|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

BLINCYTO 38,5 mikrogramm por koncentratumhoz és oldat oldatos infGziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
38,5 mikrogramm blinatumomabot tartalmaz a por injekcids Uvegenkeént.

12,5 mikrogramm/ml blinatumomabot tartalmaz a koncentratum injekcidhoz vald vizzel torténd
feloldas utan.

A blinatumomabot rekombinans DNS-technoldgiaval allitjak el kinaihorcsog-petefészek-
sejttenyészetben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por koncentratumhoz és oldat oldatos inflzihoz.
BLINCYTO por (por koncentratumhoz): Fehér vagy tortfehér por.

(Stabilizal6) oldat: Szintelen vagy halvanysarga, tiszta, pH=7,0 kémhatasu oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A BLINCYTO CD19-pozitiv, relabalé vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes heveny
lymphoblastos leukaemiaban (ALL-ben) szenved6 felnétt betegek monoterapiaban alkalmazott
kezelésére javallott. Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek
kezelésére akkor javallott, ha sikertelen kezelésen estek at legalabb 2 tirozinkinaz-gatloval (TKI), és
alternativ kezelési lehet6ség nem all rendelkezésre.

A BLINCYTO Philadelphia-kromoszéma-negativ, CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd,
olyan felnétt betegek monoterapiaban alkalmazott kezelésére javallott, akiknél az els6 vagy masodik
teljes remisszidban az MRD (minimum residual disease, minimalis reziduélis betegség) nagyobb vagy
egyenld 0,1%-kal.

A BLINCYTO Philadelphia-kromoszéma-negativ, CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes heveny
lymphoblastos leukaemiaban (ALL-ben) szenvedd, legalabb két korabbi terapia utan relabald vagy
kezelésre nem reagald, vagy korabbi, allogén haemopoeticus Ossejt-transzplantacié utan relabalo,
1 hénapos vagy id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott monoterapiaként.

A BLINCYTO alkalmazasa nagy kockazatu, els6 relapszusu, Philadelphia-kromoszoma-negativ,
CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd, 1 honapos vagy id6sebb gyermekek és serdiilok
kezelésére javallott monoterapiaként, a konszolidacios kezelés részeként (lasd 4.2 pont).



A BLINCYTO alkalmazéasa ujonnan diagnosztizalt, Philadelphia-kromoszéma-negativ, CD19-pozitiv,
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felnéttek kezelésére javallott monoterapiaként, a konszolidacios
kezelés részeként.

4.2  Adagolés és alkalmazés

A kezelést a rosszindulati hematoldgiai betegségek kezelésében jartas orvosok iranyitasaval kell
elkezdeni, és nekik kell felugyelnitik. A BLINCYTO-val kezelt betegeket el kell 1atni a betegeknek és
gondvisel6knek sz616 tajékoztatd anyaggal, valamint at kell adni nekik a betegkartyat.

A relabald vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-kezelés megkezdésekor javasolt a
betegek hospitalizacioja legalabb az els6 ciklus els6 9 napjara és a masodik ciklus els6 2 napjara.

A Philadelphia-kromoszéma-negativ, MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL kezelésekor javasolt a
betegek hospitalizacioja legalabb az els6 ciklus els6 3 napjara és a tovabbi ciklusok els6 2 napjara.

Az éretlen B-sejtes ALL-kezelés konszolidacios fazisaban javasolt a betegek hospitalizacioja az els
ciklus els6 3 napjara és a masodik ciklus els6 2 napjara.

Olyan betegeknél, akiknek anamnesisében valamilyen klinikailag relevans kdzponti idegrendszeri
korallapot szerepel, vagy akiknél jelenleg is fennall ilyen (I&sd 4.4 pont), javasolt a hospitalizacio
legalabb az elsé ciklus elsé 14 napjara. A mésodik ciklusban hospitalizacio javasolt legalabb 2 napra,
és a klinikai dontésnek az els6 ciklusban tapasztalt BLINCYTO-tolerancian kell alapulnia.
Elévigyazatossag sziikséges, mivel az elsé neurologiai események késoi eseteit figyelték meg.

Minden tovabbi ciklus kezdetén és a kezelés Ujrainditasakor (példaul, ha legalabb 4 6réara
félbeszakitottak a kezelést) egészségligyi szakember altali ellendrzés vagy hospitalizacio javasolt.

Adagolés
Relabal6 vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL

A relabal6 vagy kezelésre nem reagalo, eretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 betegek két ciklus kezelést
kaphatnak. Egy kezelési ciklus 28 napig (4 hétig) tart6 folyamatos inflzi6t jelent. Az egyes kezelési
ciklusokat 14 napig (2 hétig) tartd kezelésmentes idszak valasztja el egymastol.

A 2 kezelési ciklus utan teljes remissziot (complete remission; CR/CRh*) elérd betegek legfeljebb
3 tovabbi ciklus BLINCYTO konszolidacios kezelést kaphatnak, az elény/kockazat egyéni értékelése
alapjan.

A javasolt napi dozis megallapitasa a testtomeg alapjan torténik (lasd 1. tablazat). A 45 kg-os vagy
nagyobb testtomegi betegek fix dozist kapnak, mig a 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén a
dozist a testfelszin (BSA, body surface area) alapjan kell kiszamitani.



1. tdblazat A BLINCYTO ajanlott dézisa relabald vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes
ALL esetén

Testtdmeg 1. ciklus Tovéabbi ciklusok
1-7. nap 8-28. nap 29-42. nap 1-28. nap 29-42. nap

45 kg-os 9 mikrogramm/ | 28 mikrogramm/ | 14 nap 28 mikrogramm/ | 14 nap
vagy nap folyamatos | nap folyamatos | kezelésmentes | nap folyamatos | kezelésmentes
nagyobb inflzidban inflzidban iddszak inflzidban iddszak
(fix dozis)
45 kg-nal 5 mikrogramm/ | 15 mikrogramm/ 15 mikrogramm/
kisebb m2/nap m2/nap m2/nap
(BSA alapu | folyamatos folyamatos folyamatos
dozis) infuzidban infuzidban infazidban

(a (a (a

9 mikrogramm/ | 28 mikrogramm/ 28 mikrogramm/

nap ddzist nem | nap dozist nem nap dozist nem

szabad tallépni) | szabad tallépni) szabad tallépni)

Premedikacio és tovabbi javaslatok a gyogyszeres kezelést illetéen

Felnott betegeknél a BLINCYTO-kezelés minden ciklusanak megkezdése el6tt 1 6raval 20 mg
dexametazont kell adni intravénasan.

Gyermek- és serdiilokort betegeknél a BLINCY TO-kezelés megkezdése eldtt 6-12 ordval (1. ciklus,
1. nap) 10 mg/m? dexametazont (a 20 mg-ot nem tullépve) kell adni oralisan vagy intravénasan. Ezt
5 mg/m? orélisan vagy intravénasan beadott dexametazonnak kell kovetnie a BLINCYTO-kezelés
megkezdése el6tti 30 percen bell (1. ciklus, 1. nap).

Minden kezelési ciklus elsé 48 Ordjaban a laz csokkentésére lazcsillapito készitmény (példaul
paracetamol) alkalmazasa javasolt.

A BLINCYTO-kezelés el6tt és alatt intrathecalis kemoterapias profilaxis javasolt az ALL kbzponti
idegrendszeri relapszusanak megeldzésére.

A nagy tumortomeggel rendelkezd betegek premedikaldsa

Dexametazonnal kell kezelni azokat a betegeket, akiknél a leukaemias blastok aranya a csontveldben
> 50%, vagy a periférias vérben a leukaemias blastok szdma meghaladja a 15 000/mikroliter értéket (a
dexametazon ddzisa legfeljebb 24 mg/nap lehet).

MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL

Ha a Philadelphia-kromoszéma-negativ, MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL kezeléseként felmeriil a
BLINCYTO alkalmazéasa, az MRD szamszer(i értékét hitelesitett vizsgalatban, legalabb 10*-es
szenzitivitassal meg kell erésiteni (1asd 5.1 pont). Az MRD Klinikai tesztelését a valasztott vizsgalati
modszertdl fiiggetleniil olyan mindsitett laboratériumnak kell végeznie, amely ismeri az adott
modszert, és jol bevalt modszertani irdnyelveket kovet.

A betegek 1 ciklus indukcids kezelést kaphatnak, amit legfeljebb 3 ciklus tovabbi BLINCYTO
konszolidacios kezelés kdvet. A BLINCYTO egyetlen indukcios vagy konszolidacios kezelési ciklusa
28 napig (4 hétig) tarto folyamatos intravénas infuziét jelent, amelyet 14 napig (2 hétig) tartd
kezelésmentes idOszak kovet (Osszesen 42 nap). A blinatumomabra reagalo betegek tobbsége az elsé
ciklus utan valaszreakciot ér el (lasd 5.1 pont). Ezért az olyan betegeknél, akik nem mutatnak
hematologiai és/vagy klinikai javulést az els6 kezelési ciklus utan, a kezeldorvosnak mérlegelnie kell,
hogy milyen lehetséges elényokkel vagy kockazatokkal jar a kezelés folytatasa. Az ajanlott napi dozist
lasd a 2. tablazatban.



2. tablazat A BLINCYTO ajanlott dézisa MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
felnotteknél

Testtémeg Kezelési ciklus(ok)
1-28. nap 29-42. nap
45 Kkg-0s va .
ne?gyobbgy 28 mikrogramm/nap 14 nap .ke"z elésmentes
(fix dozis) idGszak
45 kg-nal kisebb 15 mikrogramm/m?/nap 14 nap kezelésmentes
(BSA alapu dozis) (a 28 mikrogramm/nap ddzist nem szabad tullépni) id6szak

Premedikacio és tovabbi javaslatok a gyogyszeres kezelést illetéen

A BLINCYTO-kezelés minden ciklusanak megkezdése el6tt 1 6rdval 100 mg intravénas prednizont
vagy azzal egyenértékii gyogyszert (pl. 16 mg dexametazont) kell adni.

Minden kezelési ciklus elsé 48 Ordjaban a laz csokkentésére lazcsillapito készitmény (példaul
paracetamol) alkalmazasa javasolt.

A BLINCYTO-kezelés elott és alatt az ALL kozponti idegrendszeri relapszusanak megeldzésére
intrathecalis kemoterapias profilaxis javasolt.

Eretlen B-sejtes ALL a konszolidacios fazisban

A BLINCYTO-t folyamatos intravénas inflizié forméajaban, allandé aramlasi sebességgel, infazids
pumpa segitségével adagoljak. Egyetlen kezelési ciklus 28 napig (4 hétig) tarté folyamatos intravénas
infuziot jelent, amit 14 napig (2 hétig) tarté kezelésmentes idészak kovet. A betegek legfeljebb

4 ciklus BLINCYTO konszolidacids kezelést kaphatnak.

A felnéttek testtomeg alapjan meghatarozott ajanlott napi dozisat lasd a 3. tablazatban. A 45 kg-0s
vagy nagyobb testtomegii betegek fix dozist kapnak, mig a 45 kg-nal Kisebb testtomegii betegek esetén
a dozist a testfelszin (BSA, body surface area) alapjan kell kiszamitani.

3. tbldzat A BLINCYTO ajanlott dozisa éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé felnotteknél, a
konszolidacios fazisban

Testtdmeg Konszolid4cids ciklusok (1-4. ciklus)
1-28. nap 29-42. nap
45 kg-os vagy nagyobb 28 mikrogramm/nap 14 nap kezelésmentes idészak
(fix ddzis)
45 kg-nél kisebb 15 mikrogramm/m?/nap 14 nap kezelésmentes id6szak
(BSA alapu dozis) (a 28 mikrogramm/nap doézist
nem szabad tallépni)

Nagy kockazatu, elsd relapszusu, éretlen B-sejtes ALL

A nagy kockazatu, els6 relapszust, éretlen B-sejtes ALL-ben szenveddé gyermekek és serdiilok 1
ciklus BLINCYTO-kezelésben részesiilhetnek az indukcids és 2 blokk konszolidacios kemoterapia
utan. Egy kezelési ciklus 28 napig (4 hétig) tarté folyamatos intravénas infaziot jelent. A gyermekek
és serdiilok testtomeg alapjan meghatarozott ajanlott napi dozisat lasd a 4. tablazatban




4. tablazat A BLINCYTO ajanlott dézisa nagy kockazati, elsé relapszusu, éretlen B-sejtes ALL-
ben szenved6é gyermekeknél és serdiil6knél, az indukciés kemoterapia utan

45 kg os vagy nagyobb 45 kg nal kisebb testtomeg
Egy konszolidacios ciklus | testtémeg (BSA alapu dozis)
(fix dézis)
1-28. nap 28 mikrogramm/nap 15 mikrogramm/m?/nap
(a 28 mikrogramm/nap ddézist
nem szabad tullépni)

Premedikacio és tovabbi javaslatok a gyogyszeres kezelést illetoen

Felno6tt betegeknél a BLINCYTO-kezelés minden ciklusanak megkezdése elott 1 6ran beltl 20 mg
dexametazont kell adni intravénésan.

Gyermekeknél és serdiiléknél 5 mg/m? (a 20 mg-ot nem tullépve) dexametazont kell adni a
BLINCYTO-kezelés elso ciklusanak els6 dozisa elott, illetve amikor az elsd ciklusban a legalabb 4
orara félbeszakitott kezelés utan Gjrainditjak az infaziot.

A BLINCYTO-kezelés elott és alatt intrathecalis kemoterapids profilaxis javasolt az ALL kozponti
idegrendszeri relapszusanak megeldzésére.

Dozismoadositasok

Meérlegelendé a BLINCYTO-kezelés idéleges vagy adott esetben végleges leallitasa a kdvetkezd
sulyos (3. fokozat() vagy életveszélyes (4. fokozatl) toxicitasok jelentkezése esetén (lasd 4.4 pont):
citokinfelszabadulasi szindroma, tumorlizis-szindréma, neuroldgiai toxicitas, a majenzimszintek
emelkedése vagy barmely mas, klinikailag relevans toxicitas.

Ha a kezelés megszakitasa mellékhatas jelentkezése miatt legfeljebb 7 napig tart, ugyanazt a ciklust
kell folytatni, amig 6sszesen 28 napon &t nem kapja a beteg az infuziét, beleszdmitva az adott ciklus
megszakitasa el6tti és utani kezelési napokat is. Uj ciklust kell kezdeni, ha a kezelés megszakitasa
mellékhatas miatt 7 napnal tovabb tart. VVéglegesen abba kell hagyni a BLINCYTO-kezelést, ha a
toxicitas rendez6déséig tobb mint 14 nap telik el, kivéve az alabbi 5. tAblazatban megadott esetekben.

5. tdblazat A toxicitas kezelésére vonatkozé ajanlasok (az immunoeffektorsejtes neurotoxicitasi
szindromat [ICANS-t] kivéve)

Toxicitas Fokozat* Teend6 45 kg-0s vagy Teend6 45 kg-nal kisebb
nagyobb testtomegii testtomegii betegek esetén
betegek esetén

Citokinfelszabadulasi | 3. fokozat Megszlinéséig meg kell Megszlinéséig meg kell

szindroma, szakitani a szakitani a

tumorlizis-szindréma BLINCYTO-kezelést, majd | BLINCYTO-kezelést, majd
9 mikrogramm/nap 5 mikrogramm/m?/nap
dozisban Ujra kell kezdeni. | dézisban Ujra kell kezdeni.
Ha a toxicitas nem tér Ha a toxicitas nem tér
vissza, 7 nap utan vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/nap értékre | 15 mikrogramm/m?2/nap
kell emelni a dozist. értékre kell emelni a dézist.

4. fokozat A BLINCYTO A BLINCYTO
alkalmazésat vegleg abba alkalmazésat vegleg abba
kell hagyni. kell hagyni.




Toxicitas

Fokozat*

Teend6 45 kg-0s vagy
nagyobb testtomegii
betegek esetén

Teend6 45 kg-nal kisebb
testtomegii betegek esetén

Neurologiai toxicitads | 3. fokozat Amig nem mérséklodik Amig nem mérséklodik
(az ICANS-t kivéve) legaldbb 1. fokdra (enyhe), | legalabb 1. fokira (enyhe),
illetve legal&bb 3 napig illetve legal&bb 3 napig
meg kell szakitani a meg kell szakitani a
BLINCYTO-kezelést, majd | BLINCYTO-kezelést, majd
9 mikrogramm/nap dézissal | 5 mikrogramm/m?nap
Gjra kell inditani. Ha a ddzissal ujra kell inditani.
toxicitas nem tér vissza, Ha a toxicitas nem tér
7 nap utén vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/nap értékre | 15 mikrogramm/m?nap
kell emelni a dozist. értékre kell emelni a dozist.
Ujrakezdés esetén 24 mg Végleg abba kell hagyni a
dexametazonnal kell BLINCYTO-kezelést, ha a
premedikalni a beteget. toxicitas
Majd a dexametazon 5 mikrogramm/m>2/nap
adagjat 4 nap alatt dozisnal jelentkezett, vagy
fokozatosan csokkenteni ha megszlinése tobb mint
kell. Végleg abba kell 7 napot vesz igénybe.
hagyni a
BLINCYTO-kezelést, ha a
toxicitas
9 mikrogramm/nap
dozisnal jelentkezett, vagy
ha megsziinése tobb mint
7 napot vesz igénybe.

