutel ja lastel jargmist:
o punaste vereliblede vihenenud hulk (aneemia), trombotsiiiitide vahenenud hulk

(trombotsiitopeenia), teatud valgete vereliblede vihenenud hulk (leukopeenia);
o palavik (piireksia);

o infusiooniga seotud reaktsioonid voivad olla ndoturse, madal vererohk, kdrge vererdhk
(infusiooniga seotud reaktsioon);

. kehakaalu tous;

o korge vererdhk (hiipertensioon).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas BLINCYTO’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildile ja karbil pérast ,,K5lblik
kuni® voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaalid:

- hoida ja transportida kiilmkapis (2 °C...8 °C);
- mitte lasta kiilmuda;

- hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus (BLINCYTO lahus):
- kiilmkapis olev lahus tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul; alternatiivselt voib viaale hoida
toatemperatuuril (kuni 27 °C) kuni 4 tundi.

Lahjendatud lahus (ettevalmistatud infusioonikott):

Kui Teie infusioonikotti vahetatakse kodus:

- BLINCYTO lahust sisaldavad infusioonikotid tuuakse kohale spetsiaalses jahutuspakendis.
o Arge avage pakendit.

68


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o Hoidke pakendit toatemperatuuril (kuni 27 °C).
o Arge hoidke kiilmkapis ega siigavkiilmas.
- Pakendi avab meditsiinidde ja infusioonikotte tuleb hoida kiilmkapis kuni infusiooni alguseni.
- Kiilmkapis hoitud infusioonikotid tuleb dra kasutada 10 paeva jooksul parast nende
ettevalmistamist.
- Kui infusioonikotte hoitakse toatemperatuuril (kuni 27 °C), tuleb lahus dra kasutada 96 tunni
jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida BLINCYTO sisaldab

- Toimeaine on blinatumomab. Iga pulbriviaal sisaldab 38,5 mikrogrammi blinatumomabi. Parast
lahustamist siisteveega on blinatumomabi 16ppkontsentratsioon 12,5 mikrogrammi/ml.

- Teised koostisosad on sidrunhappemonohiidraat (E330), trehaloosdihiidraat,
liisiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E433) ja naatriumhiidroksiid.

- Lahus (stabilisaator) sisaldab sidrunhappemonohiidraati (E330), liisiinvesinikkloriidi,
poliisorbaat 80 (E433), naatriumhiidroksiidi ja siistevett.

Kuidas BLINCYTO viilja niieb ja pakendi sisu

BLINCYTO on infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahus.

Iga BLINCYTO pakend sisaldab:

o 1 klaasviaal, mis sisaldab valget kuni valkjat pulbrit.

o 1 klaasviaal, mis sisaldab vérvitut kuni kergelt kollakat selget lahust.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Miiiigiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakiisimuste korral selle ravimi kohta poérduge palun kohaliku miiligiesindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Teél/Tel/: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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bbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EALGg Qoppoxevtikd E.ITE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o0.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel/: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100



Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

BLINCYTO infusioonilahus manustatakse kuni 96 tunni véltel konstantse voolukiirusega
intravenoosse plisiinfusioonina, kasutades infusioonipumpa.

Retsidiveerunud voi refraktaarne B-eellasrakuline ALL

Soovitatav 60pdevane annus oleneb kehakaalust. Patsiendid, kelle kehakaal on vihemalt 45 kg, saavad
fikseeritud annuse, ja patsientidele, kelle kehakaal on alla 45 kg, arvutatakse annus vastavalt patsiendi
keha pindalale (BSA). Retsidiveerunud voi refraktoorse B-eellasrakulise ALL-i soovituslikud

pievased annused leiate allolevast tabelist.

