LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BLINCYTO 38,5 mikrogrammaa kuiva-aine vélikonsentraatiksi ja liuos infuusionestettd varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 38,5 mikrogrammaa blinatumomabia.

Kun kuiva-aine liuotetaan injektionesteisiin kiytettdvaén veteen, lopullinen blinatumomabipitoisuus
on 12,5 mikrogrammaa/ml.

Blinatumomabi on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi ja liuos infuusionestetté varten, liuos.
Blincyto kuiva-aine (kuiva-aine vélikonsentraattia varten): Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

Liuos (stabilointiliuos): Viriton tai kellertdva kirkas liuos, jonka pH on 7,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Blincyto on tarkoitettu monoterapiaksi aikuisille CD19-positiivisen, uusiutuneen tai refraktaarisen
B-solulinjan akuutin lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) hoitoon. Jos potilaan pre-B-ALL on
Philadelphia-kromosomipositiivinen, edellytetddn, ettd hoito vahintddn kahdella tyrosiinikinaasin
estéjilla (TKI) on epdonnistunut, eikd muita hoitovaihtoehtoja ole.

Blincyto on tarkoitettu monoterapiaksi aikuisille Philadelphia-kromosominegatiivisen,
CD19-positiivisen, ensimmaéisessi tai toisessa tdydellisessd remissiossa olevan B-solulinjan akuutin
lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) jaénnostaudin (MRD) hoitoon, kun sen mééré on suurempi tai
yhté suuri kuin 0,1 %.

Blincyto on tarkoitettu monoterapiaksi véhintidén yhden kuukauden ikiisille lapsille
Philadelphia-kromosominegatiivisen, CD19-positiivisen, B-solulinjan akuutin lymfaattisen leukemian
(pre-B-ALL) hoitoon, kun tauti on refraktaarinen tai uusiutunut vahintdan kahden aiemman hoidon
jélkeen tai uusiutunut aiemman allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) jélkeen.

Blincyto on tarkoitettu monoterapiaksi véhintdin yhden kuukauden ikéisille lapsille ensimmaéisté
kertaa uusiutuneen korkean riskin Philadelphia-kromosominegatiivisen, CD19-positiivisen,
B-solulinjan akuutin lymfaattisen leukemian (pre-B-ALL) hoitoon osana vakautushoitoa (ks.
kohta 4.2).



Blincyto on tarkoitettu monoterapiaksi osaksi vakautushoitoa sellaisten aikuispotilaiden hoidossa,
joilla on juuri diagnosoitu Philadelphia-kromosominegatiivinen, CD19-positiivinen, B-solulinjan
akuutti lymfaattinen leukemia (pre-B-ALL).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava pahanlaatuisten veritautien hoitoon perehtyneen ladkérin johdolla
ja valvonnassa. Blincyto-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaan ja hénestd huolehtivan
henkildn opas seki potilaskortti.

Uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoitoa aloitettacssa suositellaan sairaalahoitoa vahintdan
ensimmaisen hoitojakson 9 ensimmaéisen péivéin ajan ja toisen hoitojakson 2 ensimmdiisen pdivén ajan.

Philadelphia-kromosominegatiivisen, MRD-positiivisen pre-B-ALL:n hoidossa suositellaan
sairaalahoitoa vdhintdan ensimmaisen hoitojakson 3 ensimmaéisen péivin ajan ja seuraavien
hoitojaksojen 2 ensimmaéisen pdivén ajan.

Pre-B-ALL:n vakautushoitovaiheessa sairaalahoitoa suositellaan ensimméisen hoitojakson
3 ensimmadisen pdivén ajan ja toisen hoitojakson 2 ensimmaéisen pdivén ajan.

Jos potilaalla on tai on aikaisemmin ollut kliinisesti merkittidvid keskushermoston sairauksia (ks.
kohta 4.4), sairaalahoitoa suositellaan ensimmaéisen hoitojakson yhteydessé vahintdén 14 ensimmaéisen
pdivén ajan. Toisen hoitojakson yhteydessé sairaalahoitoa suositellaan vahintdin 2 pdivén ajan, ja
kliiniset paatokset tehddin sen perusteella, kuinka hyvin potilas sieti ensimmaisen
Blincyto-hoitojakson. Varovaisuutta on noudatettava, silld joissakin tapauksissa ensimmaéiset
neurologiset tapahtumat ovat ilmaantuneet viivéstyneesti.

Kaikkien my6hempien hoitojaksojen aloituksen ja uudelleenaloittamisen (esim. jos hoito on
keskeytetty vahintddn 4 tunnin ajaksi) tulisi tapahtua terveydenhoitohenkilokunnan valvonnassa tai
sairaalassa.

Annostus

Uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL

Potilaat, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL, voivat saada 2 hoitojaksoa. Yksi hoitojakso
on 28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva infuusio. Hoitojaksojen vilissd on 14 vuorokauden (2 viikon)

hoitotauko.

Potilaat, jotka saavuttavat tdydellisen remission (CR/CRh*) 2 hoitojakson jalkeen, voivat saada vielad
jopa 3 Blincyto-hoitojaksoa vakautushoitona yksildllisen hydty-riskiarvion perusteella.

Suositeltu vuorokausiannos mééritetdéin kehonpainon perusteella (ks. taulukko 1). Jos potilas painaa
vahintddn 45 kg, hinelle annetaan kiinted vuorokausiannos. Alle 45 kg painaville potilaille annos
lasketaan kehon pinta-alan (BSA) perusteella.



Taulukko 1. Suositeltu Blincyto-annostus uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoitoon

Kehonpaino 1. hoitojakso Myo6hemmiit hoitojaksot
Paivit 1-7 Piivit 8-28 | Paivit 2942 |  Paivit 1-28 Piivit 2942

Vihintéddn 9 mikrog/vrk 28 mikrog/vrk | 14 vrk:n 28 mikrog/vrk | 14 vrkin

45 kg jatkuvana jatkuvana hoitotauko jatkuvana hoitotauko

(kiinted infuusiona infuusiona infuusiona

annos)

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

(annos vrk jatkuvana | vrk jatkuvana vrk jatkuvana

lasketaan infuusiona infuusiona infuusiona

kehon pinta- | (enintddn (enintddn (enintddn

alan 9 mikrog/vrk) | 28 mikrog/vrk) 28 mikrog/vrk)

mukaan)

Esilddkitystd ja lisdlddkitystd koskevat suositukset

Aikuispotilaille annetaan deksametasonia 20 mg laskimoon tuntia ennen jokaisen

Blincyto-hoitojakson aloittamista.

Lapsipotilaille annetaan deksametasonia 10 mg/m? (enintdén 20 mg) suun Kautta tai laskimoon 6—
12 tuntia ennen Blincyto-hoidon aloittamista (1. hoitojakso, pdivéd 1). Tdmén jélkeen annetaan
deksametasonia 5 mg/m? suun kautta tai laskimoon 30 minuutin kuluessa ennen Blincyto-hoidon
aloittamista (1. hoitojakso, pdiva 1).

Kuumelddkkeité (esim. parasetamolia) suositellaan kuumeen alentamiseen jokaisen hoitojakson
48 ensimmdisen tunnin aikana.

Profylaktista intratekaalista solunsalpaajahoitoa suositellaan ennen Blincyto-hoitoa ja sen aikana
ALL:n keskushermostorelapsin ehkédisemiseksi.

Edeltdvd (pre-phase) hoito potilaille, joilla on suuri kasvaintaakka

Jos leukeemisten blastien osuus luuytimen soluista on > 50 % tai leukeemisten blastien mééra
perifeerisessé veressd on > 15 000/mikrolitra, annetaan deksametasonia (enintdén 24 mg/vrk).

MRD-positiivinen pre-B-ALL

Kun Blincyton kayttod harkitaan Philadelphia-kromosominegatiivisen, MRD-positiivisen pre-
B-ALL:n hoitoon, mitattava MRD on varmistettava validoidulla maaritysmenetelmalld, jonka
herkkyys on véhintédan 10 (ks. kohta 5.1). Kédytettivisté tekniikasta riippumatta MRD:n kliininen
testaus on tehtdvé kyseiseen tekniikkaan perehtyneessd laboratoriossa vakiintuneiden teknisten
kaytantojen mukaisesti.

Potilaat voivat saada 1 hoitojakson mittaisen induktiohoidon ja sen jilkeen vield vakautushoitona
enintién 3 hoitojaksoa Blincytoa. Yksi hoitojakso Blincytoa induktio- tai vakautushoitona on

28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva infuusio laskimoon, jonka jdlkeen on 14 vuorokauden (2 viikon)
hoitotauko (yhteenséd 42 vuorokautta). Valtaosa potilaista, joilla blinatumomabi tehoaa, saavuttaa
hoitovasteen 1 hoitojakson jdlkeen (ks. kohta 5.1). Tdmén vuoksi hoitavan 144kéarin on arvioitava
hoidon jatkamisesta mahdollisesti saatavaa hyotyéd ja hoidon riskeja potilailla, joiden hematologinen
ja/tai kliininen tila ei kohennu 1 hoitojakson jélkeen. Katso suositeltu vuorokausiannos taulukosta 2.




Taulukko 2. Suositeltu Blincyto-annostus aikuispotilaille, joilla on MRD-positiivinen pre-B-ALL

Kehonpaino Hoitojakso(t)
Piivit 1-28 Piivit 29-42
Va@nta:an 45 kg 28 mikrog/vrk 14 vrk:n hoitotauko
(kiinted annos)

Alle 45 kg 15 mikrog/m?*/vrk 14 vrk:n hoitotauko
(annos lasketaan (enintddn 28 mikrog/vrk)
kehon pinta-alan

mukaan)

Esilddkitystd ja lisdlddkitystd koskevat suositukset

Tuntia ennen jokaisen Blincyto-hoitojakson aloittamista annetaan laskimoon 100 mg prednisonia tai
vastaavaa (esim. 16 mg deksametasonia).

Kuumelddkkeité (esim. parasetamolia) suositellaan kuumeen alentamiseen jokaisen hoitojakson
48 ensimmdisen tunnin aikana.

Profylaktista intratekaalista solunsalpaajahoitoa suositellaan ennen Blincyto-hoitoa ja sen aikana
ALL:n keskushermostorelapsin ehkéisemiseksi.

Pre-B-ALL vakautushoitovaiheessa

Blincytoa annetaan jatkuvana infuusiona laskimoon vakionopeudella infuusiopumppua kayttden. Yksi

hoitojakso on 28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva infuusio, jonka jilkeen on 14 vuorokauden (2 viikon)
hoitotauko. Potilaat voivat saada enintdin 4 Blincyto-hoitojaksoa vakautushoitona.

Taulukossa 3 esitetédéin kehonpainon mukaan maééiritellyt suositellut vuorokausiannokset aikuisille. Jos

potilas painaa véhintdén 45 kg, hdnelle annetaan kiinted vuorokausiannos. Alle 45 kg painaville

potilaille annos lasketaan kehon pinta-alan (BSA) perusteella.

Taulukko 3. Suositeltu Blincyto-annostus aikuisille pre-B-ALL:n vakautushoitovaiheessa

Kehonpaino Vakautushoitojaksot (jaksot 1-4)

Piivit 1-28 Piivit 2942
Vihintddn 45 kg 28 mikrog/vrk 14 vrk:n hoitotauko
(kiinted annos)
Alle 45 kg 15 mikrog/m?/vrk 14 vrk:n hoitotauko
(annos lasketaan kehon pinta- (enintddn 28 mikrog/vrk)

alan mukaan)

Ensimmdistd kertaa uusiutunut korkean riskin pre-B-ALL

Lapsipotilaat, joilla on ensimmaisté kertaa uusiutunut korkean riskin pre-B-ALL, voivat saada

1 Blincyto-hoitojakson induktiohoidon ja vakautushoitona annetun 2 solunsalpaajahoitoblokin jalkeen.
Yksi hoitojakso on 28 vuorokauden (4 viikon) jatkuva infuusio. Taulukossa 4 on lapsipotilaan
kehonpainon perusteella mééritellyt suositellut vuorokausiannokset.




Taulukko 4. Suositeltu Blincyto-annostus lapsipotilaiden ensimmiisti kertaa uusiutuneen
korkean riskin pre-B-ALL:n hoitoon induktiohoidon ja sen jilkeisen solunsalpaajahoidon
jilkeen

Kehonpaino vihintiin 45 kg
(kiinted annos)

Kehonpaino alle 45 kg
(annos lasketaan kehon pinta-
alan mukaan)

15 mikrog/m?/vrk

(enintddn 28 mikrog/vrk)

Yksi vakautushoitojakso

Paivét 1-28 28 mikrog/vrk

Esilddkitystd ja lisdlddkitystd koskevat suositukset

Aikuispotilaille annetaan deksametasonia 20 mg laskimoon enintddn tuntia ennen jokaisen
Blincyto-hoitojakson aloittamista.

Lapsipotilaille annetaan deksametasonia 5 mg/m? (enintdéin 20 mg) ennen ensimméisen hoitojakson
ensimmaistd Blincyto-annosta ja aloitettaessa infuusiota uudelleen vahintidn 4 tunnin keskeytyksen
jélkeen ensimmadisen jakson aikana.

Profylaktista intratekaalista solunsalpaajahoitoa suositellaan ennen Blincyto-hoitoa ja sen aikana
ALL:n keskushermostorelapsin ehkéisemiseksi.

Annoksen sddtdminen

Blincyto-hoidon keskeyttamista tai lopettamista on harkittava tarpeen mukaan, jos havaitaan seuraavia
vaikeita (3. asteen) tai hengenvaarallisia (4. asteen) haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4):
sytokiinioireyhtymé, tuumorilyysioireyhtymé, neurologiset haittavaikutukset, maksaentsyymiarvojen
kohoaminen ja muut kliinisesti merkittédvat haittavaikutukset.

Jos hoito on keskeytettyné haittavaikutuksen jélkeen enintdéin 7 vuorokautta, jatketaan samaa
hoitojaksoa kunnes infuusion kesto on yhteensé 28 vuorokautta. Tahdn sisdltyvit sekd keskeytysta
edeltineet ettd sitd seuraavat pdivét saman hoitojakson aikana. Jos haittavaikutuksesta johtuva
keskeytys kestdd yli 7 vuorokautta, aloitetaan uusi hoitojakso. Jos haittatapahtuman korjautuminen
kestdd yli 14 vuorokautta, Blincyto lopetetaan pysyvisti, paitsi jos seuraavan taulukon 5 ohjeet
poikkeavat tasta.

Taulukko S. Haittavaikutusten hoitosuositukset (pois lukien ICANS-oireyhtymi)

Haittavaikutus | Vaikeus- Toimenpide, kun potilas Toimenpide, kun potilas
aste® painaa vihintiin 45 kg painaa alle 45 kg
Sytokiini- 3. aste Blincyto keskeytetddn, kunnes Blincyto keskeytetddn, kunnes
oireyhtyma4, tila korjautuu, sen jilkeen tila korjautuu, sen jilkeen
tuumorilyysi- Blincyto aloitetaan uudelleen Blincyto aloitetaan uudelleen
oireyhtyma annoksella 9 mikrog/vrk. Annos | annoksella 5 mikrog/m?/vrk.
nostetaan tasolle 28 mikrog/vrk | Annos nostetaan tasolle
7 vuorokauden kuluttua, ellei 15 mikrog/m?*/vrk
haittavaikutus uusiudu. 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu.
4. aste Blincyto lopetetaan pysyvésti. Blincyto lopetetaan pysyvisti.




Haittavaikutus | Vaikeus- Toimenpide, kun potilas Toimenpide, kun potilas
aste* painaa véhintéin 45 kg painaa alle 45 kg
Neurologinen 3. aste Blincyto keskeytetddn, kunnes Blincyto keskeytetddn, kunnes
haittavaikutus vaikeusaste on enintdén 1 vaikeusaste on enintién 1
(pois lukien (lievd), ja véhintdin (lievd), ja véhintdin
ICANS) 3 vuorokauden ajaksi, sen 3 vuorokauden ajaksi, sen
jéilkeen Blincyto aloitetaan jéilkeen Blincyto aloitetaan
uudelleen annoksella uudelleen annoksella
9 mikrog/vrk. Annos nostetaan 5 mikrog/m?/vrk. Annos
tasolle 28 mikrog/vrk nostetaan tasolle
7 vuorokauden kuluttua, ellei 15 mikrog/m?*/vrk
haittavaikutus uusiudu. Ennen 7 vuorokauden kuluttua, ellei
uudelleenaloitusta annetaan haittavaikutus uusiudu. Jos
esildédkityksend 24 mg:n annos haittavaikutus ilmaantui
deksametasonia. Sitten annoksen ollessa
deksametasoniannosta 5 mikrog/m?/vrk tai jos sen
pienennetéddn asteittain korjautuminen kestaa yli
4 vuorokauden aikana. Jos 7 vuorokautta, Blincyto
haittavaikutus ilmaantui lopetetaan pysyvésti.
annoksen ollessa 9 mikrog/vrk
tai jos sen korjautuminen kestii
yli 7 vuorokautta, Blincyto
lopetetaan pysyvésti.
4. aste Blincyto lopetetaan pysyvésti. Blincyto lopetetaan pysyvésti.
Maksaentsyy- 3. aste Jos kliinisesti merkittava, Jos kliinisesti merkittava,
miarvojen Blincyto keskeytetddn, kunnes Blincyto keskeytetdédn, kunnes
kohoaminen vaikeusaste on enintéén 1 vaikeusaste on enintéén 1
(lievd), sen jilkeen Blincyto (lievd), sen jilkeen Blincyto
aloitetaan uudelleen annoksella | aloitetaan uudelleen annoksella
9 mikrog/vrk. Annos nostetaan 5 mikrog/m?/vrk. Annos
tasolle 28 mikrog/vrk nostetaan tasolle
7 vuorokauden kuluttua, ellei 15 mikrog/m?*/vrk
haittavaikutus uusiudu. 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu.
4. aste Harkitaan Blincyton Harkitaan Blincyton
lopettamista pysyvasti. lopettamista pysyvasti.
Muut (hoitavan | 3. aste Blincyto keskeytetddn, kunnes Blincyto keskeytetddn, kunnes
ladkérin arvion vaikeusaste on enintién 1 vaikeusaste on enintién 1
mukaan) (lievd), sen jilkeen Blincyto (lievd), sen jilkeen Blincyto
kliinisesti aloitetaan uudelleen annoksella | aloitetaan uudelleen annoksella
merkittavét 9 mikrog/vrk. Annos nostetaan 5 mikrog/m?/vrk. Annos
haittavaiku- tasolle 28 mikrog/vrk nostetaan tasolle
tukset 7 vuorokauden kuluttua, ellei 15 mikrog/m?/vrk
haittavaikutus uusiudu. 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu.
4. aste Harkitaan Blincyton Harkitaan Blincyton

lopettamista pysyviésti.

lopettamista pysyviésti.

* Perustuu NCI CTCAE-luokitukseen (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, versio 4.0). 3. asteen haittavaikutus on vaikea ja 4. asteen haittavaikutus on hengenvaarallinen.




Taulukko 6. Immuuniefektorisoluihin liittyvin neurotoksisen oireyhtymin (ICANS)
hoitosuositukset

Vaikeusaste®

Ilmenneet oireet”

Toimenpiteet

1. aste

ICE-pisteet 7-9¢
CAPD-pisteet 1-8*

tai alentunut tajunnantaso®:
herdé spontaanisti.

Blincyto keskeytetdén, kunnes ICANS-oireyhtyma
hévidd. Hoidon uudelleenaloittamiseksi annetaan
esilddkityksend enintddn 20 mg deksametasonia 1—
3 tuntia ennen blinatumomabia.

Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin
konsultaatiota lisdarviointia ja hoitoa varten.

Harkitse ei-sedatoivia kouristusladkkeitd (esim.
levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkéisemiseksi.

Toimenpide, kun potilas painaa > 45 kg:

Harkitse deksametasonihoitoa, jossa annetaan
enintddn 8 mg:n kerta-annos ja enintdén 3 annosta
24 tunnin aikana.

Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg:
Harkitse deksametasonihoitoa, jossa
kokonaisvuorokausiannos on enintdan 0,2—
0,4 mg/kg/vrk (enintdén 24 mg/vrk).




Vaikeusaste®

Ilmenneet oireet”

Toimenpiteet

2. aste

ICE-pisteet 3—6°
CAPD-pisteet 1-8*

tai alentunut tajunnantaso®:

herdd puhuteltaessa.

Blincyto keskeytetdén.
Anna deksametasonia:

Potilaille, jotka painavat > 45 kg:

Anna deksametasonia 8§ mg:n kerta-annos ja enintdin
3 annosta/vrk (enintddn 24 mg/vrk) joko enintddn

2 vuorokauden ajan tai kunnes tapahtuma korjautuu
(sen mukaan, kumpi tapahtuu ensin).

Potilaille, jotka painavat < 45 kg:

Anna deksametasonihoitoa, jossa
kokonaisvuorokausiannos on vihintdan 0,2—

0,4 mg/kg/vrk (enintdén 24 mg/vrk) ja joka annetaan
3 annoksena joko enintdén 2 vuorokauden ajan tai
kunnes tapahtuma korjautuu (sen mukaan, kumpi
tapahtuu ensin).

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

Harkitse ei-sedatoivia kouristusladkkeité (esim.
levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkéisemiseksi.

Toimenpide, kun potilas painaa > 45 kg:

Blincyto keskeytetéédn, kunnes ICANS-oireyhtyma
hiviaa, sen jilkeen Blincyto aloitetaan uudelleen
annoksella 9 mikrog/vrk. Annos nostetaan tasolle
28 mikrog/vrk 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu. Hoidon
uudelleenaloittamiseksi annetaan esildakityksend
enintddn 20 mg deksametasonia 1-3 tuntia ennen
blinatumomabia.

Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg:

Blincyto keskeytetdén, kunnes ICANS-oireyhtymi
hiviaa, sen jilkeen Blincyto aloitetaan uudelleen
annoksella 5 mikrog/m?*/vrk. Annos nostetaan tasolle
15 mikrog/m?/vrk 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu. Hoidon
uudelleenaloittamiseksi annetaan esilddkityksend

5 mg/m? deksametasonia (enintéin 20 mg:n annos)
1-3 tuntia ennen blinatumomabia.




Vaikeusaste®

Ilmenneet oireet”

Toimenpiteet

3. aste

ICE-pisteet 0-2¢
CAPD>9
tai alentunut tajunnantaso®:

herdi vain
kosketuksesta,

tai kouristuskohtauksia‘, joko

mika tahansa kliininen
kohtaus (fokaalinen tai
yleistynyt), joka hévida
nopeasti tai
aivosidhkokayratutki-
muksessa (EEG)
nakyva ei-
kouristuksellinen
kohtaus, joka haviad
hoitotoimenpiteelld,

tal kohonnut kallonsisdinen

paine:
[ ]

keskushermoston
kuvantamisessa nakyva
fokaalinen/paikallinen
turvotus?

Blincyto keskeytetdén.
Anna deksametasonia:

Potilaille, jotka painavat > 45 kg:

Anna deksametasonia 8 mg:n kerta-annos

3 annosta/vrk (enintddn 24 mg/vrk), kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaksi, ja
lopeta hoito sitten annosta vihitellen pienentdmaéllé
kliinisen tarpeen mukaisesti.

Potilaille, jotka painavat < 45 kg:

Anna deksametasonihoitoa, jossa
kokonaisvuorokausiannos on vihintdan 0,2—

0,4 mg/kg/vrk (enintdin 24 mg/vrk), kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteelle tai lievemmaéksi, ja
lopeta hoito sitten annosta véhitellen pienentdmalla
kliinisen tarpeen mukaisesti.

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

Harkitse ei-sedatoivia kouristuslaakkeita (esim.
levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkéisemiseksi.

Anna tukihoitoa, johon voi kuulua myds tehohoitoa.

Toimenpide, kun potilas painaa > 45 kg:
Blincyto keskeytetdén, kunnes ICANS-oireyhtymi
hiviaa, sen jilkeen Blincyto aloitetaan uudelleen
annoksella 9 mikrog/vrk. Annos nostetaan tasolle
28 mikrog/vrk 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu. Hoidon
uudelleenaloittamiseksi annetaan esilddkityksend
enintddn 20 mg deksametasonia 1-3 tuntia ennen
blinatumomabia. Jos haittavaikutus ilmaantui
annoksen ollessa 9 mikrog/vrk tai jos sen
korjautuminen kestdd yli 7 vuorokautta, Blincyto
lopetetaan pysyvésti.

Toimenpide, kun potilas painaa < 45 kg:

Blincyto keskeytetddn, kunnes ICANS-oireyhtymi
hévidd, sen jilkeen Blincyto aloitetaan uudelleen
annoksella 5 mikrog/m?/vrk. Annos nostetaan tasolle
15 mikrog/m?/vrk 7 vuorokauden kuluttua, ellei
haittavaikutus uusiudu. Hoidon
uudelleenaloittamiseksi annetaan esilddkityksend

5 mg/m? deksametasonia (enintddn 20 mg/vrk) 1—

3 tuntia ennen blinatumomabia. Jos haittavaikutus
ilmaantui annoksen ollessa 5 mikrog/m?/vrk tai jos
sen korjautuminen kestdd yli 7 vuorokautta, Blincyto
lopetetaan pysyvésti.