4, fokozat A BLINCYTO A BLINCYTO
alkalmazasat végleg abba alkalmazéasat végleg abba
kell hagyni. kell hagyni.

Magas 3. fokozat Ha klinikailag jelentds, Ha klinikailag jelentds,
majenzimszintek meg kell szakitani a meg kell szakitani a
BLINCYTO-kezelést, amig | BLINCYTO-kezelést, amig
a toxicitas mar nem a toxicitas mar nem
magasabb, mint 1. fokozatl | magasabb, mint 1. fokozat(
(enyhe), majd (enyhe), majd
9 mikrogramm/nap dézissal | 5 mikrogramm/m?/nap
Ujra kell inditani a kezelést. | dozissal Gjra kell inditani a
Ha a toxicitas nem tér kezelést. Ha a toxicitas nem
vissza, 7 nap utan tér vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/nap értékre | 15 mikrogramm/m?/nap
kell emelni a dozist. értékre kell emelni a ddzist.

4, fokozat A BLINCYTO A BLINCYTO
alkalmazésanak végleges alkalmazésanak végleges
abbahagyasat kell abbahagyasat kell
mérlegelni. mérlegelni.




Toxicitas Fokozat* Teend6 45 kg-0s vagy Teend6 45 kg-nal kisebb
nagyobb testtomegii testtomegii betegek esetén
betegek esetén

Egyéb, (a 3. fokozat Meg kell szakitani a Meg kell szakitani a

kezel6orvos BLINCYTO-kezelést, amig | BLINCYTO-kezelést, amig

megitélése szerint) a toxicitas mar nem a toxicitas nem magasabb,
klinikailag jelentds magasabb, mint 1. fokozat( | mint 1. fokozatu (enyhe),
mellékhatasok (enyhe), majd majd
9 mikrogramm/nap dézissal | 5 mikrogramm/m?nap
Ujra kell inditani a kezelést. | dozissal Ujra kell inditani a
Ha a toxicitas nem tér kezelést. Ha a toxicitas nem
vissza, 7 nap utan tér vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/nap értékre | 15 mikrogramm/m?nap
kell emelni a dozist. értékre kell emelni a dozist.
4. fokozat A BLINCYTO A BLINCYTO
alkalmazasanak végleges alkalmazésanak végleges
abbahagyasat kell abbahagyasat kell
mérlegelni. mérlegelni.

*Az NCI-CTCAE 4.0 verzidja alapjan (NCI-Common Terminology Criteria for Adverse Events). A 3. fokozat a
stlyos, a 4. fokozat az életveszélyes mellékhatast jelzi.

6. tablazat Az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindréma (ICANS) kezelésére vonatkozo

ajanlasok
Fokozat® | Jelentkez6 tiinetek® Teendék
1. fokozat | ICE-pontszam: 7-9° A BLINCYTO alkalmazasat meg kell szakitani az ICANS

CAPD-pontszam: 1-8*
vagy csokkent tudatszint:
spontan ébredés.

megsziinéséig. A kezelés ujrainditasa esetén premedikacod
szlikséges, legfeljebb 20 mg dexametazont kell adni a
blinatumomab alkalmazasanak ujrakezdését megel6z6 1—
3 oraban.

A neuroldgiai tlinetek monitorozéasa sziikseges, valamint
mérlegeleni kell a neurologus szakorvossal torténd
konzultaciot a tovabbi értékelések és kezelések érdekében.

Gorcsroham megel6zése céljabol mérlegelni kell nem
szedalo, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam)
alkalmazésat.

Teendd 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén:
Mérlegelni kell az egyenkeént legfeljebb 8 mg-os ddzisban,
24 6ra alatt legfeljebb 3-szor alkalmazott dexametazon-
kezelést.

Teendd 45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:
Mérlegeleni kell a legfeljebb 0,2-0,4 mg/ttkg/nap
(maximum 24 mg/nap) teljes napi dozisban alkalmazott
dexametazon-kezelést.




Fokozat?

Jelentkez6 tiinetek®

Teendok

2. fokozat

ICE-pontszam: 3-6°
CAPD-pontszdm: 1-8*
vagy csokkent tudatszint:
hangra ébredés.

A BLINCYTO alkalmazasét meg kell szakitani.
Dexametazon alkalmazésa sziikséges:

45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén.:

8 mg-os ddzisban, legfeljebb 3 dozis/nap (legfeljebb
24 mg/nap) adagolasban szlikséges a dexametazont
alkalmazni, nem tébb mint 2 napig, vagy az esemény
megsziinéséig, ha az hamarabb kovetkezik be.

45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:

Legalabb 0,2-0,4 mg/ttkg/nap teljes napi dézisban
(maximum 24 mg/nap) dexametazont kell alkalmazni,
naponta 3-szor adagolva, nem tébb mint 2 napig, vagy az
esemény megsziinéséig, ha az hamarabb kdvetkezik be.

A neuroldgiai tiinetek monitorozésa sziikséges, valamint
mérlegeleni kell a neurol6égussal és egyéb szakorvossal
torténd konzulticiot a tovabbi értékelések és kezelések
érdekében.

Gorcsroham megeldzése céljabol mérlegelni kell nem
szedalo, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam)
alkalmazésat.

Teendd 45 kg-os vagy nagyobb testtémegii betegek esetén:
A BLINCYTO alkalmazasat meg kell szakitani az ICANS
megsziinéséig, majd a kezelést 9 mikrogramm/nap dozissal
kell Gjrainditani. Ha a toxicitds nem tér vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/napra kell emelni a dozist. A kezelés
Ujrainditasa esetén premedikacé sziikséges, legfeljebb

20 mg dexametazont kell adni a blinatumomab-alkalmazas
ujrakezdését megel6z6 1-3 oraban.

Teendd 45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:

A BLINCYTO alkalmazéasat meg kell szakitani az ICANS
megsziinéséig, majd a kezelést 5 mikrogramm/m?/nap
ddzissal kell Gjrainditani. Ha a toxicitas nem tér vissza,

7 nap utan 15 mikrogramm/m?/napra kell emelni a dézist. A
kezelés ujrainditasa esetén premedikéacé sziikséges,
legfeljebb 5 mg/m? (maximum 20 mg ddzis() dexametazont
kell adni a blinatumomab-alkalmazés Ujrakezdését
megel6z6 1-3 draban.




Fokozat?

Jelentkez6 tiinetek®

Teendok

3. fokozat

ICE-pontszam: 0-2°

CAPD-pontszam: legalabb 9

vagy csokkent tudatszint:

. kizérdlag taktilis
ingerre torténd
ébredés,

vagy goércsrohamok?, az

alabbiak valamelyike:

o barmilyen klinikai
gorcsroham, focalis
vagy generalizalt, ami
gyorsan megszlnik,

° vagy convulsiéval nem
jard goércsroham az
elektroenkefalogramon
(EEG-n), ami
beavatkozas hataséara
megsziinik,

vagy emelkedett

intracranialis nyomas:

. focalis/localis oedema
a neurologiai
képalkotd vizsgalaton?

A BLINCYTO alkalmazasét meg kell szakitani.
Dexametazon alkalmazésa sziikséges:

45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén.:

8 mg-os dozisban, 3 dozis/nap (maximum 24 mg/nap)
adagolasban dexametazont kell alkalmazni, az esemény
legaldbb 1. fokozatura torténé mérséklodéséig, majd a
klinikai javallatnak megfelelden a dozist fokozatosan le kell
csokkenteni.

45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:

Legalabb 0,2-0,4 mg/ttkg/nap teljes napi dézisban
(maximum 24 mg/nap) dexametazont kell alkalmazni, az
esemeény legaldbb 1. fokozatura torténé mérséklddéséig,
majd a klinikai javallatnak megfelelden a dozist
fokozatosan le kell csokkenteni.

A neuroldgiai tlinetek monitorozéasa sziikseges, valamint
mérlegeleni kell a neurolégussal és egyéb szakorvossal
torténd konzultaciot a tovabbi értékelések és kezelések
érdekében.

Gorcsroham megel6ézése céljabol mérlegelni kell nem
szedalo, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam)
alkalmazésat.

Az intenziv ellatasra is kiterjed6 szupportiv kezelést kell
biztositani.

Teendd 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén:
A BLINCYTO alkalmazéasat meg kell szakitani az ICANS
megsziinéséig, majd a kezelést 9 mikrogramm/nap ddézissal
kell Gjrainditani. Ha a toxicitds nem tér vissza, 7 nap utan
28 mikrogramm/napra kell emelni a dozist. A kezelés
Ujrainditasa esetén premedikaco sziikséges, legfeljebb

20 mg dexametazont kell adni a blinatumomab-alkalmazas
ujrakezdését megel6z6 1-3 Ordban. Véglegesen abba kell
hagyni a BLINCYTO alkalmazésat, ha a toxicitas

9 mikrogramm/nap do6zis mellett jelentkezett, vagy ha
megsziinése tobb mint 7 napot vesz igénybe.

Teendd 45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:

A BLINCYTO alkalmazasat meg kell szakitani az ICANS
megsziinéséig, majd a kezelést 5 mikrogramm/m?/nap
dozissal kell Gjrainditani. Ha a toxicitas nem tér vissza,

7 nap utan 15 mikrogramm/m?2/napra kell emelni a dézist. A
kezelés ujrainditasa esetén premedikéacd szikséges,
legfeljebb 5 mg/m? (maximum 20 mg/nap) dexametazont
kell adni a blinatumomab-alkalmazas Ujrakezdését
megel6z6 1-3 ordban. VVégleg abba kell hagyni a
BLINCYTO kezelést, ha a toxicitas 5 mikrogramm/m?/nap
doézisnal jelentkezett, vagy ha megsziinése tobb mint

7 napot vesz igénybe.

Teendo az dsszes beteg esetén
Véglegesen abba kell hagyni a BLINCYTO alkalmazéasat
tobb mint 1 gércsroham esetén.
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Fokozat® | Jelentkez6 tiinetek® Teendok
4. fokozat | ICE-pontszdm: 0° A BLINCYTO alkalmazésat veglegesen abba kell hagyni.

A CAPD-teszt elvégzésére

képtelen allapot*

vagy csokkent tudatszint,? az

alabbiak valamelyike:

. a beteg nem
¢breszthetd, vagy
erbteljes vagy
1smétlé6do taktilis
ingereket igényel az
ébresztése, vagy

. stupor vagy coma,

vagy gorcsrohamok?, az

alabbiak valamelyike:

o életveszélyes, tartos
gorcsroham (5 percnél
hosszabb), vagy

. ismétlédo, klinikailag
vagy az agyi
elektromos
aktivitasban észlelhet6
gorcsroham, a
rohamok kozott a
kiindulasi allapotra
torténd visszatérés
nélkul, vagy

motoros eltérések:

o mély, focalis motoros
gyengeség, mint
példaul a hemiparesis
vagy paraparesis,

vagy emelkedett

intracranialis

nyomas/cerebralis oedema’,
az alabbi jelekkel és
tlnetekkel:

o diffaz cerebralis
oedema a neuroldgiai
képalkoto vizsgalaton,
vagy

o decerebralt vagy
decorticalt testtartas,
vagy

o a VI. agyideg
bénulésa, vagy

. papilla oedema, vagy

o Cushing-tridsz

Dexametazon alkalmazésa sziikséges:

45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén.:

8 mg-os dodzisban, 3 dozis/nap adagolasban dexametazont
kell alkalmazni, az esemény legalabb 1. fokozatira torténd
mérséklodéséig, majd a klinikai javallatnak megfelelden a
dozist fokozatosan le kell csokkenteni.

Alternativaként mérlegelni kell a naponta 1000 mg
metilprednizolon 3 napon keresztiil torténd intravénas
alkalmazasat, majd a klinikai javallatnak megfelelden a
dozist fokozatosan le kell csokkenteni.

45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén:
Legalabb 0,2-0,4 mg/ttkg/nap teljes napi dézisban
dexametazont kell alkalmazni, az esemény legalabb
1. fokozatara torténd mérséklodéséig, majd a klinikai
javallatnak megfeleléen a dozist fokozatosan le kell
csokkenteni.

Alternativaként mérlegeleni kell a 30 mg/ttkg/nap
(legfeljebb 1000 mg/nap) metilprednizolon 3 napon
keresztiil, osztott dozisokban torténd intravénas
alkalmazasat, majd a klinikai javallatnak megfelelden a
dozist fokozatosan le kell csokkenteni.

A neuroldgiai tiinetek monitorozasa sziikséges, valamint
mérlegeleni kell a neuroldgussal és egyéb szakorvossal
torténd konzultaciot a tovabbi értékelések és kezelések
érdekében.

Gorcsroham megel6zése céljabol mérlegelni kell nem
szedalo, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam)
alkalmazésat.

Az intenziv ellatasra is kiterjed6 szupportiv kezelést kell
biztositani.

12 éves vagy annal idGsebb betegek esetén az ICE-immuneffektorsejtes encephalopathia-pontrendszer

alkalmazéasa.

12 évesnél fiatalabb betegek esetén a gyermekkori deliriumra vonatkozé Cornell-teszt (CAPD) alkalmazasa. A
CAPD-teszt részleteivel kapcsolatban lasd: Lee, et al, 2019.
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@ Az ICANS besorolasa az American Society for Transplantation and Cellular Therapy (Amerikai
Transzplantacids és Sejtterapias Tarsasag [ASTCT]) 2019-es osztalyozasa alapjan torténik.

b A kezelést a legstlyosabb olyan esemény hatarozza meg, ami semmilyen mas oknak nem tulajdonithatd.

¢ Ha a beteg ¢breszthetd, és elvégezhetd vele az ICE-teszt, a kovetkezdk értékelése sziikséges:

orientacio (tudja az évet, hdnapot, varost, kdrhazat = 4 pont); megnevezés (ra tud mutatni/ meg tud nevezni

3 tagyat, pl. rdmutat az 6réra, tollra, gombra = 3 pont); utasitasok kovetése (pl. ,,mutassa fel 2 ujjat” vagy ,,csukja
be a szemét, és nyUjtsa ki a nyelvét” = 1 pont); iraskészség (egy alapveté mondat leirasa = 1 pont); és figyelem
(vissza tud szdmolni 100-tdl tizesével = 1 pont). Ha a beteg nem ébreszthetd, vagy nem lehet vele elvégezni az
ICE-tesztet (4. fokozat( ICANS) = 0 pont.

d Mas oknak nem tulajdonithato.

¢ Minden, a dexametazon alkalmazésara torténd hivatkozas dexametazont vagy azzal egyenértéki gyogyszert
jelent.

* Az 1 és 8 kdzotti pontszamok azt jelezhetik, hogy nincs allapotromlas, vagy az ICANS 1-es vagy 2-es
fokozatat, illetve klinikai értékelést is végezni kell.

Kuloénleges betegcsoportok

1dosek

Nincs sziikség dozismodositasra idds (65 éves vagy iddsebb) betegek esetében, lasd 5.1 pont.
Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a BLINCYTO 75 éves vagy id6sebb betegeknél
val6 alkalmazasat illetden.

Vesekarosodas

A farmakokinetikai elemzések alapjan nincsen sziikség a dozis mddositasara enyhe vagy kdzepesen
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (1asd 5.2 pont). A BLINCYTO biztonsagossagat és
hatasossagat sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodas

A farmakokinetikai elemzések alapjan nem varhatd, hogy a blinatumomab hatast gyakorol a kiindulasi
majfunkciora, ezért nincs sziikség a kezddé dozis modositasara (lasd 5.2 pont). A BLINCYTO
biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak.
Gyermekek és serdiilék

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a BLINCYTO 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél
val6 alkalmazasat illetden. A gyermekekrdl jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és az

5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazéds médija

A BLINCYTO intravénasan alkalmazandd.

A gyogyszer alkalmazas el6tti kezelésére és feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A BLINCYTO-t allando aramlasi sebességii, folyamatos intravénas inflzidé formajaban, infizios
pumpa segitségével, legfeljebb 96 6ra alatt kell beadni. A pumpéanak programozhaténak, adatzarasnak,

nem elasztomernek, valamint riasztoval felszereltnek kell lennie.