Kehakaal

1. ravitsiikkel Jargnevad tsiiklid
1. kuni 7. pdev | 8. kuni 28. piev 29. kuni 1. kuni 28. piev 29. kuni
42. paev 42. piev

Vihemalt | 9 pg/66pdevas
45 kg ptisi-
(fikseeritud | infusioonina
annus)

28 pg/oopdevas | 14-pdevane
pusiinfusioonina | ravivaba
periood

Alla45kg | 5 pg/m¥

(BSA-1 O0péevas piisi-

pohinev infusioonina

annus) (ei tohi iiletada
9 ug/éopdevas)

15 pug/m?%
O0péevas piisi-
infusioonina

(ei tohi iiletada
28 ug/éopdevas)

28 pg/6opievas 14-pédevane
pusiinfusioonina | ravivaba
periood

15 pg/m?%
O0péevas piisi-
infusioonina

(ei tohi iiletada
28 ug/éopdevas)

B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimese retsidiiviga lastele vdib manustada
parast induktsioonravi ja 2 plokki konsolideerivat keemiaravi 1 tsiikli ravi BLINCYTO'ga. Allolevast
tabelist leiate induktsioonijargse keemiaravi soovituslikud annused B-eellasrakulise ALL-1 suure
taasretsidiveerumise riskiga esimese retsidiiviga laste jaoks kehakaalu jargi.

Uks konsolideeriv tsiikkel

Kehakaal vihemalt 45 kg
(fikseeritud annus)

Kehakaal alla 45 kg
(BSA-l pohinev annus)

1...28. pdev

28 pg/dopaevas

15 pg/m*/66pievas
(mitte iiletada 28 ug/odépdevas)

MRD-positiivne B-eellasrakuline ALL

Soovitatav 60pdevane annus oleneb kehakaalust. Vahemalt 45 kg kaaluvatele patsientidele on

BLINCYTO soovitatav annus iga 4-niddalase ravitsiikli jooksul 28 pg 66pdevas. Alla 45 kg kaaluvate
patsientide jaoks arvutatakse annus vastavalt patsiendi keha pindalale. BLINCYTO soovitatav annus
iga 4-nidalase ravitsiikli jooksul on 15 pg/m? 6dpéevas.
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Téiskasvanute B-eellasrakulise ALL-1 konsolideeriva ravi faas

Soovitatav 60pdevane annus oleneb kehakaalust. Vahemalt 45 kg kaaluvatele patsientidele on
BLINCYTO soovitatav annus iga 4-niddalase ravitsiikli jooksul 28 pg 66pdevas. Alla 45 kg kaaluvate
patsientide jaoks arvutatakse annus vastavalt patsiendi keha pindalale. BLINCYTO soovitatav annus
iga 4-nidalase ravitsiikli jooksul on 15 pg/m? 6opéevas.

Algannus (270 ml) on suurem kui patsiendile manustatav annus (240 ml) infusioonisiisteemi
eeltditmiseks ja selleks, et tagada BLINCYTO tiieliku koguse manustamine patsiendile.

Infundeerige ettevalmistatud BLINCYTO 16plik infusioonilahus vastavalt ettevalmistatud kotil olevale
apteegi sildile, kasutades iihte jargmistest piisiinfusioonikiirustest:

infusioonikiirus 10 ml/h, infusiooniaeg 24 tundi
infusioonikiirus 5 ml/h, infusiooniaeg 48 tundi

infusioonikiirus 3,3 ml/h, infusiooniaeg 72 tundi
infusioonikiirus 2,5 ml/h, infusiooniaeg 96 tundi

Infusiooni kestuse peab médrama raviarst, arvestades infusioonikottide vahetamise sagedust ja
patsiendi kehakaalu. Manustatav BLINCYTO raviannus ei muutu.

Aseptiline ettevalmistus

Infusiooni ettevalmistamisel peab olema tagatud aseptiline kasitlemine. BLINCYTO ettevalmistamine

peab:

- toimuma aseptilistes tingimustes kogenud personali poolt hea tava reeglite kohaselt, eelkdige
vastavalt parenteraalsete toodete aseptilise ettevalmistuse nduetele;

- toimuma tombekapis voi bioloogilise ohutuse kapis, rakendades intravenoossete ainete ohutu
kéitlemise standardndudeid.