Toimenpide kaikille potilaille
Lopeta Blincyto pysyvisti, jos kohtauksia on
enemmaén kuin yksi.
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Vaikeusaste®

Ilmenneet oireet”

Toimenpiteet

4. aste

ICE-pisteet 0°

CAPD-arviointia ei voitu

tehdda*

tai alentunut tajunnantaso®,

joko

. potilas ei ole
herételtiavissa tai
heréttimiseen
vaaditaan voimakasta
tai toistuvaa kosketusta
tai

. stupor tai kooma,

tai kouristuskohtauksia¢, joko

. henked uhkaava
pitkittyva kouristus
(> 5 minuuttia) tai

. toistuvia kliinisia tai

sidhkoisesti todettavia
kohtauksia, jotka eivét
vililld korjaudu
lahtotilanteeseen

tai motorisia 16ydoksia‘:

. syvé fokaalinen
motorinen heikkous,
kuten hemipareesi tai
parapareesi

tai kohonnut kallonsisdinen

paine / aivoturvotus?, johon

liittyy esim. seuraavia
oireita/l0ydoksia:

. keskuhermoston
kuvantamisessa niakyva
diffuusi aivoturvotus
tai

. deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti
tai

. kuudennen aivohermon
halvaus tai

. nikohermon nystyn
turvotus tai

. Cushingin triadi

Blincyto lopetetaan pysyvésti.
Anna deksametasonia:

Potilaille, jotka painavat > 45 kg:

Anna deksametasonia 8 mg:n kerta-annos

3 annosta/vrk, kunnes vaikeusaste lievenee 1. asteelle
tai lievemmaéksi, ja lopeta hoito sitten annosta
véhitellen pienentdmaélld kliinisen tarpeen mukaisesti.
Vaihtoehtoisesti harkitse metyyliprednisolonin
antamista laskimoon 1 000 mg/vrk 3 vuorokauden
ajan. Lopeta hoito sitten annosta vihitellen
pienentédmaélld kliinisen tarpeen mukaisesti.

Potilaille, jotka painavat < 45 kg:

Anna deksametasonihoitoa, jossa
kokonaisvuorokausiannos on vihintdan 0,2—

0,4 mg/kg/vrk, kunnes vaikeusaste lievenee

1. asteelle tai lievemmaksi, ja lopeta hoito sitten
annosta vihitellen pienentdmalla kliinisen tarpeen
mukaisesti.

Vaihtoehtoisesti harkitse metyyliprednisolonin
antamista laskimoon 30 mg/kg/vrk (enintdin

1 000 mg/vrk) jaettuina annoksina 3 vuorokauden
ajan. Lopeta hoito sitten annosta vihitellen
pienentdmaélld kliinisen tarpeen mukaisesti.

Seuraa neurologisia oireita ja harkitse neurologin ja
muiden erikoislaédkéreiden konsultaatiota

lisdarviointia ja hoitoa varten.

Harkitse ei-sedatoivia kouristusladkkeitd (esim.
levetirasetaamia) kouristuskohtausten ehkdisemiseksi.

Anna tukihoitoa, johon voi kuulua myds tehohoitoa.

Kéytd vihintdén 12-vuotiaille potilaille ICE-pisteytystd (immuuniefektorisoluihin liittyva enkefalopatia-

pisteytys).

Kayté alle 12-vuotiaille potilaille CAPD (Cornell Assessment of Paediatric Delirium) -arviointityokalua.
Lisatietoja CAPD-arvioinnista, ks. Lee et al, 2019.
2 Perustuu American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) -yhdistyksen ICANS-
luokitukseen (2019).
® Hoito médritetéin sellaisen vaikeimman tapahtuman mukaan, jolle ei ole muuta syyti.

¢ Jos potilas on herételtévissd ja ICE-arviointi voidaan tehdé, arvioi:

orientaatio (tietdd vuoden, kuukauden, paikkakunnan, sairaalan = 4 pistettd); nimedminen (nimed 3 esinettd,
esim. osoita kelloa, kynéa, nappia = 3 pistettd); kehotusten noudattaminen (esim. "néytd minulle 2 sormea" tai
"sulje silmési ja ndytd kieltd" = 1 piste); kirjoittaminen (kykenee kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen = 1 piste);
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ja tarkkaavaisuus (luettele numeroita takaperin 100:sta kymmenen numeron vilein = 1 piste). Jos potilas ei ole
heriteltdvissé eikd ICE-arviointia voida tehdd (4. asteen ICANS) = 0 pistetta.

4 Ei ole muuta syyti.

¢ Kaikki viittaukset deksametasonin antoon tarkoittavat deksametasonia tai vastaavia ladkevalmisteita.

* Pisteet 1-8 saattavat tarkoittaa ei heikentymista tai 1. tai 2. asteen ICANS-oireyhtymi, joten tillaiseen
tulokseen on yhdistettéva kliininen arviointi.

Erityisryhmdit
Idkkddt potilaat

lakkaiden (> 65-vuotiaiden) potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ks. kohta 5.1. Blincytosta on vain
vihén kokemuksia > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettisten analyysien perusteella lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei vaadi
annoksen sovittamista (ks. kohta 5.2). Blincyton turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu vaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten analyysien perusteella maksan toiminta ldht6tilanteessa ei todenndkdisesti vaikuta
blinatumomabialtistukseen eiké aloitusannosta tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Blincyton
turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Blincyton kaytdsté alle 1-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidossa on vain rajallisesti kokemusta.
Saatavissa olevat, lapsipotilaita koskevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa

Blincyto annetaan laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelysté ja saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen
antoa.

Anna Blincyto jatkuvana infuusiona laskimoon vakionopeudella infuusiopumppua kéyttien enintdin
96 tunnin aikana. Pumpun on oltava ohjelmoitava ja lukittava, se ei saa olla elastomeerinen ja siind on
oltava hilytin.

Aloitustilavuus (270 ml) on suurempi kuin potilaalle annettava tilavuus (240 ml), jotta varmistetaan
ettd infuusioletkusto saadaan téytettyé ja potilas saa tdyden Blincyto-annoksen.

Noudata kéyttdvalmiin Blincyto-infuusioliuoksen antamisessa kéyttdvalmiiseen pussiin kiinnitettyja
apteekin ohjeita ja annostele infuusio jollakin seuraavista vakionopeuksista:

Infuusionopeus 10 ml/h ja infuusion kesto 24 tuntia
Infuusionopeus 5 ml/h ja infuusion kesto 48 tuntia

Infuusionopeus 3,3 ml/h ja infuusion kesto 72 tuntia
Infuusionopeus 2,5 ml/h ja infuusion kesto 96 tuntia

Anna kéyttovalmis Blincyto-infuusioliuos kdyttiden infuusioletkustoa, jossa on steriili, pyrogeeniton,
heikosti proteiinia sitova, 0,2 mikrometrin kiinted (in-line) suodatin.
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Tirkedi: Ald huuhtele Blincyto-infuusioletkua, varsinkaan kun vaihdat infuusiopussin. Jos
pussinvaihdon yhteydessi tai infuusion paittyessi suoritetaan huuhtelu, potilaan annos saattaa
ylittyi, miké voi johtaa komplikaatioihin. Kiytettiessi moniluumenista laskimokatetria
Blincyto on infusoitava oman luumeninsa kautta.

Hoitava ladkéri valitsee infuusion keston ottaen huomioon infuusiopussien vaihtotiheyden ja potilaan
painon. Aiottu potilaalle annettava Blincyto-hoitoannos ei muutu.

Infuusiopussin vaihtaminen

Steriiliyden séilyttdmiseksi terveydenhoitohenkilokunnan on vaihdettava infuusiopussi véhintdan
96 tunnin vélein.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Imettdminen (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Neurologiset tapahtumat, mukaan lukien ICANS

Neurologisia tapahtumia, myds kuolemaan johtaneita, on havaittu. Vahintdan 3. asteen (vaikeita tai
hengenvaarallisia) (CTCAE versio 4.0) neurologisia tapahtumia (mukaan lukien ICANS), joita on
havaittu blinatumomabihoidon aloittamisen jalkeen, ovat olleet enkefalopatia, kouristuskohtaukset,
puhehéiriot, tajunnan héiriot, sekavuus ja ajan ja paikan tajun himéartyminen sekd koordinaatio- ja
tasapainohdiriot. Potilailla, joilla neurologisia tapahtumia esiintyi, ensimmaéinen tapahtuma ilmaantui
keskiméérin 2 ensimmaisen hoitoviikon aikana (mediaaniaika). Suurin osa tapahtumista korjautui
hoidon keskeyttdmisen jédlkeen, ja ne johtivat vain harvoin Blincyto-hoidon lopettamiseen.

lakkaét potilaat saattavat olla alttiimpia vakaville neurologisille tapahtumille, kuten kognitiivisille
hiiridille, enkefalopatialle ja sekavuudelle.

Neurologiset tapahtumat (kuten vapina, huimaus, sekavuustila, enkefalopatia ja ataksia) olivat
yleisempié potilailla, joilla oli aikaisemmin esiintynyt neurologisia muutoksia tai oireita (kuten
huimausta, tuntoaistin heikkenemisté, heijasteiden heikkoutta, vapinaa, tuntohdiridité, parestesioita tai
muistin heikkenemistd). Néilld potilailla ensimm&inen neurologinen tapahtuma ilmaantui keskiméérin
ensimmadisen hoitojakson aikana (mediaaniaika).

Potilaat, joilla on tai on aikaisemmin ollut kliinisesti merkittavid keskushermoston sairauksia (esim.
epilepsia, kouristuskohtauksia, pareesi, afasia, aivohalvaus, vaikeita aivovammoja, dementia,
Parkinsonin tauti, pikkuaivosairaus, elimellinen aivo-oireyhtyma tai psykoosi), suljettiin pois
kliinisistd tutkimuksista, joten ndistd potilasryhmistd on vain véahian kokemuksia. Neurologisten
tapahtumien riski saattaa olla tavanomaista suurempi téssé potilasjoukossa. Hoidon mahdollisia
hy6tyja on punnittava huolellisesti neurologisten tapahtumien riskié vastaan, ja on noudatettava
erityisen suurta varovaisuutta, jos Blincyto-hoitoa annetaan niille potilaille.

Blinatumomabista on hyvin véhén kokemuksia sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on dokumentoitu
aktiivinen ALL keskushermostossa tai aivo-selkdydinnesteessa. Kliinisissd tutkimuksissa potilaille on
kuitenkin annettu blinatumomabihoitoa sen jalkeen, kun blastisolut on hédvitetty aivo-
selkdydinnesteestd keskushermostoon kohdennetulla hoidolla (kuten intratekaalisella
solunsalpaajahoidolla). Blincyto-hoito voidaan siis aloittaa, kun aivo-selkdydinneste on puhdistettu.
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Potilailla, joilla on Downin syndrooma, saattaa olla suurempi kouristuskohtausten riski
Blincyto-hoidon aikana. Harkitse niille potilaille kouristuskohtausten estohoitoa ennen Blincyto-
hoidon aloittamista.

Suositellaan, ettd ennen Blincyto-hoidon aloittamista tehd4in neurologinen tutkimus ja potilaita
seurataan kliinisesti (esim. kirjoitustestin avulla; timé voi olla osa kattavaa neurologista tutkimusta)
neurologisiin tapahtumiin (mukaan lukien ICANS) viittaavien muutosten ja oireiden havaitsemiseksi.
Néiden muutosten ja oireiden saaminen hallintaan voi vaatia Blincyto-hoidon keskeyttdmista tai
lopettamista pysyviésti ja/tai kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 4.2). Kouristuskohtausten sekundaariseksi
estohoidoksi suositellaan sopivia epilepsialddkkeitd (esim. levetirasetaamia).

Infektiot

Blinatumomabia saavilla potilailla on esiintynyt vakavia infektioita, kuten sepsistd, keuhkokuumetta,
bakteremiaa, opportunistisia infektioita ja katetri-infektioita, jotka ovat joissakin tapauksissa olleet
hengenvaarallisia tai johtaneet kuolemaan. Vakavia infektioita esiintyi enemmaén aikuispotilailla,
joiden ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka ldhtétilanteessa oli 2, kuin
potilailla, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli alle 2. Blincyton kdytostd on hyvin vdhdn kokemuksia
sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on aktiivinen, huonosti hallinnassa oleva infektio.

Potilaiden tilaa on seurattava kliinisesti Blincyto-hoidon aikana, jotta infektioon viittaavat muutokset
ja oireet havaitaan ajoissa ja voidaan hoitaa asianmukaisesti. Infektioiden hoito voi vaatia Blincyton

keskeyttamista tai lopettamista pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Sytokiinioireyhtyma ja infuusioreaktiot

Blincyto-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu sytokiinioireyhtymaé, joka voi olla hengenvaarallinen
tai johtaa kuolemaan (vaikeusasteluokka > 4) (ks. kohta 4.8).

Vakavia haittavaikutuksia, jotka voivat liittyd sytokiinioireyhtyméaén, olivat kuume, voimattomuus,
padnsérky, verenpaineen lasku, kohonnut kokonaisbilirubiiniarvo ja pahoinvointi. Nimé tapahtumat
vaativat melko harvoin Blincyto-hoidon lopettamista. Mediaaniaika sytokiinioireyhtymaén liittyvan
tapahtuman ilmaantumiseen oli 2 vuorokautta. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
sytokiinioireyhtyméén viittaavien muutosten ja oireiden havaitsemiseksi.

Sytokiinioireyhtymén yhteydessd on esiintynyt yleisesti disseminoitunutta intravaskulaarista
koagulaatiota ja kapillaarivuoto-oireyhtymaa (esim. verenpaineen laskua, hypoalbuminemiaa,
turvotusta ja hemokonsentraatiota) (ks. kohta 4.8). Kapillaarivuoto-oireyhtymai vaatii pikaista hoitoa.

Hemofagosyyttistd histiosytoosia / makrofagiaktivaatio-oireyhtyméid (MAS) on raportoitu melko
harvoin sytokiinioireyhtymén yhteydessé.

Infuusioreaktioita voi olla mahdotonta erottaa kliinisesti sytokiinioireyhtyman ilmenemismuodoista
(ks. kohta 4.8). Infuusioreaktiot olivat yleensd nopeita ja ilmaantuivat 48 tunnin kuluessa infuusion
aloittamisesta. Joillakin potilailla infuusioreaktiot ilmaantuivat kuitenkin viivéstyneesti tai
myo6hempien hoitojaksojen yhteydessé. Infuusioreaktioiden mahdollista ilmaantumista on seurattava
tarkoin, varsinkin ensimmaisté ja toista hoitojaksoa aloitettaessa, ja tila on hoidettava asianmukaisesti.
Kuumeldikkeitd (esim. parasetamolia) suositellaan kuumereaktion lievittimiseksi jokaisen hoitojakson
48 ensimmdisen tunnin aikana. Sytokiinioireyhtymén riskin pienentdmiseksi on tirkeé, ettd
Blincyto-hoito aloitetaan (1. hoitojakso, paivat 1-7) kohdassa 4.2 suositellulla aloitusannoksella.

Naéiden tapahtumien hoito saattaa vaatia Blincyton keskeyttdmisté tai lopettamista pysyvésti (ks.
kohta 4.2).
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Tuumorilyysioireyhtyma

Blincyto-hoitoa saavilla potilailla on esiintynyt tuumorilyysioireyhtymaa, joka voi olla
hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan (vaikeusasteluokka > 4).

Tuumorilyysioireyhtymén ehkdisysté ja hoidosta, joihin kuuluvat tehokas nesteytys ja hyperurikemian
ladkehoito (esim. allopurinoli tai rasburikaasi), on huolehdittava Blincyto-hoidon aikana, varsinkin jos
potilaalla on huomattava leukosytoosi tai suuri kasvaintaakka. Tuumorilyysioireyhtyméén viittaavia
muutoksia tai oireita, myds munuaisten toimintaa ja nestetasapainoa, on tarkkailtava 48 tunnin ajan
ensimmaisen infuusion jélkeen. Kliinisisséd tutkimuksissa tuumorilyysioireyhtyméa esiintyi useammin
potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta
oli normaali tai lievésti heikentynyt. Ndiden tapahtumien hoito voi vaatia Blincyton keskeyttdmisti tai
lopettamista pysyviésti (ks. kohta 4.2).

Neutropenia ja kuumeinen neutropenia

Blincyto-hoitoa saavilla potilailla on havaittu neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa, myds
hengenvaarallisia tapauksia. Laboratorioarvoja (muun muassa valkosolujen mééri4 ja absoluuttista
neutrofiilimairid) on seurattava rutiininomaisesti Blincyto-infuusion aikana, erityisesti ensimmaéisen
hoitojakson 9 ensimmaéisen vuorokauden aikana, ja hiiri6t on hoidettava asianmukaisesti.

Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Blincyto-hoitoon on liittynyt ohimenevid maksaentsyymiarvojen kohoamista. Suurin osa niista
tapahtumista havaittiin ensimmaéisen viikon aikana hoidon aloittamisen jdlkeen. Ne eivit vaatineet
Blincyto-hoidon keskeyttdmista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Alaniiniaminotransferaasi- (ALAT), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) ja
gammaglutamyylitransferaasiarvoa (GGT) seké veren kokonaisbilirubiiniarvoa on seurattava ennen
Blincyto-hoidon aloittamista ja hoidon aikana, varsinkin kahden ensimmaisen hoitojakson

48 ensimmdisen tunnin aikana. Néiden tapahtumien hoito voi vaatia Blincyton keskeyttdmisti tai
lopettamista pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Haimatulehdus

Hengenvaarallisia tai kuolemaan johtaneita haimatulehduksia on raportoitu potilailla, jotka ovat
saaneet Blincyto-hoitoa kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen. Joissakin tapauksissa
suuriannoksinen steroidihoito on voinut vaikuttaa haimatulehduksen kehittymiseen.

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin haimatulehdukseen viittaavien muutosten ja oireiden
havaitsemiseksi. Tilaa voidaan arvioida fysikaalisen tutkimuksen, seerumin amylaasi- ja
lipaasipitoisuuksien mééritysten sekd vatsan kuvantamistutkimusten, kuten kaikukuvauksen, ja muiden
asianmukaisten diagnostisten toimenpiteiden avulla. Haimatulehduksen hoito voi vaatia Blincyton
keskeyttamistd tai lopettamista pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Leukoenkefalopatia ja etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia

Blincyto-hoitoa saavilla potilailla on havaittu aivojen magneettikuvauksessa leukoenkefalopatiaan
viittaavia muutoksia. Niitd on esiintynyt varsinkin potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet aivojen
sddehoitoa ja solunsalpaajia leukemian hoitoon (kuten systeemistd suuriannoksista
metotreksaattihoitoa tai intratekaalista sytarabiinihoitoa). Ndiden muutosten kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Koska etenevian multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) kehittyminen on mahdollista, sithen

viittaavia muutoksia ja oireita on seurattava. Epdilyttavissd tapauksissa on harkittava neurologin
konsultointia, aivojen magneettikuvausta ja selkdydinnestetutkimusta, ks. kohta 4.8.
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CD19-negatiivinen uusiutuminen

CD19-negatiivista pre-B-ALL:44 on raportoitu Blincyto-hoitoa saavilla potilailla, joiden tauti on
uusiutunut. CD19-ilmentymén arviointiin on kiinnitettidva erityistd huomiota luuydinnéytteen
analyysissa.

Solulinjan vaihtuminen ALL:std akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML)

Solulinjan vaihtumista ALL:std AML:ksi on raportoitu harvoin Blincyto-hoitoa saaneilla potilailla,
joiden tauti on uusiutunut, mukaan lukien ne potilaat, joilla alkuperiisessi diagnoosissa ei todettu
immunofenotyyppisid ja/tai sytogeneettisid poikkeavuuksia. Kaikkia potilaita, joilla tauti on
uusiutunut, on tarkkailtava AML:n esiintymisen varalta.

Rokotukset

Eldvia viruksia sisdltavien rokotteiden turvallisuutta Blincyto-hoidon aikana tai sen jilkeen ei ole
tutkittu. Eldvid viruksia siséltdvien rokotteiden antamista ei suositella 2 viikon aikana ennen
Blincyto-hoidon aloittamista, hoidon aikana eiké ennen kuin B-lymfosyyttien méiéra on palautunut
normaalialueelle viimeisen hoitojakson jalkeen.

Vastasyntyneilld, jotka ovat sikidaikana altistuneet blinatumomabille, voi esiintyd B-solujen
niukkuutta. Siksi vastasyntyneiden B-solumédirda on seurattava, ja rokotukset eldvia viruksia

siséltivilld rokotteilla voidaan aloittaa vasta, kun lapsen B-solumééra on korjautunut (ks. kohta 4.6).

Raskauden ehkdisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisya Blincyto-hoidon aikana ja
vihintdin 48 tuntia hoidon paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Laakitysvirheet
Laékitysvirheitd on havaittu Blincyto-hoidon aikana. On erittdin tarkeéa, ettd Blincyton valmistamista

infuusiota varten (liuottamista ja laimentamista) ja infuusion antamista koskevia ohjeita noudatetaan
erityisen huolellisesti 1d4kitysvirheiden (yli- ja aliannostelun) vélttdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 24 tunnin infuusiota kohti eli sen voidaan
sanoa olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. lhmisen maksasoluissa tehdyn
in vitro -tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei blinatumomabi vaikuta CYP450-entsyymien
toimintaan.

Blincyto-hoidon aloittaminen aiheuttaa ensimmaéisiné hoitopédivind ohimenevii sytokiinien
vapautumista, joka saattaa estdd CYP450-entsyymien toimintaa. Jos potilas saa ladkkeiti, jotka ovat
CYP450-entsyymien ja kuljettajaproteiinien substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi,
haittavaikutusten ilmaantumista (esim. varfariini) tai lafkeainepitoisuuksia (esim. siklosporiini) on
seurattava ndiden piivien aikana. Nédiden laddkkeiden annostusta on muutettava tarvittaessa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvi tehokasta ehkéisya blinatumomabihoidon aikana ja
vihintdin 48 tuntia hoidon paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Blinatumomabilla ei ole tehty lisdéntymistoksisuustutkimuksia. Hiirilld tehdyssé alkio- ja
sikidtoksisuustutkimuksessa hiiren korvikemolekyyli 1dpdisi istukan eik aiheuttanut alkiotoksisuutta
eikd teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Odotettua B- ja T-solujen vihenemistd havaittiin tiineilld hiirilla
mutta sikioihin kohdistuneita hematologisia vaikutuksia ei arvioitu.

Ei ole olemassa tietoja blinatumomabin kéytostd raskaana oleville naisille.

Blinatumomabia ei pida kayttda raskauden aikana, paitsi jos mahdollinen hydty on suurempi kuin
sikidlle mahdollisesti aiheutuva vaara.

Valmisteen farmakologisten ominaisuuksien vuoksi sikidaikainen altistuminen voi aiheuttaa
vastasyntyneille B-solujen niukkuutta. Siksi vastasyntyneiden B-soluméérii on seurattava, ja
rokotukset eldvia viruksia siséltivilld rokotteilla voidaan aloittaa vasta, kun lapsen B-soluméédri on
korjautunut (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko blinatumomabi tai erittyvitkd sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Valmisteen
farmakologisten ominaisuuksien perusteella imevédiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. Siksi
on varmuuden vuoksi pidattdydyttava imettdmisestd blinatumomabihoidon aikana ja véhintién

48 tuntia hoidon jilkeen.

Hedelmillisyys

Tutkimuksia blinatumomabin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tehty. Uros- tai naarashiirten
lisdéntymiselimiin kohdistuneita haittavaikutuksia ei havaittu hiiren korvikemolekyylilld tehdyissa
13 viikon toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Blinatumomabilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Sekavuutta ja ajan ja
paikan tajun himértymistd, koordinaatio- ja tasapainohéirioitd, kouristuskohtauksia ja tajunnan
hiiri6itd voi esiintyé (ks. kohta 4.4). Koska neurologiset tapahtumat ovat mahdollisia, blinatumomabia
saavien potilaiden on pidattdydyttdva ajamasta ja tekemdsta riskialttiita tyotehtévié ja toimintoja, kuten
raskaiden tai vaarallisten koneiden ajamista tai kdyttod, sind aikana, kun heille annetaan
blinatumomabia. Potilaille on kerrottava, etti heillé voi esiintyd neurologisia oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Tasséd kohdassa kuvattuja haittavaikutuksia on esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli
pre-B-ALL (N =1 045).

Vakavimpia haittavaikutuksia, joita voi esiintyd blinatumomabihoidon aikana, ovat: infektiot (22,6 %),

neurologiset tapahtumat (12,2 %), neutropenia / kuumeinen neutropenia (9,1 %), sytokiinioireyhtyma
(2,7 %) ja tuumorilyysioireyhtyma (0,8 %).
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Yleisimmat haittavaikutukset olivat: kuume (70,8 %), méarittimattdmén patogeenin aiheuttamat
infektiot (41,4 %), infuusioon liittyvét reaktiot (33,4 %), padnsérky (32,7 %), pahoinvointi (23,9 %),
anemia (23,3 %), trombosytopenia (21,6 %), edeema (21,4 %), neutropenia (20,8 %), kuumeinen
neutropenia (20,4 %), ripuli (19,7 %), oksentaminen (19,0 %), ihottuma (18,0 %), kohonneet
maksaentsyymiarvot (17,2 %), yské (15,0 %), bakteeri-infektiot (14,1 %), vapina (14,1 %),
sytokiinioireyhtyma (13,8 %), leukopenia (13,8 %), ummetus (13,5 %), alentuneet
immunoglobuliiniarvot (13,4 %), virusinfektiot (13,3 %), hypotensio (13,0 %), selkikipu (12,5 %),
vilunvéristykset (11,7 %), vatsakipu (10,6 %), takykardia (10,6 %), unettomuus (10,4 %), raajakipu
(10,1 %) ja sieni-infektiot (9,6 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan alla elinjarjestelmiluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat
madritettiin niiden haittavaikutusten vakioimattomien ilmaantuvuuslukujen perusteella, joita
raportoitiin kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli pre-B-ALL (N = 1 045). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot — patogeenia ei
miiritelty®®

Sieni-infektiot® ®

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA) =1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000, <1/100)
Infektiot Bakteeri-infektiot™ Sepsis

Virusinfektiot™® Keuhkokuume

vinkuminen

Veri ja imukudos Kuumeinen neutropenia | Leukosytoosi® Lymfadenopatia
Anemia' Lymfopenia® Hemofagosyyttinen
Neutropenia® histiosytoosi
Trombosytopenia®
Leukopenia*
Immuunijirjestelmd | Sytokiinioireyhtymé® Yliherkkyys Sytokiinimyrsky
Aineenvaihdunta ja Tuumorilyysioireyhtymé
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot® Unettomuus'® Sekavuustila'®
Ajan ja paikan tajun
himértyminen'®
Hermosto® Pdansdrky!'® Enkefalopatia'® Puhehiirio'
Vapina'® Afasia'®
Parestesiat'®
Kouristuskohtaus'®
Kognitiivinen hdirio'®
Muistin heikkeneminen
Huimaus'®
Uneliaisuus'®
Heikentynyt tuntoaisti'®
Aivohermosairaus®
Ataksia'®
Immuuniefektorisoluihin
liittyvd neurotoksinen
oireyhtymé (ICANS)
Sydéin Takykardia’
Verisuonisto Hypotensio® Kasvojen ja kaulan Kapillaarivuoto-
Hypertensio’ punoitus oireyhtyma
Hengityselimet, Yské Hengenahdistus Rasitushengenahdistus
rintakehi ja Limaa tuottava yski Akillinen
vilikarsina Hengitysvajaus hengitysvajaus
Hengityksen




Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA) (=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000, < 1/100)
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Haimatulehdus®
Ripuli
Oksentelu
Ummetus
Vatsakipu
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia® '°
Tho ja ihonalainen Thottuma'!
kudos
Luusto, lihakset ja Selkékipu Luukipu
sidekudos Raajakipu
Yleisoireet ja Kuume!'? Rintakipu'
antopaikassa Vilunviristykset Kipu
todettavat haitat Turvotus (edeema)'?
Tutkimukset Kohonneet Painon nousu
maksaentsyymiarvot® * | Kohonnut veren
Alentuneet alkalinen fosfataasiarvo
immunoglobuliiniarvot'
Vammat ja Infuusioon liittyvét
myrkytykset reaktiot!”