Az intravénds szerelék feltdltésének beszdmitasa miatt és annak biztositasara, hogy a beteg megkapja a
teljes BLINCYTO-dozist, az induld térfogat (270 ml) tébb, mint a betegnek beadott térfogat (240 ml).
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Az elokészitett BLINCYTO végso infazios oldatot az elkészitett inflizids zsakon elhelyezett
gyogyszertari cimke utasitdsainak megfeleléen kell beadni, az alabbi 4llando6 infizids sebességek
egyikével:

10 ml/6ra infzids sebesség 24 Gran at
5 ml/6ra inf(zi6s sebesség 48 Oran at

3,3 ml/6ra inflzids sebesség 72 6ran at
2,5 ml/6ra infizids sebesseg 96 Oran at

Az elokészitett BLINCYTO végso inflizios oldatot steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekoto
kapacitassal rendelkez6, 0,2 mikrométer porusméretil, beépitett filterrel ellatott intravénas szereléken
keresztul kell beadni.

Fontos megjegyzés: Tilos a BLINCYTO infzios szerelék &tmosasa, killondsen az inflzios zsakok
cseréjekor. A zsakok cseréjét vagy az infuzid befejezését kovetd atmosas tobbletdozist eredményezhet,
és igy szovodményt okozhat. Tobblumenii vénas katéteren keresztiili beadaskor a BLINCYTO-t
kizarélag kilon, erre a célra hasznalt lumenen keresztiil szabad beadni.

Az infuzi6 id6tartamat a kezeldorvos az infiizios zsakok cseréjének gyakorisagat és a beteg
testtomegét figyelembe véve hatdrozza meg. A BLINCYTO beadott terapias céld6zisa nem valtozik.

Az inflzids zsak cseréje

Sterilitasi okokbol legalabb 96 6ranként egészségiigyi szakembernek kell elvégeznie az infizidszsak

cseréjét.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Szoptatés (lasd 4.6 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Neurolégiai események, beeleértve az ICANS-t

Neurologiai eseményeket, koztiik halalos kimenetelii eseményeket figyeltek meg. A blinatumomab
alkalmazésanak megkezdése utdn megfigyelt 3. (CTCAE 4.0 verzid) vagy magasabb fokozatu (sulyos
vagy életveszélyes) neuroldgiai események, beleértve az ICANS-t, a kovetkezok voltak:
encephalopathia, gércsroham, beszédzavar, tudatzavar, zavartsag és dezorientacio, valamint
koordinacios és egyensulyzavar. Azoknal a betegeknél, akiknél neuroldgiai esemeényeket figyeltek
meg, az els6 neuroldgiai eseményig eltelt median id6 a kezelés els6 2 hetébe esett, és az események
tobbsége a kezelés megszakitasa utan rendez6édott, illetve ritkan a BLINCYTO-kezelés leallitasahoz
vezetett.

1d6s betegek hajlamosabbak lehetnek stlyos neuroldgiai eseményekre, mint példaul kognitiv zavarra,
encephalopathiara és zavartsagra.

Gyakrabban jelentkezett neurolégiai esemény (példaul remegés, szédilés, zavartsag, encephalopathia

és ataxia) azoknal a betegeknél, akiknek a korelozményében neuroldgiai panaszok és tlinetek (példaul
szédulés, hypaesthesia, hyporeflexia, remegeés, dysaesthesia, paraesthesia és memdriazavar)
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szerepeltek. Ezeknél a betegeknél az elsé neurologiai eseményig eltelt median id6 a kezelés elso
ciklusaba esett.

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre olyan betegeknél, akiknek anamnesisében
valamilyen klinikailag relevans kdzponti idegrendszeri korallapot szerepel, vagy akiknél jelenleg is
fennall ilyen (példaul epilepszia, gércsroham, paresis, aphasia, stroke, stlyos agykarosodas, dementia,
Parkinson-kér, kisagyi betegség, organikus agyi szindroma és pszichdzis), mivel ezek a betegek nem
vehettek részt a klinikai vizsgalatokban. Ebben a populaciéban magasabb lehet a neurolégiai
események kialakuldsanak kockézata. A kezelés lehetséges elényeit gondosan mérlegelni kell a
neuroldgiai események kockazataval szemben, és ezeknél a betegeknél fokozott elovigyazatossag
szlikséges, amikor BLINCYTO-t adnak nekik.

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a blinatumomabbal olyan betegek esetében, akik
ismerten kozponti idegrendszert vagy cerebrospinalis folyadékot érintd, aktiv ALL-ben szenvednek.
Mindazonaltal a klinikai vizsgalatok soran kezeltek blinatumomabbal ilyen betegeket azt kdvetden,
hogy a blastok a kdzponti idegrendszert célzé kezelés (példaul intrathecalis kemoterapia) hatasara
eltlintek a liquor cerebrospinalisbol. Ezért a liquor blastmentesitése utan elkezdhet6 a
BLINCYTO-kezeleés.

A BLINCYTO-kezelés elkezdése el6tt a betegek neurologiai vizsgalata, valamint a kezelés alatt
klinikai ellenérzése javasolt a neuroldgiai események, beleértve az ICANS-t, okozta panaszok és
tinetek felismerése érdekében (példaul irasvizsgalattal, ami atfogd neuroldgiai értékelés részét
képezheti). A tiinetek és panaszok megsziinéséhez sziikség lehet a BLINCYTO-kezelés és/vagy a
kortikoszteroid-kezelés atmeneti vagy végleges abbahagyéasara (lasd 4.2 pont). Gércsroham
jelentkezése esetén megfeleld antikonvulziv gyogyszerrel (példaul levetiracetdimmal) végzett
masodlagos profilaxis javasolt.

Fert6zések

Blinatumomab-kezelésben részesiil6 betegeknél sulyos, esetenként életveszélyes vagy halalos
kimenetelii fertézéseket, ezen beliil sepsist, pneumoniat, bacteriaemiat, opportunista fertézéseket és a
katéter behelyezésének helyén jelentkezo fert6zéseket figyeltek meg. A kezelés elkezdésekor 2-es
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatuszu felnétt betegeknél gyakrabban
fordultak el6 sulyos fertdézések, mint azoknal a betegeknél, akiknek ECOG teljesitménystatusza < 2
volt. Aktiv, nem kontrollalt fertdzésben szenvedd betegeknél korlatozott mennyiségii tapasztalat all
rendelkezésre a BLINCYTO alkalmazasat illetden.

A BLINCYTO-val kezelt betegeknél klinikailag monitorozni kell a fert6zés okozta panaszokat €s
tiineteket, és megfelelden kezelni kell 6ket. A fertdzések kezelése sziikségessé teheti a

BLINCYTO-terapia atmeneti vagy végleges abbahagyasat (lasd 4.2 pont).

Citokinfelszabadulasi szindréma és inflzids reakciok

Esetlegesen életveszélyes vagy halalos kimenetelii (> 4. fokozatU) citokinfelszabadulasi szindroma
(cytokine release syndrome; CRS) eléfordulasardl szamoltak be BLINCYTO-val kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont).

A CRS okozta panaszok és tiinetek lehetnek az olyan stlyos mellékhatasok, mint a laz, gyengeség,
fejfajas, hypotonia, emelkedett dsszbilirubinszint és a hanyinger. Ritk&n ezek az esemeények a
BLINCYTO-kezelés abbahagyasahoz vezettek. A CRS-esemény jelentkezéséig eltelt median id6
2 nap volt. A betegeket szorosan ellendrizni kell az ilyen panaszok vagy tiinetek felismerése
érdekében.

A CRS-sel 0sszefuiggésben gyakran jelentkezett disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC) és
kapillarisszivargas-szindréma (capillary leak syndrome; CLS; azaz hypotonia, hypoalbuminaemia,
oedema és hemokoncentracio) (lasd 4.8 pont). Haladéktalanul kezelni kell azokat a betegeket, akiknél
kapillarisszivargas-szindroma lép fel.

14



A CRS-sel 6sszefuiggésben ritkan haemophagocytas histiocytosis/macrophag aktivacios szindréma
(MADS) jelentkezésérol szamoltak be.

Az infazids reakcidk klinikailag megkulonbodztethetetlenek lehetnek a CRS manifesztacioitdl (lasd
4.8 pont). Az infuzios reakciok rendszerint gyorsan, az infuzio kezdetétdl szamitott 48 oran belil
alakultak ki. Ugyanakkor néhany betegnél az infuzios reakcio csak késdbb vagy késobbi ciklusokban
jelentkezett. A betegeket szorosan ellendrizni kell az infizios reakcidk felismerése érdekében,
kiilondsen az elsd és masodik kezelési ciklus kezdetén, és megfeleld kezelést kell biztositani
szamukra. Minden ciklus els6 48 Orjaban a laz csokkentésére lazcsillapito készitmény (példaul
paracetamol) alkalmazésa javasolt. A CRS kockazatanak csokkentése érdekében fontos, hogy a
BLINCYTO-kezelés megkezdése (1. ciklus, 1-7. nap) a 4.2 pontban javasolt kezd6 dozissal torténjen.

Az ilyen események kezelésénél szilkség lehet a BLINCYTO-kezelés atmeneti vagy végleges
abbahagyasara (lasd 4.2 pont).

Tumorlizis-szindréma

Esetlegesen életveszélyes vagy végzetes kimenetelll (> 4. fokozatl) tumorlizis-szindroma (TLS)
eléfordulasat figyelték meg BLINCYTO-val kezelt betegeknél.

Megfelel6 profilaktikus intézkedéseket, ideértve az agressziv hidralast és a hyperurikaemia-ellenes
kezelést (példaul allopurinolt vagy razburikazt) kell alkalmazni a TLS megelézésére és kezelésére a
BLINCYTO-kezelés alatt, kiilondsen a magasabb fehérvérsejtszammal vagy nagyobb tumortémeggel
rendelkez0 betegeknél. A betegeknél szorosan monitorozni kell a TLS okozta panaszokat vagy
tiineteket, beleértve a vesefunkci6 és a folyadékegyensuly ellenérzését az elsd infizio utani elsd

48 o6raban. Klinikai vizsgalatok soran a TLS gyakrabban fordult el kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint enyhe vesekarosodasban szenved6 vagy normal
vesefunkcioju betegeknél. Az ilyen események kezelésénél szlikség lehet a BLINCYTO-kezelés
atmeneti vagy végleges leallitasara (lasd 4.2 pont).

Neutropenia és lazas neutropenia

Neutropenia és lazas neutropenia — koztik életveszélyes esetek — kialakulasat figyelték meg a
BLINCYTO-val kezelt betegeknél. A laboratériumi paramétereket (a teljesség igénye nélkil beleértve
a fehérvérsejtszamot és az abszolit neutrophilszamot) rutinszertien ellendrizni kell a
BLINCYTO-infuzi6 alatt, kiilondsen az 1. ciklus els6 9 napjaban, és az esetleges eltéréseket
megfelelden kezelni kell.

Magas majenzimszintek

A BLINCYTO-kezelés folyamén a majenzimek szintjének atmeneti emelkedéseét figyelték meg. Az
események tobbsége a kezelés inditasa utdni elsd héten jelentkezett, és nem igényelte a
BLINCYTO-terapia megszakitasat vagy abbahagyasat (lasd 4.8 pont).

Ellendrizni kell a glutamat-piruvat-transzaminédz- (GPT vagy ALAT), a glutamét-oxalacetat-
transzaminaz- (GOT vagy ASAT), a gamma-glutamil-transzferaz- (GGT) szintet és a vér
osszbilirubinszintjét a BLINCYTO-kezelés kezdete elbtt, illetve a kezelés alatt, kiillonosen az elsé
2 ciklus els6 48 orajaban. Az ilyen eltérések rendezésekor szilkség lehet a BLINCYTO-kezelés
atmeneti vagy végleges abbahagyasara (lasd 4.2 pont).

Pancreatitis
Eletveszélyes vagy halalos pancreatitist jelentettek a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt

kovetéen BLINCYTO-t kapd betegeknél. Egyes esetekben a magas dézisu szteroid terapia
hozzajéarulhatott a pancreatitishez.
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A betegeknél szorosan ellendrizni kell a pancreatitis okozta panaszokat és tiineteket. A betegek
vizsgélata fizikalis vizsgalatot, a szérumamilaz és -lipaz laboratériumi vizsgalatat és hasi képalkotd
vizsgalatot, példaul ultrahangot vagy mas, megfelel6 diagnosztikai eljarast is magaban foglalhat. A
pancreatitis kezelésekor szilkség lehet a BLINCYTO-kezelés dtmeneti vagy végleges abbahagyaséara
(lasd 4.2 pont).

Leukoencephalopathia, beleértve a progressziv multifokéalis leukoencephalopathiéat is

BLINCYTO-kezelésben részesiild betegeknél leukoencephalopathiara jellemz6 eltéréseket figyeltek
meg a cranialis magneses rezonancia- (MR) felvételeken, kiilondsen azoknal a betegeknél, akik
korabban koponyabesugarzasban és leukaemia-ellenes kemoterapiaban részesiltek (beleértve a
szisztémas, magas dozisi metotrexatot vagy az intrathecalis citarabint). A felvételeken észlelt
elvaltozasok klinikai jelentdsége ismeretlen.

Tekintettel arra, hogy fennall a progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) kialakulasanak
veszélye, a betegeknél ellendrizni kell a korkép okozta panaszokat és tiineteket. Gyantis események
jelentkezése esetén mérlegelendd a neurologiai konzultacio, az agyi MR-vizsgalat, valamint a
cerebrospinalis folyadék vizsgalata, lasd 4.8 pont.

CD19-negativ relapszus

CD19-negativ, éretlen B-sejtes ALL-t jelentettek BLINCYTO-kezelést kapo, relabalo betegeknél.
Kulénos figyelmet kell forditani a CD19-expresszio értékelésére a csontveld tesztelésekor.

Sejtvonalvaltas ALL-rd] akut myeloid leukaemiara (AML)

ALL-r61 AML-re torténd sejtvonalvaltast ritkan jelentettek BLINCYTO-kezelést kapd, relabalo
betegeknél, beleértve azokat is, akiknél nem voltak immunfenotipusos és/vagy citogenetikai
rendellenességek a kezdeti diagnoézisnal. Az AML fennallasat minden relabal6 beteg esetében
monitorozni kell.

Immunizacio

Nem vizsgaltak az €16 virust tartalmazé vakcinakkal térténé immunizacié BLINCYTO-kezelés alatti
vagy utani biztonsagossagat. E16 virust tartalmazé vakcinakkal végzett véddoltas nem javasolt a
BLINCYTO-kezelés megkezdése el6tti legalabb 2 hétben, a kezelés alatt, illetve mindaddig, mig a
B-lymphocyték szdma az utolso kezelési ciklus utan vissza nem tér a normal tartoméanyba.

Tekintettel arra, hogy a blinatumomab terhesség alatti alkalmazasat kovetden az Gjsziilott B-sejtszama
csokkenhet, az Gjszilotteknél a B-sejtszam csokkenését monitorozni kell és az €16 virust tartalmazo

vakcinaval torténd oltast el kell halasztani addig, amig az ujsziil6tt B-sejtszama helyre nem all (lasd
4.6 pont).

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes korban 1évo ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
BLINCYTO-kezelés alatt és még legalabb 48 o6raig azt kovetden (lasd 4.6 pont).

Gyoqgyszerelési hibak

Gyogyszerelési hibak is el6fordultak a BLINCYTO-kezelés soran. A gydgyszerelési hibak (igy az
alul- és tuladagolas) minimalizalasa érdekében nagyon fontos az elkészitésre (beleértve a feloldast és a
higitast is), valamint a beadasra vonatkoz¢ utasitasok pontos betartasa (lasd 4.2 pont).
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Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz egy 24 6ras infuziora
vonatkoztatva, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Formalis interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Egy emberi majsejtekkel végzett in vitro vizsgalat
eredményei arra utalnak, hogy a blinatumomab nem befolyasolja a CYP450-enzim aktivitasat.

A BLINCYTO a kezelés els6 napjaiban atmeneti citokinfelszabadulast okoz, ami gatolhatja a
CYP450-enzimet. Azoknal a betegeknél, akik sziik terapias indextit CYP450-szubsztrat és
transzporterszubsztrat gyogyszereket kapnak, rendszeresen ellendrizni kell a mellékhatasokat (példaul
a warfarin esetében) vagy a gyogyszer-koncentraciot (példaul a ciklosporin esetében) ezen id6 alatt.
Sziikség esetén modositani kell az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer dozisat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nok/fogamzasgatlas

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
blinatumomab-kezelés alatt és legalabb 48 oraig azt koveten (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A blinatumomabbal nem végeztek reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat. Egy egereken végzett
embryofoetalis fejlédési toxicitasi vizsgalatban, a murin helyettesit6-molekula atjutott a placentan és
nem indukalt embryotoxicitast vagy teratogenitast (lasd 5.3 pont). A B- és T-sejtek varhat6 depléciojat
észlelték vemhes egereknél, de a hematoldgiai hatdsokat nem vizsgaltak a magzatokban.