On véga tihtis rangelt jargida kiesolevas peatiikis kirjeldatud ravimi ettevalmistamise ja manustamise
juhiseid, et minimeerida ravivigu (k.a lileannustamist ja alaannustamist).

Muud juhised

o BLINCYTO’le sobivad poliiolefiinist, PVC non-di-etiiiilheksiiiilftalaadist (non-DEHP),
voi etiiiilviniitilatsetaadist (EVA) infusioonipakendid / pumbakassetid.

o Koik kasutamata jadnud ravimpreparaadid voi jddtmematerjalid tuleb pérast infusiooni hivitada
vastavalt kohalikele nduetele.

Infusioonilahuse valmistamine

Vajate ka neid tarvikuid, kuid neid ei ole pakendis:

o Uhekordseks kasutamiseks mdeldud steriilsed siistlad
o Noel(ad) modduga 21...23G (soovitatav)
o Siistevesi
o Infusioonikott 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega;
o Aseptiliste tilekannete arvu vihendamiseks kasutage 250 ml eeltdidetud infusioonikotti.

BLINCYTO annuse arvutused pohinevad 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
siistelahuse tavalisel iiletditemahul 265...275 ml.
o Kasutage ainult poliiolefiinist, PVC non-di-etiiiilheksiiiilftalaadist (non-DEHP), voi
etlililvintiiilatsetaadist (EVA) infusioonipakendeid/pumbakassette.
° Poliiolefiinist, PVC non-DEHP v6i EVA infusioonivoolik, milles on steriilne,
mittepiirogeensest ja madala valgusiduvusega materjalist 0,2 pm filter.
o Veenduge infusioonivooliku sobivuses infusioonipumbale.
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Muutke BLINCYTO manustamiskélblikuks siisteveega. Arge kasutage BLINCYTO viaalide
manustamiskdlblikuks muutmiseks lahust (stabilisaatorit).

Kasutage intravenoosse vooliku eeltiitmiseks ainult kotis olevat lahust, mis sisaldab
LOPLIKKU ettevalmistatud BLINCYTO infusioonilahust. Arge eeltiitke infusioonivoolikut
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega.

BLINCYTO manustamiskolblikuks muutmine

1. Mairake, mitut BLINCYTO viaali ldheb selleks annuseks ja selle kestusega infusiooniks vaja.
BLINCYTO manustamiskolblikuks muutmiseks lisage siistlaga igasse viaali 3 ml siistevett.
Suunake vesi BLINCYTO viaali seinale, mitte otse liiofiliseeritud pulbrile.

o Arge kasutage BLINCYTO kontsentraadi pulbri manustamiskdlblikuks
muutmiseks lahust (stabilisaatorit).
° Siistevee lisamisel kontsentraadi pulbrile saadakse kogumahuks 3,08 ml, milles
BLINCYTO I6plik kontsentratsioon on 12,5 pg/ml.
3. Segage sisu ettevaatlikult, et véltida liigse vahu teket.
. Arge raputage.

4. Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt osakeste sisalduse ja
varvimuutuse suhtes lahuse valmistamise ajal ja enne infusioonikoti ettevalmistamist. Saadud
lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni kergelt kollakas.

o Arge kasutage lahust, mis on hiigune véi milles on sade.

BLINCYTO infusioonikoti ettevalmistamine

Tehke kindlaks iga BLINCYTO infusioonikoti ettendhtud annus ja infusiooni kestus. Vigade
minimeerimiseks kasutage BLINCYTO infusioonikoti ettevalmistamiseks kindlaid mahte, mis on
loetletud tabelites 1 ja 2.

o Tabel 1 vihemalt 45 kg kaaluvate patsientide korral

o Tabel 2 alla 45 kg kaaluvate patsientide korral

1. Kasutage eeltdidetud infusioonikotti 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega, mis
tavaliselt sisaldab kogumahuna 265...275 ml.