2 Lisétietoja on kohdassa Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.
> MedDRA -jirjestelmin ylemmén tason ryhmitermit (high level group terms) (MedDRA versio 23.0).

Samaa ladketieteellistd kéasitettd tai tilaa kuvaavat haittatapahtumatermit on yhdistetty ja raportoitu yhtena
haittavaikutuksena ylla olevassa taulukossa. Kuhunkin haittavaikutukseen sisiltyvit termit luetellaan
seuraavassa:

! Anemia kattaa termit anemia ja pienentynyt hemoglobiinipitoisuus.

2 Neutropenia kattaa termit neutropenia ja pienentynyt neutrofiilimara.

3 Trombosytopenia kattaa termit pienentynyt verihiutalemééri ja trombosytopenia.

4 Leukopenia kattaa termit leukopenia ja pienentynyt veren valkosolumér.

5 Leukosytoosi kattaa termit leukosytoosi ja suurentunut veren valkosoluméiri.

¢ Lymfopenia kattaa termit pienentynyt lymfosyyttimiéri ja lymfopenia.

7 Takykardia kattaa termit sinustakykardia, supraventrikulaarinen takykardia, takykardia, eteistakykardia ja
kammiotakykardia.

8 Hypotensio kattaa termit alentunut verenpaine ja hypotensio.

° Hypertensio kattaa termit kohonnut verenpaine ja hypertensio.

10 Hyperbilirubinemia kattaa termit kohonnut veren bilirubiiniarvo ja hyperbilirubinemia.

! Thottuma kattaa termit ihon punoitus, ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen
ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma, katetrikohdan ihottuma, pustulaarinen ihottuma,
sukupuolielinten ihottuma, papulaarinen ihottuma ja rakkulainen ihottuma.

12 Kuume kattaa termit kohonnut ruumiinlimpd ja kuume.

13 Turvotus (edeema) kattaa termit luuydinturvotus, periorbitaalinen turvotus, silmidluomiturvotus, silmien
turvotus, huulten turvotus, kasvojen turvotus, paikallinen turvotus, yleistynyt turvotus, turvotus/edeema,
perifeerinen turvotus/edeema, infuusiokohdan turvotus, turvonnut munuainen, kivespussiturvotus,
sukupuolielinten turvotus, keuhkop6hd, kurkunpién turvotus, angioedeema, suunympéryksen turvotus ja
imunesteturvotus.

14 Rintakipu kattaa termit epimiellyttivi tuntemus rintakehéssd, rintakipu, luu- ja lihasperdinen rintakipu ja muu
kuin sydénperéinen rintakipu.

15 Kohonneet maksaentsyymiarvot kattaa termit kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut
aspartaattiaminotransferaasiarvo, kohonnut gamma-glutamyylitransferaasiarvo, kohonnut maksaentsyymiarvo,
kohonneet maksan toimintakokeen arvot ja kohonneet aminotransferaasiarvot.

16 Alentuneet immunoglobuliiniarvot kattaa termit immunoglobuliini G:n alentunut pitoisuus,
immunoglobuliini A:n alentunut pitoisuus, immunoglobuliini M:n alentunut pitoisuus, globuliinien alentuneet
pitoisuudet, hypogammaglobulinemia, hypoglobulinemia ja immunoglobuliinien alentuneet pitoisuudet veressé.
17 Infuusioon liittyvit reaktiot on yhteistermi, joka kattaa termin infuusioon liittyvé reaktio ja seuraavat
tapahtumat, jotka ilmaantuvat infuusion ensimmdisten 48 tunnin aikana, ja tapahtuma kesti

enintddn 2 vuorokautta: kuume, sytokiinioireyhtyma, hypotensio, lihaskipu, akuutti munuaisvaurio, hypertensio,
ihottuma, tihed hengitys (takypnea), kasvojen turvotus, kasvoedeema ja punoittava ihottuma.

18 Tapahtumat saattavat johtua ICANS-oireyhtymésti.
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Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Neurologiset tapahtumat, mukaan lukien ICANS

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa (N = 267) ja toisen vaiheen yhden
hoitohaaran kliinisessa tutkimuksessa (N = 189) 66,0 prosentilla Blincyto-hoitoa saaneista potilaista,
joilla oli Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL, esiintyi yksi
tai useampia neurologisia haittavaikutuksia (psyykkiset héiriét mukaan lukien), padasiassa
keskushermostovaikutuksia. Vakavia neurologisia haittavaikutuksia esiintyi 11,6 prosentilla ja

> 3. asteen neurologisia haittavaikutuksia 12,1 prosentilla potilaista, ja néistéd yleisimpid vakavia
haittavaikutuksia olivat enkefalopatia, vapina, afasia ja sekavuustila. Suurin osa (80,5 %)
neurologisista tapahtumista oli kliinisesti korjautuvia, ja ne hévisivit, kun Blincyto-hoito keskeytettiin.
Ensimmaéinen tapahtuma ilmaantui keskiméirin 2 ensimméisen hoitoviikon aikana (mediaaniaika).
Aikaisemmassa toisen vaiheen yhden hoitohaaran kliinisessé tutkimuksessa on raportoitu yksi
kuolemaan johtanut enkefalopatiatapaus.

Neurologisia tapahtumia raportoitiin 62,2 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (N = 45). Seké vakavia
ettd > 3. asteen neurologisia tapahtumia raportoitiin 13,3 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL.

Neurologisia tapahtumia raportoitiin 71,5 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-
B-ALL (N = 137), ja 22,6 prosentilla potilaista ilmeni vakavia tapahtumia. > 3. asteen tapahtumia
raportoitiin 16,1 prosentilla ja > 4. asteen tapahtumia 2,2 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli
MRD-positiivinen pre-B-ALL.

Neurologisia tapahtumia raportoitiin 61,2 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen
pre-B-ALL ja jotka olivat vakautushoitovaiheessa, jossa Blincytoa annettiin vuorotellen
solunsalpaajahoidon kanssa (N = 147). > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 28,6 prosentilla ja

> 4. asteen tapahtumia 2,0 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen pre-B-ALL ja jotka
olivat vakautushoitovaiheessa.

ICANS-tapauksia, my0s vahintddn 3. asteen ICANS-tapauksia, raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jalkeen. ICANS-oireyhtymin yleisimmaét kliiniset ilmenemismuodot olivat
sekavuustila, afasia, ajan ja paikan tajun himértyminen, tajunnantilan muutos, dysartria, enkefalopatia,
kouristuskohtaus, mielentilan muutokset, uneliaisuus ja dysgrafia.

Havaintojen mukaan ICANS-oireyhtymi ilmaantui 0299 vuorokaudessa; suurin osa ICANS-
tapauksista ilmeni ensimmaisten kolmen viikon aikana.

Lisétietoja neurologisten tapahtumien ja ICANS-oireyhtymén kliinisestd hoidosta on kohdassa 4.2.
Infektiot

Hengenvaarallisia tai kuolemaan johtaneita (vaikeusasteluokka > 4) virus-, bakteeri- ja sieni-
infektioita on raportoitu Blincyto-hoitoa saavilla potilailla. Liséksi toisen vaiheen kliinisessi
tutkimuksessa on havaittu virusinfektioiden (esim. polyoomaviruksen (BK)) uudelleenaktivoitumista
Philadelphia-kromosominegatiivista, uusiutunutta tai refraktaarista pre-B-ALL:84 sairastavilla
aikuisilla. Vakavia infektioita esiintyi enemmaén niilld Philadelphia-kromosominegatiivista,
uusiutunutta tai refraktaarista pre-B-ALL:44 sairastavilla potilailla, joiden ECOG-toimintakykyluokka
lahtotilanteessa oli 2, kuin potilailla, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli < 2.

Infektioita raportoitiin 34,7 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen pre-B-ALL ja

jotka olivat vakautushoitovaiheessa, jossa Blincytoa annettiin vuorotellen solunsalpaajahoidon kanssa
(N = 147). > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 28,6 prosentilla ja > 4. asteen tapahtumia
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10,2 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen pre-B-ALL ja jotka olivat
vakautushoitovaiheessa.

Lisétietoja infektioiden kliinisestd hoidosta on kohdassa 4.4.
Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtymé&a ilmeni 14,7 prosentilla Philadelphia-kromosominegatiivista uusiutunutta tai
refraktaarista pre-B-ALL:44 sairastavista potilaista, jotka saivat Blincyto-hoitoa kolmannen vaiheen
satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa (N =267) ja toisen vaiheen yhden hoitohaaran kliinisessé
tutkimuksessa (N = 189). Vakavia sytokiinioireyhtymaén liittyvié reaktioita raportoitiin

2,4 prosentilla, ja mediaaniaika niiden ilmaantumiseen oli 2 vuorokautta.

Sytokiinioireyhtyméaé raportoitiin 8,9 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (N = 45), ja
2,2 prosentilla potilaista ilmeni vakavia tapahtumia. > 3. tai > 4. asteen tapahtumia ei raportoitu.

Sytokiinioireyhtyméa raportoitiin 2,9 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-
B-ALL (N = 137). Seka 3. asteen tapahtumia ettd vakavia tapahtumia raportoitiin 1,5 prosentilla
aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-B-ALL; > 4. asteen tapahtumia ei raportoitu.

Sytokiinioireyhtyméa raportoitiin 15,6 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen
pre-B-ALL ja jotka olivat vakautushoitovaiheessa, jossa Blincytoa annettiin vuorotellen
solunsalpaajahoidon kanssa (N = 147). > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 4,1 prosentilla ja > 4. asteen
tapahtumia 0,7 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen pre-B-ALL ja jotka olivat
vakautushoitovaiheessa.

Kapillaarivuoto-oireyhtyma todettiin yhdella potilaalla toisen vaiheen kliinisessa tutkimuksessa
aikuispotilailla, joilla oli Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen
pre-B-ALL, seki yhdelld potilaalla toisen vaiheen kliinisessa tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli
MRD-positiivinen pre-B-ALL. Kapillaarivuoto-oireyhtyméi ei todettu lainkaan toisen vaiheen
kliinisessé tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai
refraktaarinen pre-B-ALL. Kapillaarivuoto-oireyhtymaé raportoitiin yhdelld potilaalla (0,7 %), jolla oli
CD19-positiivinen pre-B-ALL ja joka oli vakautushoitovaiheessa, jossa Blincytoa annettiin
vuorotellen solunsalpaajahoidon kanssa (N = 147). Kyseessi oli asteen 3 tapahtuma.

Lisétietoja sytokiinioireyhtymén kliinisestd hoidosta on kohdassa 4.4.
Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Kohonneita maksaentsyymiarvoja ja niihin liittyvid 10ydoksié/oireita raportoitiin 22,4 prosentilla
Philadelphia-kromosominegatiivista uusiutunutta tai refraktaarista pre-B-ALL:&4 sairastavista
potilaista, jotka saivat Blincyto-hoitoa kolmannen vaiheen satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa
(N =267) ja toisen vaiheen yhden hoitohaaran kliinisessé tutkimuksessa (N = 189). Potilaista

1,5 prosentilla esiintyi vakavia ja 13,6 prosentilla > 3. asteen haittavaikutuksia (kuten kohonneita
ALAT-arvoja, kohonneita ASAT-arvoja ja kohonneita veren bilirubiiniarvoja). Mediaaniaika
ensimmadisen tapahtuman ilmaantumiseen oli 4 vuorokautta Blincyto-hoidon aloittamisesta.

Maksaentsyymiarvojen kohoamista raportoitiin 17,8 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (N = 45), ja

2,2 prosentilla potilaista ilmeni vakavia tapahtumia. > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 13,3 prosentilla
ja > 4. asteen tapahtumia 6,7 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli Philadelphia-kromosomipositiivinen
uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL.

Maksaentsyymiarvojen kohoamista raportoitiin 12,4 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli

MRD-positiivinen pre-B-ALL (N = 137). > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 8,0 prosentilla ja
> 4. asteen tapahtumia 4,4 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli MRD-positiivinen pre-B-ALL.
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Maksaentsyymiarvojen kohoamista raportoitiin 15,6 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli

CD19 -positiivinen pre-B-ALL ja jotka olivat vakautushoitovaiheessa, jossa Blincytoa annettiin
vuorotellen solunsalpaajahoidon kanssa (N = 147). > 3. asteen tapahtumia raportoitiin 8,8 prosentilla
ja>4. asteen tapahtumia 2,7 prosentilla aikuispotilaista, joilla oli CD19-positiivinen pre-B-ALL ja
jotka olivat vakautushoitovaiheessa.

Maksavaikutukset ovat yleensi olleet lyhytkestoisia, ja ne ovat korjautuneet usein nopeasti, vaikka
Blincyto-hoitoa on jatkettu keskeytyksetta.

Lisétietoja kohonneiden maksaentsyymiarvojen kliinisestd hoidosta on kohdassa 4.4.
Haimatulehdus

Hengenvaarallisia tai kuolemaan johtaneita haimatulehduksia on raportoitu potilailla, jotka ovat
saaneet Blincyto-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen. Mediaaniaika
haimatulehduksen ilmaantumiseen oli 7,5 vuorokautta. Lisétietoja haimatulehduksen kliinisesta
hoidosta on kohdassa 4.4.

Leukoenkefalopatia ja etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia

Leukoenkefalopatiaa on raportoitu. Potilailla, joiden aivojen magneettikuvaus- tai
tietokonetomografialoydokset viittasivat leukoenkefalopatiaan, esiintyi samanaikaisesti vakavia
haittavaikutuksia, joita olivat sekavuustila, vapina, kognitiivinen hiirid, enkefalopatia ja kouristukset.
Vaikka etenevian multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) kehittyminen on mahdollista, kliinisissa
tutkimuksissa ei ole raportoitu yhtdin varmistettua PML-tapausta.

Pediatriset potilaat

Blincyton turvallisuutta ja tehoa on arvioitu kahdessa avoimessa tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli
Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL: yksihaaraisessa
vaiheen I/II tutkimuksessa (MT103-205) ja satunnaistetussa, kontrolloidussa vaiheen 111
tutkimuksessa (20120215).

Tutkimus MT103-205 oli annosmééritys/-arviointitutkimus lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut tai
refraktaarinen pre-B-ALL. Tutkimus oli vaiheen I/II yhden hoitohaaran annosmaéritys-
/arviointitutkimus (MT103-205), johon osallistui 70 potilasta (idltddn 7 kk—17 vuotta), jotka saivat
suositellun Blincyto-annostuksen.

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat kuume (11,4 %), kuumeinen neutropenia (11,4 %),
sytokiinioireyhtyma (5,7 %), sepsis (4,3 %), laitteeseen liittyva infektio (4,3 %), yliannostus (4,3 %),
kouristukset (2,9 %), hengitysvajaus (2,9 %), hypoksia (2,9 %), keuhkokuume (2,9 %) ja
monielinhdirio (2,9 %).

Blincyto-hoidon haittavaikutukset olivat lapsipotilailla samantyyppisid kuin on havaittu
aikuispotilailla. Aikuisiin verrattuna lapsipotilailla havaittiin enemmaén seuraavia haittavaikutuksia
(ero > 10 %): anemia, trombosytopenia, leukopenia, kuume, infuusioon liittyvit reaktiot, painon nousu
ja hypertensio.

Haittavaikutukset ja niiden yleisyys olivat samantyyppisid kaikissa lapsipotilasryhmissé (sukupuoli,
ikd ja maantieteellinen alue).

Tutkimuksessa MT103-205 sattui yksi syddmen vajaatoiminnan aiheuttama kuolemantapaus

hengenvaarallisen sytokiinioireyhtymaén ja tuumorilyysioireyhtymén yhteydessd, kun annos oli
suurempi kuin suositeltu annos, ks. kohta 4.4.
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Blincytoa on myds arvioitu vaiheen III satunnaistetussa ja kontrolloidussa avoimessa
tutkimuksessa (20120215) lapsipotilaiden ensimmaéista kertaa uusiutuneen korkean riskin
pre-B-ALL:n hoidossa. Tutkimukseen osallistui 54 potilasta (idltdédn 1-18 vuotta), jotka saivat
ensimmaisté kertaa uusiutuneen korkean riskin pre-B-ALL:n hoitoon suositellun
Blincyto-annostuksen. Tutkimuksessa 20120215 Blincyton turvallisuusprofiili oli vastaava kuin
tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL.

Muut erityisryhmaét

Blincytosta on vain vahin kokemuksia > 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa. Blincyton turvallisuus oli
1akkailld (> 65-vuotiailla) potilailla yleisesti samanlainen kuin alle 65-vuotiailla potilailla. [akkaat
potilaat saattavat kuitenkin olla alttiimpia vakaville neurologisille tapahtumille, kuten kognitiiviselle
hiiridlle, enkefalopatialle ja sekavuudelle.

Blincyto-hoitoa saavilla idkkéilld potilailla, joilla on MRD-positiivinen ALL,
hypogammaglobulinemian riski saattaa olla suurentunut nuorempiin potilaisiin verrattuna.
Suositellaan, etti idkkdiden potilaiden immunoglobuliiniarvoja seurataan Blincyto-hoidon aikana.

Blincyton turvallisuutta ei ole tutkittu vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Immunogeenisuus

Blincyto-hoitoa saaneiden aikuisten ALL-potilaiden kliinisissa tutkimuksissa alle 2 prosentilla
potilaista todettiin blinatumomabin vasta-aineita. Niisté potilaista, joille kehittyi blinatumomabin
vasta-aineita, suurimmalla osalla esiintyi neutraloivaa aktiivisuutta in vitro osoittavia vasta-aineita.
Kliinisissa tutkimuksissa ei todettu blinatumomabin vasta-aineita lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
tai refraktaarinen ALL ja joita hoidettiin blinatumomabilla.

Vasta-aineiden muodostuminen blinatumomabille saattaa vaikuttaa Blincyton farmakokinetiikkaan.

Kaiken kaikkiaan kliininen kokonaisndytto tukee 10ydosté, ettd blinatumomabin vasta-aineilla ei
niyttéisi olevan kliinistd vaikutusta Blincyton turvallisuuteen tai tehoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksia on havaittu, ja yksi potilas sai Blincyton suositellun hoitoannoksen 133-kertaisena lyhyen
ajan kuluessa. Yliannosten aiheuttamat haittavaikutukset vastasivat suositeltujen hoitoannosten
yhteydessi havaittuja reaktioita, ja niité olivat kuume, vapinat ja paansérky. Yliannostapauksessa
infuusio on keskeytettévé ja potilaan tilaa on seurattava. Blincyton uudelleenaloittamista oikealla
hoitoannoksella on harkittava, kun kaikki haittavaikutukset ovat hdvinneet, kuitenkin aikaisintaan

12 tunnin kuluttua infuusion keskeyttdmisesta (ks. kohta 4.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset 1dékeaineet, muut monoklonaaliset vasta-aineet ja
vasta-ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-koodi: LO1FX07.
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Vaikutusmekanismi

Blinatumomabi on kaksoisspesifinen T-solun kytkevad molekyyli, joka sitoutuu spesifisesti
B-solulinjan solujen pinnalla ilmentyvdin CD19-antigeeniin ja T-solujen pinnalla ilmentyvain
CD3-antigeeniin. Se aktivoi endogeeniset T-solut kytkemailld T-solureseptorikompleksin (TCR)
CD3-antigeenin ja hyvénlaatuisten ja pahanlaatuisten B-solujen CD19-antigeenin toisiinsa.
Blinatumomabi-immunoterapian syOpasoluja tuhoava vaikutus ei ole riippuvainen tiettyé
T-solureseptoria ilmentavistd T-soluista eikd syOpasolujen esittelemistd peptidiantigeeneista, vaan se
on luonteeltaan polyklonaalinen ja riippumaton kohdesolun pinnan HLA-molekyyleisté.
Blinatumomabin vaikutuksesta T-solun ja kasvainsolun viliin muodostuu sytolyyttinen liitos, ja timén
seurauksena vapautuu proteolyyttisid entsyymeja, jotka tuhoavat seké proliferoivat etti lepaavit
kohdesolut. Blinatumomabi aiheuttaa ohimenevéd solun adheesiomolekyylien lisdéntymista,
sytolyyttisten proteiinien muodostumista, inflammatoristen sytokiinien vapautumista ja T-solujen
proliferaatiota ja johtaa CD19-positiivisten solujen tuhoutumiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkituilla potilailla havaittiin yhdenmukainen immunofarmakodynaaminen vaste. Neljd viikkoa
kestdaneen jatkuvan infuusion aikana farmakodynaamisen vasteen tyypillisié piirteitd olivat T-solujen
aktivaatio ja alkuvaiheen uudelleenjakautuminen, perifeeristen B-solujen nopea viheneminen ja
sytokiinien ohimeneva lisdéntyminen.

Perifeeristen T-solujen uudelleenjakautumista (eli T-solujen kiinnittymisti verisuonten endoteeliin
ja/tai siirtymistd kudoksiin) esiintyi blinatumomabi-infuusion aloittamisen tai annoksen suurentamisen
jilkeen. T-solumairét pienenivit aluksi 1-2 vuorokauden aikana ja palautuivat sitten 14htotasolle 7—
14 vuorokauden kuluessa suurimmalla osalla potilaista. Muutamilla potilailla T-solumiérd nousi
lahtotason ylapuolelle (T-solujen monistuminen).

Suurimmalla osalla potilaista perifeeristen B-solujen méaéré pieneni nopeasti havaitsemisrajan
alapuolelle hoidon aikana, kun annos oli > 5 mikrog/m?/vrk tai > 9 mikrog/vrk. Perifeerisen veren
B-solumaéirén ei havaittu palautuvan 2 viikon hoitotauon aikana hoitojaksojen vélilld. Epataydellista
B-solujen vihenemisti on esiintynyt annostasoilla 0,5 mikrog/m?/vrk ja 1,5 mikrog/m?*/vrk ja
muutamilla suurempia annoksia saaneilla potilailla, jotka eivit saavuttaneet hoitovastetta.

Perifeerisid lymfosyytteja ei mitattu lapsipotilaista.

Sytokiinien IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a ja IFN-y pitoisuudet mééritettiin, ja eniten
koholla olivat IL-6, IL-10 ja IFN-y. Ohimenevii sytokiinipitoisuuksien nousua havaittiin

2 ensimmaisen vuorokauden aikana blinatumomabi-infuusion aloittamisen jilkeen. Kohonneet
sytokiinipitoisuudet palautuivat 1dhtotasolle 24—48 tunnin kuluessa infuusion aikana. Mydhempien
hoitojaksojen yhteydessa sytokiinipitoisuuksien nousu oli harvinaisempaa ja lievempéa kuin
ensimmadisen hoitojakson 48 ensimmadisen tunnin aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Philadelphia-kromosominegatiivinen, uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL

Jaljempéna kuvatuissa toisen ja kolmannen vaiheen kliinisissa tutkimuksissa Blincyto-hoitoa annettiin
yhteensé 456:1le vihintdédn 18-vuotiaalle potilaalle, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL.

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (TOWER) arvioitiin
Blincyton turvallisuutta ja tehoa tavanomaiseen solunsalpaajahoitoon verrattuna. Tutkimukseen
otettiin > 18-vuotiaita potilaita, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli < 2 ja joilla oli uusiutunut tai
refraktaarinen pre-B-ALL (> 5 % blastisoluja luuytimessa ja joko uusiutuminen milloin tahansa
allogeenisen kantasolusiirron jilkeen, hoitamaton ensimmainen uusiutuminen, kun ensimmaisen
remission kesto < 12 kuukautta tai tehoton viimeinen hoito).
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Potilaat jaettiin satunnaistetusti suhteessa 2:1 ryhmiin, jotka saivat Blincyto-hoitoa tai jotakin neljdsta
etukdteen maéritellystd, tutkijan valitsemasta tavanomaisesta solunsalpaajapohjaisesta hoito-
ohjelmasta. Satunnaistaminen ositettiin idn (< 35 vuotta tai > 35 vuotta), aikaisemman salvage-hoidon
(kyll4 tai ei) ja aikaisemman allogeenisen kantasolusiirron (kylla tai ei) mukaan suostumuksen
ajankohtana arvioituna. Potilaiden demografiset ja muut ominaisuudet 14ht6tilanteessa olivat
samankaltaiset molemmissa hoitohaaroissa (ks. taulukko 7).