A blinatumomab terhes ndéknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

A blinatumomab alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a kezelés varhato elonye
ellensulyozza a magzatra vonatkozé lehetséges kockazatot.

A blinatumomab terhesség alatti alkalmazasa esetén, a készitmény farmakoldgiai tulajdonsagaira valé
tekintettel, a B-lymphocytaszdm csékkenésére lehet szamitani az Ujszulotteknél. Kovetkezésképp az
Gjszuloéttek B-sejtszam csokkenését monitorozni kell és az €16 virust tartalmazo vakcinaval torténd
oltast el kell halasztani addig, amig az (jszulétt B-sejtszama helyre nem all (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a blinatumomab vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Farmakoldgiai tulajdonsagai alapjan a szoptatott csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
Kovetkezésképp, el6vigyazatossagbol, a szoptatas ellenjavallt a blinatumomab-kezelés alatt és
legalabb 48 oraig azt kovetden.

Termékenység

Nem végeztek vizsgalatokat a blinatumomab termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére. A
13 hétig tartd, murin helyettesitG-molekulat alkalmaz6 toxicitasi vizsgalatban a készitmény nem volt
hatéssal a him és ndstény egerek nemi szerveire (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A blinatumomab nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. El6fordulhat zavartsag és dezorientacio, koordinacios és egyensulyzavar, gorcsroham és
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tudatzavar (lasd 4.4 pont). A neuroldgiai események esetleges el6fordulasa miatt a blinatumomabbal
kezelt betegeknek a készitmény alkalmazésa alatt tartdzkodniuk kell a gépjarmiivezetéstdl, valamint
veszélyes foglalkozésok és tevékenységek folytatasatol, példaul nehéz vagy potencialisan veszélyes
gépek vezetésétol, illetve kezelésétol. A betegeket tajékoztatni kell a neurologiai események
jelentkezésének lehetdségérol.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ebben a pontban ismertetett mellékhatasokat éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél
végzett klinikai vizsgalatokban azonositottak (N = 1045).

A blinatumomab-kezelés alatt esetlegesen el6forduld legsulyosabb mellékhatasok a fert6zések
(22,6%), neurologiai események (12,2%), a neutropenia/lazas neutropenia (9,1%), a
citokinfelszabadulasi szindroma (2,7%) és a tumorlizis-szindréma (0,8%).

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a laz (70,8%), fertézések — patogén nem meghatarozott
(41,4%), infuzioval 6sszefiiggd reakciok (33,4%), fejfajas (32,7%), hanyinger (23,9%), anaemia
(23,3%), thrombocytopenia (21,6%), oedema (21,4%), neutropenia (20,8%), lazas neutropenia
(20,4%), hasmenés (19,7%), hanyas (19,0%), borkiiités (18,0%), megndvekedett majenzimértékek
(17,2%), kohogeés (15,0%), bakterialis fert6zo betegségek (14,1%), remeges (14,1%),
citokinfelszabadulasi-szindréma (13,8%), leukopenia (13,8%), székrekedés (13,5%), csokkent
immunglobulinszintek (13,4%), virusos fert6z6 betegségek (13,3%), hypotonia (13,0%), hatfajas
(12,5%), hidegrazas (11,7%), hasfajdalom (10,6%), tachycardia (10,6%), dlmatlansag (10,4%),
végtagfajdalom (10,1%) és gombads fertdzo betegségek (9,6%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhat&sok szervrendszerek és gyakorisag szerint rendszerezve keriltek az aldbbiakban
felsorolasra. Az egyes mellékhatasok gyakorisagat éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél
végzett klinikai vizsgalatokbo6l (N = 1045) szarmaz6 nyers gyakorisagi aranyok alapjan hataroztak
meg. Az egyes gyakorisdg szerinti csoportositasokon beliil a mellékhatasok csokkeno sulyossag
szerint kertilnek megadasra.

Fert6zések — patogén
nem meghatarozott®®

Gombas fertézések® P

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer (= 1/10) (> 1/100 — < 1/10) (> 1/1000 — < 1/100)
Fert6z6 betegségek és | Bakterialis fertézések®® | Sepsis

parazitafertozések Virusfertézések® ° Tiid6gyulladas

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Lazas neutropenia
Anaemial
Neutropenia?
Thrombocytopenia®
Leukopenia*

Leukocytosis®
Lymphopenia®

Lymphadenopathia
Haematophagias
histiocytosis

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Citokinfelszabadulasi
szindroma?

Tulérzékenység

Citokinvihar

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Tumorlizis-szindréma

Pszichiatriai korkepek?

Almatlansag™®

Zavart allapot?8
Tajékozbddasi zavar?®
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Kognitiv zavar®
Meméoriazavar
Szédulés'®
Almatlansag!®
Hypaesthesia®
Agyideg
rendellenesség®
Ataxial®
Immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi
szindroma (ICANS)

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer (= 1/10) (> 1/100 - < 1/10) (> 1/1000 — < 1/100)
Idegrendszeri Fejfajas® Encephalopathia'® Beszédzavar?®
betegségek és tlinetek® | Remegés'® Aphasia®

Paraesthesia’®

Goéresroham?®

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Tachycardia’

Hasi fajdalom

Erbetegségek és Hypotonia® Kipirosodas Kapillrisszivargés-
tlinetek Hypertonia® szindréma
Légzorendszeri, Kodhdgés Dyspnoe Terheléses dyspnoe
mellkasi és Produktiv k6hdgés Akut légzési
mediastinalis Légzési elégtelenség elégtelenség
betegségek és tiinetek Nehézlégzés
Emésztérendszeri Hanyinger Pancreatitis?
betegségek és tlinetek | Hasmenés

Hanyas

Székrekedés

Maj- és
epebetegségek, illetve
tlnetek

Hyperbilirubinaemia® 1°

egyéb vizsgélatok
eredményei

majenzimértékek® 1
Csokkent
immunglobulinszintek'®

A bor és a bor alatti Borkitités'!

szovet betegségei és

tlinetei

A csont- és Hatfajas Csontfajdalom
izomrendszer, Végtagfajdalom

valamint a kotészovet

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az L4z!2 Mellkasi fajdalom**
alkalmazas helyén Hidegrazas Fajdalom

fellépd reakciok Oedema®®

Laboratoriumi és Emelkedett Testsulyndvekedés

Magas alkalikus
foszfataz érték

Sérlilés, mérgezés és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Infzidval 6sszefiiggod
reakciok’

@ Tovabbi informaciok talalhatok az ,,Egyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimi részben.
b MedDRA magas szintii csoport kifejezések (MedDRA 23.0. verzio).
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Azok az eseményt leiro kifejezések, melyek ugyanazon orvosi fogalmat vagy allapotot fejezik ki, csoportositasra
keriiltek, és egy mellékhatasként keriltek a fenti tablazatba. A vonatkoz6 mellékhatasokhoz tartoz6 kifejezések a
kovetkezbek:

! Anaemia — tartalmazza az anaemiat és a csokkent haemoglobin-szintet is.

2 Neutropenia — tartalmazza a neutropeniat és az alacsony neutrophilszamot is.

3 Thrombocytopenia — tartalmazza az alacsony vérlemezkeszamot és a thrombocytopeniat is.

4 Leukopenia — tartalmazza a leukopeniat és a csokkent fehérvérsejtszamot is.

5 Leukocytosis — tartalmazza a leukocytosist és az emelkedett fehérvérsejtszamot is.

® Lymphopenia — tartalmazza az alacsony lymphocytaszamot és a lymphopeniat is.

" Tachycardia — tartalmazza a sinus tachycardiat, a supraventricularis tachycardiat, a tachycardiat, a pitvari
tachycardiat és a kamrai tachycardiét is.

8 Hypotonia — tartalmazza az alacsony vérnyomast és a hypotoniat is.

® Hypertonia — tartalmazza az emelkedett vérnyomast és a hypertoniat is.

10 Hyperbilirubinaemia — tartalmazza a vér emelkedett bilirubinszintjét és a hyperbilirubinaemiat is.

11 Bérkiiités — tartalmazza az erythemat, a bérkiiitést, az erythemas bérkiiitést, a generalizalt bérkiiitést, a
macularis borkiiitést, a maculo-papularis borkiiitést, a viszketd borkiiitést, a katéter helyén jelentkezd borkititést,
a pustularis borkiiitést, a genitalis borkiiitést, a papularis borkiiitést és a vesiculosus borkiiitést is.

12| 4z — tartalmazza a hdemelkedést és a 1azat is.

13 Oedema — tartalmazza a csontveld oedemdt, a periorbitalis oedemat, a szemhéj oedemat, a szem oedemat, az
ajak oedemat, az arcoedemat, a lokalizalt oedemaét, a generaliz&lt oedemat, az oedemat, a periférids oedemat, az
infuzid helyén jelentkez6 oedemat, a veseoedemat, a scrotalis oedemat, a genitalis oedemat, a tiidoedemat, a
gégeoedemat, az angiooedemat, a szaj korili oedemat és a lymphoedemat is.

14 Mellkasi fajdalom — tartalmazza a mellkasi diszkomfortot, a mellkasi fajdalmat, a csont- és izomrendszeri
mellkasi fajdalmat €s a nem cardialis eredetii mellkasi fajdalmat is.

15Emelkedett majenzim értékek — tartalmazza az emelkedett alanin-aminotranszferazszintet, az emelkedett
aszpartat-aminotranszferazszintet, az emelkedett gamma-glutamil-transzferaz szintet, az emelkedett majenzim
értéket, az emelkedett majfunkciot és az emelkedett transzaminaz szintet is.

16 Csokkent immunglobulinszintek — tartalmazza a csokkent immunglobulin G-szintet a vérben, a csokkent
immunglobulin A-szintet a vérben, a csokkent immunglobulin M-szintet a vérben, a csékkent globulinszintet, a
hypogammaglobulinaemiat, a hypoglobulinaemiét és a csokkent immunglobulinszintet is.

" Infazidval 6sszefiiggd reakciok — egy Osszetett kifejezés, ami magéban foglalja az infuzidval 6sszefiiggd
reakciot és a kovetkezd, a beadast kovetd elsé 48 oraban jelentkezé eseményeket, illetve a 2 napig vagy révidebb
ideig tarté esemenyeket: 14z, citokinfelszabadulasi szindréma, hypotonia, myalgia, akut vesekarosodas,
hypertonia, bérkiiités, tachypnoe, arcduzzanat, arcédéma és az erythemas borkiiités.

18 Esetlegesen ICANS-ra utalé események.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Neurolégiai események, beeleértve az ICANS-t

A randomizalt, I11. fazisu klinikai vizsgalatban (N = 267), valamint az egykaros, 1l. fazisu klinikai
vizsgalatban BLINCYTO-val kezelt (N = 189), Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabal6 vagy
kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek esetében a betegek 66,0%-anal
tapasztaltak egy vagy tobb, elsddlegesen kozponti idegrendszert érintd neuroldgiai mellékhatast
(ideértve a pszichiatriai korképeket is). Stlyos és > 3. fokozatu neurologiai mellékhatasok a betegek
11,6%, illetve 12,1%-anal fordultak eld, melyek koziil a leggyakoribb stlyos mellékhatasok az
encephalopathia, a remegés, a beszédzavar és a zavartsag voltak. A neuroldgiai események tobbsége
(80,5%-a) klinikailag reverzibilis volt, és megsziint a BLINCYTO-kezelés megszakitasa utan. Az els6
esemény jelentkezéséig eltelt median id6 a kezelés elso 2 hetében volt. Egy haldlos kimeneteli
encephalopathia esetet jelentettek egy korabbi egykaros Il. fazisu klinikai vizsgalat soran.

Neurol6giai eseményeket a Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabald vagy kezelésre nem reagalo,
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felndtt betegek 62,2%-anél (N = 45) jelentettek. Sulyos és

> 3. fokozat( neuroldgiai eseményeket a Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabalé vagy kezelésre
nem reagald, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felnétt betegek 13,3%-andl jelentettek.

Neuroldgiai eseményeket az MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved§ feln6tt betegek
71,5%-anal (N = 137) jelentettek; a betegek 22,6%-a tapasztalt sulyos eseményeket. > 3. fokozatl és
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> 4. fokozatl eseményeket rendre az MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé felnétt betegek
16,1%-anal, illetve 2,2%-anal jelentettek.

Neuroldgiai eseményeket a kemoterapias kezeléssel felvaltva alkalmazott BLINCYTO-kezelés
konszolidacios fazisdban a CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved? felnétt betegek
61,2%-anal (N = 147) jelentettek. > 3. fokozatu és > 4. fokozatu esemenyeket rendre a CD19-pozitiv,
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felndtt betegek 28,6%-anél, illetve 2,0%-4anél jelentettek.

Legaldbb 3-as fokozatl ICANS-t jelentettek a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
koveto tapasztalatok alapjan. Az ICANS leggyakoribb klinikai megnyilvanulasi formai a zavartsag,
aphasia, tajékozddasi zavar, tudatzavar, dysarthria, encephalopathia, gércsrohamok, mentélis
allapotvaltozasok, szomnolencia és dysgraphia voltak.

Az ICANS megjelenéséig eltelt id6 0 és 299 nap kozott mozgott, ezeknek az események tobbsége az
els6 harom héten beliil jelentkezett.

A neuroldgiai esemeények és az ICANS Klinikai ellataséra vonatkozéan lasd a 4.2 pontot.
Fertozések

Eletveszélyes vagy halalos kimenetelii (> 4. fokozat() virus-, baktérium- és gombafertézések
elofordulasarol szamoltak be BLINCYTO-val kezelt betegeknél. Ezenkiviil virusfertozések (példaul
Polyoma [BK]) reaktivéciojat is megfigyelték a Il. fazisu klinikai vizsgalat soran a
Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabal6 vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenved6 felnott betegeknél. A kiindulaskor 2-es ECOG teljesitmény statusza,
Philadelphia-kromoszoma-negativ, relabal6 vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedod betegeknél gyakrabban fordultak el sulyos fertézések, mint azoknal, akiknek ECOG
teljesitmény statusza < 2 volt.

Fertézéseket a kemoterapias kezeléssel felvaltva alkalmazott BLINCY TO-kezelés konszolidécios
fazisaban a CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felnétt betegek 34,7%-anél (N = 147)
jelentettek. > 3. fokozatu és > 4. fokozat eseményeket rendre a CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd felnétt betegek 28,6%-andl, illetve 10,2%-anal jelentettek.

A fert6zések klinikai ellatasara vonatkozdan lasd a 4.4 pontot.
Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

A randomizalt, I1l. fazisa klinikai vizsgalatban (N = 267), valamint az egykaros, Il. fazisa klinikai
vizsgalatban BLINCYTO-val kezelt (N = 189), Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabal6 vagy
kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek esetében a betegek 14,7%-a
tapasztalt CRS-reakciot. Sulyos CRS-reakcidkrdl szamoltak be a betegek 2,4%-anél, a jelentkezésig
eltelt median id6 2 nap volt.

Citokinfelszabadulasi szindromat a Philadelphia-kromoszéma-pozitiv, relabal6 vagy kezelésre nem
reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 felndtt betegek 8,9%-anal (N = 45) jelentettek; a betegek
2,2%-a tapasztalt sulyos eseményt. Nem jelentettek > 3. vagy > 4. fokozat( eseményt.

Citokinfelszabadulasi szindromat az MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felnétt betegek
2,9%-anal (N = 137) jelentettek. 3. fokozatu és sulyos eseményeket az MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd felnétt betegek 1,5%-anal jelentettek. > 4. fokozat( eseményt nem jelentettek.

Citokinfelszabadulasi szindromat a kemoterapias kezeléssel felvaltva alkalmazott BLINCY TO-kezelés
konszolidacios fazisaban a CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé felnétt betegek
15,6%-anal (N = 147) jelentettek. > 3. fokozatu és > 4. fokozatl eseményeket rendre a CD19-pozitiv,
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felndtt betegek 4,1%-anal, illetve 0,7%-4anal jelentettek.
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Kapillarisszivargas-szindromat 1 betegnél figyeltek meg a Philadelphia-kromoszoma-negativ, relabald
vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 feln6tt betegeken végzett 1. fazisu
Klinikai vizsgalatban és az MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 felnétt betegeken végzett
I1. fazisu Kklinikai vizsgalatban. A 1. fazisu klinikai vizsgalatban nem figyeltek meg
kapillarisszivargas-szindromat a Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabalé vagy kezelésre nem
reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 felndtt betegek esetében. Kapillarisszivargas-szindromat a
kemoterapias kezeléssel felvaltva alkalmazott BLINCYTO-kezelés konszolidacios fazisdban egyetlen
CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegnél (0,7%) (N = 147) jelentettek; az esemény
3. fokozatu volt.