2. Infusioonikoti pinna katmiseks sisestage kotti siistlaga aseptiliselt 5,5 ml (stabilisaatori) lahust.
Segage koti sisu ettevaatlikult, et véltida vahu teket. Hivitage iilejdéinud lahus (stabilisaator).

3. Kasutades aseptilist meetodit, sisestage siistlaga vajalik kogus manustamiskolblikuks muudetud

BLINCYTO lahust infusioonikotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust ja

lahust (stabilisaatorit). Segage koti sisu ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

o Vt tabelist 1 manustamiskdlblikuks muudetud BLINCY TO mahtu patsientidele, kes
kaaluvad vihemalt 45 kg.

o Vt tabelist 2 manustamiskdlblikuks muudetud BLINCY TO mahtu patsientidele, kes
kaaluvad alla 45 kg (BSA-1 pohinev annus).

o Havitage viaal, mis sisaldab kasutamata manustamiskolblikuks muudetud BLINCYTO
lahust.
4. Eemaldage infusioonikotist dhk. See on eriti oluline ambulatoorse infusioonipumba kasutamise
korral.
5. Kinnitage aseptilistes tingimustes steriilse, 0,2 pm filtriga infusioonivoolik infusioonikoti kiilge.
Veenduge intravenoosse vooliku sobivuses infusioonipumbaga. N
6. Eeltéitke intravenoosne infusioonivoolik ainult lahusega kotist, mis sisaldab LOPLIKKU

ettevalmistatud BLINCYTO infusioonilahust.
7. Hoidke kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, kui kohe ei kasuta.
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Tabel 1. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse, lahuse (stabilisaatori) ja
manustamiskélblikuks muudetud BLINCYTO lahuse kogused, mis tuleb lisada infusioonikotti
manustamiseks patsientidele, kelle kehakaal on vihemalt 45 kg.

(algannus)

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus

250 ml

(tavaline tletditemaht 265 kuni 275 ml)

Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja
96-tunniste infusioonide jaoks)

5,5ml

Infusiooni

Infusiooni-

Manustamiskolblikuks muudetud

Kestus Annus Kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
. 9 ng/dopéevas 10 ml/h 0,83 ml 1
24 tundi 28 g/odpicvas 10 ml/h 2.6 ml I
. 9 ng/6opéevas 5 ml/h 1,7 ml 1
48 tundi 28 ug/dopaevas 5 ml/h 5,2 ml
. 9 ng/6opéevas 3,3 ml/h 2,5 ml 1
72 tundi 28 ug/dopaevas 3,3 ml/h 8 ml 3
. 9 ng/6opéevas 2,5 ml/h 3,3ml 2
96 tundi 28 pg/ddpicvas 2,5 ml/h 10,7 ml 4

74




Tabel 2. Patsientidele kehakaaluga alla 45 kg: naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse,
lahuse (stabilisaatori) ja manustamiskélblikuks muudetud BLINCYTO lahuse kogused, mis
tuleb lisada infusioonikotti