Taulukko 7. Potilaiden demografiset ja muut ominaisuudet lihtotilanteessa kolmannen vaiheen
tutkimuksessa (TOWER)

Tavanomainen
Ominaisuus Blincyto solunsalpaajahoito
(N=271) N=139)

1ka

Mediaani, vuotta (min, max) 37 (18, 80) 37 (18, 78)

Keskiarvo, vuotta (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 vuotta, n (%) 33 (12,2) 15(11,2)
Aikaisempi salvage-hoito 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)
Aikaisempi allogeeninen kantasolusiirto 94 (34,7) 46 (34,3)
ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

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

1 134 (49,4) 61 (45,5)

2 41 (15,1 20 (14,9)
Hoito tehoton, n (%)

Ensisijainen hoito tehoton 46 (17,0) 27 (20,1)

Salvage-hoito tehoton 87 (32,1) 34 (25,4)
Keskuslaboratoriossa / paikallisesti médritettyjen luuytimen blastien maksimiméérd, n (%)

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

Blincyto annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon. Ensimmaéisessé hoitojaksossa aloitusannos oli
9 mikrog/vrk ensimmaéisen viikon ajan, jonka jilkeen annos nostettiin 28 mikrog:aan/vrk

kolmen viikon ajaksi. Toisen ja myShempien hoitojaksojen aikana tavoiteannosta 28 mikrog/vrk
annettiin jokaisen jakson ensimmaéisestd paivéstd alkaen. Annoksen sddtdminen oli mahdollista, jos
haittavaikutuksia ilmaantui. Blincyto-hoitoa saaneilla 267 potilaalla kokonaisten hoitojaksojen
lukumaéérin keskiarvo oli 2,0, ja tavanomaista solunsalpaajahoitoa saaneilla 109 potilaalla
hoitojaksojen lukuméiérin keskiarvo oli 1,3.

Ensisijainen pdétetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS). Kokonaiselinajan mediaani oli 4,0 kuukautta
(95 % CI: 2,9-5,3) tavanomaista solunsalpaajahoitoa saaneessa haarassa ja 7,7 kuukautta

(95 % CI: 5,6-9,6) Blincytoa saaneessa haarassa. Hoitohaarojen vilinen vaarasuhde (HR) (95 % CI)
oli 0,71 (0,55-0,93) Blincyton hyvéksi, miké osoitti, ettd riski oli pienentynyt 29 % Blincytoa
saaneessa haarassa (p-arvo = 0,012 (ositettu logrank-testi)), ks. kuva 1. Kokonaiselinaikatulokset
olivat yhdenmukaiset osituksessa kaytettyjen tekijoiden mukaisissa alaryhmissa.

Tulokset olivat yhdenmukaiset, kun kantasolusiirron ajankohtaa kéytettiin sensurointiin:
kokonaiselinajan mediaani sensuroituna kantasolusiirron ajankohtana oli 6,9 kuukautta (95 % CI: 5,3—
8,8) Blincyto-ryhmaéssé ja 3,9 kuukautta (95 % CI: 2,8-4,9) tavanomaista hoitoa saaneessa ryhméssé
(HR 0,66; 95 % CI: 0,50—0,88; p-arvo = 0,004). Kuolleisuus oli allogeenisen kantasolusiirron jélkeen
kaikkien niiden hoitovasteen saaneiden potilaiden ryhméssi, jotka eivét saaneet leukemiahoitoa,
Blincyto-ryhméssa 10/38 (26,3 %; 95 % CI: 13,4-43,1) ja tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmassa
3/12 (25 %; 95 % CI: 5,5-57,2). Vastaavat kuolleisuusluvut 100 vuorokauden kuluttua allogeenisesta
kantasolusiirrosta olivat Blincyto-ryhméssa 4/38 (12,4 %; 95 % CI: 4,8-29,9 %) ja tavanomaista
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hoitoa saaneessa ryhméssd 0/12 (0 %; 95 % CI ei arvioitavissa). Taulukossa 8 on tiivistelma
tutkimuksen muihin térkeisiin paédtetapahtumiin perustuvista tehoa kuvaavista tuloksista.

Kuva 1. Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselinajasta

Blincyto Solunsalpaajahoito
10 (N=271) (N=134)
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Kuukautta
————— Blincyto Solunsalpaajahoito
Riskipotilaiden lukumaara
Blincyto 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Solunsalpaajahoito 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0

Sensuroitu potilas on merkitty pystyviivalla I.

GRH0358 v1

Taulukko 8. Tehoa mittaavat tulokset > 18-vuotiailla potilailla, joilla oli
Philadelphia-kromosominegatiivinen, uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (TOWER)

Blincyto Tavanomainen
(N =271) solunsalpaajahoito
(N=134)

Téydellinen remissio (CR)

CR?#/CRh*"/CRi‘, n (%) [95 % CI]

119 (43,9) (37,9-50.0)

| 33(24.6) (17,6-32.8)

Hoitojen vélinen ero [95 % CI]

19,3 (9,9-28.7)

p-arvo

<0,001

CR, n (%) [95 % CI]

91 (33,6) (28,0-39,5)

| 21(15,7) (10,0-23,0)

Hoitojen vélinen ero [95 % CI]

17,9 (9,6-26,2)

p-arvo

<0,001

Elinaika ilman tapahtumia®

6 kuukauden estimaatti, %
[95 % CI]

30,7 (25,0-36,5) 12,5 (7,2-19,2)

18 kuukauden estimaatti, %
[95 % CI]

9,5 (5,1-15.6) 7,9 (3,7-14,2)

HR [95 % CI]

0,55 (0,43-0,71)

Hematologisen vasteen kesto
Mediaaniaika tapahtumaan [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)

MRD¢-vaste CR/CRh*/CRi-remissioryhm

assa

Potilailla, joille MRD-arviointi
voitiin tehdd (%) [95% CI]*

74/97 (76,3) (66,6-84,3)

16/33 (48,5) (30,8-66,5)

MRD-vasteen kesto
Mediaaniaika tapahtumaan
[95 % CI]

4,5 kuukautta (3,6-9,0)

3,8 kuukautta (1,9-19,0)
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Blincyto Tavanomainen

(IN=271) solunsalpaajahoito
(N=134)
Allogeeninen kantasolusiirto lihtitilanteen jéilkeen, n (%)
Kaikki potilaat 65 (24) 32 (23,9)
Hematologisen vasteen saaneet
(CR/CRh*/CRi) 50 (42,0) 18 (54,5)
Aika allogeeniseen kantasolusiirtoon —
kaikki siirron saaneet potilaat 3,7 kuukautta (3,0-5,3) 3,1 kuukautta (2,6-4,3)
Mediaaniaika tapahtumaan (N =165) (N=32)
(vaihteluvili)

Aika allogeeniseen kantasolusiirtoon — 11,3 kuukautta (5.2 — ei
CR/CRh*/CRi-vasteen saaneet ’ .. 3,6 kuukautta (2,3-7,2)
Mediaaniaika tapahtumaan arx&oitalv 11 ;sa) (N=33)

[95 % CI] (KM-estimaatti) (N'=119)

Kuolleisuus 100 vuorokauden aikana allogeenisen kantasolusiirron jéilkeen

n/N (%), [95 % CI] 4/38, 12,4 % (4,8-29.9) 0/12, 0,0 % (0,0—ei
arvioitavissa)

® Téaydellisen remission (CR) kriteerit olivat: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia
16ydoksid ja perifeerisen veren solumiirien tdydellinen palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra ja
absoluuttinen neutrofiilimairad [ANC] > 1 000/mikrolitra).

> CRh*-remission (tiydellinen remissio mutta vain osittainen hematologinen palautuminen) kriteerit olivat:
blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia 16ydoksid ja perifeerisen veren solumaérien
osittainen palautuminen (trombosyytit > 50 000/mikrolitra ja ANC > 500/mikrolitra).

¢ CRi-remission (tdydellinen remissio mutta epétiydellinen hematologinen palautuminen) kriteerit olivat:
blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia 16ydoksid ja perifeerisen veren solumaérien
epatdydellinen palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra tai ANC > 1 000/mikrolitra).

4 Elinaika ilman tapahtumia (EFS) laskettiin satunnaistamisajankohdasta siihen pdiviin, jolloin arvioinnissa
todettiin taudin uusiutuminen CR/CRh*/CRi-remission saavuttamisen jélkeen tai kuolema, sen mukaan, kumpi
tulee ensiksi. Ellei potilas saavuta CR/CRh*/CRi-remissiota 12 viikon kuluessa hoidon alkamisesta, hoidon
katsotaan epdonnistuneen, ja elinajaksi ilman tapahtumia (EFS) merkitdén 1 vuorokausi.

¢ MRD-vasteen (minimaalisen jadnnostaudin) kriteeri oli: polymeraasiketjureaktiolla (PCR) tai
virtaussytometrialla médritetty MRD < 1 x 107%,

[ Potilaat, jotka saavuttivat CR/CRh*/CRi-remission ja joilla oli arvioitavissa oleva MRD-méiritystulos
lahtotilanteen jalkeen.

Terveyteen liittyva elaménlaatu

Téassd avoimessa tutkimuksessa potilaiden raportoimaa terveyteen liittyvad elaminlaatua (Health
related quality of life (HRQoL)) mitattiin EORTC QLQ-C30-asteikolla (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30).

Post hoc -herkkyysanalyysissd Blincyto viivastytti johdonmukaisesti terveyteen liittyvan
eldménlaadun kliinisesti merkittdvad huononemista (> 10 pisteen huononeminen ldhtdtasosta)
tavanomaiseen hoitoon verrattuna yleisen terveydentilan osiossa [mediaani, Blincyto 8,1 kuukautta,
tavanomainen hoito 1,0 kuukautta; HR = 0,60 (95 % CI = 0,42—0,85)], toiminta-asteikoissa,
oireasteikoissa ja yksittdisissd kohdissa. Koska terveyteen liittyvén eldménlaadun tulokset perustuvat
post hoc -herkkyysanalyysiin, tuloksia on tulkittava varoen.

Blincytoa arvioitiin my0s toisen vaiheen avoimessa yhden hoitohaaran monikeskustutkimuksessa
(MT103-211) 189 potilaalla. Tutkimukseen otettiin > 18-vuotiaita potilaita, joilla oli
Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (uusiutunut

< 12 kuukautta kestdneen ensimmaisen remission jilkeen ensimmadisen salvage-hoidon aikana tai
uusiutunut tai refraktaarinen ensimmaisen salvage-hoidon jilkeen tai uusiutunut 12 kuukauden
kuluessa allogeenisesta kantasolusiirrosta, ja blastisolujen osuus luuytimessa oli > 10 %).

Esildikitys, Blincyto-annos hoitojaksoa kohti ja antoreitti olivat samat kuin kolmannen vaiheen

tutkimuksessa. Potilaat saivat Blincyto-hoidon aloittamista edeltdvén viikon aikana esilddkityksend
pakollisen aivo-selkdydinnesteprofylaksin, joka koostui laitoskohtaisten tai kansallisten
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hoitosuositusten mukaisesta intratekaalisesta hoito-ohjelmasta. Blincyto annettiin jatkuvana infuusiona
laskimoon. Ensimmaisessé hoitojaksossa aloitusannos oli 9 mikrog/vrk ensimmaiisen viikon ajan,
jonka jalkeen annos nostettiin 28 mikrog:aan/vrk kolmen viikon ajaksi. T4ta tavoiteannosta

28 mikrog/vrk annettiin toisen ja myohempien hoitojaksojen aikana jokaisen jakson ensimmaéisestd
pdivéstd alkaen. Annosta voitiin sdétia, jos haittavaikutuksia ilmaantui. Hoitoa saaneeseen
potilasjoukkoon kuului 189 potilasta, jotka saivat vahintdén yhden Blincyto-infuusion. Hoitojaksojen
lukumaééra potilasta kohti oli 1,6 (keskiarvo). Jos Blincyto-hoidolla oli saavutettu hoitovaste mutta
tauti oli my6hemmin uusiutunut, potilaalla oli mahdollisuus saada uusi Blincyto-hoito. Hoitoa
saaneiden potilaiden mediaani-iké oli 39 vuotta (vaihteluvéli: 18—79 vuotta; 25 potilasta oli

> 65-vuotiaita), 189 potilaasta 64 (33,9 %) oli saanut kantasolusiirron ennen Blincyto-hoitoa ja

189 potilaasta 32 (16,9 %) oli saanut aikaisemmin enemmaén kuin kaksi salvage-hoitoa.

Ensisijainen paétetapahtuma oli tdydellisen remission / tdydellisen remission mutta vain osittaisen
hematologisen palautumisen (CR/CRh*) saavuttaneiden potilaiden osuus kahden Blincyto-hoitojakson
kuluessa. CR/CRh*-remission saavutti kahden ensimmaéisen hoitojakson aikana 81 potilasta

189:std (42,9 %), ja suurin osa hoitovasteista (64/81) saavutettiin yhden hoitojakson kuluessa.
lIakkaiden (> 65-vuotiaiden) potilaiden ryhmaéssé 11 potilasta 25:std (44,0 %) saavutti
CR/CRh*-remission kahden ensimmadisen hoitojakson kuluessa (ks. kohdasta 4.8 tietoa hoidon
turvallisuudesta idkkaiden potilaiden hoidossa). Nelji potilasta saavutti tdydellisen remission (CR)
vakautushoitojaksojen aikana, joten tdydellisen remission saavuttaneiden kumulatiivinen osuus oli
35,4 % (67/189; 95 % CI: 28,6-42,7 %). Allogeeninen kantasolusiirto tehtiin 189 potilaasta

32:1le (17 %) Blincyto-hoidolla saavutetun CR/CRh*-remission aikana (ks. taulukko 9).

Taulukko 9. Tehoa mittaavat tulokset > 18-vuotiailla potilailla, joilla oli
Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (MT103-211)

n (%) 95 % CI
n =189
Taydellinen remissio (CR)! / Taydellinen 81 (42,9 %) [35,7-50,2 %]
remissio mutta vain osittainen hematologinen
palautuminen (CRh*)?
CR 63 (33,3 %) [26,7-40,5 %]
CRh* 18 (9,5 %) [5,7-14,6 %]
Hypoplastinen tai aplastinen luuydin, ei 17 (9,0 %) [5,3-14,0 %]
blasteja’
Osittainen remissio® 52,6 %) [0,9-6,1 %]
CR/CRh*-potilaiden elinaika ilman taudin 5,9 kuukautta [4,8-8,3 kuukautta]
uusiutumista® (RFS)
Kokonaiselinaika 6,1 kuukautta [4,2—7,5 kuukautta]

! Taydellisen remission (CR) kriteerit olivat: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia
16ydoksid ja perifeerisen veren soluméérien tdydellinen palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra ja
absoluuttinen neutrofiilimaird [ANC] > 1 000/mikrolitra).

2 CRh*:n kriteerit olivat: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia 16ydoksid ja
perifeerisen veren solumédrien osittainen palautuminen (trombosyytit > 50 000/mikrolitra ja

ANC > 500/mikrolitra).

3 Hypoplastinen tai aplastinen luuydin, ei blasteja: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin
viittaavia 10ydoksid, perifeerisen veren solumaéérien riittdméton palautuminen: trombosyytit < 50 000/mikrolitra
ja/tai ANC < 500/mikrolitra.

4 Osittaisen remission kriteerini oli blastisolujen osuus luuytimen soluista 625 % ja osuus pienentynyt
lahtotasosta vahintddn 50 %.

5 Taudin uusiutumiseksi katsottiin hematologinen relapsi (blastisolujen osuus luuytimen soluista yli 5 %
tédydellisen remission jélkeen) tai ekstramedullaarinen relapsi.

Etukéteen madritellyssd eksploratiivisessa analyysissd CR/CRh*-remission saavuttaneista

73 potilaasta, joilla minimaalinen jadnndstauti (MRD) oli arvioitavissa, 60 potilaalla (82,2 %) todettiin
vaste myos jidnndstaudin osalta (vasteen kriteerind oli MRD < 1 x 10~* polymeraasiketjureaktiolla
(PCR) mééritettynd).
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Hoitovaste oli samanlainen aikaisemmin allogeenisen kantasolusiirron saaneilla potilailla kuin
potilailla, jotka eivét olleet saaneet kantasolusiirtoa, ja idkkailla potilailla samanlainen kuin
nuoremmilla potilailla, eiké aikaisempien salvage-hoitolinjojen lukuméaérilla nayttdnyt olevan selvai
vaikutusta remissio-osuuksiin.

Potilailla, joilla oli seulontavaiheessa ekstramedullaarinen tauti (vahintddn yksi > 1,5 cm:n leesio)
muualla kuin keskushermostossa tai kiveksissd (N = 8/189), kliininen vasteosuus oli pienempi
(25 % [95 % CI: 3,2-65,1]) kuin potilailla, joilla ei ollut viitteitd ekstramedullaarisesta taudista
(N =181, 43,6 % [95 % CI: 36,3-51,2]) (ks. kuva 2).

Potilailla, joilla oli 14ht6tilanteessa suurin kasvaintaakka mitattuna blastisolujen osuudella luuytimessé
(=90 %), saavutettiin kuitenkin kliinisesti merkittdva vaste ja CR/CRh*-osuus oli 21,6 % (95 %

CI: 12,9-32,7) (ks. kuva 2). Potilailla, joilla oli pieni kasvaintaakka (< 50 %), saatiin paras vaste
Blincyto-hoidolle ja CR/CRh*-osuus heilld oli 72,9 % (95 % CI: 59,7-83,6).

Kuva 2. CR/CRh*-osuus 2 ensimmiisen hoitojakson aikana MT103-211-tutkimuksessa
(primaarinen analyysijoukko) — Forest plot -diagrammi

Alaryhmé Osuus ja 95 %:n luottamusvali (Cl) niN Osuus (95 % Cl)
Blasti-infiltraatio luuytimessa i : i
(Keskuslaboratorio) ; i 1
<50 % — | 4359 729 % (59,7836 %)
250%-<75% : o | ' 825 320 % (14,9-535 %)
275%-<90 % 1 e | 14131 452 % (27,3-640 %)
290 % ; . : ' 16/74 21,6 % (12,9-32,7 %)
Ekstramedullaarinen tauti Iéhtétilanteessai E E
Kyll f . 28 250%(3,2-65,1%)
Ei — 1791181 436 % (36,3-512 %)
Kaikki potilaat e 181189 429 % (35,7-50,2 %)
0 20 40 60 80 100

CR/CRh*-remission saavuttaneiden osuus (%)

n =2 ensimmdisen hoitojakson aikana CR- tai CRh*-remission saavuttaneiden potilaiden lukumééari kyseisessé
alaryhméissa.
N = potilaiden kokonaismiira kyseisessd alaryhmaéssa.

Tutkimustietoa on vain vdhin potilaista, joilla pre-B-ALL:n ensimméinen uusiutuminen tapahtui
my6héén eli yli 12 kuukautta ensimmaéisen remission jélkeen tai yli 12 kuukautta ensimméisen
remission aikana annetun kantasolusiirron jilkeen. Toisen vaiheen kliinisissd tutkimuksissa niista
potilaista, joilla taudin ensimméainen uusiutuminen tapahtui myohéan yksittdisten tutkimusten
méaéritelmédn mukaan, 88,9 % (8/9) saavutti CR/CRh*-remission kahden ensimmaéisen hoitojakson
aikana ja 62,5 % (6/9) saavutti vasteen myos MRD:n osalta ja 37,5 prosentille (3/9) tehtiin
allogeeninen kantasolusiirto Blincyto-hoidon jélkeen. Kokonaiselinajan (OS) mediaani oli

17,7 kuukautta (95 % CI: 3,1 — ei arvioitavissa).

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (TOWER) siirron
saaneista potilaista, joilla taudin ensimmaéinen uusiutuminen tapahtui myohéén, 70 % (7/10)
Blincyto-hoitoa saaneista ja 20 % (1/5) tavanomaista solunsalpaajahoitoa saaneista saavutti
CR/CRh*-remission kahden ensimmadisen hoitojakson aikana. Vastaavasti 50 % (5/10) ja 0 % (0/5)
saavutti MRD-vasteen ja 20 prosentille (2/10) ja 40 prosentille (2/5) tehtiin hoidon jalkeen
allogeeninen kantasolusiirto. Kokonaiselinajan mediaani oli Blincyto-ryhmaéssa 15,6 kuukautta (95 %
CI: 5,5 — ei arvioitavissa) ja tavanomaisen solunsalpaajahoidon ryhméssé 5,3 kuukautta (95 % CI: 1,1
— el arvioitavissa).
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Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL aikuispotilailla

Blincyton turvallisuutta ja tehoa arvioitiin toisen vaiheen avoimessa yhden hoitohaaran
monikeskustutkimuksessa (ALCANTARA). Tutkimukseen otettiin > 18-vuotiaita potilaita, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen pre-B-ALL. Tauti oli uusiutunut tai ei reagoinut véhintddn yhteen
toisen sukupolven tai uudempaan tyrosiinikinaasin estdjaan (TKI) tai vaihtoehtoisesti potilaat eivét
sietdneet toisen sukupolven tyrosiinikinaasin estijii ja eivit joko sietdneet imatinibimesylaattia tai se
ei tehonnut.

Blincyto annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon. Ensimméisessé hoitojaksossa aloitusannos oli
9 mikrog/vrk ensimmaéisen viikon ajan, jonka jilkeen annos nostettiin 28 mikrog:aan/vrk

kolmen viikon ajaksi. Toisen ja mydhempien hoitojaksojen aikana annosta 28 mikrog/vrk annettiin
jokaisen jakson ensimmdisestd paivastd alkaen. Annoksen sddtdminen oli mahdollista, jos
haittavaikutuksia ilmaantui. Hoitoa saaneeseen potilasjoukkoon kuului 45 potilasta, jotka saivat
vihintddn yhden Blincyto-infuusion, ja hoitojaksojen lukumaéiréin keskiarvo oli 2,2. (Ks. potilaiden
demografiset ja muut ominaisuudet ldhtotilanteessa taulukosta 10.)

Taulukko 10. Potilaiden demografiset ja muut ominaisuudet lihtétilanteessa toisen vaiheen
tutkimuksessa (ALCANTARA)

Ominaisuus 1(3;111:‘)‘7;())
Ikd
Mediaani, vuotta (min, max) 55(23,78)
Keskiarvo, vuotta (SD) 52,8 (15)
> 65 vuotta ja < 75 vuotta, n (%) 10 (22,2)
> 75 vuotta, n (%) 2(4,4)
Miehid, n (%) 24 (53.,3)
Rotu, n (%)
Aasialainen 1(2,2)
Musta (tai afroamerikkalainen) 3(6,7)
Muu 2 (4,4
Valkoinen 39 (86,7)
Tautihistoria, n (%)
Aikaisempi TKI-hoito*
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Aikaisempi salvage-hoito 31 (61,9)
Aikaisempi allogeeninen kantasolusiirto 20 (44,4
Luuytimen blastien m#ri®, n (%)
>50% —-<75% 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

2 potilaat, joilla ponatinibihoito epidonnistui = 23 (51,1 %)
b arvioitu keskuslaboratoriossa

Ensisijainen paitetapahtuma oli CR/CRh*-osuus kahden Blincyto-hoitojakson kuluessa.
CR/CRh*-remission saavutti kahden ensimmaisen hoitojakson aikana 16 potilasta 45:std (35,6 %).
Niisté 16 potilaasta, jotka saavuttivat CR/CRh*-remission kahden ensimmaisen hoitojakson aikana,
12 potilasta 14:std CR-remission saavuttaneesta potilaasta (85,7 %) ja molemmat (2) CRh*-remission
saavuttaneet potilaat (100 %) saavuttivat myos tdydellisen MRD-vasteen (ks. taulukko 11).

Seuraavien hoitojaksojen aikana kaksi potilasta saavutti tdydellisen remission (CR), joten tdydellisen
remission saavuttaneiden kumulatiivinen osuus oli 35,6 % (16/45; 95 % CI: 21,9-51,2). Allogeeninen
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kantasolusiirto tehtiin 16 potilaasta viidelle (31,3 %) Blincyto-hoidolla saavutetun
CR/CRh*-remission aikana.

Taulukko 11. Tehoa mittaavat tulokset > 18-vuotiailla potilailla, joilla oli
Philadelphia-kromosomipositiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (ALCANTARA)

N =45

Taydellinen remissio (CR)?/ Taydellinen remissio mutta vain 16 (35,6) [21,9-51,2]
osittainen hematologinen palautuminen (CRh*)®, n (%) [95 % CI]

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

CRh* 2 (4,4)[0,5-15,1]
CRi (ilman CRh*-remissiota), n (%) [95 % CI] 2 (4,4) [0,5-15,1]
Hypoplastinen tai aplastinen luuydin, ei blasteja (ilman CRi- 3 (6,7)[1,4-18,3]
remissiota)?, n (%) [95 % CI]
Osittainen remissio®, n (%) [95 % CI] 2 (4,4) [0,5-15,1]
Tiydellinen MRD-vaste!, n (%), [95 % CI] 18 (40,0) [25,7-55,7]
CR/CRh*-potilaiden elinaika ilman taudin uusiutumista (RFS), 6,7 kuukautta [4,4 —ei
mediaani® [95 % CI] arvioitavissa]
Kokonaiselinajan mediaani [95 % CI] 7,1 kuukautta [5,6 — ei

arvioitavissa|

® Téaydellisen remission (CR) kriteerit olivat: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia
16ydoksia ja perifeerisen veren soluméérien tdydellinen palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra ja
absoluuttinen neutrofiilimaérd [ANC] > 1 000/mikrolitra).

b CRh*-remission kriteerit olivat: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia 16ydoksii ja
perifeerisen veren solumaérien osittainen palautuminen (trombosyytit > 50 000/mikrolitra ja

ANC > 500/mikrolitra).

¢ CRi-remission (tdydellinen remissio mutta epatdydellinen hematologinen palautuminen) kriteerit olivat:
blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin viittaavia 16ydoksié ja perifeerisen veren soluméérien
epétdydellinen palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra tai ANC > 1 000/mikrolitra).