A CRS klinikai ellatasat illetéen lasd a 4.4 pontot.
Magas méjenzimszintek

A randomizalt, I11. fazisu Kklinikai vizsgalatban (N = 267), valamint az egykaros, Il. fazisu klinikai
vizsgalatban BLINCYTO-val kezelt (N = 189), Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabal6 vagy
kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek esetében a betegek 22,4%-anél
jelentették a majenzimszintek emelkedését és az ezzel Gsszefliggd panaszokat/tiineteket. A betegek
1,5%-anal figyeltek meg sulyos, és 13,6%-anal > 3. fokozatl mellékhatasokat (peldaul a GPT-, a
GOT- és a bilirubinszint emelkedését a vérben). Az elsé esemény jelentkezéséig eltelt median id6 a
BLINCYTO-kezelés megkezdésétol szamitva 4 nap volt.

Emelkedett majenzimszinttel 6sszefiiggd eseményeket a Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabalé
vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 feln6tt betegek 17,8%-anal (N = 45)
jelentettek; a betegek 2,2%-a tapasztalt silyos eseményeket. > 3. és > 4. fokozatu eseményeket a
Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabal6 vagy kezelésre nem reagal6, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd feln6tt betegek rendre 13,3%-andl, illetve 6,7%-anal jelentettek.

Emelkedett majenzimszinttel 6sszefliggd eseményeket az MRD-pozitiv, eretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd feln6tt betegek 12,4%-anal (N = 137) jelentettek. > 3. és > 4. fokozatl eseményeket az
MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 felnétt betegek rendre 8,0%-andl, illetve 4,4%-anal
jelentettek.

Emelkedett majenzimszinttel sszefiiggd eseményeket a kemoterapias kezeléssel felvaltva alkalmazott
BLINCYTO-kezelés konszolidacids fazisdban a CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
felnott betegek 15,6%-anal (N = 147) jelentettek. > 3. fokozatu és > 4. fokozat eseményeket rendre a
CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé felnétt betegek 8,8%-anal, illetve 2,7%-anal
jelentettek.

A majat érint6 mellékhatasok altalaban rovid ideig tartottak, és gyorsan megsziintek, gyakran a
BLINCYTO-kezelés megszakitas nélkili folytatasa mellett.

A magas majenzimszintek klinikai ellatasat illetden lasd a 4.4 pontot.

Pancreatitis

Eletveszélyes vagy halalos pancreatitist jelentettek a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt
kovetéen BLINCYTO-t kapd betegeknél. Az els6 megjelenésig eltelt median id6 7,5 nap volt. A
pancreatitis kezelésére vonatkozéan lasd a 4.4 pontot.

Leukoencephalopathia, beleértve a progressziv multifokalis leukoencephalopathiat
Leukoencephalopathia kialakuldsardl szamoltak be. A leukoencephalopathianak megfelel6 agyi
CT-/MR-lelettel rendelkez6 betegek egyidejiileg stilyos mellékhatasokat tapasztaltak, példaul
zavartsagot, remegeést, kognitiv zavart, encephalopathiat és convulsiét. Bar fennall a progressziv

multifokalis leukoencephalopathia (PML) kialakulasanak veszélye, a klinikai vizsgalatokban nem
szamoltak be igazolt PML esetrol.
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Gyermekek és serdulok

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatdsossagat Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabalé vagy
kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 gyermekeknél és serdiiléknél két nyilt
elrendezésii vizsgalatban értékelték: egy egykaros I/11. fazisi (MT103-205) és egy randomizalt,
kontrollos, I11. fazisu vizsgalatban (20120215).

Az MT103-205 vizsgalat egy olyan relabalé vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd gyermekek és serdiilék bevonasaval zajlo doziseszkalacios/-értékeléses vizsgélat volt,
amelyben az I/11. fazisa, egykaros, doziseszkalacios/-értékeléses vizsgalat (MT103-205) soran 70,
életkor alapjan 7 honapos és 17 éves kor kdzotti beteget kezeltek a javasolt dézisrend szerint.

A leggyakrabban jelentett sulyos mellé¢khatasok a kdvetkezok voltak: 14z (11,4%), lazas neutropenia
(11,4%), citokinfelszabadulasi szindréma (5,7%), sepsis (4,3%), eszkdzzel 6sszefliggd fert6zés
(4,3%), taladagolas (4,3%), convulsio (2,9%), 1égzési elégtelenség (2,9%), hypoxia (2,9%),
tiidégyulladas (2,9%) és tobbszervi elégtelenség (2,9%).

A BLINCYTO-val kezelt gyermekkort betegeknél a felnott betegeknél tapasztalt mellékhatasokhoz
hasonlo tipust mellékhatasok jelentkeztek. A feln6tt populacidhoz képest a gyermekgyogyaszati
populécidban gyakrabban (10%-os vagy annal nagyobb kilénbséggel) megfigyelt mellékhatasok a
kovetkezok voltak: anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, 14z, infizidval 6sszefiiggo reakciok,
testtdmegndvekedés és hypertonia.

A mellékhatasok tipusa és elofordulasi gyakorisaga hasonlo volt a gyermekkort betegek egyes
alcsoportjai kozott (nem, kor és foldrajzi régio).

Az MT103-205 vizsgalatban a javasolt dozisnal nagyobb dézis mellett egy esetben halalos kimenetelii
szivelégtelenség jelentkezett életveszélyes citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) és
tumorlizis-szindroma (TLS) sorén, lasd 4.4 pont.

A BLINCYTO-t nagy kockazatu, els6 relapszusu, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermekeknél
és serdiil6knél is vizsgaltak egy randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezési 111 fazisu

vizsgalatban (20120215), amelyben 54 1 és 18 év kozotti betegnél kezelték a nagy kockazata, elsé
relapszusu, éretlen B-sejtes ALL-t az ajanlott dozissal. A BLINCYTO biztonsagossagi profilja a
20120215 vizsgalatban megegyezett a vizsgalt, relabal6 vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében megfigyelttel.

Eqyéb kildnleges betegcsoportok

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a BLINCYTO 75 éves vagy annal iddsebb
betegeknél valo alkalmazasat illetéen. Altalanossagban elmondhato, hogy a készitmény
biztonsagossaga hasonlo volt az ids (> 65 éves) és a 65 évesnél fiatalabb, BLINCYTO-val kezelt
betegeknél. Mindamellett az id6s betegeknél gyakrabban fordulhatnak el6 neuroldgiai események,
példaul kognitiv zavarok, encephalopathia és zavartsag.

Idés, MRD-pozitiv ALL-ben szenvedd, BLINCYTO-val kezelt betegeknél a fiatalabb betegekhez
képest nagyobb lehet a kockazata a hypogammaglobulinaemia kialakulasanak. Id6s betegeknél

javasolt az immunglobulinszintek nyomonkdévetése a BLINCYTO-kezelés alatt.

A BLINCYTO biztonsagossagat stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Immunogenités

A BLINCYTO-val kezelt, ALL-ben szenvedé6 feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a
teszteltek kevesebb mint 2%-a lett blinatumomab-ellenes antitest-pozitiv. Azon betegeknél, akiknél
blinatumomab-ellenes antitestek fejlédtek ki, a tobbségnél in vitro neutralizald aktivitas jelentkezett.
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Blinatumomabbal kezelt, relabalo vagy kezelésre nem reagald, ALL-ben szenvedé gyermekkort
betegeknél végzett klinikai vizsgalatban nem észleltek blinatumomab-ellenes antitesteket.

A blinatumomab-ellenes antitestek képzddése befolyasolhatja a BLINCYTO farmakokinetikajat.
Osszefoglalva elmondhato, hogy a klinikai bizonyitékok dsszessége alatdmasztja azt a megallapitast,
hogy a blinatumomab-ellenes antitestek jelenléte nem utal a BLINCYTO biztonsagossagara vagy

hatékonysagara gyakorolt klinikai hatasra.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasok fordultak eld, tobbek kozott egy olyan betegnél, aki a BLINCYTO javasolt terapias
doézisanak 133-szorosat kapta rovid id6 alatt. A tGladagolas kovetkeztében fellépd mellékhatasok
6sszhangban voltak a javasolt terapias dozis esetében megfigyelt mellékhatasokkal, és kdzéjik
tartozott a laz, a remegés és a fejfajas. Tuladagolas esetén az infliziot &tmenetileg le kell allitani, és
ellendrizni kell a beteget. Mérlegelendé a BLINCYTO-kezelés helyes terapias dozisban vald
ujrakezdése akkor, amikor minden toxicitas megsziint, és nem korabban mint 12 ¢raval az infuzio
megszakitasa utan (lasd 4.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb monoklonalis antitestek és antitest—gydgyszer-
konjugatumok, ATC kéd: LO1FXO07.

Hatasmechanizmus

A blinatumomab bispecifikus T-sejt-lefoglalé (,,engager”) molekula, mely specifikusan kétédik a
B-sejtvonal eredetii sejtek felszinén expresszaldddo CD19-hez és a T-sejtek felszinén expresszalddo
CD3-hoz. A T-sejt-receptor- (TCR) komplexben talalhaté CD3, valamint a benignus és malignus
B-sejtek felszinén talalhaté CD19 6sszekapcsolasaval aktivalja az endogén T-sejteket. A
blinatumomab-immunterapia daganatellenes hatasa nem fligg specifikus TCR-t hordoz6 T-sejtekt6l
vagy daganatsejtek altal kifejezett peptid antigénekt6l, de poliklonalis, és fiiggetlen a célsejteken
talalhaté humén leukocyta antigén- (HLA) molekuléktol. A blinatumomab citolitikus szinapszis
kialakulasat segiti el6 a T-sejt és a daganatsejt kozott, proteolitikus enzimeket felszabaditva, melyek
mind az oszt6do, mint a nyugalmi allapotban 1év6 célsejteket elpusztitjak. A blinatumomab eldsegiti a
citokinek felszabadulasat, valamint a T-sejtek proliferaciojat és a CD19+ sejtek eliminaciojat
eredményezi.

Farmakodindmiés hatdsok

A vizsgalt betegeknél egyenletes immunfarmakodinamiés valaszt figyeltek meg. A 4 hétig tartd
folyamatos intravenas inflzi6 alatt észlelt farmakodindmias valaszt a T-sejt-aktivacio és kezdeti
redisztriblcid, a gyors periférias B-sejt-deplécié és a citokinek szintjének atmeneti emelkedése
jellemezte.
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A periférias T-sejt-redisztriblcio (azaz a T-sejtek vérerek endotheliumahoz torténd kapcsolodasa
és/vagy azon keresztili migracidja a szdvetbe) a blinatumomab inf(zié megkezdése vagy a dozis
ndvelése utan kovetkezett be. A betegek tobbségénél a T-sejtek szdma kezdetben 1-2 napon belil
lecsokkent, majd 7—14 napon belll visszatért a kiindulési szintre. Néhany betegnél a T-sejtek szdma a
kiindulasi érték folé emelkedett (T-sejt-expanzid).

A betegek tobbségénél > 5 mikrogramm/m?/nap vagy > 9 mikrogramm/nap dézisok alkalmazasa
mellett a periférias B-sejtek szdma gyorsan a kimutathat6sagi szint ala csékkent. Nem figyelték meg a
periférias B-sejtszam rendez6dését a kezelési ciklusok kozotti 2 hetes kezelésmentes idészakokban.
Inkomplett B-sejt-deplécid a 0,5 mikrogramm/m?/nap és 1,5 mikrogramm/m?/nap dézisok mellett
fordult eld, illetve a kezelésre nem reagald néhany betegnél magasabb dézisok mellett is.

A periférias lymphocytaszamot a gyermekgyogyaszati betegeknél nem vizsgaltak.

Megmeérték az I1L-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a és IFN-y szintjét, melyek koziil leginkabb
az IL-6, IL-10 és IFN-y emelkedett. A citokinek szintjének atmeneti emelkedését figyelték meg a
blinatumomab infuzi6 inditasa utani els6 2 napban. A magas citokinszintek 24-48 éran belul
visszatértek a kiindulasi értékre az infizio alatt. A késobbi kezelési ciklusokban kevesebb betegnél és
Kisebb intenzitassal jelentkezett citokinszint-emelkedés, mint az els6 kezelési ciklus els6 48 orajaban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabalé vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes ALL

Osszesen 456, 18 éves vagy iddsebb, relabald vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd beteget kezeltek BLINCYTO-val az aldbb ismertetett 11. és I11. fazisa klinikai vizsgalatok
soran.

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatasossagat a standard kemoterapiaval dsszehasonlitva egy
randomizalt, nyilt elrendezésii, tobbkozponta, I11. fazisu vizsgalatban (TOWER) értékelték. A
vizsgalatra alkalmas betegek 18 évesek vagy idésebbek voltak, és ECOG teljesitménystatuszuk < 2
volt relabalo vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes ALL-ben (> 5% volt a csontvelGblastok
aranya és vagy relabaltak valamikor az allogén haemopoeticus Gssejt-transzplantacié (HSCT) utan,
vagy nem kezelt els6 relapszusuk volt, ahol az elsé remisszio hossza < 12 honap volt, vagy nem
reagaltak az utolso kezelésre).

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak: BLINCYTO-t kaptak, vagy egyet a 4, elére meghatarozott, a
vizsgaloorvos altal valasztott standard kemoterapias rezsim kozll. A randomizacio rétegzése életkor
szerint (< 35 éves versus > 35 éves), kordbbi mentd kezelés szerint (volt-e mar versus nem volt még)
és korabbi allogén HSCT szerint (igen versus nem) tértént, a beleegyezéskor végzett értékelés alapjan.
A demografiai és kezdeti jellemz6k kiegyensulyozottak voltak a két karon (1asd 7. tablazat).

7. tablazat Demografiai és kezdeti jellemz6k a III. fazisu klinikai vizsgalatban (TOWER)

Jellemzék BLINCYTO Standard kemoterapia
(N = 271) (N = 134)
Eletkor
Median, évek (min, max) 37 (18; 80) 37 (18; 78)
Atlag, évek (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)
> 65 éves, n (%) 33(12,2) 15 (11,2)
Korabbi ment6 kezelés 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)
Korabbi alloHSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
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Jellemzék BLINCYTO Standard kemoteréapia
(N =271) (N =134)

ECOG teljesitménystatusz - n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Nem reagalé - n (%)

Nem reagalt az els6 terapiara 46 (17,0) 27 (20,1)

Nem reagalt a mentd kezelésre 87 (32,1) 34 (25,4)
A centralis vagy periférids csontvel6i blastok maximuma - n (%)

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

alloHSCT = allogén haemopoeticus ssejt-transzplantacié

A BLINCYTO-t folyamatos intravénas infuzié formajaban alkalmaztak. Az els6 ciklusban a kezd6
ddzis 9 mikrogramm/nap volt az 1. héten, majd 28 mikrogramm/nap a fennmaradé6 3 hétben.

28 mikrogramm/nap céldozist alkalmaztak a 2. ciklusban és az azt kovetd ciklusokban minden ciklus
1. napjatol kezdve. Mellékhatasok jelentkezésekor lehetdség volt a dozismodositasra. A BLINCYTO-t
kapd 267 betegnél a befejezett kezelési ciklusok atlagos szama 2,0 volt. A standard kemoterépiat kapo
109 betegnél a kezelési ciklusok atlagos szdma 1,3 volt.

Az elsédleges végpont a teljes talélés volt (OS, overall survival). Az OS medianja 4,0 honap (95%-0s
Cl 2,9; 5,3) volt a standard kemoterapias karon, szemben a 7,7 hénappal (95%-os CI 5,6; 9,6) a
BLINCYTO karban. A kockéazati arany (95%-os CI) 0,71 volt (0,55; 0,93) a kezelési karok kdzott a
BLINCYTO javéra, 29%-o0s csokkenést mutatva a BLINCYTO karon a kockézati arany tekintetében
(p-érték = 0,012 (rétegezett log-rank teszt)), lasd 1. abra. Az OS eredmények konzisztenciajat
kimutattak a stratifikacios faktorok szerinti alcsoportokban.