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus) 250 ml
(tavaline iiletditemaht 265 kuni
275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96- 5,5 ml
tunniste infusioonide jaoks)
Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?)* Manustamiskélblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
1,5...1,59 0,7 ml 1
1,4...1,49 0,66 ml 1
1,3...1,39 0,61 ml 1
1,2...1,29 0,56 ml 1
1,1...1,19 0,52 ml 1
24 tundi 3 ug/m’/ 10 ml/h L 19 047 m :
oopacvas 0,9...0,99 0,43 ml 1
0,8...0,89 0,38 ml 1
0,7...0,79 0,33 ml 1
0,6...0,69 0,29 ml 1
0,5...0,59 0,24 ml 1
0,4...0,49 0,2 ml 1
1,5...1,59 2,1 ml 1
1,4...1,49 2 ml 1
1,3...1,39 1,8 ml 1
1,2...1,29 1,7 ml 1
1,1...1,19 1,6 ml 1
24 tundi L5 pgfm/ 10 ml/h L 1O LAml :
oopacvas 0,9...0,99 1,3 ml 1
0,8...0,89 1,1 ml 1
0,7...0,79 1 ml 1
0,6...0,69 0,86 ml 1
0,5...0,59 0,72 ml 1
0,4...0,49 0,59 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus) 250 ml
(tavaline iiletditemaht 265 kuni
275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96- 5,5 ml
tunniste infusioonide jaoks)
Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?»)* | Manustamiskdlblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
1,5...1,59 1,4 ml 1
1,4...1,49 1,3 ml 1
1,3...1,39 1,2 ml 1
1,2...1,29 1,1 ml 1
1,1...1,19 1 ml 1
48 tundi 3 ng/m’/ 5 ml/h L 1O 0.54 ml :
oopacvas 0,9...0,99 0,85 ml 1
0,8...0,89 0,76 ml 1
0,7...0,79 0,67 ml 1
0,6...0,69 0,57 ml 1
0,5...0,59 0,48 ml 1
0,4...0,49 0,39 ml 1
1,5...1,59 4,2 ml 2
1,4...1,49 3,9 ml 2
1,3...1,39 3,7 ml 2
1,2...1,29 3,4 ml 2
1,1...1,19 3,1 ml 2
48 tundi L5 pgfm/ 5 ml/h L 109 28 ml :
oopacvas 0,9...0,99 2,6 ml 1
0,8...0,89 2,3 ml 1
0,7...0,79 2 ml 1
0,6...0,69 1,7 ml 1
0,5...0,59 1,4 ml 1
0,4...0,49 1,2 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus) 250 ml
(tavaline iiletditemaht 265 kuni
275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96- 5,5 ml
tunniste infusioonide jaoks)
Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?»)* | Manustamiskdlblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
1,5...1,59 2,1 ml 1
1,4...1,49 2 ml 1
1,3...1,39 1,8 ml 1
1,2...1,29 1,7 ml 1
1,1...1,19 1,6 ml 1
72 tundi 3 ng/m’/ 3,3 ml/h L 1O LAm! :
oopacvas 0,9...0,99 1,3 ml 1
0,8...0,89 1,1 ml 1
0,7...0,79 1 ml 1
0,6...0,69 0,86 ml 1
0,5...0,59 0,72 ml 1
0,4...0,49 0,59 ml 1
1,5...1,59 6,3 ml 3
1,4...1,49 5,9 ml 3
1,3...1,39 5,5 ml 2
1,2...1,29 5,1 ml 2
1,1...1,19 4,7 ml 2
72 tundi | R 33 mlh L 109 2 ’
oopacvas 0,9...0,99 3,8 ml 2
0,8...0,89 3,4 ml 2
0,7...0,79 3 ml 2
0,6...0,69 2,6 ml 1
0,5...0,59 2,2 ml 1
0,4...0,49 1,8 ml 1
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Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus (algannus) 250 ml
(tavaline iiletditemaht 265 kuni
275 ml)
Lahus (stabilisaator) (fikseeritud maht 24-, 48-, 72- ja 96- 5,5 ml
tunniste infusioonide jaoks)
Infusiooni Annus Infusiooni- BSA (m?»)* | Manustamiskdlblikuks muudetud
kestus kiirus BLINCYTO
Maht Viaalid
1,5...1,59 2,8 ml 1
1,4...1,49 2,6 ml 1
1,3...1,39 2,4 ml 1
1,2...1,29 2,3 ml 1
1,1...1,19 2,1 ml 1
96 tundi 3 pe/m’ 2,5 ml/h L 109 L9 ml :
oopacvas 0,9...0,99 1,7 ml 1
0,8...0,89 1,5 ml 1
0,7...0,79 1,3 ml 1
0,6...0,69 1,2 ml 1
0,5...0,59 0,97 ml 1
0,4...0,49 0,78 ml 1
1,5...1,59 8,4 ml 3
1,4...1,49 7,9 ml 3
1,3...1,39 7,3 ml 3
1,2...1,29 6,8 ml 3
1,1...1,19 6,2 ml 3
96 tundi | MM o5 L 109 >7ml °
oopacvas 0,9...0,99 5,1 ml 2
0,8...0,89 4,6 ml 2
0,7...0,79 4 ml 2
0,6...0,69 3,4 ml 2
0,5...0,59 2,9 ml 2
0,4...0,49 2,3 ml 1