4 Hypoplastinen tai aplastinen luuydin, ei blasteja: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, ei tautiin
viittaavia 10ydoksid, perifeerisen veren soluméérien riittiméton palautuminen: trombosyytit < 50 000/mikrolitra
ja/tai ANC < 500/mikrolitra.

¢ Osittaisen remission kriteerind oli blastisolujen osuus luuytimen soluista 6—25 % ja osuus pienentynyt
lahtotasosta vahintddn 50 %.

f T4ydelliseksi MRD-vasteeksi katsottiin havaittavan MRD:n puuttuminen vahvistettuna méiritysmenetelmilli,
jonka herkkyys on véhintéén 104,

¢ Taudin uusiutumiseksi katsottiin hematologinen relapsi (blastisolujen osuus luuytimen soluista yli 5 %
taydellisen remission jdlkeen) tai ekstramedullaarinen relapsi.

Potilailla, joilla oli 1htGtilanteessa suurempi kasvaintaakka mitattuna blastisolujen osuudella
luuytimessid (> 50 %), saavutettiin kuitenkin kliinisesti merkittédva vaste ja CR/CRh*-osuus oli

26,5 % (95 % CI: 12,9-44.4). Potilailla, joilla oli pieni kasvaintaakka (< 50 %), saatiin paras vaste
Blincyto-hoidolle ja CR/CRh*-osuus heilld oli 63,6 % (95 % CI: 30,8-89,1). Potilaista, joilla
perifeerisen veren valkosoluméirit olivat suuria (> 3,0 x 10°/1), 27,3 % saavutti vasteen (95 % CI:
10,7-50,2), kun taas niistd, joilla valkosoluméirit olivat pienempii (< 3,0 x 10%/1), vasteen saaneiden
osuus oli 43,5 % (95 % CI: 23,2-65,5).

Hoidon vaikutukset arviointiin soveltuvissa alaryhmissé (esim. mutaatiostatus, aiempien TKI-hoitojen
maiérd, mahdollinen aiempi kantasolusiirto ja uusiutuminen ilman aiempaa kantasolusiirtoa) olivat
yhdenmukaisia koko potilasjoukon tulosten kanssa. Hoitovasteen saaneiden osuus niisté potilaista,
joilla oli T315I-mutaatio tai muita mutaatioita tai sytogeneettisid poikkeavuuksia, oli samankaltainen
kuin potilailla, joilla nditd mutaatioita tai poikkeavuuksia ei ollut.

MRD-positiivinen pre-B-ALL

Blincyton turvallisuutta ja tehoa MRD-positiivista pre-B-ALL:44 sairastavilla aikuispotilailla arvioitiin
avoimessa toisen vaiheen yhden hoitohaaran monikeskustutkimuksessa (BLAST). Tutkimukseen
otettiin > 18-vuotiaita potilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet kantasolusiirtoa, olivat saaneet
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vahintddn 3 hoitoblokkia ALL:n tavanomaista induktiohoitoa, olivat tdydellisessd hematologisessa
remissiossa (kriteerit: blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 %, absoluuttinen

neutrofiilimadrd > 1 000/mikrolitra, trombosyytit > 50 000/mikrolitra ja hemoglobiiniarvo > 9 g/dl) ja
joilla oli todettu molekulaarinen hoidon epéonnistuminen tai molekulaarinen relapsi (kriteeri:

MRD > 1073), ks. taulukko 12. Minimaalinen jédnndstauti méaéritettiin seulonnan aikaan luuytimen
aspiraationdytteestd virtaussytometrialla tai polymeraasiketjureaktiolla (PCR) paikallisessa
laboratioriossa, jossa menetelmén herkkyys oli véihintdan 10, Tdmén jilkeen MRD:n aste
vahvistettiin PCR-menetelmalld keskuslaboratoriossa. MRD-tulosten lopullisessa tulkinnassa

noudatettiin EuroMRD Consortiumin ohjeistusta.

Taulukko 12. Potilaiden demografiset ja muut ominaisuudet lihtotilanteessa

MRD-tutkimuksessa (BLAST)

Ominaisuus (l;h:cl)itg)

1kd

Mediaani, vuotta (min, max) 45 (18, 76)

Keskiarvo, vuotta (SD) 44,6 (16,4)

> 65 vuotta, n (%) 15 (12,9)
Michid, n (%) 68 (58,6)
Rotu, n (%)

Aasialainen 1(0,9)

Muu (sekoittunut) 1(0,9)

Valkoinen 102 (87,9)

Tuntematon 12 (10,3)
Taudin uusiutumishistoria, n (%)

Potilaat, jotka 1. CR:ssd 75 (64,7)

Potilaat, jotka 2. CR:ssé 39 (33,6)

Potilaat, jotka 3. CR:ssé 2 (1,7
MRD:n aste 14htétilanteessa*, n (%)

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

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

> 103 ja<10? 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Alle mitattavan alarajan 5(4,3)

Tuntematon 2(1,7)

* Arvioitu keskuslaboratoriossa méiritysmenetelmilld, jonka herkkyys on védhintdin 10

Blincyto annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon. Potilaat saivat Blincyto-hoitoa vakioannoksella
15 mikrog/m?/vrk (vastaa suositeltua annostusta 28 mikrog/vrk) kaikkien hoitojaksojen aikana.
Potilaat saivat enintdédn 4 hoitojaksoa. Annoksen sdétéiminen oli mahdollista, jos haittavaikutuksia
ilmaantui. Hoitoa saaneeseen potilasjoukkoon kuului 116 potilasta, jotka saivat vdhintddn yhden
Blincyto-infuusion. Kokonaisten hoitojaksojen lukumééran keskiarvo oli 1,8 (vaihteluvéli: 1-4).

Ensisijainen paitetapahtuma oli tdydellisen MRD-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus yhden
Blincyto-hoitojakson kuluessa. 88 potilasta 113:sta (77,9 %) arviointiin soveltuvasta potilaasta saavutti
tiaydellisen MRD-vasteen yhden hoitojakson jalkeen, ks. taulukko 13. Kaksi potilasta saavutti
tdydellisen MRD-vasteen saatuaan yhden lisdhoitojakson Blincytoa. MRD-vasteosuudet idn ja
lahtotilanteen MRD-asteen mukaisissa alaryhmissé olivat yhdenmukaiset koko potilasjoukon tulosten
kanssa. Philadelphia-kromosominegatiivista pre-B-ALL:44 sairastavista elossa ilman taudin
uusiutumista (RFS) oli 18 kuukauden kohdalla 54 % (33 %, 70 %), kun sensurointi tehtiin
kantasolusiirron tai Blincyto-hoidon jalkeen annetun solunsalpaajahoidon ajankohtana. Elossa ilman
taudin uusiutumista (RFS) oli 18 kuukauden kohdalla 53 % (44 %, 62 %), kun sensurointia
kantasolusiirron tai Blincyto-hoidon jélkeen annetun solunsalpaajahoidon ajankohtana ei tehty.




Taulukko 13. Tehoa mittaavat tulokset > 18-vuotiailla potilailla, joilla oli MRD-positiivinen
pre-B-ALL (BLAST)

Taydellinen MRD-vaste?, n/N (%), [95 % CI] 88/113°(77,9) [69,1-85,1]
> 65-vuotiaat 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
Potilaat, jotka 1. CR:ssé 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
Potilaat, jotka 2. CR:ssé 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
Potilaat, jotka 3. CR:ssé 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Taydellisen MRD-vasteen kesto [95 % CI] 17,3 kuukautta [12,6-23,3]

2 Taydelliseksi MRD-vasteeksi katsottiin havaittavan MRD:n puuttuminen vahvistettuna mairitysmenetelmalla,
jonka herkkyys on vihintidn 10,
® Ensisijaisen pédtetapahtuman koko analyysijoukkoon kuului 113 potilasta (97,4 %; 113/116).

Pre-B-ALL vakautushoitovaiheessa

Blincyton tehoa pre--B-ALL:n vakautushoitovaiheessa aikuis- ja lapsipotilailla arvioitiin
tutkimuksissa E1910 ja 20120215. Tutkimuksen E1910 tehoa koskevat tulokset on kuvattu alla, ja
lapsia ja nuoria aikuisia koskevat tutkimukset on kuvattu Pediatriset potilaat -kohdassa.

Tutkimuksessa E1910 (20129152) Blincyton turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen III
satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli juuri diagnosoitu
Philadelphia-kromosominegatiivinen pre-B-ALL. Tutkimukseen soveltuvat potilaat saivat
induktiohoitona solunsalpaajahoitoa. Induktion jélkeen potilaat, joilla oli hematologisesti tiydellinen
remissio (CR) tai CR, jossa perifeerisen veren soluméérit ovat epétéydellisesti palautuneet (CRi),
jatkoivat tutkimusta ja saivat tehostusvaiheen solunsalpaajahoitoa. Tehostushoidon jalkeen

286 potilasta satunnaistettiin eli madrattiin saamaan Blincyto-hoitoa vuorotellen vakauttavan
solunsalpaajahoidon kanssa (n = 152) tai pelkk&é tavanomaista (SOC) vakauttavaa solunsalpaajahoitoa
(n = 134). Tutkimuksessa E1910 kéytetyt solunsalpaajahoidon hoito-ohjelmat perustuivat
tutkimussuunnitelmiin UKALL12/ECOG2993. Kumpikin hoitohaara sai ylldpitohoitoa, ja hoidon
kokonaiskesto oli 2,5 vuotta tehostushoidon alkamisen jalkeen. Satunnaistaminen ositettiin MRD-tilan
(MRD-negatiivisuudeksi médriteltiin < 1 x 10™), i4n (< 55 vuotta vs. > 55 vuotta),
CD20-ilmentymisen, rituksimabin kayton ja suunnitellun allogeenisen kantasolusiirron perusteella.

Tutkimushoito Blincyto-haarassa koostui 4 blinatumomabijaksosta ja 4 solunsalpaajahoitojaksosta
seuraavassa jarjestyksessa. Se sisilsi 2 Blincyto-jaksoa (kukin jakso sisdlsi 28 mikrogrammaa/vrk
Blincytoa, jota annettiin jatkuvana laskimoinfuusiona 28 paivén ajan, ja jaksojen valilld oli 14 pdivan
hoitotauko), joita seurasivat 3 vakauttavaa solunsalpaajahoitojaksoa, kolmas Blincyto-jakso ja sen
jélkeen vield yksi vakauttava solunsalpaajahoitojakso ja sitten neljds Blincyto-jakso.
Jélkikateisanalyysissa tutkittavilla, jotka eivit saaneet kantasolusiirtoa, potilailla, jotka saivat 4
Blincyto-jaksoa, havaittiin numeerisesti suurempi OS kuin potilailla, jotka saivat 1-2 Blincyto-jaksoa
ensilinjan vakautushoitona. Potilaat saivat keskimééarin 3,04 Blincyto-jaksoa. Jos potilas sai timén
jéalkeen allogeenisen kantasolusiirron, blinatumomabia saamaan satunnaistetuille potilaille suositeltiin
vahvasti kahden blinatumomabihoitojakson lapikdyntid ennen allogeenisen kantasolusiirron saamista.
Tutkimuksen SOC-haara koostui neljdstd vakauttavasta solunsalpaajahoitojaksosta. Kummankin
hoitohaaran potilaat saivat saman méérén solunsalpaajien hoitojaksoja ja annoksia vakautushoidossa.
Potilaat, jotka satunnaistettiin SOC-haaraan, voivat saada suoraan allogeenisen kantasolusiirron tai
jatkaa saamaan suoraan vakauttavaa solunsalpaajahoitoa.

Lahtotilanteen demografiset ja muut ominaisuudet olivat samanlaiset hoitohaarojen vililla.
Demografiset ja muut ominaisuudet esitetidén taulukossa 14.
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Taulukko 14. Demografiset ja muut ominaisuudet (E1910)

Ominaisuus Blincyto-haara SOC-haara®
(N=152) (N=134)
MRD- MRD- MRD- MRD-
positiiviset | negatiiviset | positiiviset | negatiiviset
(N =40) N=112) (N=22) (N=112)
Ika
Keskiarvo, vuotta (min, max) 49,6 (30, 69) 50,2 (30, 70)
Miehié, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rotu, n (%)
Amerikan tai Alaskan alkuperdisasukas 2 (1,3) 1(0,7)
Aasialainen 4(2,6) 2(1,5)
Mustaihoinen (tai afroamerikkalainen) 12 (7,9) 5@.,7)
Latinalaisamerikkalainen (latino) 21 (13,8) 15 (11,2)
Havaijin tai muiden Tyynenmeren saarten 1(0,7) 0(0,0)
alkuperidisasukas
Valkoihoinen 117 (77,0) 110 (82,1)
Saanut allogeenisen kantasolusiirron, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden
potilaiden Blincyto-jaksojen keskimiérdinen | 15 (1,93) 22 (1,95)
lukumaiiré, n (jaksoa)
Niiden potilaiden Blincyto-jaksojen
keskimédrdinen lukumééri, jotka eivét
saaneet allogeenisti kantasolusiirtoa, n 21(2,90) 89(3,30)
(jaksoa)

2 SOC = tavanomainen hoito.

Ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS) potilailla, jotka olivat MRD-negatiivisia.
Toissijaisia padtetapahtumia olivat elinaika ilman taudin uusiutumista (RFS) potilailla, jotka olivat

MRD-negatiivisia, sekd OS ja RFS potilailla, jotka olivat MRD-positiivisia.

Tutkimus osoitti, ettd sekd OS ja RFS paranivat. Taulukossa 15 on ilmoitettu ositetut vaarasuhteet
(HR) sekéd OS- ja RFS-Kaplan-Meier-estimaatit potilaille, jotka olivat MRD-negatiivisia, MRD-
positiivisia, ja yhdessa kaikille potilaille MRD-tilasta riippumatta. Kaplan-Meierin kuvaaja OS:n
suhteen potilaille, jotka olivat MRD-negatiivisia, esitetddn kuvassa 3. Kaplan-Meierin kuvaaja OS:n
suhteen yhdessa kaikille potilaille MRD-tilasta riippumatta esitetdin kuvassa 4.
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Kuva 3. Satunnaistamisen aikaan (ennen vakautushoidon aloittamista) MRD-negatiivisten
potilaiden kokonaiselinajan Kaplan-Meier (E1910)
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SOC = tavanomainen hoito, KM = Kaplan-Meier, CI = luottamusvili, N = potilaiden mééra analyysijoukossa,
sensurointi merkitty pystyviivalla.

Kuva 4. Kokonaiselinajan Kaplan-Meier, johon on yhdistetty satunnaistamisen aikaan (ennen
vakautushoidon aloittamista) MRD-positiiviset potilaat ja MRD-negatiiviset potilaat (E1910)
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GRH2607v2

SOC = tavanomainen hoito, KM = Kaplan-Meier, CI = luottamusvili, N = potilaiden mééra analyysijoukossa,
sensurointi merkitty pystyviivalla.
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Taulukko 15. Kokonaiselinaika ja elinaika ilman taudin uusiutumista MRD-negatiivisilla ja
MRD-positiivisilla potilailla (E1910)

Blincyto-haara SOC-haara

MRD-negatiiviset

Potilaiden lukumaé&ara 112 112

Seurannan mediaanikesto (vuotta)®® 4,5 4,5

Kokonaiselinaika

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 82,4 [73,7-88,4] 62,5[52,0-71,3]
[95 % CI]

Vaarasuhde [95 % CI]° 0,44 [0,25-0,76]

p-arvo 0,003

Elinaika ilman taudin uusiutumista

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 77,0 [67,8-83,8] 60,5 [50,1-69,4]
[95 % CTI]

Vaarasuhde [95 % CI]° 0,53 10,32-0,88]

MRD-positiiviset

Potilaiden lukumé&éra 40 22

Seurannan mediaanikesto (vuotta)® 4,6 5,0

Kokonaiselinaika

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 70,1 [52,0-82,5] 37,8 [17,8-57,7]
[95 % CI]

Vaarasuhde [95 % CI]f 0,40 [0,14-1,12]

Elinaika ilman taudin uusiutumista

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 71,8 [54,8-83,3] 39,4 [19,3-59,0]
[95 % CI]

Vaarasuhde [95 % CI]® 0,37 [0,13-1,03]

MRD-negatiiviset ja MRD-positiiviset yhdessa

Potilaiden lukumé&ira 152 134

Seurannan mediaanikesto (vuotta)® ¢ 4,5 4,5

Kokonaiselinaika

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 79,1 [71,4-85,0] 58,3 [48,8-66,7]
[95 % CI]

Vaarasuhde [95 % CI]' 0,47 [0,30-0,74]

Elinaika ilman taudin uusiutumista

5 vuoden Kaplan-Meier-estimaatti (%) 75,6 [67,8-81,8] 57,2 [47,9-65,4]
[95 % CI]

Vaarasuhde [95 % CI]® 0,53 [0,35-0,81]

Koko analyysijoukko siséltdd kaikki satunnaistetut eli méarétyt potilaat, jotka on arvioitu keskitetysti
MRD-negatiivisiksi tai MRD-positiivisiksi induktio- ja tehostamistarkoituksessa annetun solunsalpaajahoidon
jélkeen. CI = luottamusvili. Elinaika ilman taudin uusiutumista (RFS) lasketaan satunnaistamis- tai
rekisterdintihetkestd taudin uusiutumiseen tai mistd tahansa syysti johtuvaan kuolemaan. Kokonaiselinaika (OS)
lasketaan satunnaistamis- tai rekisterdintihetkestd misté tahansa syysté johtuvaan kuolemaan.
MRD-positiivinen mééritelliin MRD-arvoksi > 1 x 10 ja MRD-negatiivinen MRD-arvoksi < 1 x 104,

2 Vuodet lasketaan péivind satunnaistamispaivistd tapahtumis-/sensurointipdivéén jaettuna luvulla 365,25.

b Sensurointiin kulunut aika mittaa seuranta-aikaa, joka on laskettu muuttamalla sensuroinnin ja tapahtuman
tilaindikaattori kdéanteiseksi.

¢ Vaarasuhteen arviot on saatu ositetun Coxin regressiomallin avulla. Vaarasuhde, joka on alle 1,0, tarkoittaa
Blincyto-haaran potilaiden alhaisempaa keskimaéraisti kuolleisuutta ja pidempéé elinaikaa verrattuna
SOC-haaran potilaisiin.
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¢ Vaarasuhteen arviot on saatu ositetun Coxin regressiomallin avulla. Vaarasuhde, joka on alle 1,0, tarkoittaa
Blincyto-haaran potilaiden alhaisempaa tapahtumien keskimaéraisté esiintymisastetta ja pidempaé elinaikaa
ilman taudin uusiutumista verrattuna SOC-haaran potilaisiin.

¢ Vuodet lasketaan péivind satunnaistamispdivastd tapahtumis-/sensurointipdivéddn jaettuna luvulla 365,25.

f Vaarasuhteen arviot on saatu ositetun Coxin verrannollisten uhkien mallin avulla. Vaarasuhde, joka on alle 1,0,
tarkoittaa Blincyto-haaran potilaiden alhaisempaa keskimééraista kuolleisuutta ja pidempéé elinaikaa verrattuna
SOC-haaran potilaisiin.

¢ Vaarasuhteen arviot on saatu ositetun Coxin verrannollisten uhkien mallin avulla. Vaarasuhde, joka on alle 1,0,
tarkoittaa Blincyto-haaran potilaiden alhaisempaa tapahtumien keskiméairaistd esiintymisastetta ja pidempaa
elinaikaa ilman taudin uusiutumista verrattuna SOC-haaran potilaisiin.

Pediatriset potilaat

Blincyton turvallisuus ja teho on médritetty kahdessa avoimessa tutkimuksessa lapsipotilailla, joilla oli
Philadelphia-kromosominegatiivinen uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL: yksihaaraisessa
vaiheen I/II tutkimuksessa (MT103-205) ja satunnaistetussa, kontrolloidussa vaiheen I1I
tutkimuksessa (20120215).

Satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa (20120215) arvioitiin
Blincyton turvallisuutta ja tehoa tavanomaiseen vakautushoitona kiytettyyn solunsalpaajahoitoon
verrattuna. Tutkimukseen soveltuivat 28 vrk—18-vuotiaat potilaat, joilla oli ensimmadista kertaa
uusiutunut korkean riskin Philadelphia-kromosominegatiivinen pre-B-ALL ja blastisolujen osuus
luuytimen soluista oli <25 %. Potilaiden korkean riskin méédrittdmiseen kaytettiin IntReALL-
kriteerejd. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli kliinisesti merkittdva ja hoitoa vaativa
keskushermoston sairaus (esim. epilepsia, joka ei ole hoitotasapainossa) tai ndyttéd ALL:n
levidmisestd keskushermostoon. Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin induktiohoidon ja
vakautushoitona annetun 2 solunsalpaajahoitoblokin jalkeen.

Potilaat satunnaistettiin 1:1 saamaan joko Blincyto-hoitoa tai tavanomaisen vakautushoidon
kolmannen solunsalpaajahoitoblokin (korkean riskin vakautushoito 3, HC3). Blincyto-hoitohaaran
potilaat saivat yhden 4 viikon hoitojakson ajan Blincytoa 15 mikrog/m?/vrk jatkuvana infuusiona
laskimoon (suurin sallittu vuorokausiannos oli 28 mikrog/vrk). Annoksen sddtiminen oli mahdollista,
jos haittavaikutuksia ilmaantui. Satunnaistaminen ositettiin idn (< 1 vuotta, 1-9 vuotta ja > 9 vuotta),
sekd toisen vakautushoitona annetun solunsalpaajahoitoblokin lopuksi mééritetyn luuytimen tilanteen
ja induktiohoidon lopuksi mééritetyn MRD-tilanteen (blastisoluja < 5 % ja MRD-aste < 1073,
blastisoluja < 5 % ja MRD-aste > 107, ja blastisoluja > 5 % mutta < 25 %) mukaan. Potilaiden
demografiset ja muut ominaisuudet ldhtotilanteessa olivat samankaltaiset molemmissa hoitohaaroissa
(ks. taulukko 16). Kukaan potilaista ei ollut aiemmin saanut kantasolusiirtoa.

Taulukko 16. Potilaiden demografiset ja muut ominaisuudet lihtotilanteessa
tutkimuksessa 20120215

Tavanomainen
Ominaisuus Blincyto solunsalpaajahoito
N=59) N=59)
Ik&, n (%)
<1 vuotta 0 (0,0) 0 (0,0
1-9 vuotta 39(72,2) 38(70,4)
> 10-18 vuotta 15 (27,8) 16 (29,6)
Micehii, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
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Tavanomainen
Ominaisuus Blincyto solunsalpaajahoito
N=59) (N=54)
Rotu, n (%)
Amerikan tai Alaskan alkuperiisasukas 0(0,0) 0 (0,0
Aasialainen 1(1,9) 3 (5,6)
Musta (tai afroamerikkalainen) 0(0,0) 3(5,6)
Havaijin tai muiden Tyynenmeren saarten 0(0,0) 0 (0,0)
alkuperéisasukas
Muu 3 (5,6) 509,3)
Valkoinen 50 (92,6) 43 (79,6)
Mahdolliset geneettiset poikkeavuudet, n (%)
Ei 34 (63,0) 29 (53,7)
Kylld 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploidia 6 (11,1) 6(11,1)
Hypodiploidia 1(1,9) 0(0,0)
t(v;11g23)/MLL:n uudelleenjirjestyma 0(0,0) 4(7,4)
t(12;21)(p13;q22)/TEL-AMLI1 2(3,7) 3 (5,6)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3,7) 2 (3,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0
Muu 9 (16,7 10 (18,5)
Ekstramedullaarinen relapsi, n (%)
Ei 44 (81,5) 40 (74,1)
Kylld 10 (18,5) 14 (25,9)
Solujen morfologia, n (%)
Blastisoluja <5 % 54 (100,0) 51(94,4)
Blastisoluja > 5 % mutta <25 % 0(0,0) 23,7
Blastisoluja > 25 % 0 (0,0) 0 (0,0
Ei arvioitavissa 0(0,0) 1(1,9)
MRD PCR:114, n (%)
>10* 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Aika uusiutumiseen ensimmadisesti diagnoosista (kk), n (%)
< 18 kuukautta 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 kuukautta mutta < 30 kuukautta 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 kuukautta 3(5,6) 4 (7,4

N = potilaiden lukumaiira analyysijoukossa; n = niiden potilaiden méér, joilta on havaintoja;
MRD = minimaalinen jadnndstauti; PCR = polymeraasiketjureaktio.

Ensisijainen pdétetapahtuma oli elinaika ilman tapahtumia (EFS). Téssé tutkimuksessa Blincyto-hoitoa
saaneiden potilaiden elinaika ilman tapahtumia oli tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin
tavanomaista solunsalpaajilla toteutettua vakautushoitoa saaneilla potilailla. Hoidon vaikutukset
alaryhmissé (esim. ikéd, kasvaintaakka / MRD:n aste, aika uusiutumiseen ensimmaisestd diagnoosista)
olivat padosin yhdenmukaisia koko potilasjoukon tulosten kanssa. Tutkimuksen 20120215 tehoa
mittaavat tulokset primaarianalyysista on esitetty kuvassa 5 ja taulukossa 17.
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Kuva 5. Kaplan—Meier-kuvaaja elinajasta ilman tapahtumia
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Kuukautta

Hoito (N), mediaani (95 % Cl) 1:HC3 (N=54),7,4 (4,5-12,7) 2: Blinatumomabi (N = 54), Ei arvioitavissa (12,0 - ei arvioitavissa)

CI = luottamusvili, HC3 = korkean riskin vakautushoito 3, N = analyysijoukkoon kuuluvien potilaiden méaara.