Konzisztens eredményeket figyeltek meg a HSCT idépontjaban végzett cenzoralas utan. A HSCT
idépontjaban cenzoralt median OS 6,9 hdnap (95%-os Cl: 5,3; 8,8) volt a BLINCYTO-csoportban, és
3,9 honap (95%-os Cl: 2,8; 4,9) volt a standard terapiaban részesiilé csoportban (HR, 0,66; 95%-0S
Cl: 0,50; 0,88; p-érték = 0,004). A haléalozasi arany az alloHSCT-t kdvetben, azok kozott a reagald
betegek kozott, akik nem részesultek leukemia ellenes terapiaban 10/38 (26,3%; 95%-o0s Cl: 13,4;
43,1) volt a BLINCYTO-csoportban, és 3/12 (25%; 95%-os Cl: 5,5; 57,2) a standard terapiaban
részesiild betegek csoportjaban. A 100 napos haldlozasi arany az alloHSCT-t kovetden 4/38

(12,4%; 95%-o0s ClI: 4,8%; 29,9%) volt a BLINCYTO-csoportban, és 0/12 (0%; 95%-0s Cl: nem
becstilhetd) a standard terapiaban részesiilo betegek csoportjaban. A vizsgalat tovabbi kulcsfontossagi
végpontjaibol szarmazé hatasossagi adatok a 8. tablazatban keriilnek ésszefoglalasra.
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1. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje
BLINCYTO (N = 271) Standard Kemoterapia (N = 134)
104 & . TTrEsmm s TTTTmm T T
' Az OS medianja (honap) 7,7(5,6;9,6) 4,0(2,9;5,3)
0,9 Kockazati arany (BLINCYTO/Standard 0,71(0,55; 0,93)
> 0,8 - Kemoterapia) (95%-0s Konfidencia Intervallum)
8 p-érték (kétoldalas) 0,012
2 074
N
S 06
g -ty gy
% 0,54 LUU_lu_me Iy
@2 0,4 .
E _'.'JJ‘JU‘J_ I
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0,2
0,14
0,0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Hoénapok
————— BLINCYTO Standard Kemoterapia
A kockazatnak kitett betegek szama
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Standard Kemoterapia 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0

Egy cenzoralt beteget egy fliggdleges vonal ()) jelez.

GRH0358 v1

8. tablazat Hatasossagi eredmények Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabalé vagy kezelésre
nem reagald, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé > 18 éves betegek esetén (TOWER)

BLINCYTO
(N = 271)

Standard kemoterapia
(N =134)

Teljes remisszidé (Complete remission - CR)

CRYCRN*®/CRI*, n (%) [95%-05 CI]

119 (43,9) (37,9;50,0) | 33 (24:6) (17,6, 32,8)

Kezelési kiildnbség [95%-0s Cl]

19,3 (9,9; 28,7)

p-értek

< 0,001

CR, n (%) [95%-0s Cl]

91(33,6) (28,0;395) | 21(15,7) (10,0; 23,0)

Kezelési kiilonbség [95%-0s Cl]

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

p-érték

< 0,001

Eseménymentes tllélés®

6-honapos becslés % [95%-0s Cl]

30,7 (25,0; 36.5) 12,5 (7,2,19,2)

18-honapos becslés % [95%-0s Cl]

9,5 (5,1; 15,6) 7,9 (3,7, 14,2)

HR [95%-0s CI]

0,55 (0,43; 0,71)

A hematologiai valasz idétartama
Az esemény megjelenéséig fellépd media

n id6 [95%-0s Cl]

CR

8,3 (5,7,10,7) 7,8 (2,2;19,0)

CR/CRh*/CRIi

7.3(5,8,9,9) 4.6 (1,8; 19,0)

MRD?¢ valasz CR/CRh*/CRi-re

MRD értékelheto betegek (%)
[95%-0s CI]f

16/33 (48,5) (30,8;

74/97 (76,3) (66,6; 84,3) 56,5

Az MRD vilasz idétartama
Az esemény megjelenéséig fellépo
median id6 [95%-0s Cl]

4,5 hoénap (3,6; 9,0) 3,8 honap (1,9; 19,0)

Kiindulas utani alloHSCT — n (%)

Osszes beteg

65 (24) 32 (23,9)

Hematologiai valaszt adok
(CR/CRh*/CRI)

50 (42,0) 18 (54,5)

Az alloHSCT-ig eltelt id6 az dsszes
transzplantalt beteg esetében
Az eseményig eltelt median id6
(interkvartilis intervallum)

3,7 honap (3,0; 5,3)
(N =65)

3,1 hoénap (2,6; 4,3)
(N=32)
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BLINCYTO Standard kemoteréapia
(N =271) (N =134)

Az alloHSCT-ig eltelt id6 a
CR/CRh*/CRIi valaszt addk esetében

Az eseményig eltelt median id6
[95%-0s CI] (KM becslés)

11,3 hénap (5,2; nem
becsiilhetd)
(N =119)

3,6 honap (2,3; 7,2)
(N =33)

100 napos halalozési arany az alloHSCT-t kovetéen

n/N (%), [95%-0s Cl] [ 4/38,12,4% (4,8,29,9) | 0/12;0,0% (0,0; NB)

& A CR-t igy definialtak, hogy a csontvel6i blastok ardnya < 5%, nincs betegségre utald jel, és a periférias
sejtszam teljes mértékben helyreallt (vérlemezkeszam > 100 000/mikroliter és az abszolut neutrophil szam
[ANC, absolute neutrophil counts] > 1000/mikroliter).

® A CRh*-t (teljes remisszio részleges hematologiai gyogyulassal) ugy definidltak, hogy a csontveldi blastok
aranya < 5%, nincs betegségre utalo jel, és a periférias sejtszam részlegesen helyreallt

(vérlemezkeszam > 50 000/mikroliter és ANC > 500/mikroliter).

¢ A Cri-t (teljes remisszié nem teljes hematologiai gyogyulassal) Gigy definialtak, hogy a csontvel6i blastok
aranya < 5%, nincs betegségre utalo jel, és a periférias sejtszdm hianyosan allt helyre

(vérlemezkeszam > 100 000/mikroliter vagy ANC > 1000/mikroliter).

4 Az eseménymentes tulélés (Event-free survival, EFS) idejét a randomizaciotdl szamitottak a CR/CRh*/Cri
elérését kovetd visszaesés értékeléséig vagy a halal id6pontjaig, amelyik korabban kdvetkezett be. Azoknal a
betegeknél, akik nem érték el a CR/CRh*/Cri-t a kezelés megkezdését kovetd 12 héten beliil, a terdpiat
sikertelennek értékelték és ezekben az esetekben 1 napot rendeltek az eseménymentes taléléshez.

¢ A MRD (minimum residual disease, minimalis rezidudlis betegség) valaszt (gy definiéltak, hogy a PCR-rel
vagy aramlasi citometriaval meghatarozott MRD < 1x10.

f Azok a betegek, akik a CR/CRh*/Cri-t elérték és értékelhetd kiindulas utdni MRD értékelésiik volt.

Az egészséggel kapcsolatos életmindség

Ebben a nyilt elrendezésti vizsgalatban a betegek altal jelentett egészséggel kapcsolatos életmindséget
(Health related quality of life —, HRQoL) az EORTC QLQ-C30 kérdéiv (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —Core 30) hasznéalataval mérték. Egy
post-hoc érzékenységi analizisben a standard kemoterapiahoz hasonlitva a BLINCYTO
kovetkezetesen késleltette a HRQoL klinikailag jelentds romlasaig eltelt idét (> 10 pontos romlés a
kiindulashoz képest) az altalanos egészségi allapot [BLINCYTO versus standard kemoterapia
medianja: 8,1 hénap versus 1,0 hénap; HR = 0,60 (95%-os ClI: 0,42; 0,85)], a funkcionalis skalak, a
tiineti skalak és az egyéni elemek tekintetében. Mivel az egészséggel kapcsolatos életmindség
eredményei a forgalomba hozatali érzékenységi vizsgalaton alapulnak, ezeket az eredményeket
Ovatosan kell kezelni.

A BLINCYTO-t egy nyilt elrendezésii, tobbkozpontt, egykaros, I1. fazisu vizsgalatban is értékelték,
melybe 189 beteget vontak be (MT103-211). A vizsgalatra alkalmas betegek legalabb 18 évesek
voltak, Philadelphia-kromosz6ma-negativ, relabal6 vagy kezelésre nem reagalo, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedtek (a betegség < 12 honapig tartd elsé remisszio utan Gjult ki az elsé mentd kezelés
alatt, az els6 ment6 kezelés utan Gjult ki vagy nem reagalt a kezelésre, vagy allogén haemopoeticus
Gssejt-transzplantaciot [haematopoietic stem cell transplantation; HSCT] kdvetéen 12 honapon beldil
ujult ki, €s a csontveldi blastok aranya > 10% volt).

A premedikacio, a BLINCYTO dozisa kezelési ciklusonként és az alkalmazas modja megegyezett a
I11. fazist vizsgalatban hasznélttal. A betegeket az intézményi és nemzeti irdnymutatdsoknak
megfelelden egy intrathecalis rezsimbdl allo kotelezd cerebrospinalis folyadék profilaxist alkalmazva
premedikaltdk a BLINCYTO-kezelés megkezdését megel6z6 1 héten belul. A BLINCYTO-t
folyamatos intravénas infuzié formajaban alkalmaztak. Az els6 ciklusban a kezd6 dozis

9 mikrogramm/nap volt az 1. héten, majd 28 mikrogramm/nap a fennmaradd 3 hétben.

28 mikrogramm/nap céldoézist alkalmaztak a 2. ciklusban és az azt kovet6 ciklusokban minden ciklus
1. napjatol kezdve. Mellékhatasok jelentkezése esetén lehetdség volt a dozis modositasara. A kezelt
populécid 189 betegbdl allt, akik legalabb 1 BLINCYTO inflzi6t kaptak; a ciklusok atlagos szama
betegenként 1,6 volt. Azok a betegek, akik reagaltak a BLINCYTO-kezelésre, de késébb betegségiik
relabalt, lehet6séget kaptak a BLINCYTO-kezelés Ujrakezdésére. A kezelt betegek median életkora
39 év volt (tartomany: 18-79 év, koztik 25 beteg 65 éves vagy iddsebb volt), a 189 beteg kdzul 64-nél
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(33,9%) végeztek HSCT-t a BLINCYTO-kezelés el6tt, és a 189-b6l 32 (16,9%) részesiilt korabban
tobb mint 2 ment6 kezelésben.

Elsédleges végpontnak a BLINCYTO-kezelés 2 ciklusan belll teljes remissziot/teljes remissziot
részleges hematolégiai gydgyulassal (complete remission/complete remission with partial
haematological recovery, CR-t/CRh*-t) elér6 betegek aranyat valasztottak. A 189 beteg kozul 81
(42,9%) ért el CR-t/CRh*-t az els 2 kezelési cikluson beliil, a terapiés valasz zommel

(81-bél 64 esetben) 1 kezelési cikluson beliil alakult ki. Az idéskoruaknal (65 éves vagy idésebb
betegeknél) 25 betegbdl 11-nél (44,0%) figyeltek meg CR-t/CRh*-t az els6 2 kezelési cikluson beldil
(az id6seknél valo alkalmazas biztonsagossagat illetéen lasd 4.8 pont). Négy betegnél értek el CR-t a
konszolidacios ciklusokban, mely 35,4%-o0s kumulativ CR-aranyt eredményezett (67/189; 95%-0s
Cl 28,6%-42,7%). A 189 beteg koziil harmincketténél (17%) végeztek allogén HSCT-t a
BLINCYTO-val el6idézett CR/CRh* idején (lasd 9. t&blazat).

9. tablazat Hatasossagi eredmények a > 18 éves, Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabald
vagy kezelésre nem reagélo, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé betegeknél (MT103-211)

n (%) 95%-0s CI
n =189
Teljes remisszio (complete remission; 81 (42,9%) [35,7%-50,2%]
CR)Y/Teljes remisszio részleges hematoldgiai
gydgyuléssal (complete remission with partial
haematological recovery; CRh*)?
CR 63 (33,3%) [26,7%-40,5%]
CRh* 18 (9,5%) [5,7%14,6%]
Blastmentes hypoplasias vagy aplasias 17 (9,0%) [5,3%-14,0%]
csontvel®
Részleges remisszio* 5 (2,6%) [0,9%-6,1%)]
A CR-re/CRh*-ra vonatkoz6 relapszusmentes 5,9 hénap [4,8-8,3 hénap]
thlélés® (relapse-free survival, RFS)
Teljes tulélés 6,1 honap [4,2-7,5 hénap]

1 A CR-t ligy definialtak, hogy a csontvel®i blastok ardnya < 5%, nincs betegségre utald jel, és a periférias
sejtszam teljes mértékben helyreallt (a vérlemezkeszam > 100 000/mikroliter és az abszolut neutrophilszam
[ANC] > 1000/mikroliter).

2 A CRh*-t ugy definialtak, hogy a csontveldi blastok aranya < 5%, nincs betegségre utald jel, és a periférias
sejtszam részlegesen helyreallt (a vérlemezkeszam > 50 000/mikroliter és az ANC > 500/mikroliter).

3 A blastmentes hypoplasias vagy aplasis csontvel6t ugy definialtak, hogy a csontveldi blastok ardnya < 5%,
nincs betegségre utal6 jel, a periférias vérsejtszdm nem elégséges mértékben allt helyre: a

vérlemezkeszdm < 50 000/mikroliter és/vagy az ANC < 500/mikroliter.

4 A részleges remissziot ugy definialtak, hogy a csontveldi blastok aranya 6-25%, és ez a kiindulasi értékhez
képest legaldbb 50%-0s csokkenést jelent.

% A relapszust hematoldgiai (CR-t kdvetden a csontveldi blastok aranya nagyobb mint 5%) vagy extramedullaris
relapszusként definialtak.

Egy elére meghatarozott, feltaro elemzés soran 73 értékelhetd, minimalis rezidudlis betegség (minimal
residual disease; MRD) allapotaban, CR-ben/CRh*-ban 1év6 60 betegnél (82,2%) szintén kialakult
MRD-valasz (a PCR-rel meghatarozott MRD < 1x10).

A korabban allogén HSCT-n atesett betegek valaszaranya hasonlo volt az ilyen kezelésben még nem
részesiilo betegekéhez, az iddsebb betegek valaszaranya hasonlo volt a fiatalabbakéhoz, és nem
figyeltek meg jelentds kiilonbséget a remisszios aranyokban a korabbi ment6 kezelések szama alapjan.

A kozponti idegrendszert nem érintd vagy a heréket nem érint6 extramedullaris betegségben (legalabb
egy, > 1,5 cm-es elvaltozas) szenvedd betegeknél a sziiréskor (N = 8/189) a klinikai valaszarany
(25% [95%-0s CTI: 3,2-65,1]) alacsonyabb volt, mint azoknal a betegeknél, akiknél nem volt
extramedullaris betegsegre utald bizonyiték (N = 181, 43,6% [95%-0s CI: 36,3—51,2]) (lasd 2. &bra).
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Klinikailag jelent6s, 21,6%-0s (95%-os CI: 12,9-32,7) CR/CRh*-arannyal jellemezhet6 valaszt
figyeltek meg azoknal a betegeknél is, akik a csontveldi blastok kiinduldskor meghatarozott
szazalékos aranya (> 90%) alapjan a legnagyobb tumortémeggel rendelkeztek (lasd 2. dbra). A Kkis
tumortémeggel (< 50%) rendelkez6 betegek reagaltak legjobban a BLINCY TO-kezelésre, esetiikben a
CR/CRh* aranya 72,9%-nak (95%-os CI: 59,7-83,6) adddott.

2. dbra A CR/CRh*-arény fasordbraja az MT103-211 vizsgalat elsé 2 ciklusaban (elsédleges
elemzeési csoport)

Alcsoport Arany és a 95%-0s megbizhat6sagi tartomany (CI) nIN Arany (95%-0s Cl)

Blastos infiltracio a csontvel6ben :
(kdzponti laboratorium) :
<50% i —_— 43/59 72,9% (59,7%-83,6%)

250% - <75% | 8/25 32,0% (14,9%-53,5%)

275% — <90% | e 1431 452% (27,3%-64,0%)

290% 16/74 21,6% (12,9%-32,7%)

Extramedullaris érintettség a kiinduléskori

Igen ! . 28 25,0% (3,2%-65,1%)

Nem 5 — 79181 436% (36,3%512%)

Osszesen f s 811189 42,9% (35,7%-50,2%)
0 20 40 60 80 100

A CR-t/CRh-t elér betegek aranya (%)*

n = gsszbetegszdm, akik CR-t vagy CRh*-t értek el a kezelés els6 2 ciklusdban a meghatérozott alcsoportban.
N = dsszbetegszam a meghatérozott alcsoportban.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a késoi els6 relapszusu — azaz az els6é remisszid utan tobb
mint 12 honappal relabalo vagy az els6 remisszioban végzett HSCT utan tobb mint 12 hénappal
relabal6 —, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél. A 1. fazisa klinikai vizsgalatokban az
egyes vizsgalatok definicioi alapjan a kés6i elsé relapszusu betegek 88,9%-a (8/9) érte el CR/CRh*-t
az els6 2 kezelési ciklusban, 62,5% (6/9) ért el MRD vélaszt és 37,5% (3/9) részesiilt allogén
HSCT-ban a BLINCYTO-kezelés utan. A median teljes talélés (OS) 17,7 hénap volt (95%-os CI:
3,1 — nem becsiilheto).