BSA = kehapindala
* BLINCYTO manustamise ohutust viiksema kui 0,4 m?> BSA puhul ei ole kindlaks tehtud.

Manustamisjuhiseid vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.2.
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Manustamisviis

Tihtis miirkus. Arge loputage BLINCYTO infusioonivoolikut, eriti infusioonikottide
vahetamisel. Loputamine kottide vahetamise ajal v0i infusiooni l1opuleviimisel voib viia liigse
annuse manustamise voi tiisistusteni. Mitme valendikuga veenisisese kateetri kaudu
manustamisel tuleb ravimit BLINCYTO infundeerida eraldi valendiku kaudu.

BLINCYTO infusioonilahus manustatakse kuni 96 tunni jooksul konstantse voolukiirusega
intravenoosse piisiinfusioonina, kasutades infusioonipumpa.

BLINCYTO infusioonilahus tuleb manustada, kasutades infusioonisiisteemi, milles on steriilne
mittepiirogeensest ja madala valgusiduvusega materjalist 0,2-mikromeetrilise avaga siisteemisisene
filter.

Infusioonikotti tuleb vahetada vihemalt iga 96 tunni jérel, steriilsuse tagamiseks peab seda tegema
tervishoiutdotaja.

Sailitustingimused ja kolblikkusaeg

Avamata viaalid
5 aastat (2° C...8 °C)
Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C v&i 4 tunni jooksul temperatuuril kuni 27 °C.

Kui preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb manustamiskolblikuks muudetud lahust kohe lahjendada. Kui manustamiskolblikuks muudetud
lahust kohe ei lahjendata, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Lahjendatud lahus (ettevalmistatud infusioonikott)

Kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 10 péeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C
vOi 96 tunni jooksul temperatuuril kuni 27 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ettevalmistatud infusioonikotid kohe &ra kasutada. Kui
neid ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt liletada 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet eespool nimetatud ravimi(te)
kohustusliku miiiigiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu 16pparuande kohta, on

inimravimite komitee teaduslikud jéreldused jargmised.

Miitigiloa hoidja on tditnud II lisas sdtestatud kohustuse esitada miiiigiloa saamise jargse mittesekkuva
ohutusuuringu 18pptulemused:

Uuring nr 20150136: blinatumomabi ohutuse, kasutamise ja ravipraktika jalgimisuuring.

Uuringu tulemused on kooskdlas registreerimiskatsete ja muude kliiniliste uuringute tulemustega.
Uuring sisaldab ka andmeid relapseerunud voi refraktoorse Philadelphia kromosoom-negatiivse dgeda
liimfoblastleukeemiaga patsientide kohta, kellel esineb hiline esimene retsidiiv, ning tulemuste
hindamisel voib kinnitada positiivset kasu ja riski suhet selles uuringupopulatsioonis.

Arvestades miiligiloa saamise jargse ohutusuuringu lopparuande kohta kittesaadavaid andmeid, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimiteabe ja miitigiloa tingimuste muutmine on
pohjendatud.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.
Miiiigiloa (miitigilubade) tingimuste muutmise alused

Eespool nimetatud ravimi(te) uuringu tulemuste kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on
inimravimite komitee arvamusel, et kdonealus(t)e ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse valjapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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