Taulukko 17. Tehoa mittaavat tulokset lapsipotilailla, joilla oli ensimmaisti kertaa uusiutunut
korkean riskin pre-B-ALL (20120215)

Blincyto Tavanomainen
(N=54) solunsalpaajahoito
(N=54)
Elinaika ilman tapahtumia®
Tapahtumia (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Mediaani, kuukautta [95 % CI] Ei arvioitavissa [12,0 — 7,4 [4,5-12,7]
el arvioitavissa]
Vaarasuhde [95 % CI]° 0,36 [0,19-0,66]
p-arvo® < 0,001
Kokonaiselinaika
Kuolemien mééré (%) 8 (14,8) 16 (29,6)
36 kuukauden estimaatti, % [95 % CI] 81,1 [65,5-90,2] 55,8 [36,9-71,0]
Vaarasuhde [95 % CI]°>* 0,43 [0,18-1,01]
p-arvo®® 0,047
MRD-vaste’
MRD-vasteen saaneiden méérd, n1/n2¢ (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[95 % CI] [77,8-96,6] [39,2-68,6]
p-arvo®" < 0,001

Huomautus: Tehoa mittaavat tulokset saatu primaarianalyysista (mukana tiedot 17.7.2019 saakka).

2 Elinaika ilman tapahtumia (EFS) laskettiin satunnaistamisajankohdasta siihen pdivéén, jolloin todettiin relapsi
tai kasvaintaakka oli > 5 % mutta < 25 % blastisoluja tdydellisen remission (CR) saavuttamisen jilkeen,
tédydellisen remission (CR) saavuttamatta jadminen hoidon péétyttyd, sekundaarinen maligniteetti tai kuolema
sen syysté riippumatta, sen mukaan mika tapahtui ensin.

b Perustuu ositettuun Coxin malliin.

¢ Kokonaiselinajan péivitetty vaarasuhde (sisdltda tiedot 14.9.2020 saakka) oli 0,33 (95 % CI: 0,15-0,72).

4 p-arvo on johdettu ositetusta logrank-testisti.

¢ Paatetapahtumaa ei ole testattu muodollisesti. Kerrannaisuutta ei ole huomioitu p-arvossa.

fMRD-vasteen (minimaalisen jiinnostaudin) kriteeri oli: PCR:11d médritetty MRD < 1 x 10,

2 nl: MRD-vasteen saavuttaneiden potilaiden miird, joilla ldhtotilanteen MRD > 10 tai < 104; n2: arvioitujen
potilaiden maéra.

h p-arvo on johdettu Cochran-Mantel-Hinszelin testist.
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Elinaikaa ilman tapahtumia (EFS) koskevan seuranta-ajan mediaani oli kaiken kaikkiaan

51,9 kuukautta (95 % CI: 47,2-62,1). Tavanomaista solunsalpaajilla toteutettua vakautushoitoa (HC3)
saaneilla potilailla EFS:n Kaplan-Meierin estimaatti 5 vuoden kohdalla oli 27,6 % (95 % CI: 16,2—
40,3) verrattuna 57,8 %:iin (95 % CI: 42,5-70,4) Blincyto-hoitoa saaneilla potilailla, ja vaarasuhde
(95 % CI) oli 0,35 (0,20-0,61).

Kokonaiselinajan seuranta-ajan mediaani oli 55,2 kuukautta koko potilasjoukossa; tima oli samaa
luokkaa kummassakin hoitohaarassa. Kokonaiselinajan Kaplan-Meierin estimaatti 5 vuoden kohdalla
oli 41,4 % (95 % CI: 26,3-55.9) solunsalpaajahoitoa saaneessa haarassa (HC3) ja 78,4 % (95 % CI:
64,2—-87,4) Blincyto-hoitohaarassa, ja vaarasuhde (95 % CI) oli 0,33 (0,16—0,66). Mediaaniaika
kantasolusiirtoon oli 1,7 kuukautta (vaihteluvali: 1—4 kuukautta) HC3-haarassa ja 1,9 kuukautta
(vaihteluvili: 1-3 kuukautta) Blincyto-haarassa.

Allogeenisia kantasolusiirtoja tehtiin 1dhtotilanteen jalkeen lukumééréisesti enemman Blincyto-
haarassa kuin HC3-haarassa; 82,5 %:lla (47/57) potilaista HC3-haarassa ja 94,4 %:1la (51/54)
potilaista Blincyto-haarassa. Téydellisessé remissiossa siirron sai HC3-haarassa 39 potilasta 57:std
(68,4 %) ja Blincyto-haarassa 51 potilasta 54:sti (94,4 %).

100 paivén kuluttua siirrosta kuolleisuus oli 3,9 % (95 % CI: 1,0-14,8) Blincyto-haarassa ja 5,1 %
(95 % CI: 1,3-19,0) solunsalpaajaa saaneessa haarassa (HC3). Kaplan-Meierin estimaatin mukaan
mediaaniaika kuolemaan oli HC3-haarassa 1 558,0 péivéd (95 % CI: 431,0 péivéa — ei arvioitavissa),
ja sité ei saavutettu blinatumomabihaarassa (95 % CI ei arvioitavissa — ei arvioitavissa).

Blincyton turvallisuutta ja tehoa arvioitiin myds avoimessa yhden hoitohaaran
monikeskustutkimuksessa 93 lapsipotilaalla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL (toinen
tai myo6hempi uusiutuminen luuytimessd, uusiutuminen luuytimessé allogeenisen kantasolusiirron
jalkeen tai muu hoito tehotonta sekd > 25 % blastisoluja luuytimessd) (MT103-205). Kaksiosaisessa
tutkimuksessa mééritettiin ensiksi soveltuva annostus, minké jalkeen seurasi tutkimuksen yhden
hoitohaaran osa, jossa tutkittiin kyseisen annostuksen tehoa.

Blincyto annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon. Tutkimuksen annoksenmaéritysosassa suurin
arvioitu annos oli 30 mikrog/m?/vrk. Tutkimuksen farmakokinetiikan laajennusosaan ja tehoa
arvioivaan osaan suositusannokseksi 1. hoitojaksossa méadritettiin 5 mikrog/m?/vrk pdivind 1-7 ja

15 mikrog/m?/vrk péivini 8-28 ja mydhemmissi hoitojaksoissa 15 mikrog/m?/vrk pdivind 1-28.
Annosta voitiin sdété, jos haittavaikutuksia ilmaantui. Jos Blincyto-hoidolla oli saavutettu hoitovaste,
mutta tauti oli myohemmin uusiutunut, potilaalla oli mahdollisuus saada uusi Blincyto-hoito.

Hoitoa saaneeseen potilasjoukkoon kuului 70 potilasta (tutkimuksen annoksenmaéritysta,
farmakokinetiikan laajennusta ja tehoa arvioivat osat), jotka saivat vihintdan yhden Blincyto-infuusion
suositusannoksella. Hoitojaksojen lukumééra potilasta kohti oli 1,5 (keskiarvo). Hoitoa saaneiden
potilaiden mediaani-ika oli 8 vuotta (vaihteluvili: 7 kk—17 vuotta), 70 potilaasta 40 (57,1 %) oli saanut
allogeenisen kantasolusiirron ennen Blincyto-hoitoa ja 39 potilaalla 70 potilaasta (55,7 %) sairaus oli
refraktaarinen. Useimmilla potilailla oli ldhtdtilanteessa suuri kasvaintaakka (leukeemisten blastien
osuus luuytimen soluista > 50 %) ja blastisolujen osuus luuytimen soluista oli 75,5 % (mediaani).

CR/CRh*-remission saavutti kahden ensimmaéisen hoitojakson aikana 20 potilasta 70 potilaasta

(28,6 %), ja 20 potilaasta 17 (85 %) saavutti hoitovasteen ensimmaisen hoitojakson kuluessa. Neljalla
potilaalla blastisolujen osuus Iuuytimen soluista oli <5 % (M1), mutta heilld perifeerisen veren
soluméérien palautuminen ei riittédnyt tiyttdméaan CR- tai CRh*-remission kriteereitd. Yksitoista
CR/CRh*-remission saavuttaneista 20 potilaasta (55 %) sai allogeenisen kantasolusiirron. Alle
2-vuotiaista potilaista CR/CRh*-remission saavutti 40,0 % (4/10), 2—6-vuotiaista 30,0 % (6/20) ja 7—
17-vuotiaista 25,0 % (10/40). Kolmelle alle 1-vuotiaalle potilaalle, joilla aikaisempi hoito oli ollut
tehoton ja jotka eivit olleet saaneet allogeenista kantasolusiirtoa, annettiin Blincytoa yhden
hoitojakson ajan 5-15 mikrog/m?/vrk. Kukaan kolmesta alle 1-vuotiaasta potilaasta ei saavuttanut
CR/CRh*-remissiota: yhden potilaan sairaus oli eteneva (OS 2,3 kk) ja kahdella ei saatu hoitovastetta
(OS 1,1 kk ja 8,7 kk). Haittavaikutukset imevéisikdisissé olivat samantyyppisid kuin lapsipotilaissa
yleisesti havaitut haittavaikutukset. Tehoa kuvaavat tulokset ovat taulukossa 18.
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Taulukko 18. Tehoa mittaavat tulokset < 18-vuotiailla potilailla, joilla oli uusiutunut tai
refraktaarinen pre-B-ALL (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 %]

Taydellinen MRD-vaste CR/CRh*-remissioryhmissi®, n1/n29 (%) 11/20 (55,0 %) [31,5-76,9]
[95 % CI]

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*-potilaiden elinaika ilman taudin uusiutumista (RFS), 6,8 kk [2,2-12,0 kk]
mediaani® [95 % CI]
Kokonaiselinajan mediaani [95 % CI] 7,5 kk [4,0-11,8 kK]

Kuolleisuus 100 vuorokauden aikana allogeenisen

kantasolusiirron jélkeen’

n/N (%), [95 % CI] 1/6 (16,7 %) [2,5 %—72,7 %]
2 Taydellisen remission (CR) kriteerit olivat blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 % (M1), ei kiertéviin
blastisoluihin tai ekstramedullaariseen tautiin viittaavia 10ydoksii ja perifeerisen veren soluméirien tédydellinen
palautuminen (trombosyytit > 100 000/mikrolitra ja absoluuttinen neutrofiilimédard [ANC] > 1 000/mikrolitra)
eikd uusiutumista 28 vuorokauteen.
> CRh*-remission kriteerit olivat blastisolujen osuus luuytimen soluista < 5 % (M1), ei kiertéviin blastisoluihin
tai ekstramedullaariseen tautiin viittaavia 16ydoksié ja perifeerisen veren solumaérien osittainen palautuminen
(trombosyytit > 50 000/mikrolitra ja absoluuttinen neutrofiilimaédrd [ANC] > 500/mikrolitra) eikd uusiutumista
28 vuorokauteen.
¢ Taydellinen MRD-vaste. polymeraasiketjureaktiolla (PCR) tai virtaussytometrialla ei havaittu merkkeja
leukemiasoluista.
4nl: MRD-vasteen saavuttaneiden potilaiden miiri kyseisessi remissioluokassa. n2: kyseisen remissioluokan
saavuttaneiden potilaiden maard. MRD-tiedot puuttuivat yhdelta CR/CRh*-vasteen saavuttaneelta potilaalta;
hinen ei tulkittu saavuttaneen MRD-hoitovastetta.
¢ Taudin uusiutumiseksi katsottiin hematologinen relapsi (blastisolujen osuus luuytimen soluista yli 25 %
tiydellisen remission jilkeen) tai ekstramedullaarinen relapsi.
fMukaan on luettu vain potilaat, joille on tehty kantasolusiirto (HSCT) CR/CRh*-remission aikana (ei
leukemialddkkeitd ennen kantasolusiirtoa).

5.2 Farmakokinetiikka

Blinatumomabin farmakokinetiikka néyttiisi olevan lineaarinen annosalueella 5-90 mikrog/m?/vrk
(vastaa noin 9—162 mikrog/vrk) aikuisilla potilailla. Laskimoon annetun jatkuvan infuusion jilkeen
vakaan tilan pitoisuus seerumissa (Css) saavutettiin vuorokauden kuluessa, ja pitoisuus pysyi stabiilina
ajan myotd. Cs-keskiarvot suurenivat suunnilleen suorassa suhteessa annokseen testatulla
annosalueella. Uusiutuneen tai refraktaarisen ALL:n hoidossa kéytettyjen kliinisten annosten
aikaansaamat Cg-keskiarvot (SD) olivat 228 (356) pg/ml, kun annos oli 9 mikrog/vrk, ja

616 (537) pg/ml, kun annos oli 28 mikrog/vrk. Blinatumomabin farmakokinetiikka potilailla, joilla oli
MRD-positiivinen pre-B-ALL, oli samanlainen kuin potilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen
ALL. Blinatumomabin farmakokinetiikka vakautushoitovaiheessa oli samanlainen aikuisilla, joilla oli
pre-B-ALL, mukaan lukien potilaat, joilla oli juuri diagnosoitu ALL ja ensimmadisen kerran uusiutunut
ALL, ja aikuispotilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen ALL.

Jakautuminen

Terminaalivaiheeseen (V) perustuva arvioitu jakautumistilavuuden keskiarvo (SD) oli
5,27 (4,37) litraa, kun blinatumomabia annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon.
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Biotransformaatio

Blinatumomabin metaboloitumistietd ei ole mééritetty. Muiden proteiinildidkkeiden tavoin
blinatumomabin oletetaan pilkkoutuvan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi katabolisia reittejad
pitkin.

Eliminaatio

Arvioidun systeemisen puhdistuman keskiarvo (SD) potilailla, jotka saivat kliinisissé tutkimuksissa
blinatumomabia jatkuvana infuusiona laskimoon, oli 3,10 (2,94) I/h. Puoliintumisajan keskiarvo (SD)
oli 2,20 (1,34) tuntia. Virtsaan erittyneet blinatumomabiméérit olivat merkityksettomié testatuilla

kliinisilld annostasoilla.

Erityispopulaatiot

Blinatumomabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid eroja ién, sukupuolen,
rodun, etnisen taustan, Philadelphia-kromosomitilan tai lievin (kokonaisbilirubiini < normaalin yldraja
[ULN] ja ASAT > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT) tai
keskivaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x ULN ja miké tahansa ASAT)
perusteella. Kehon pinta-ala (0,4-2,9 m?) vaikuttaa blinatumomabin farmakokinetiikkaan ja tukee
kehon pinta-alaan pohjautuvaa annostusta alle 45 kg painavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Blinatumomabista ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd blinatumomabin puhdistuma-arvojen ero on noin
kaksinkertainen kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja niiden potilaiden
vililla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Koska potilaiden viliset erot olivat kuitenkin suuria
(variaatiokerroin (CV%) enintddn 98,4 %) ja puhdistuma-arvot olivat munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla p4ddosin samalla alueella kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali,
munuaistoiminnan ei odoteta vaikuttavan kliinisesti merkittdvissd mairin hoitotulokseen. Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta blinatumomabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Blinatumomabin kaytosté ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid tutkimuksia maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Maksan vajaatoiminnan vaikutusta blinatumomabipuhdistumaan
arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta ja joita verrattiin potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta, National Cancer
Institute -organisaation elinhdiridité késittelevén tyoryhmén méarittelemien kriteerien mukaisesti.
Blinatumomabipuhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisiéd eroja potilailla, joilla oli lievi tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, ja potilailla, joilla maksan toiminta oli normaali. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutusta blinatumomabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Pediatriset potilaat

Blinatumomabin farmakokinetiikka néyttéisi olevan lineaarinen annosalueella 5-30 mikrog/m?/vrk
lapsipotilailla. Uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoidossa kaytetyilla suositelluilla
annoksilla vakaan tilan pitoisuuden (Css) keskiarvo (SD) oli 162 (179) pg/ml, kun annos oli

5 mikrog/m?/vrk, ja 533 (392) pg/ml, kun annos oli 15 mikrog/m?/vrk. Arvioidut keskiarvot (SD)
olivat: jakautumistilavuus (V) 4,14 (3,32) I/m?, puhdistuma (CL) 1,65 (1,62) I/h/m? ja terminaalinen
puoliintumisaika (ti2,,) 2,14 (1,44) h.
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Blinatumomabin farmakokinetiikka vakautushoitovaiheessa oli samanlainen lapsipotilailla, joilla oli
pre-B-ALL, mukaan lukien potilaat, joilla oli ensimmiisen kerran uusiutunut pre-B-ALL, ja
lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Blinatumomabilla ja hiiren korvikemolekyylilld tehdyissé toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa
havaittiin odotettuja farmakologisia vaikutuksia (kuten sytokiinien vapautuminen, leukosyyttiméérien
pieneneminen, B-solujen hividminen, T-solujen viheneminen, solujen viheneminen imukudoksista).
Néamé muutokset havisivit, kun hoito lopetettiin.

Blinatumomabilla ei ole tehty lisdéntymistoksisuustutkimuksia. Hiirilld tehdyssa alkio- ja
sikiotoksisuustutkimuksessa korvikemolekyyli ldpaisi istukan vain véhdisessd méérin (sikion ja emon
seerumista mitattujen pitoisuuksien suhde < 1 %) eiké se aiheuttanut alkio- eikd sikiGtoksisuutta eika
epdmuodostumia. Odotettua B- ja T-solujen vihenemisté havaittiin tiineilla hiirilla mutta sikidihin
kohdistuneita hematologisia vaikutuksia ei arvioitu. Tutkimuksia hoidon aiheuttamista vaikutuksista
hedelméllisyyteen ei ole tehty. Urosten tai naaraiden lisdéntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia ei
havaittu hiiren korvikemolekyylilld tehdyissi toksisuustutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Trehaloosidihydraatti
Lysiinihydrokloridi

Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumhydroksidi (pH:n séitdon)

Liuos (stabilointiliuos)

Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Lysiinihydrokloridi

Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumhydroksidi (pH:n séitdon)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

5 vuotta

Kéyttovalmis liuos

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa tai
4 tuntia enintddn 27 °C:ssa.
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Mikrobiologisista syistd kdyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava heti, paitsi jos kidyttokuntoon
saattamisessa on kéytetty menetelméd, joka estdd mikrobikontaminaation. Ellei sitd laimenneta heti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

Laimennettu livos (kdyttovalmis infuusiopussi)

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 10 vuorokautta 2—8 °C:ssa
tai 96 tuntia enintddn 27 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistéd kédyttovalmiit infuusiopussit on kaytettava heti. Ellei niitd kéytetd heti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja kdyttod edeltdvét olosuhteet ovat kéyttijén vastuulla, eikd séilytysaika
saa normaalisti ylittd4 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2°C - 8°C).

Ei saa jaétya.

Sailyta injektiopulloja alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi Blincyto-pakkaus sisdltdd 1 injektiopullon kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestetti
varten, liuos, ja 1 injektiopullon liuosta (stabilointiliuos):

o 38,5 mikrogrammaa blinatumomabikuiva-ainetta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on
tulppa (elastomeerikumia), suljin (alumiinia) ja suojakansi ja
o 10 ml livosta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (elastomeerikumia), suljin

(alumiinia) ja suojakansi.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Aseptinen valmistaminen

Valmistamisessa infuusiota varten on noudatettava aseptista tydskentelytapaa. Blincyton

valmistaminen infuusiota varten:

- koulutetun henkilokunnan on valmistettava lddke infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa
noudattaen hyvid menettelytapaa ja erityisesti parenteraalisten lddkkeiden aseptista
valmistamista koskevia ohjeita.

- valmistus tapahtuu laminaarivirtauskaapissa tai mikrobiologisessa suojakaapissa noudattaen
laskimoon annettavien lddkkeiden turvallista kasittelyd koskevia standardeja varotoimenpiteita.

On erittéin tirkedd, ettd tdssd kohdassa kuvattuja ohjeita ldéikkeen valmistamisesta ja antamisesta
noudatetaan huolellisesti lddkitysvirheiden (kuten yli- ja aliannostelun) vélttdmiseksi.

Muut ohjeet

o Blincyto on yhteensopiva polyolefiinista, dietyyliheksyyliftalaattia (DEHP) sisédltdméttomasta
PVC:std ja etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettujen infuusiopussien / infuusiopumpun
ladkekasettien kanssa.

o Infuusion péétyttyd kayttdméton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

44



Infuusioliuoksen valmistaminen

Liséksi tarvitaan seuraavat tarvikkeet, jotka eivét ole mukana pakkauksessa:

o Steriilejd kertakdyttoruiskuja

. 21-23 G:n neula (neuloja) (suositus)

o Injektionesteisiin kaytettdvad vettd

. Infuusiopussi, jossa on 250 ml natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetté
o Aseptisten siirtojen vahentdmiseksi kayté esitédytettyd 250 ml:n infuusiopussia. Blincyton

annoslaskelmat perustuvat tavanomaisen ylitiyton sisaltiviin 265-275 ml:n
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetilavuuteen.

o Kéyté ainoastaan polyolefiinista, dietyyliheksyyliftalaattia (DEHP) sisdltimattomésté
PVC:sti tai etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettuja infuusiopusseja /
infuusiopumpun ladkekasetteja.

° Polyolefiinista, DEHP:ta sisdltdmattomastd PVC:sté tai EV A:sta valmistettu infuusioletkusto,
jossa on steriili, pyrogeeniton, heikosti proteiinia sitova 0,2 mikrometrin kiinted (in-line)
suodatin
o Varmista, ettd letkusto on yhteensopiva infuusiopumpun kanssa.

Liuota Blincyto injektionesteisiin kiytettiviin veteen. Ali kiiyti liuosta (stabilointiliuosta)
Blincyto-injektiopullojen sisidllon liuottamiseen.

Esitiyti infuusioletku vain VALMISTA Blincyto-infuusioliuosta sisiltiivisti pussista. Ali
esitdytd letkua natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteell.

Blincyton liuottaminen kdyttévalmiiksi

1. Maéiritd annoksen ja infuusion keston perusteella, montako Blincyto-injektiopulloa tarvitaan.
Liuota kunkin Blincyto kuiva-ainetta vélikonsentraattia varten sisdltdvan injektiopullon sisélto
kayttovalmiiksi lisddamaélla pulloon injektioruiskua kdyttden 3 ml injektionesteisiin kaytettavai
vettd. Suuntaa vesi Blincyto-injektiopullon siséseindmié kohti, 414 suoraan kylmékuivattuun
kuiva-aineeseen.

. Al kiyti liuosta (stabilointiliuosta) Blincyto kuiva-aineen liuottamiseen
vilikonsentraattia varten.
o Kun injektionesteisiin kaytettiva vesi on lisédtty kuiva-aineeseen vilikonsentraattia varten,

ndin saadun kdyttovalmiin liuoksen kokonaismééra on 3,08 ml ja lopullinen Blincyto-
pitoisuus on 12,5 mikrogrammaa/ml.

3. Pydrittele injektiopullon sisédltod varovasti vilttéen liiallista vaahdon muodostumista.
. Al ravista.
4, Tarkista silmdmaéaraisesti liuottamisen aikana ja ennen infuusiopussin valmistelua, ettei

kayttovalmiissa liuoksessa ole hiukkasia eika sen véri ole muuttunut. Kéyttovalmiin liuoksen on
oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa ja varitonta tai kellertavaa.
. Ali kiyti, jos liuos on sameaa tai siin on sakkaa.

Blincyto-infuusioliuospussin valmisteleminen kdyttévalmiiksi

Varmista potilaalle miéritty annos ja infuusion kesto erikseen jokaisen Blincyto-infuusioliuospussin
kohdalla. Virheiden vélttdmiseksi noudata Blincyto-infuusioliuospussin valmistelussa
taulukoissa 19 ja 20 ilmoitettuja miarii.

o Taulukko 19, kun potilas painaa vihintddn 45 kg

o Taulukko 20, kun potilas painaa alle 45 kg

1. Kéytd 250 ml:n esitdytettyd infuusiopussia, jossa on natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) -infuusionestettd. Téllaisen esitdytetyn pussin kokonaisnestemaérd on yleensi 265—
275 ml.

2. Esikasittele infuusiopussi siirtdmélld aseptisesti injektioruiskua kéyttden 5,5 ml liuosta

(stabilointiliuosta) infuusiopussiin. Sekoita pussin siséltd varovasti vélttden vaahdon
muodostumista. Hévitd jéljelle jadnyt livos (stabilointiliuos).
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6.
7.

Siirrd aseptisesti injektioruiskua kayttden tarvittava méaara kayttovalmista Blincyto-liuosta

infuusiopussiin, joka sisdltdd natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestettd ja livosta
(stabilointiliuosta). Sekoita pussin sisélto varovasti vilttden vaahdon muodostumista.

o Kéyttovalmiiksi liuotetun Blincyton tarkka maéra véhintddn 45 kg painaville potilaille on
taulukossa 19.

o Kayttovalmiiksi liuotetun Blincyton tarkka mééra alle 45 kg painaville potilaille (kehon
pinta-alan mukaan laskettu annos) on taulukossa 20.

o Havitd mahdollinen kayttamatontd kayttovalmista Blincyto-liuosta sisdltdva injektiopullo.

infuusiopumppua.

Poista ilma infuusiopussista. Tdmai on erityisen tirkedd, jos kdytetddn kannettavaa

Kiinnitd infuusiopussiin aseptisissa olosuhteissa infuusioletku, jossa on steriili 0,2 mikrometrin

kiinted (in-line) suodatin. Varmista, ettd infuusioletku on yhteensopiva infuusiopumpun kanssa.

Taulukko 19. Vihintiidn 45 kg painavat potilaat: natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) -infuusionesteen ja infuusiopussiin lisdttivien liuoksen (stabilointiliuoksen) ja
kiyttovalmiiksi liuotetun Blincyton tilavuudet

Esitiyta infuusioletku vain VALMISTA Blincyto-infuusiolinosta siséltivisti pussista.
Sailytd kylmisséa 2—8 °C:ssa, ellei kdyteta heti.