A randomizalt, nyilt elrendezésii, tobbkdzpontu, I11. fazisa vizsgalatban (TOWER) a transzplantalt,
késoi elso relapszusu, BLINCYTO-val kezelt betegek 70%-a (7/10) érte el a CR/CRh*-t az els6

2 kezelési cikluson beliil, szemben a standard kemoterapiaval kezelt betegekkel, akiknek a 20%-a
(1/5) érte el ezt az eredményt. Otven szazalék (5/10) szemben a 0%-kal (0/5) érte el az MRD-valaszt,
tovabba 20%-nal (2/10) végeztek allogén HSCT-t a kezelés utan, a 40%-kal szemben (2/5). A median
teljes talélés (OS) 15,6 honap volt (95%-o0s CI: 5,5-nem becsiilhetd) a BLINCY TO-csoportban és
5,3 honap (95%-0s Cl: 1,1-nem becsiilhetd) a standard kemoterapids csoportban.

Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabalé vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes ALL felndit
betegeknél

A BLINCYTO biztonsadgossagat és hatasossagat egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykaros, 1.
fazisu vizsgalatban (ALCANTARA) értékelték. A vizsgalatra alkalmas betegek > 18 évesek voltak,
Philadelphia-kromoszéma-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedtek, legalabb 1 méasodik
generacids vagy késébbi tirozinkinaz-gatlé (TKI) kezelés utan relabaltak vagy a kezelésre nem
reagaltak, VAGY intolerancia mutatkozott naluk a masodik generacios TKI-kezeléssel szemben,
valamint az imatinib-mezilattal szemben intoleransak voltak, vagy a kezelésre nem reagaltak.
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A BLINCYTO-t folyamatos intravénas inftizié formajaban alkalmaztak. Az elsé ciklusban a kezd6
ddzis 9 mikrogramm/nap volt az 1. héten, majd 28 mikrogramm/nap a fennmaradé 3 hétben.

28 mikrogramm/nap ddzist alkalmaztak a 2. ciklusban és az azt kovet6 ciklusokban minden ciklus

1. napjatol kezdve. Mellékhatasok jelentkezésekor lehetdség volt a dozismodositasra. A kezelt
popul&cio 45 betegbdl allt, akik legalabb egy BLINCYTO infuziot kaptak. A kezelési ciklusok atlagos
szama betegenként 2,2 volt (a betegek demografiai adatait és kiindulasi jellemz6it lasd a

10. tablazatban).

10. tablazat Demografiai adatok és kiindulasi jellemzok a I1. fazisu klinikai vizsgalatban
(ALCANTARA)

Jellemzii BLINCYTO
Kor
Median, évek (min, max) 55 (23; 78)
Atlag, évek (SD) 52,8 (15)
> 65 éves és < 75 eves, n (%) 10 (22,2)
> 75 éves, n (%) 2 (4,4)
Férfiak, n (%) 24 (53,3)
Rassz, n (%)
Azsiai 1(2,2)
FeketebOrii (vagy afroamerikai) 3(6,7)
Egyéb 2 (4,4)
Fehérborii 39 (86,7)
Koérel6zmény, n (%)
Korabbi TKI-kezelés?
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Korabbi ment6 kezelés 31 (61,9)
Korébbi alloHSCT® 20 (44,4)
Csontvel6i blastok®, n (%)
>50% _ < 75% 6 (13,3)
> 75% 28 (62,2)

2 Betegek sz&ma, akiknél a ponatinib sikertelen volt = 23 (51,1%)
b alloHSCT = allogén haemopoeticus Sssejt-transzplantacio
¢ kdzpontilag értékelt

Az elsédleges végpont a CR/CRh*-arany volt 2 BLINCYTO-kezelési cikluson beliil. A 45 betegbdl
tizenhat (35,6%) érte el a CR/CRh*-t az els6 2 kezelési cikluson beliil. A CR/CRh*-t az els6

2 cikluson beliil eléré 16 beteg kozil 12/14 (85,7%) beteg teljes remisszidval (CR), 2/2 (100%) beteg
teljes remisszidval és részleges hematoldgiai gydgyulassal (CRh*) szintén teljes MRD-valaszt ért el
(lasd 11. tablazat).

Két beteg ért el CR-t a kovetkez6 ciklusokban, mely 35,6%-0s kumulativ CR-aranyt eredményezett

(16/45; 95%-0s Cl: 21,9-51,2). A 16 beteg kozil 6tnél (31,3%) végeztek allogén HSCT-t a
BLINCYTO-val eloidézett CR/CRh* idején.
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11. tablazat Hatasossagi eredmények a > 18 éves, Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, relabalo
vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL-ben)
szenvedo betegeknél (ALCANTARA)

N =45
Teljes remisszié (complete remission; CR)¥/Teljes remisszio részleges 16 (35,6) [21,9; 51,2]
hematoldgiai gydgyulassal (complete remission with partial
haematological recovery; CRh*)®, n (%) [95%-0s ClI]
CR 14 (31,1) [18,2; 46,6]
CRh* 2 (4,4)[0,5; 15,1]
CRi° (CRh* nélkal), n (%) [95%-o0s CI] 2 (4,4)[0,5; 15,1]
Blastmentes hypoplasis vagy aplasias csontveld (CRi nélkiil)¢, n (%) 3(6,7) [1,4; 18,3]
[95%-0s CI]
Részleges remisszio®, n (%) [95%-0s Cl] 2 (4,4 [0,5; 15,1]
Teljes MRD-valasz', n (%), [95%-0s Cl] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
Median relapszusmentes? tulélés (RFS) CR/CRh* esetén [95%-0s Cl] 6,7 honap [4,4; nem
becsiilhetd"]
Median teljes talélés [95%-0s Cl] 7,1 hénap [5,6; nem
becsiilhetd"]

2 A CR-t Gigy definialtak, hogy a csontveldi blastok aranya < 5%, nincs betegségre utald jel, és a periférias
sejtszam teljes mértékben helyreallt (a vérlemezkeszam > 100 000/mikroliter és az abszolut neutrophilszam
[ANC] > 1000/mikroliter).

® A CRh*-t gy definialtak, hogy a csontveldi blastok aranya < 5%, nincs betegségre utald jel, és a periférias
sejtszam részlegesen helyreallt (a vérlemezkeszam > 50 000/mikroliter és az ANC > 500/mikroliter).

¢ A CRIi-t (teljes remisszié nem teljes hematologiai gyogyulassal) ugy definialtak, hogy a csontveli blastok
aranya < 5%, nincs betegségre utalé jel, és a perifériés sejtszdm hianyosan allt helyre

(vérlemezkeszdm > 100 000/mikroliter vagy ANC > 1000/mikroliter).

d A blastmentes hypoplasids vagy aplasids csontvelst ugy definialtik, hogy a csontveldi blastok aranya < 5%,
nincs betegségre utalo jel, a periférias sejtszam nem elégséges mértékben allt helyre: a

vérlemezkeszdm < 50 000/mikroliter és/vagy az ANC < 500/mikroliter.

¢ A részleges remissziot ugy definialtak, hogy a csontveldi blastok aranya 6-25%, és ez a kiindulasi értékhez
képest legalabb 50%-0s csokkenést jelent.

T A teljes MRD-vilaszt ugy definialtak, hogy az észlelhetd MRD hidnya, legalabb 10*-es érzékenységii teszt
altal megerdsitve.

9 A relapszust hematoldgiai (CR-t kdvetden a csontveldi blastok ardnya nagyobb mint 5%) vagy extramedullaris
relapszusként definiéltak.

" NB = nem becsiilheté.

Azoknal a betegnél is klinikailag jelentds, 26,5%-0s (95%-os CI: 12,9-44,4) CR/CRh*-arannyal
jellemezheto valaszt figyeltek meg, akik a csontvel6i blastok kiindulaskor meghatarozott szazalékos
aranya (> 50%) alapjan nagyobb tumortémeggel rendelkeztek. A kis tumortdmeggel (< 50%)
rendelkez6 betegek reagaltak legjobban a BLINCYTO-kezelésre, esetiikben a CR/CRh* arénya
63,6%-nak (95%-0s CI: 30,8-89,1) adodott. A magas periférids fehérvérsejtszammal (> 3,0x10%1)
rendelkez6 betegeknél a valaszarany 27,3% (95%-0s Cl: 10,7-50,2) volt, az alacsonyabb
fehérvérsejtszammal (< 3,0x10%1) rendelkezd betegeknél pedig 43,5% (95%-os Cl: 23,2-65,5).

A kezelés hatésai az értékelhetd alcsoportokban (pl. mutacios allapot, korabbi TKI-kezelések szama,
korabbi HSCT-allapot, és relapszus korabbi HSCT nélkul) altaldnossagban konzisztenciat mutattak a
teljes populécidéban megfigyelt eredményekkel. Azoknal a betegeknél, akiknél T3151 mutacio, egyéb
mutacid vagy tovabbi citogenetikai rendellenesség van jelen, a valaszarany hasonlé volt, mint azoknal
a betegeknél, akiknél ezek a mutécidk és rendellenességek nincsenek jelen.

MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL

A BLINCYTO biztonsagossagét és hatdsossagat MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
feln6tt betegeknél egy nyilt elrendezésti, tobbkozpontu, egykaros, II. fazisu vizsgalatban (BLAST)
értékelték. A vizsgalatra alkalmas betegek legalabb 18 évesek voltak, nem részesultek korabban
HSCT-ben, korabban legalabb 3 blokk standard ALL-indukcios kezelést kaptak, teljes hematologiai
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remisszioban voltak (definicio szerint < 5% blast a csontveldben, abszoltt

neutrofilszam > 1000/mikroliter, vérlemezkeszam > 50 000/mikroliter és hemoglobinszint > 9 g/dl) és
molekularis sikertelenségiik vagy molekularis relapszusuk volt (definicié szerint MRD > 10°®), lasd
12. tablazat. A sziiréskor az MRD-allapot meghatarozasa csontvel6-aspiraciobol, &ramlasos citometria
vagy polimeraz-lancreakcié (PCR) segitségével tortént legalabb 10-4-es szenzitivitassal, a vizsgalohely
értékelése alapjan. Ezt kovetden egy kozponti laboratorium PCR segitségével is megerdsitette az
MRD értékét. Az MRD-eredmények végsé értelmezése az EuroMRD Konzorcium iranyelveit kovette.

12. tablazat Az MRD-vizsgalat demografiai adatai és kiindulasi jellemzéi (BLAST)

Jellemzik B(Lh'l“iclgo

Kor

Median, évek (min, max) 45 (18; 76)

Atlag, évek (SD) 44,6 (16,4)

> 65 éves, n (%) 15 (12,9)
Férfiak, n (%) 68 (58,6)
Rassz, n (%)

Azsiai 1(0,9)

Egyéb (vegyes) 1(0,9

Fehérborii 102 (87,9)

Ismeretlen 12 (10,3)
Relapszus el6zmények, n (%)

1. CR-ben 1év0 betegek 75 (64,7)

2. CR-ben 1év6 betegek 39 (33,6)

3. CR-ben 1évd betegek 24,7
MRD-szint a kiindulaskor*, n (%)

>10tés<1 9(7,8)

>102és<10? 45 (38,8)

> 102 és < 107 52 (44,8)

<103 3(2,6)

A szamszerisithetdség also hatara alatt 5 (4,3)

Ismeretlen 21,7

* Kézpontilag értékelt egy tesztben minimum 10-*-es szenzitivitassal.

A BLINCYTO-t folyamatos intravénas inflizié formajaban alkalmaztak. A betegek a BLINCYTO-t
15 mikrogramm/m?/nap (a javasolt 28 mikrogramm/nap adagoléassal egyenértékii) allandd dozisban
kaptak minden kezelési ciklusban. A betegek legfeljebb 4 ciklus kezelést kaptak. Mellékhatasok
jelentkezésekor lehetdség volt a dézismodositasra. A kezelt populacid 116 betegbdl allt, akik legalabb
egy BLINCYTO infuziét kaptak. A ciklusok atlagos szdma betegenként 1,8 volt (tartomany: 1-4).

A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik teljes MRD-valaszt értek
el a BLINCYTO-kezelés els6 ciklusan beliil. 113 értékelhetd beteg koziil 88 (77,9%) érte el a teljes
MRD-vélaszt egy kezelési ciklus utan, 1asd 13. tablazat. Két vizsgalati alany ért el teljes MRD-véalaszt
a BLINCYTO egy tovabbi ciklusaval. Az életkor és a kiindulasi MRD-szinteknek megfelel6
alcsoportok szerinti MRD-valaszaranyok 6sszhangban voltak a teljes populacioban kapott
eredményekkel. A Philadelphia-kromoszéma-negativ, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél
a HSCT vagy a BLINCYTO-kezelést koveto kemoterapia idopontjaban cenzoralt relapszusmentes
talélés aranya (RFS) 54% (33%, 70%) volt a 18. honapban. A HSCT vagy a BLINCYTO-kezelést
kovetd kemoterapia idépontjaban nem cenzoralt RFS 53% (44%, 62%) volt a 18. honapban.

33



13. tablazat Hatasossagi eredmények MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedé, legalabb
18 éves betegeknél (BLAST)

Teljes MRD-valasz?, n/N (%), [95%-0s ClI] 88/113" (77,9) [69,1-85,1]
> 65 éves 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
1. CR-ben 1év6 betegek 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
2. CR-ben 1évo betegek 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
3. CR-ben 1év6 betegek 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

A teljes MRD-valasz id6tartama [95%-0s Cl] 17,3 honap [12,6-23,3]

2 A teljes MRD-valaszt gy definialtak, hogy az észlelheté MRD hidnya, legaldbb 10*-es érzékenységii teszt
altal megerdsitve.
b Az elsédleges végpont teljes elemzésébe szaztizenharom beteget (97,4%; 113/116) vontak be.

Eretlen B-sejtes ALL a konszolidacios fazisban

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatdsossagat az éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 felnéttek,
gyermekek és serdiil6k konszolidacios fazisu kezelésében az E1910 vizsgalatban és a

20120215 vizsgalatban értékelték. Az E1910 vizsgalat hatasossagi eredményei az alabbiakban
részletezve talalhatok, mig a gyermekekkel, serdiilokkel és fiatal felndttekkel végzett vizsgalatok
leirasa a gyermekekre és serdiilokre vonatkozo részben talalhato.

Az E1910 (20129152) vizsgalatban a BLINCYTO biztonsagossagat és hatasossagat egy Il1. fazisu,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték Gjonnan diagnosztizalt,
Philadelphia-kromoszoma-negativ, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved¢ felnétteknél. A vizsgalatra
alkalmas betegek indukcids kemoterapiaban részesultek. Az indukcié utan azok a betegek, akiknél az
eredmény hematoldgiai teljes remisszio (CR) vagy CR részleges periférias vérképrendezodéssel (CRi)
volt, folytattak a vizsgalatot, és intenzifikacids kemoterapiaban részesiiltek. Az intenzifikécios terapiat
kovetben 286 beteget randomizaltak vagy jeloltek ki BLINCY TO-kezelésre konszolidacios
kemoterapias kezeléssel felvaltva (n = 152) vagy a kizardlag standard kezelést (SOC) jelentd
konszolidacios kemoterapiara (n = 134). Az E1910 vizsgalatban alkalmazott kemoterapias kezelések
az UKALL12/EC0OG2993 protokollon alapultak. Mindkét kar betegei fenntart6 terapiaban részestltek
az intenzifikacié megkezdése utan az dsszesen 2,5 évig tartd kezelés id6tartama alatt. A randomizalast
az MRD-statusz (az MRD-negativitas a kovetkez érték alapjan meghatarozott: < 1x10), az életkor
(< 55 év versus > 55 év), CD20-statusz, a rituximab alkalmazésa és a tervezett allogén
Gssejt-transzplantacio (SCT) alapjan rétegezték.