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste

(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton siséltava tilavuus
265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintea tilavuus 24, 48, 72 ja

96 tunnin mittaisia infuusioita varten)

5,5ml

Infuusion Infuusiono- Kayttovalmiiksi liuotettu Blincyto
Annos . T .
kesto peus Tilavuus Injektiopulloja

24 tuntia 9 mikrog/vrk 10 ml/tunti 0,83 ml 1
untt 28 mikrog/vrk 10 ml/tunti 2,6 ml 1
48 tuntia 9 mikrog/vrk 5 ml/tunti 1,7 ml 1
28 mikrog/vrk 5 ml/tunti 5,2 ml 2
72 tuntia 9 mikrog/vrk 3,3 ml/tunti 2,5 ml 1
28 mikrog/vrk 3,3 ml/tunti 8 ml 3
96 tuntia 9 mikrog/vrk 2,5 ml/tunti 3,3ml 2
unt 28 mikrog/vrk 2,5 ml/tunti 10,7 ml 4
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Taulukko 20. Alle 45 kg painavat potilaat: natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteen ja
infuusiopussiin lisdttivien liuoksen (stabilointiliuoksen) ja kiyttovalmiiksi liuotetun Blincyton

tilavuudet

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltava
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiinteé tilavuus 24, 48, 72 ja
96 tunnin mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

Infuusion Annos Infuusionopeus BSA Kayttovalmiiksi liuotettu Blincyto
o (m?)* Tilavuus Injektiopulloja

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 tuntia | 5 mikrog/m?/vrk 10 ml/tunti 11,09 0,47 ml 1
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 tuntia | 15 mikrogm?vrk | 10 mltunti | —— 14 ml !
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 I 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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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintea tilavuus 24, 48, 72 ja
96 tunnin mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

Infuusion Annos Infuusionopeus BSA Kayttovalmiiksi liuotettu Blincyto
kesto (m?)* — FRE——.

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 I ml 1

48 tuntia | 5 mikrog/m*vek | 5 ml/tunti =L 0,94 ml 1
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 tuntia | 15 mikrog/m?/vrk 5 ml/tunti 1-1,09 2,8 ml 1
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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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintea tilavuus 24, 48, 72 ja
96 tunnin mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

Infuusion Annos Infuusionopeus BSA Kayttovalmiiksi liuotettu Blincyto
kesto (m?)* — AE—

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 tuntia | S mikioghmiik | 33 mbunti | 1,4 ml I
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 I 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 5,5ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2

72 tuntia | 15 mikrog/m?/vrk 3,3 ml/tunti 1-1,09 4,2 ml b
0,9-0,99 3,8ml 2
0,8-0,89 3,4 ml )
0,7-0,79 3ml 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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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintea tilavuus 24, 48, 72 ja
96 tunnin mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

Infuusion Annos Infuusionopeus BSA Kayttovalmiiksi liuotettu Blincyto
e (m’)* Tilavuus Injektiopulloja

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 tuntia | 5 mikrog/m*/vrk | 2,5 ml/tunti 11,09 1,9 ml !
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 tuntia | 15 mikrog/m*/vrk | 2,5 ml/tunti L0 57 ml 3
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 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

BSA (Body Surface Area) = kehon pinta-ala
* Blincyto-hoidon turvallisuutta ei ole médritetty, kun kehon pinta-ala on alle 0,4 m.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1047/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivimédra: 23. marraskuuta 2015
Myyntiluvan uudistamispdivimaéra: 9. maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Iso-Britannia

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissé luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin Blincyto tuodaan kussakin jasenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, kéytettivit
tiedotusvilineet ja jakelukanavat mukaan lukien, sekd muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Koulutusohjelman tarkoitus on tiedottaa Blincyto-hoitoon liittyvisté tirkeisté riskeistd, erityisesti
immuuniefektorisoluihin liittyvésti neurotoksisesta oireyhtymaéstd (ICANS).

Jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Blincyto on markkinoilla, myyntiluvan haltijan on kansallisten
toimivaltaisten viranomaisten kanssa kaytyjen keskustelujen ja ko. viranomaisten hyvéksynnin
saamisen jalkeen varmistettava etta

o kaikki sairaanhoitajat, joiden odotetaan hoitavan Blincyto-hoitoa saavia potilaita, saavat
jaljempéna kuvatun sairaanhoitajan koulutusmateriaalin

o kaikki potilaat / potilaista huolehtivat henkil6t saavat seuraavat:

o potilaan / potilaasta huolehtivan henkilon koulutusmateriaali

o potilaskortti.

Siséillon keskeiset osa-alueet

Sairaanhoitajan koulutusmateriaali on kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa kdytyjen

keskustelujen ja ko. viranomaisen hyviksynnin perusteella toteutettava joko oppaana tai

interaktiivisena verkossa kéytettdvani tyokaluna, ja sen pitid sisdltdd seuraavat keskeiset osa-alueet:

o Kuvaus ICANS-oireyhtymén vaikeusasteen maérittdmiseen kéytettivéstd ICE-pisteytyksestd ja
tarvittavista toimista, jos ICANS-oireita ilmenee

o Kuvaus ICANS-oireyhtymén asteen méaérittdmiseen lapsipotilailla kaytettavastda CAPD-
arviointityOkalusta ja tarvittavista toimista, jos ICANS-oireita ilmenee

o Tieto siitd, miten tdrkedd on neuvoa potilaita valttdiméaan autolla ajamista ja ottamaan yhteytta
hoitavaan lddkariin tai sairaanhoitajaan, jos neurologisia oireita ilmenee

Potilaan (seké potilaasta huolehtivan henkilon) koulutusmateriaaliin pitad siséltyd seuraavat
keskeiset osa-alueet:

o Kuvaus Blincyto-infuusion antamisesta

o Kuvaus ICANS-oireyhtymén keskeisistd muutoksista ja oireista sekd maininta siité, ettd jos
oireita ilmaantuu, niistd on tirkedd ilmoittaa heti hoitavalle lddkérille tai sairaanhoitajalle

o Potilasta koskeva suositus olla ajamatta autoa Blincyto-hoidon aikana

Potilaskorttiin pitdé siséltyéd seuraavat keskeiset osa-alueet:

o Potilasta milloin tahansa, my0s héatdtilanteiden yhteydessd, hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille osoitettu varoitus siitd, ettd potilas saa Blincyto-hoitoa
o Kuvaus sytokiinioireyhtymén ja ICANS-oireyhtymin keskeisistd merkeistd ja oireista
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o Kuvaus siitéd, milloin on otettava kiireellisesti yhteyttd terveydenhoidon ammattilaiseen tai
hakeuduttava kiireelliseen hoitoon, jos sytokiinioireyhtymén tai [CANS-oireyhtyméan merkkeja
ja oireita ilmenee

o Ladkkeen médranneen lddkéarin yhteystiedot

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisii toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maiiraaika

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeinen non-interventionaalinen 1. vuosineljénnes 2025
turvallisuustutkimus (PASS): Tutkimus 20150136: havainnointitutkimus
blinatumomabin turvallisuudesta, tehosta, kiytosti ja hoitokdytinndista*.

* Tutkimussuunnitelma on laadittava ja toimitettava ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC)
tarkistettavaksi kahden kuukauden kuluessa EU-komission péaatoksesta.

Kuvaus Maaiariaika

Myyntiluvan my06ntdmisen jdlkeinen non-interventionaalinen 4. vuosineljdnnes 2038
turvallisuustutkimus (PASS): Tutkimus 20180130: havainnoiva tutkimus
tarkemman tiedon saamiseksi Blincyton pitkéaikaisesta turvallisuudesta,
mukaan lukien kehitysnikokohdat, kantasolusiirto (HSCT) ja
sekundaarinen maligniteetti pre-B-ALL:44 sairastavilla pediatrisilla
potilailla, jotka ovat saaneet joko blinatumomabi- tai solunsalpaajahoitoa
ja sen jélkeisen kantasolusiirron®.

* Tutkimussuunnitelma on laadittava ja toimitettava ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC)
tarkistettavaksi kolmen kuukauden kuluessa EU-komission paétoksesta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BLINCYTO 38,5 mikrogrammaa kuiva-aine vélikonsentraatiksi ja liuos infuusionestetté varten, liuos
blinatumomabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 38,5 mikrogrammaa blinatumomabia.
Kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteisiin kdytettdvaan veteen, yksi injektiopullo sisadltad
blinatumomabia 12,5 mikrogrammaa/ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sitruunahappomonohydraatti (E330), trehaloosidihydraatti, lysiinihydrokloridi,
polysorbaatti 80 (E433) ja natriumhydroksidi.

Liuos (stabilointiliuos): sitruunahappomonohydraatti (E330), lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80
(E433), natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi ja liuos infuusionestettd varten, liuos.
1 injektiopullo kuiva-ainetta.
1 injektiopullo liuosta (stabilointiliuosta). Lisétdan vain natriumkloridi-infuusionestepussiin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon liuottamisen ja laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista kyttovalmista liuosta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta ja kuljeta kylméssa.
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1047/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINETTA SISALTAVA INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BLINCYTO 38,5 mikrog kuiva-aine vilikonsentraattia varten
blinatumomabi
i.v. liuottamisen ja laimentamisen jilkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOSTA (STABILOINTILIUOSTA) SISALTAVA INJEKTIOPULLO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuos (stabilointiliuos).
BLINCYTO

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml

6. MUUTA

Lisétddn vain natriumkloridi-infuusionestepussiin.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BLINCYTO 38,5 mikrogrammaa kuiva-aine vilikonsentraatiksi ja liuos infuusionestetti varten,
liuos
blinatumomabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lisikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.
- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
- Ladkari antaa sinulle myds seuraavat koulutusmateriaalit:
- Potilaan ja hdnesti huolehtivan henkilon oppaan, joka sisdltia tarkeitd turvallisuustietoja,
jotka sinun on tiedettivd ennen Blincyto-hoidon saamista ja Blincyto-hoidon aikana.
- Potilaskortin, jossa on hoitotiimisi yhteystiedot ja tieto siitd, milloin ladkérille tai
sairaanhoitajalle on soitettava. Pida tdma potilaskortti aina mukanasi.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taémi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Blincyto on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytit Blincyto-valmistetta
Miten Blincyto-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Blincyto-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Blincyto on ja mihin siti kiytetiin

Blincyto-valmisteen vaikuttava aine on blinatumomabi. Se kuuluu syopéladkkeisiin ja vaikutus
kohdistuu syopésoluihin.

Blincyto on tarkoitettu aikuisille, lapsille ja nuorille aikuisille akuutin lymfaattisen leukemian hoitoon.
Akuutti lymfaattinen leukemia on verisyopa, jossa tietyntyyppiset veren valkosolut, niin kutsutut
B-lymfosyytit, lisddntyvét hallitsemattomasti. Tima lddke auttaa elimiston immuunijérjestelméaa
taistelemaan niiti epanormaaleja valkosoluja eli leukemiasoluja vastaan ja tuhoamaan ne. Blincyto-
valmistetta kdytetdan, kun akuutti lymfaattinen leukemia on uusiutunut tai kun aikaisempi hoito ei ole
tehonnut (uusiutunut tai refraktaarinen akuutti lymfaattinen leukemia).

Sitd kdytetddn myos akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville aikuispotilaille, joille on aiemman
hoidon jdlkeen jaényt véhdinen méiéra syOpasoluja (titd kutsutaan minimaaliseksi jadnndstaudiksi).

Blincytoa kéytetddn myos vakautushoidon aikana. Akuutin lymfaattisen leukemian vakautushoito on

hoidon alkuvaiheen jilkeinen hoitovaihe. Sen tarkoituksena on poistaa leukemiasolut, joita voi olla
jaanyt jéljelle ensimmaéisen hoitovaiheen jilkeen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Blincyto-valmistetta

Ali kiiyti Blincyto-valmistetta

- jos olet allerginen blinatumomabille tai tdimén 144kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Blincyto-hoidon

aloittamista, jos jokin néistéd koskee sinua. Blincyto ei ehké sovi sinulle:

o jos sinulla on joskus ollut neurologisia héirioité, esimerkiksi vapinaa, epdnormaaleja
tuntemuksia, kouristuskohtauksia, muistinmenetys, sekavuutta, ajan ja paikan tajun
himartymisté, tasapainohdiridita tai puhevaikeuksia. Jos sinulla on edelleen joitakin
neurologisia hiiri6ité tai sairauksia, kerro niistd lddkérille. Jos leukemia on levinnyt aivoihisi
ja/tai selkdytimeesi, 144kari voi péattad, ettd tima ongelma hoidetaan ensin, ennen kuin voit
aloittaa Blincyto-hoidon. Léékari tekee neurologisen arvion ja tutkimuksia ennen kuin hén
paattaa, voidaanko sinulle antaa Blincyto-hoitoa. Saatat tarvita erityisen huolellista seurantaa
Blincyto-hoidon aikana.

o jos sinulla on jokin aktiivinen infektio.

o jos olet joskus saanut infuusioreaktion, kun olet aiemmin saanut Blincyto-valmistetta. Sen
oireita voivat olla hengityksen vinkuminen, kasvojen ja kaulan punoitus, kasvojen turvotus,
hengitysvaikeudet, alhainen tai korkea verenpaine.

. jos arvelet, etté saatat tarvita rokotuksia ldhitulevaisuudessa, esimerkiksi matkustaessasi
ulkomaille. Joitakin rokotteita ei saa antaa Blincyto-hoidon aloittamista edeltdvien kahden
viikon aikana, Blincyto-hoidon aikana eikd hoitoa seuraavien kuukausien aikana. Laédkari
tarkistaa, voitko ottaa rokotuksen.

Kerro heti laiikirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu

ensimmaisté kertaa jokin uusi oire, esimerkiksi seuraavassa lueteltuja oireita Blincyto-hoidon aikana,

silld ne saattavat vaatia hoitoa ja annoksen muuttamista:

. vaikutukset hermostoon. Oireita ovat sekavuuden tunne, tarkkaavaisuuden heikkeneminen,
puheen tuottamisen ja/tai kirjoittamisen vaikeus. Jotkin néistd voivat olla merkkejd vakavasta
immuunireaktiosta, jota kutsutaan immuuniefektorisoluihin liittyvéksi neurotoksiseksi

oireyhtyméksi (ICANS).

o jos sinulla on vilunvéristyksié tai puistatuksia tai kuumotuksen tunnetta. Sinun on mitattava
kuume, silld sinulla voi olla kuumetta — ndma voivat olla infektion oireita.

o jos sinulle kehittyy milloin tahansa ldfkkeen annon (infuusion) aikana reaktio, johon liittyvié

oireita voivat olla huimaus, pyortymisen tunne, pahoinvointi, kasvojen turpoaminen,
hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen tai ihottuma.

o jos sinulla on kovaa ja jatkuvaa mahakipua, johon voi liittyd my0ds pahoinvointia ja oksentelua,
silld ndmaé voivat olla vakavan ja mahdollisesti hengenvaarallisen haimatulehduksen oireita.

Laakari tai sairaanhoitaja tarkkailee tillaisten reaktioiden mahdollisia merkkeji ja oireita.

Henkildilld, joilla on Downin syndrooma, saattaa olla suurempi kouristuskohtausten riski
Blincyto-hoidon aikana, ja heille voidaan antaa kouristuskohtauksia ehkéisevéa laékettd ennen
Blincyto-hoidon aloittamista.

Kerro heti ldikirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos tulet raskaaksi
Blincyto-hoidon aikana. Ladkari keskustelee kanssasi lapsesi rokottamiseen liittyvisti
varotoimenpiteist.

Ennen jokaista Blincyto-hoitojaksoa sinulle annetaan ladkkeitd, jotka auttavat estiméén niin kutsutun
tuumorilyysioireyhtyman kehittymisen. Se on hoitoon liittyvé seurausvaikutus, joka voi olla
hengenvaarallinen, ja sen aiheuttavat kuolevien sydpésolujen hajoamisesta johtuvat kemialliset hdiriot
veressd. Sinulle saatetaan antaa my0s kuumetta alentavia ladkkeita.
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Hoidon aikana, varsinkin ensimmadisiné pdivind hoidon aloittamisen jédlkeen, sinulla voi esiintyd
vaikea-asteinen veren valkosolujen puutos (neutropenia), johon voi liittyd kuumetta (kuumeinen
neutropenia), tai maksaentsyymiarvojen tai veren virtsahappoarvon kohoamista. Veriarvojasi
seurataan sddnnollisin vilein Blincyto-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

On vain rajallisesti tietoa Blincyton kaytosta alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa.

Muut lddikevalmisteet ja Blincyto

Kerro ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén lidkkeen kayttoa.

Raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahintdan

48 tuntia viimeisen lddkeannoksen jalkeen. Keskustele 1ddkéarin tai sairaanhoitajan kanssa sopivista
ehkdisymenetelmisti.

Raskaus

Blincyto-valmisteen vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei tunneta, mutta vaikutusmekanisminsa
perusteella Blincyto voi vahingoittaa sikioti. Ald kdytd Blincyto-valmistetta raskauden aikana, paitsi

jos ladkéri katsoo, ettd se on sinulle paras lddke.

Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos tulet raskaaksi Blincyto-hoidon aikana. Ladkéri keskustelee
kanssasi lapsesi rokottamiseen liittyvistd varotoimenpiteista.

Imetys

Et saa imettdd hoidon aikana etkd vahintddn 48 tunnin aikana viimeisen hoitoannoksesi jilkeen. Ei
tiedeti, erittyyko Blincyto ihmisen rintamaitoon, mutta imevéiseen kohdistuvaa riskid ei voida
poissulkea.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja dliké kiyti raskaita koneita ja pidittiydy vaarallisista toiminnoista sini aikana, kun sinulle
annetaan Blincytoa. Blincyto voi aiheuttaa neurologisia ongelmia, kuten huimausta,
kouristuskohtauksia, sekavuutta, koordinaatio- ja tasapainohdiri6ita.

Blincyto sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 24 tunnin infuusiota kohti eli sen voidaan
sanoa olevan "natriumiton".

3. Miten Blincyto-valmistetta annetaan

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkéri on méirénnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkériltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.
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Blincyto-valmistetta annetaan laskimoon (infuusiona) jatkuvasti 4 viikon ajan infuusiopumppua
kéyttden (tdmé on yksi hoitojakso). Témén jélkeen on 2 viikon tauko, jonka aikana infuusiota ei
anneta. Infuusiokatetri on kiinnitettyna sinuun koko ajan jokaisen hoitojakson aikana. Ladkéari paattaa,
milloin Blincyto-infuusiopussi vaihdetaan. Vaihtovéli voi olla 14 vuorokautta. Infuusio voidaan antaa
hitaammin tai nopeammin sen mukaan, kuinka usein pussi vaihdetaan.

Miten pitkéiin saat Blincyto-hoitoa

Blincyto-valmistetta annetaan yleensé 2 hoitojaksoa, jos sinulla on uusiutunut tai refraktaarinen
akuutti lymfaattinen leukemia, tai 1 hoitojakso, jos sinulla on akuutin lymfaattisen leukemian
minimaalinen jdédnndstauti. Jos hoito tehoaa, 144kari saattaa antaa vield kolme hoitojaksoa lisda.

Jos sinulla on akuutti lymfaattinen leukemia ja saat Blincytoa osana vakautushoitoa, 1ddkéari maarittaa
Blincyto-hoitojaksojen lukumairén.

Annettavien hoitojaksojen lukumaira ja annoksen suuruus riippuvat siitd, kuinka hyvin siedét
Blincyto-valmistetta ja kuinka se tehoaa sairauteesi. Ladkéri keskustelee kanssasi siitd, kuinka kauan
hoitoa jatketaan. Hoito voidaan my0s keskeyttda riippuen siitd, kuinka siedét Blincyto-valmistetta.

Miten pitkiksi aikaa sinun on jiitiva sairaalahoitoon

Jos sinulla on uusiutunut tai refraktaarinen akuutti lymfaattinen leukemia, suositellaan, etta
ensimmaisten 9 pédivén aikana ja toisen hoitojakson 2 ensimmaéisen pdivén aikana hoito annetaan
sairaalassa tai klinikalla syopélddkkeiden kéayttoon perehtyneen l4ékarin tai sairaanhoitajan
valvonnassa.

Jos sinulla on akuutin lymfaattisen leukemian minimaalinen jadnnostauti, suositellaan, ettd
ensimmadisten 3 pdivén aikana ja seuraavien hoitojaksojen 2 ensimmaiisen pdivén aikana hoito
annetaan sairaalassa tai klinikalla syopéladkkeiden kayttoon perehtyneen ladkérin tai sairaanhoitajan
valvonnassa.

Jos sinulla on akuutti lymfaattinen leukemia ja saat Blincytoa osana vakautushoitoa, suosituksena on,
ettd ensimmaéisen hoitojakson ensimmaéisten 3 pdivin aikana ja toisen hoitojakson 2 ensimmaiisen
pdivén aikana saat hoitoa sairaalassa tai klinikalla sydpéladkkeiden kayttoon perehtyneen laédkarin tai
sairaanhoitajan valvonnassa.

Jos sinulla on tai on ollut neurologisia hairigita, suositellaan, ettd ensimmaisten 14 pdivan aikana hoito
annetaan sairaalassa tai klinikalla. Ladkéri keskustelee kanssasi siitd, voitko jatkaa hoitoa kotona
ensimmaisten pdivien sairaalajakson jialkeen. Hoito voi vaatia sairaanhoitajan tekemén infuusiopussin
vaihdon.

Miten paljon Blincytoa annetaan

Jos sinulla on uusiutunut tai refraktaarinen akuutti lymfaattinen leukemia ja painat véhintién 45 kg,
ensimmadisen hoitojakson suositeltu aloitusannos on 9 mikrogrammaa vuorokaudessa yhden viikon
ajan. Ladkari voi nostaa annoksen tdman jalkeen 28 mikrogrammaan vuorokaudessa seuraavien
kolmen viikon ajaksi. Jos ladkéari paattad, ettd sinulle pitdisi antaa useampia Blincyto-jaksoja,
pumppusi ohjelmoidaan annostelemaan 28 mikrogrammaa vuorokaudessa kaikilla seuraavilla
hoitojaksoilla.

Jos painat alle 45 kg, ensimmaéisen hoitojakson suositeltu aloitusannos mééritetéddn painosi ja pituutesi
perusteella. Blincyto-hoidon ensimmaisen viikon ajaksi pumppusi ohjelmoidaan annostelemaan

5 mikrogrammaa/m?/vrk. Annostasi pitid suurentaa niin, etté saat infuusiona 15 mikrogrammaa/m?/vrk
viikkoina 2, 3 ja 4 sen mukaan, miten reagoit Blincyto-hoitoon. Jos ladkéri paattad, ettd sinulle pitéisi
antaa useampia Blincyto-jaksoja, pumppusi ohjelmoidaan annostelemaan 15 mikrogrammaa/m?/'vrk
kaikilla seuraavilla hoitojaksoilla. Et vilttdiméttd pysty huomaamaan mitdén eroa ensimmaisen jakson
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ensimmaisen viikon aikana annetun annoksen ja ensimmaisen jakson loppuosan ja sitd seuraavien
jaksojen aikana annetun suuremman annoksen vélilla.

Jos sinulla on akuutin lymfaattisen leukemian minimaalinen jadnndstauti ja kehonpainosi on véhintdén
45 kilogrammaa, Blincyto-annoksesi on 28 mikrogrammaa vuorokaudessa kaikilla hoitojaksoilla. Jos
painosi on alle 45 kg, annos, jonka pumppu ohjelmoidaan annostelemaan, on

15 mikrogrammaa/m?/vrk painosi ja pituutesi mukaan kaikilla hoitojaksoilla.

Jos sinulla on akuutti lymfaattinen leukemia ja saat Blincytoa osana vakautushoitoa ja painosi on
vahintddn 45 kilogrammaa, Blincyto-annoksesi on 28 mikrogrammaa vuorokaudessa kaikilla
hoitojaksoilla. Jos painosi on alle 45 kg, annos, jonka pumppu ohjelmoidaan annostelemaan, on
15 mikrogrammaa/m?/vrk painosi ja pituutesi mukaan kaikilla hoitojaksoilla.

Ennen jokaista Blincyto-hoitojaksoa annettavat lijikkeet

Ennen Blincyto-hoitoa sinulle annetaan muita l4ékkeitd (esildkitys), joilla pyritdan ehkdiseméén
infuusioreaktioiden ja mahdollisten muiden haittavaikutusten kehittymisté. Téllaisia 14dkkeitd voivat
olla kortikosteroidit (esim. deksametasoni).

Ennen Blincyto-hoitoa ja sen aikana sinulle voidaan antaa solunsalpaajahoitoa intratekaalisena
injektiona (injektio selkdydintd ja aivoja ymparoivaan tilaan) akuutin lymfaattisen leukemian
keskushermostossa ilmenevin uusiutumisen ehkéisemiseksi. Jos sinulla on kysyttavéa hoidostasi,
keskustele 1ddkarin kanssa.

Infuusiokatetri

Jos sinulla on laskimokatetri infuusion antamista varten, on erittdin tirkeés, ettd pidat katetria
ympérdivan ithon puhtaana, silld sithen voi kehittyé infektio. Ladkéri tai sairaanhoitaja neuvoo sinulle,
kuinka katetrikohtaa on hoidettava.

Infuusiopumppu ja -letkusto

Al siddi itse infuusiopumpun asetuksia, vaikka pumppuun tulisi toimintahéiri6 tai halytysiani
alkaisi soida. Jos muutat pumpun asetuksia, voit saada liian suuren tai liian pienen lddkeannoksen.

Ota heti yhteyttd laékériin tai sairaanhoitajaan, jos:

o pumppuun tulee toimintahirié tai pumpun hélytysaéni alkaa soida.
o infuusiopussi tyhjenee jo ennen kuin se pitiisi vaihtaa.
o infuusiopumppu pysihtyy odottamatta. Al yritd kiynnistii pumppua uudelleen.

Laakari tai sairaanhoitaja neuvoo, kuinka selviydyt paivittdisistd toimistasi infuusiopumpun kanssa.
Jos sinulla on kysyttdvai, ota yhteyttd ladkériin tai sairaanhoitajaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut néistd haittavaikutuksista voivat olla vakavia.

Kerro heti ladikirille, jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

o vilunvéristyksié, puistatuksia, kuumetta, nopea sydédmen syke, alhainen verenpaine, lihassérkysé,
viasymyksen tunnetta, yskid, hengitysvaikeuksia, sekavuutta, punoitusta, turvotusta tai
eritevuotoa vaurioituneella alueella tai kohdassa, josta infuusioletku menee ihon sisédén — ndma
voivat olla infektion merkkeja.

. neurologisia tapahtumia: vapinaa, sekavuutta, aivotoimintojen héirioitd (enkefalopatia),
vaikeuksia tuottaa tai ymmartda puhetta (afasia), kouristuskohtaus.
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kuumetta, turvotusta, vilunviristyksié, verenpaineen laskua tai nousua ja nesteen kertymista
keuhkoihin, ja oireet voivat muuttua vaikeiksi — ndma voivat olla niin kutsutun
sytokiinioireyhtymén merkkeja.

kovaa ja jatkuvaa mahakipua, johon voi liittyd myos pahoinvointia ja oksentelua, silld ndma
voivat olla vakavan ja mahdollisesti hengenvaarallisen haimatulehduksen oireita.

Blincyto-hoito voi aiheuttaa tiettyjen veren valkosolujen vihenemisté, johon voi liittyd my6s kuumetta
(kuumeinen neutropenia tai neutropenia) tai se voi johtaa veren kalium-, virtsahappo- ja
fosfaattipitoisuuksien suurenemiseen ja kalsiumpitoisuuden pienenemiseen (tuumorilyysioireyhtyma).
Sinulta otetaan sdénnollisin vilein verikokeita Blincyto-hoidon aikana.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (joita voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesti):

veren bakteeri- tai virusinfektio tai muuntyyppinen infektio

tiettyjen veren valkosolujen viheneminen, johon voi liittyd myds kuumetta ((kuumeinen)
neutropenia, leukopenia), veren punasolujen viheneminen, verihiutaleiden viheneminen
kuume, turvotus, vilunvéristykset, verenpaineen lasku tai nousu ja nesteen kertyminen
keuhkoihin, ja oireet voivat muuttua vaikeiksi (sytokiinioireyhtyma)

unettomuus, padnséirky, vapina. Namaé voivat olla oireita hermoston ongelmista, jotka liittyvét
tilaan nimeltd immuuniefektorisoluihin liittyvd neurotoksinen oireyhtymé (ICANS).

nopea sydamen syke (takykardia)

alhainen verenpaine

korkea verenpaine (hypertensio)

yské

pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ummetus, vatsakipu

ihottuma

selkékipu, raajakipu

kuume, kasvojen, huulien, suun, kielen tai kurkun turvotus, joka voi vaikeuttaa nielemisti tai
hengittdmisti (edeema), vilunvéristykset

alhaiset immunoglobuliiniarvot (immunoglobuliinit ovat vasta-aineita, jotka auttavat elimist6a
taistelemaan infektioita vastaan)

kohonneet maksaentsyymiarvot (ALAT, ASAT, GT)

infuusioon liittyvid reaktioita voivat olla hengityksen vinkuminen, kasvojen ja kaulan punoitus,
kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine, korkea verenpaine.

Yleiset haittavaikutukset (joita voi esiintyé enintddn yhdellad potilaalla kymmenestd):

vakava infektio, joka voi johtaa sisdelinten toiminnan lamaantumiseen, sokkiin tai kuolemaan
(sepsis)

keuhkokuume

sieni-infektio

kohonneet veren valkosoluarvot (leukosytoosi), tiettyjen veren valkosolujen puutos
(lymfopenia)

allerginen reaktio

syopédhoidon jilkeen ilmaantuvat seurausvaikutukset, jotka johtavat veren kalium-, virtsahappo-
ja fosfaattipitoisuuksien suurenemiseen ja veren kalsiumpitoisuuden pienenemiseen
(tuumorilyysioireyhtyma)

sekavuus, ajan ja paikan tajun himéartyminen, aivotoimintojen hairiét (enkefalopatia), kuten
puheen tuottamisen ja ymmértdmisen vaikeus (afasia), ihon pistely (parestesiat),
kouristuskohtaus, ajattelun ja dlyllisten toimintojen heikkeneminen, muistiongelmat, liikkeiden
hallitsemisen vaikeus (ataksia), uneliaisuus, tunnottomuus, huimaus. Nama voivat olla oireita
hermoston ongelmista, jotka liittyvét tilaan nimeltd immuuniefektorisoluihin liittyva
neurotoksinen oireyhtymé (ICANS).

pdén ja kaulan alueen hermostolliset héiriot, kuten ndkohairiét, silméluomen riippuminen ja/tai
kasvojen toisen puolen lihasten roikkuminen, kuulon heikkeneminen tai nielemisvaikeudet
(aivohermosairaudet)
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o hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet (hengenahdistus), hengéstyneisyys
(hengitysvajaus)

kasvojen ja kaulan punoitus

limaa tuottava yska

kohonnut veren bilirubiiniarvo

luukipu

rintakipu tai muu kipu

joidenkin entsyymien, kuten verientsyymien, kohonneet arvot

painon nousu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (joita voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla sadasta):

o tulehdukseen liittyvé veren valkosolujen liiallinen aktivoituminen (hemofagosyyttinen
histiosytoosi)

o suurentuneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

o kuume, turvotus, vilunvéristykset, verenpaineen lasku tai nousu ja nesteen kertyminen
keuhkoihin; ndma4 oireet voivat olla vaikeita ja johtaa kuolemaan (sytokiinimyrsky)

o veren tihkuminen pienistd verisuonista (hiussuonista) kudoksiin (kapillaarivuoto-oireyhtyma)

o puheen tuottamisen ja/tai kirjoittamisen vaikeus. Nama voivat olla oireita hermoston
ongelmista, jotka liittyvit tilaan nimeltd immuuniefektorisoluihin liittyva neurotoksinen
oireyhtyma (ICANS).

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia havaittiin enemmaén lapsilla ja nuorilla:

o veren punasolujen viheneminen (anemia), verihiutaleiden viheneminen (trombosytopenia),
tiettyjen veren valkosolujen viheneminen (leukopenia)

o kuume

o infuusioon liittyvid reaktioita voivat olla esimerkiksi kasvojen turvotus, alhainen verenpaine,
korkea verenpaine (infuusioon liittyva reaktio)

. painon nousu

o korkea verenpaine (hypertensio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Blincyto-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti tita l4dkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamattomat injektiopullot:

- Sdilyta ja kuljeta kylmaéssé (2°C - 8°C).

- Ei saa jdétya.

- Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kaéyttovalmis livos (Blincyto-liuos):
- Jadkaapissa sdilytetty kayttovalmis liuos on kéytettdva 24 tunnin kuluessa. Vaihtoehtoisesti
injektiopulloja voidaan siilyttdd huoneenlammossa (enintédén 27 °C) enintédn 4 tuntia.
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Laimennettu liuos (kdyttdvalmis infuusiopussi):

Jos infuusiopussi vaihdetaan kotona:

- Blincyto-infuusioliuosta siséltidvit infuusiopussit toimitetaan erityisessd kuljetuspakkauksessa,
jossa on mukana kylmévaraajia.
. Ali avaa kuljetuspakkausta.
. Sailytd kuljetuspakkausta huoneenlammossa (enintéén 27 °C).
o Ali siilytd kuljetuspakkausta jiskaapissa dldkd padstd sitd jadtyméin.

- Sairaanhoitaja avaa kuljetuspakkauksen, ja infuusiopusseja sdilytetdén jadkaapissa siithen asti,
kun infuusio aloitetaan.

- Jadkaapissa sdilytettdvat infuusiopussit on kaytettdva 10 vuorokauden kuluessa infuusioliuoksen
valmistamisesta.

- Kun infuusioliuos on otettu huoneenldmpdon (enintiddn 27 °C), se on annettava infuusiona
96 tunnin kuluessa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mité Blincyto sisiltai

- Vaikuttava aine on blinatumomabi. Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltda 38,5 mikrogrammaa
blinatumomabia. Kun kuiva-aine liuotetaan injektionesteisiin kiytettdviin veteen, lopullinen
blinatumomabipitoisuus on 12,5 mikrogrammaa/ml.

- Kuiva-aineen sisdltimét muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti (E330),
trehaloosidihydraatti, lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433) ja natriumhydroksidi.

- Liuos (stabilointiliuos) sisdltdd sitruunahappomonohydraattia (E330), lysiinihydrokloridia,
polysorbaatti 80:aa (E433), natriumhydroksidia ja injektionesteisiin kdytettavai vetta.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Blincyto on kuiva-aine vilikonsentraatiksi ja liuos infuusionestetté varten, liuos.
Yhdessi Blincyto-pakkauksessa on:

o 1 lasinen injektiopullo, joka siséltdd valkoista tai luonnonvalkoista kuiva-ainetta.
o 1 lasinen injektiopullo, joka siséltdd varitonta tai kellertdvad kirkasta liuosta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Alankomaat

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Temn.: +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)Mada
Amgen EALdg Ooppokevtikd E.TTLE.
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.o.
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
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/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 21 422 0606

Romania
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.0.

Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Sverige
Amgen AB

Tel: +46 (0)8 6951100

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Blincyto-infuusioliuos annetaan jatkuvana infuusiona laskimoon vakionopeudella infuusiopumppua
kiyttden enintddn 96 tunnin aikana.

Uusiutunut tai refraktaarinen pre-B-ALL

Suositeltu vuorokausiannos miéritetdén kehonpainon perusteella. Jos potilas painaa vahintéén 45 kg,
hinelle annetaan kiinted vuorokausiannos. Alle 45 kg painaville potilaille annos lasketaan kehon
pinta-alan (BSA) perusteella. Uusiutuneen tai refraktaarisen pre-B-ALL:n hoitoon suositellut
vuorokausiannokset ovat oheisessa taulukossa.

Kehonpaino 1. hoitojakso Myohemmiit hoitojaksot
Piivit 1-7 Piivit 8-28 | Piivit 29-42 Piivit 1-28 Piivit 2942

Vihintién 9 mikrog/vrk | 28 mikrog/vrk | 14 vrk:n 28 mikrog/vrk | 14 vrk:n

45 kg jatkuvana jatkuvana hoitotauko jatkuvana hoitotauko

(kiinted infuusiona infuusiona infuusiona

annos)

Alle 45 kg 5 mikrog/m?/ | 15 mikrog/m?*/ 15 mikrog/m?/

(annos vrk jatkuvana | vrk jatkuvana vrk jatkuvana

lasketaan infuusiona infuusiona infuusiona

kehon pinta- | (enintddn (enintdidn (enintddn

alan 9 mikrog/vrk) | 28 mikrog/vrk) 28 mikrog/vrk)

mukaan)

Lapsipotilaat, joilla on ensimmaisté kertaa uusiutunut korkean riskin pre-B-ALL, voivat saada
1 Blincyto-hoitojakson induktiohoidon ja vakautushoitona annetun 2 solunsalpaajahoitoblokin jalkeen.
Oheinen taulukko sisdltdd kehonpainon mukaiset suositellut vuorokausiannokset lapsipotilaiden

ensimmaisté kertaa uusiutuneen korkean riskin pre-B-ALL:n hoitoon induktiohoidon ja sen jélkeisen
solunsalpaajahoidon jilkeen.

Yksi vakautushoitojakso

Kehonpaino vihintiin 45 kg

(kiintedi annos)

Kehonpaino alle 45 kg
(annos lasketaan kehon pinta-

alan mukaan)

Paivat 1-28

28 mikrog/vrk

15 mikrog/m?/vrk

(enintddn 28 mikrog/vrk)
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MRD-positiivinen pre-B-ALL

Suositeltu vuorokausiannos mééritetidén kehonpainon perusteella. Suositeltu Blincyto-annos vahintéén
45 kg painaville potilaille on 28 mikrog/vrk jokaisen 4 viikon hoitojakson ajan. Alle 45 kg painavien
potilaiden kohdalla annos lasketaan kehon pinta-alan perusteella. Suositeltu Blincyto-annos on

15 mikrog/m?/vrk jokaisen 4 viikon hoitojakson ajan.

Pre-B-ALL vakautushoitovaiheessa aikuisilla

Suositeltu vuorokausiannos méaéritetddn kehonpainon perusteella. Suositeltu Blincyto-annos vahintdan
45 kg painaville potilaille on 28 mikrog/vrk jokaisen 4 viikon hoitojakson ajan. Alle 45 kg painavien
potilaiden kohdalla annos lasketaan kehon pinta-alan perusteella. Suositeltu Blincyto-annos on

15 mikrog/m?*/vrk jokaisen 4 viikon hoitojakson ajan.

Aloitustilavuus (270 ml) on suurempi kuin potilaalle annettava tilavuus (240 ml), jotta varmistetaan
ettd infuusioletkusto saadaan taytettyd ja potilas saa tdyden Blincyto-annoksen.

Noudata kéyttovalmiin Blincyto-infuusioliuoksen antamisessa kayttovalmiiseen pussiin kiinnitettyji
apteekin ohjeita ja annostele infuusio jollakin seuraavista vakionopeuksista:

Infuusionopeus 10 ml/h ja infuusion kesto 24 tuntia
Infuusionopeus 5 ml/h ja infuusion kesto 48 tuntia

Infuusionopeus 3,3 ml/h ja infuusion kesto 72 tuntia
Infuusionopeus 2,5 ml/h ja infuusion kesto 96 tuntia

Hoitava ladkéri valitsee infuusion keston ottaen huomioon infuusiopussien vaihtotiheyden ja potilaan
painon. Aiottu potilaalle annettava Blincyto-hoitoannos ei muutu.

Aseptinen valmistaminen

Valmistamisessa infuusiota varten on noudatettava aseptista tydskentelytapaa. Blincyton

valmistaminen infuusiota varten:

- koulutetun henkilokunnan on valmistettava lddke infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa
noudattaen hyvidd menettelytapaa ja erityisesti parenteraalisten lddkkeiden aseptista
valmistamista koskevia ohjeita.

- valmistus tapahtuu laminaarivirtauskaapissa tai mikrobiologisessa suojakaapissa noudattaen
laskimoon annettavien lddkkeiden turvallista kasittelyd koskevia standardeja varotoimenpiteita.

On erittéin tirkedd, ettd tdssd kohdassa kuvattuja ohjeita ldéikkeen valmistamisesta ja antamisesta
noudatetaan huolellisesti lddkitysvirheiden (kuten yli- ja aliannostelun) vilttimiseksi.

Muut ohjeet

o Blincyto on yhteensopiva polyolefiinista, dietyyliheksyyliftalaattia (DEHP) sisédltdméttomasta
PVC:std ja etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettujen infuusiopussien / infuusiopumpun
ladkekasettien kanssa.

o Infuusion péétyttyd kayttdméton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Lisdksi tarvitaan seuraavat tarvikkeet, jotka eiviit ole mukana pakkauksessa:
o Steriileja kertakéyttdruiskuja

o 21-23 G:n neula (neuloja) (suositus)

o Injektionesteisiin kéytettavaa vettd
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o Infuusiopussi, jossa on 250 ml natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetté

o Aseptisten siirtojen vihentdmiseksi kéyti esitdytettyd 250 ml:n infuusiopussia. Blincyton
annoslaskelmat perustuvat tavanomaisen ylitiyton sisaltiviin 265-275 ml:n
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetilavuuteen.

o Kéyté ainoastaan polyolefiinista, dietyyliheksyyliftalaattia (DEHP) sisdltimattomésté
PVC:sti tai etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettuja infuusiopusseja /
infuusiopumpun ladkekasetteja.

° Polyolefiinista, DEHP:ta sisdltdmattomastd PVC:sté tai EV A:sta valmistettu infuusioletkusto,
jossa on steriili, pyrogeeniton, heikosti proteiinia sitova 0,2 mikrometrin kiinted (in-line)
suodatin
o) Varmista, ettd letkusto on yhteensopiva infuusiopumpun kanssa.

Liuota Blincyto injektionesteisiin kiiytettiviin veteen. Ali kiyti liuosta (stabilointiliuosta)
Blincyto-injektiopullojen sisdllon liuottamiseen.

Esitiyti infuusioletku vain VALMISTA Blincyto-infuusioliuosta sisiltiivisti pussista. Ali
esitdytd letkua natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteell.

Blincyton liuottaminen kdyttévalmiiksi

1. Maéiritd annoksen ja infuusion keston perusteella, montako Blincyto-injektiopulloa tarvitaan.
Liuota kunkin Blincyto kuiva-ainetta vélikonsentraattia varten sisdltdvan injektiopullon sisdlto
kayttovalmiiksi lisddamaélla pulloon injektioruiskua kdyttden 3 ml injektionesteisiin kaytettdvai
vettd. Suuntaa vesi Blincyto-injektiopullon sisdseindméé kohti, 414 suoraan kylmékuivattuun
kuiva-aineeseen.

. Al kiyti liuosta (stabilointiliuosta) Blincyto kuiva-aineen liuottamiseen
vilikonsentraattia varten.
o Kun injektionesteisiin kéytettiva vesi on lisédtty kuiva-aineeseen vilikonsentraattia varten,

ndin saadun kdyttovalmiin liuoksen kokonaismééra on 3,08 ml ja lopullinen Blincyto-
pitoisuus on 12,5 mikrogrammaa/ml.

3. Pydrittele injektiopullon sisédltoéd varovasti vilttéen liiallista vaahdon muodostumista.
o Alé ravista.
4. Tarkista silmdmaéériisesti liuottamisen aikana ja ennen infuusiopussin valmistelua, ettei

kayttovalmiissa liuoksessa ole hiukkasia eika sen véri ole muuttunut. Kéyttovalmiin liuoksen on
oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa ja varitonta tai kellertavaa.
. Ali kiyti, jos liuos on sameaa tai siini on sakkaa.

Blincyto-infuusioliuospussin valmisteleminen kdyttévalmiiksi

Varmista potilaalle miératty annos ja infuusion kesto erikseen jokaisen Blincyto-infuusioliuospussin
kohdalla. Virheiden vilttimiseksi noudata Blincyto-infuusioliuospussin valmistelussa
taulukoissa 1 ja 2 ilmoitettuja maaris.

o Taulukko 1, kun potilas painaa véhintdin 45 kg

o Taulukko 2, kun potilas painaa alle 45 kg

1. Kéaytd 250 ml:n esitdytettyd infuusiopussia, jossa on natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) -infuusionestettd. Tdllaisen esitdytetyn pussin kokonaisnesteméérd on yleensé 265—
275 ml.

2. Esikasittele infuusiopussi siirtdmélld aseptisesti injektioruiskua kéyttden 5,5 ml liuosta

(stabilointiliuosta) infuusiopussiin. Sekoita pussin siséltd varovasti vilttden vaahdon
muodostumista. Hévitd jéljelle jadnyt livos (stabilointiliuos).

3. Siirré aseptisesti injektioruiskua kéyttéen tarvittava maéra kayttovalmista Blincyto-liuosta
infuusiopussiin, joka sisédltdd natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetti ja liuosta
(stabilointiliuosta). Sekoita pussin sisélto varovasti vilttden vaahdon muodostumista.

o Kayttovalmiiksi liuotetun Blincyton tarkka maéra vahintéédn 45 kg painaville potilaille on
taulukossa 1.
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o Kayttovalmiiksi liuotetun Blincyton tarkka mééré alle 45 kg painaville potilaille (kehon

pinta-alan mukaan laskettu annos) on taulukossa 2.

o Havitd mahdollinen kayttamatontd kayttovalmista Blincyto-liuosta sisdltdva injektiopullo.
4. Poista ilma infuusiopussista. Tdmai on erityisen tirkedd, jos kdytetddn kannettavaa
infuusiopumppua.
5. Kiinnitd infuusiopussiin aseptisissa olosuhteissa infuusioletku, jossa on steriili 0,2 mikrometrin
kiinted (in-line) suodatin. Varmista, ettd infuusioletku on yhteensopiva infuusiopumpun kanssa.
6. Esitiyté infuusioletku vain VALMISTA Blincyto-infuusioliuosta siséltivista pussista.
7. Sailyta kylmisséa 2—8 °C:ssa, ellei kdytetd heti.

Taulukko 1. Vihintéiin 45 kg painavat potilaat: natriumkloridi

9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteen ja infuusiopussiin liséiittiivien liuoksen (stabilointiliuoksen) ja

kéayttovalmiiksi liuotetun Blincyton tilavuudet

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste . 250.1?1 I,
(aloitustilavuus) (tavanomaisen ylitdyton sisdltava
tilavuus 265-275 ml)
Liuos (stabilointiliuos) (kiintei tilavuus 24, 48, 72 ja
. ey .o . . 5,5 ml
96 tunnin mittaisia infuusioita varten)
Infuusion kesto Annos Infuusionopeus Kaytt'o valmiiksi lluotett.u B!lncyto.
Tilavuus Injektiopulloja
24 tuntia 9 mikrog/vrk 10 ml/tunti 0,83 ml 1
28 mikrog/vrk 10 ml/tunti 2,6 ml 1
48 tuntia 9 mikrog/vrk 5 ml/tunti 1,7 ml 1
28 mikrog/vrk 5 ml/tunti 5,2 ml 2
77 tuntia 9 mikrog/vrk 3,3 ml/tunti 2,5 ml 1
untt 28 mikrog/vrk 3,3 ml/tunti 8 ml 3
96 tunti 9 mikrog/vrk 2,5 ml/tunti 3,3 ml 2
untia 28 mikrog/vrk 2,5 ml/tunti 10,7 ml 4
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Taulukko 2. Alle 45 kg painavat potilaat: natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteen ja
infuusiopussiin lisdttivien liuoksen (stabilointiliuoksen) ja kiyttovalmiiksi liuotetun Blincyton
tilavaudet

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste 250 ml
(aloitustilavuus) (tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)
Liuos (stabilointiliuos) (kiinteé tilavuus 24, 48, 72 ja 96 tunnin 5,5ml
mittaisia infuusioita varten)
Infuusion Annos Infuusionopeus | BSA (m?)* Kiyttovalmiiksi liuotettu
kesto Blincyto
Tilavuus Injektiopulloja
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 tuntia | 5 mikrog/m?*/vrk 10 ml/tunti oL 0.47 ml :
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 tuntia | 15 mikrog/m?/vrk 10 ml/tunti Lo LA ml :
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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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintei tilavuus 24, 48, 72 ja 96 tunnin

mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

fnfuusion Annos Infuusionopeus | BSA (m?)* Kiyttovalmiiksi liuotettu
kesto Blincyto
Tilavuus Injektiopulloja

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 tuntia | 5 mikrog/m?/vrk 5 ml/tunti 1-1,09 0,94 ml |
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 tuntia | 15 mikrog/m?vrk | 5 ml/tunti 171,09 2,8 ml 1
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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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste 250 ml

(aloitustilavuus) (tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)
Liuos (stabilointiliuos) (kiintei tilavuus 24, 48, 72 ja 96 tunnin 5,5 ml

mittaisia infuusioita varten)

Infuusion Annos Infuusionopeus | BSA (m?)* Kiyttvalmiiksi liuotettu
kesto Blincyto
Tilavuus Injektiopulloja

1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2ml 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 tuntia | S mikrog/m?vrk | 3,3 ml/tunti 11,09 1,4 ml 1
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 tuntia | 15 mikrog/m*vrk | 3,3 ml/tunti Lo 4,2 ml 2
0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6-0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusioneste
(aloitustilavuus)

250 ml

(tavanomaisen ylitdyton sisdltdva
tilavuus 265-275 ml)

Liuos (stabilointiliuos) (kiintei tilavuus 24, 48, 72 ja 96 tunnin

mittaisia infuusioita varten)

5,5 ml

fnfuusion Annos Infuusionopeus | BSA (m?)* Kiyttovalmiiksi liuotettu
kesto Blincyto
Tilavuus Injektiopulloja

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 2,3ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1

96 tuntia | 5 mikrog/m?/vrk 2,5 ml/tunti 11,09 1.9 ml 1
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5ml 1
0,7-0,79 1,3ml 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 tuntia | 15 mikrog/m?vrk | 2,5 ml/tunti Lo 3,7 ml 3
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 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

BSA (Body Surface Area) = kehon pinta-ala

* Blincyto-hoidon turvallisuutta ei ole médritetty, kun kehon pinta-ala on alle 0,4 m.

Ohjeet ladkkeen antamisesta, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2.
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Antotapa

Tirkeii: Ald huuhtele Blincyto-infuusioletkua, varsinkaan kun vaihdat infuusiopussin. Jos
pussinvaihdon yhteydessi tai infuusion péittyessi suoritetaan huuhtelu, potilaan annos saattaa
ylittyd, miké voi johtaa komplikaatioihin. Kiytettiessi moniluumenista laskimokatetria
Blincyto on infusoitava oman luumeninsa kautta.

Blincyto-infuusioliuos annetaan jatkuvana infuusiona laskimoon vakionopeudella infuusiopumppua
kayttiden enintdén 96 tunnin aikana.

Blincyto-infuusioliuos on annettava kdyttien infuusioletkustoa, jossa on steriili, pyrogeeniton, heikosti
proteiinia sitova, 0,2 mikrometrin kiinted (in-line) suodatin.

Steriiliyden séilyttdmiseksi terveydenhoitohenkilokunnan on vaihdettava infuusiopussi véhintdan
96 tunnin vélein.

Siilytysolosuhteet ja kestoaika

Avaamattomat injektiopullot:
5 vuotta (2°C - 8°C)
Kayttévalmis livos:

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa tai
4 tuntia enintédn 27 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistéd kdyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava heti, paitsi jos kdyttokuntoon
saattamisessa on kéytetty menetelmédd, joka estdd mikrobikontaminaation. Ellei sitd laimenneta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennettu liuos (kdyttovalmis infuusiopussi)

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 10 vuorokautta 2—8 °C:ssa
tai 96 tuntia enintién 27 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd kéayttovalmiit infuusiopussit on kaytettdva heti. Ellei niitd kdyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvat olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eika sdilytysaika
saa normaalisti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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