A BLINCYTO-karban a vizsgalat soran alkalmazott kezelés 4 ciklus blinatumomabbdl és 4 ciklus
kemoterapias kezelésbdl allt a kovetkezo sorrendben. A kezelés 2 BLINCYTO-ciklusbol (minden
ciklus 28 mikrogramm/nap BLINCY TO-t foglalt magaban, amit 28 napon keresztil folyamatos
intravénas infuzidban alkalmaztak, a ciklusok kdzott 14 napos kezelésmentes idészakkal), ezt
kovetben 3 ciklus konszolidacids kemoterapiabdl, egy harmadik BLINCYTO-ciklushdl, egy tovabbi
konszolidacios kemoterapias ciklusbdl, majd egy negyedik BLINCYTO-ciklusbol allt. A HSCT-ben
nem részesiil6 alanyok post hoc elemzése alapjan szamszerlien nagyobb OS-t figyeltek meg azoknal a
betegeknél, akik 4 ciklus BLINCYTO-t kaptak a frontvonalbeli konszolidaci6 soran, azokkal
Osszehasonlitva, akik 1-2 ciklus BLINCYTO-t kaptak. A betegek atlagosan 3,04 ciklus BLINCYTO-t
kaptak. Ha egy beteg esetén allogén SCT-re kerilt sor, hatarozottan javasolt volt, hogy a
blinatumomab-kezelésre randomizélt betegek a blinatumomab-terapia mindkét ciklusat megkapjak az
allogén 6ssejt-transzplantacio el6tt. A vizsgalat standard kemoterapias (SOC) karja 4 ciklus
konszolidacios kemoterapiabol allt. A betegek mindkét karon ugyanannyi ciklus és ugyanannyi dézis
konszolidacios kemoterapiaban részesiltek. A standard kemoterapias (SOC) karba randomizalt
betegek kozvetleniil keriilhettek allogén 6ssejt-transzplantaciora vagy konszolidacios kemoterépiara.

A demografiai adatok és kiindulasi jellemz6k hasonloak volt az egyes karokon. A demografiai
adatokkal és a kiindulasi jellemzdkkel kapcsolatos informaciokat lasd a 14. tablazatban.
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14. tablazat Demografiai adatok és kiindulasi jellemzék (E1910)

BLINCYTO kar

Standard kemoterapiéas kar?

Jellemz6k (N = 152) (N = 134)
MRD-pozitiv | MRD-negativ | MRD-pozitiv | MRD-negativ
(N =40) (N=112) (N=22) (N=112)
Kor
Median, évek (min, max) 49,6 (30; 69) 50,2 (30; 70)
Férfiak, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rassz, n (%)
Amerikai indian vagy alaszkai 2(1,3) 1(0,7)
Oslakos
Azsiai 4 (2,6) 2 (1,5)
Feketebort (vagy afroamerikai) 12 (7,9) 5(3,7)
Spanyolajku (vagy latino) 21 (13,8) 15(11,2)
Hawaii slakos vagy mas csendes- 1(0,7) 0(0,0)
oceani szigetrol szarmazo
Fehérbérii 117 (77,0) 110 (82,1)
glslgizﬁtgsrs]e&t)ranszplantamoban 37 (24.3) 28 (20.9)
A BLINCYTO-ciklusok &ltagos szama
allogén 6ssejt-transzplantacioban 15 (1,93) 22 (1,95)
részesllt betegeknél®, n (ciklus)
A BLINCYTO-ciklusok &ltagos szama
allogén &ssejt-transzplantacioban nem 21 (2,90) 89 (3,30)
részesllt betegeknél®, n (ciklus)

@ SOC = Standard ellatas.

b allogén SCT = allogén 8ssejt-transzplantacid.

Az elsédleges végpont a teljes talélés (OS) volt az MRD-negativ betegeknél. A masodlagos végpontok
kdzé tartozott a relapszusmentes talélés (RFS) az MRD-negativ betegeknél, valamint az OS és az RFS

az MRD-pozitiv betegeknél.

A vizsgalat javulast mutatott az OS és az RFS tekintetében. Az OS és az RFS rétegzett kockazati
aranyait és Kaplan—Meier-becsléseit az MRD-negativ és MRD-pozitiv betegeknél, valamint
MRD-statusztél fliggetlenil, egytttesen az 6sszes betegnél lasd a 15. tablazatban. Az MRD-negativ
betegeknél az OS Kaplan—Meier-gorbéjét lasd a 3. abrdn. Az MRD-statusztol fliggetlen, egylttesen az
Osszes betegre vonatkoz6é OS Kaplan—Meier-gorbéjét lasd a 4. abran.
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3. &bra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a randomizalaskor (a konszolidacids terapia

megkezdése eltt) MRD-negativ betegeknél (E1910)

1.0 Rétegezett logrank: p = 0,001
0,9 4 S p- Kockazati arany (95%-os Cl) a rétegzett Cox-regressziobol: 0,44 (0,25; 0,76)
08 - M7= PHE U - -~ = = - -
2 0,7 1
S 0,6
£
g 0,5 1
2 04
8
< 0,3
=1
= 02
0,1 7
007 A kockazatnak kitett betegek szama:
1 112 107 100 89 60 32 16 4 0
2 112 97 86 71 45 30 10 4 0
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ev

Kezelés (N = xx): 5 éves KM becslés%(95%-os Cl)
_____ 1: Blincyto (N = 112): 82,4 (73,7; 88,4) 2: Standard kemoterapia (N = 112): 62,5 (52,0; 71,3)

SOC = standard kemoterapia, KM = Kaplan—Meier, Cl = konfidenciaintervallum (megbizhatdsagi tartomany),

N = az elemzési populacidoban 1évé betegek szama, A cenzoralt betegeket fliggbleges vonal (]) jelzi.

4. dbra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje a randomizalaskor (a konszolidacids terapia

megkezdése el6tt) MRD-pozitiv és MRD-negativ betegeknél egytttesen (E1910)

1.0 4 Kockazati arany (95%-os Cl) a rétegzett Cox-regressziobol: 0,47 (0,30; 0,74)
0,9
08 T H- -y
&1 W A S AR~ - bR -
o 0.7 4
@
S 06 4
£
3 05
©
S 04
3 0,3
2 0.2
0,1
0.0 1 A kockazatnak kitett betegek szama:
1: 152 142 130 17 78 43 26 10 0
2 134 109 9 80 53 25 13 4 0
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ev

Kezelés (N = xx): 5 éves KM becslés%(95%-os Cl)
_____ 1: Blincyto (N = 152): 79,1 (71,4; 85,0) 2: Standard kemoterapia (N = 134): 58,3 (48,8; 66,7)

SOC = standard kemoterapia, KM = Kaplan—Meier, CI = konfidenciaintervallum (megbizhatdsagi tartomany),

N = az elemzési populacioban 1évo betegek szama, A cenzoralt betegeket fiiggéleges vonal (|) jelzi.
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15. tablazat Teljes talélés és relapszusmentes tulélés MRD-negativ és MRD-pozitiv betegeknél
(E1910)

BLINCYTO kar Standard
kemoterapias kar
MRD-negativ
Betegek szama 112 112
Median utankdvetési id6 (év)* P 45 4,5
Teljes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-o0s Cl] 82,4 [73,7; 88,4] ‘ 62,5 [52,0; 71,3]
Kockazati arany [95%-os CI]° 0,44 [0,25; 0,76]
p-érték 0,003
Relapszusmentes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-o0s Cl] 77,0 [67,8; 83,8] ‘ 60,5 [50,1; 69,4]
Kockazati arany [95%-os CI]¢ 0,53 [0,32; 0,88]
MRD-pozitiv
Betegek szama 40 22
Median utankdvetési id6 (év)®P 4,6 5,0
Teljes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-0s Cl] 70,1 [52,0; 82,5] ‘ 37,8 [17,8; 57,7]
Kockazati arany [95%-os CI]" 0,401[0,14; 1,12]
Relapszusmentes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-0s Cl] 71,8 [54,8; 83,3] ‘ 39,4 [19,3; 59,0]
Kockézati arany (95%-os CI)? 0,37 [0,13; 1,03]
MRD-negativ és MRD-pozitiv egyiittesen
Betegek szama 152 134
Median utankdvetési id6 (év)>© 4,5 4,5
Teljes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-0s Cl] 79,1[71,4; 85,0] ‘ 58,3 [48,8; 66,7]
Kockazati arany [95%-os CI]" 0,47 [0,30; 0,74]
Relapszusmentes tulélés
5 éves Kaplan—Meier-becslés (%)[95%-0s Cl] 75,6 [67,8; 81,8] ‘ 57,2 [47,9; 65,4]
Kockazati arany (95%-os CI)? 0,53 [0,35; 0,81]

A teljes elemzési populacio tartalmazza az 6sszes randomizalt vagy kezelésre kijel6lt beteget, akiket kdzpontilag
MRD-negativnak vagy MRD-pozitivnak értékeltek az indukcios és intenzifikacios kemoterapiat kovetden.

Cl = konfidenciaintervallum (megbizhatdsagi tartomany). A relapszusmentes talélést (RFS) a randomizalastol
vagy a nyilvantartasba vétel idépontjatdl a relapszusig vagy barmely okbdl bekovetkezd halalozas
bekdvetkezéséig eltelt id6 alapjan szamitjak ki. A teljes talélést (OS) a randomizalastol vagy a nyilvantartasba
vétel idépontjatol a barmely okbdl bekdvetkezd halalozas bekovetkezéséig eltelt id6 alapjan szamitjak ki.

Az MRD-porzitiv statusz meghatarozasa > 1x10“ MRD-érték alapjan, az MRD-negativ statusz meghatarozasa
< 1x10** MRD-érték alapjan torténik.

2 Az évek kiszamitasa: a randomizalastol az esemény/cenzoralas idépontjaig eltelt napok szama osztva
365,25-tel.

b A cenzoralasig eltelt id8 a cenzorélt betegek és az események stituszjelzdjének megforditasaval szamitott
utankovetési id6t jelenti.

¢ A kockazati ardny becslései rétegzett Cox-regresszios modellbdl szarmaznak. A < 1,0 kockazati arany
alacsonyabb &tlagos halalozési aranyt és hosszabb tllélést mutat a BLINCY TO-karon 1év6 betegek esetében a
standard kemoterapias karon 1év6 betegekhez képest.

d A kockazati arany becslései rétegzett Cox-regresszios modellbél szarmaznak. A < 1,0 kockazati arany
alacsonyabb &tlagos eseménymegjelenési aranyt és hosszabb relapszusmentes talélést mutat a
BLINCYTO-karon 1év6 betegek esetében a standard kemoterapias karon 1évo betegekhez képest.
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¢ Az évek kiszamitasa: a randomizalastdl vagy a nyilvantartasba vétel napjatél az esemény/cenzoralas
idépontjaig eltelt napok szama osztva 365,25-tel.

f A kockazati arany becslései rétegzett Cox-féle aranyos kockazati modellbdl szarmaznak. A < 1,0 kockazati
arany alacsonyabb atlagos halalozasi aranyt és hosszabb tulélést mutat a BLINCYTO-karon 1év6 betegek
esetében a standard kemoterapias karon 1évd betegekhez képest.

9 A kockazati ardny becslései rétegzett Cox-féle aranyos kockazati modellb6l szarmaznak. A < 1,0 kockazati
arany alacsonyabb atlagos eseménymegjelenési aranyt és hosszabb relapszusmentes tulélést mutat a
BLINCYTO-karon 1év6 betegek esetében a standard kemoterapias karon 1év6 betegekhez képest.

Gyermekek és serdiilok

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatdsossagat Philadelphia-kromoszéma-negativ, relabalé vagy
kezelésre nem reagld, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél két nyilt
elrendezésii vizsgalatban allapitottak meg: egy egykaros I/II. fazist (MT103-205) és egy randomizalt,
kontrollos, I1l. fazisu vizsgalatban (20120215).

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatasossagat a standard konszolidacios kemoterapiaval
Osszehasonlitva egy randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii, tobbkozponth vizsgalatban (20120215)
értékelték. A vizsgalatra alkalmas alanyok nagy kockazati, els6 relapszusu, Philadelphia-kromoszoma
negativ, éretlen B-sejtes ALL-ben szenved6 28 nap és 18 év kozotti betegek voltak, akiknél a
csontveldi blastok aranya < 25% volt. A nagy kockazatu betegek az IntReALL feltételek szerint
kerlltek meghatarozasra. Azokat a betegeket, akiknél kezelésre szoruld, klinikailag relevans kdzponti
idegrendszeri korallapot all fenn (pl. instabil epilepszia) vagy az ALL bizonyitottan érinti a kdzponti
idegrendszert, kizartak a vizsgalatbdl. A betegek bevonasa és randomizalasa az indukcio és 2 blokk
konszolidacios kemoterapia utan tortént.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak: BLINCYTO-t kaptak vagy egy harmadik blokk standard
konszolidacios kemoterapiat (nagy kockazat( konszolidacié 3, HC3). A BLINCYTO-karon 1évé
betegek egy ciklus BLINCYTO-kezelést kaptak folyamatos intravénas inflzidban

15 mikrogramm/m?/nap ddzisban, 4 héten keresztll (a maximalis napi dézis nem haladhatta meg a

28 mikrogramm/nap dozist). Mellékhatasok jelentkezésekor lehetség volt a dozismodositasra. A
randomizalas rétegzése az életkor (< 1 év, 1-9 év és > 9 év), a masodik blokk konszolidacios
kemoterapia végén meghatarozott csontveld allapot, valamint az indukcio végén meghatarozott
MRD-allapot (blastok < 5% és MRD-szint < 10, blastok < 5% és MRD-szint > 1073, és

blastok > 5% és < 25%) alapjan tortént. A demografiai és kezdeti jellemzok kiegyensulyozottak voltak
a két karon (lasd 16. tablazat). Az alanyok koziil senki nem esett &t HSCT-n.

16. tblazat A 20120215 vizsgalat demografiai adatai és kiindulasi jellemzéi

Jellemzék BLINCYTO Standard Kemoterapia
(N=54) (N=54)

Eletkor, n (%)

<1]1év 0(0,0) 0(0,0)

1-9 év 39 (72,2) 38 (70,4)

>10-18 év 15 (27,8) 16 (29,6)
Férfiak, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rassz, n (%)

Amerikai indian vagy alaszkai 6slakos 0(0,0) 0(0,0)

Azsiai 1(1,9) 3 (5,6)

Feketeborii (vagy afroamerikai) 0(0,0) 3(5,6)

Hawaii 6slakos vagy mas csendes-0ceani 0 (0,0) 0 (0,0)

szigetrdl szarmazo

Egyéb 3 (5,6) 5(9,3)

Fehérbérii 50 (92,6) 43 (79,6)
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Jellemzék BLINCYTO Standard Kemoterapia
(N =54) (N =54)
Barmilyen genetikai rendellenesség eléfordulasa és tipusa, n (%)
Nem 34 (63,0 29 (53,7)
Igen 20 (37,0 25 (46,3)
Hyperdiploidia 6 (11,1) 6 (11,1)
Hypodiploidia 1(1,9) 0(0,0)
t(v;11923)/MLL atrendezédés 0 (0,0 4(7,4)
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 2(3,7) 3 (5,6)
t(1;19)(g23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3,7) 23,7
t(5;14)(q31;32)/1L3-IGH 0 (0,0) 0(0,0)
Egyéb 9 (16,7) 10 (18,5)
Extramedullaris betegség a relapszuskor, n (%)
Nem 44 (81,5) 40 (74,1)
Igen 10 (18,5) 14 (25,9)
Citomorfol6gia, n (%)
Blastok < 5% 54 (100,0) 51 (94,4)
Blastok > 5% és< 25% kozott 0 (0,0) 2(3,7)
Blastok > 25% 0 (0,0) 0(0,0)
Nem értékelhetd 0 (0,0) 1(1,9)
MRD PCR érték, n (%)
>10* 10 (18,5 13 (24,1)
<10* 20 (37,0 22 (40,7)
Az els6 diagndzistol a relapszusig eltelt id6 (honap), n (%)
< 18 honap 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 hoénap és < 30 honap kozott 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 honap 3 (5,6) 4 (7,4)

N = az elemzési populacidban 1év6 betegek szama; n =a vizsgalt adatokkal rendelkezd betegek szama;

MRD = minimalis rezidualis-/maradvanybetegség; PCR = polimeraz-lancreakcio.

Az elsddleges végpont az eseménymentes tilélés (EFS, event free survival) volt. A vizsgélat
statisztikailag jelent6s javulast mutatott az EFS-ben a BLINCYTO-val kezelt betegeknél, a standard
konszolidacios kemoterapiaval 0sszehasonlitva. A kezelés hatésai az alcsoportokban (pl.: életkor,
tumortomeg/MRD-allapot, az els6 diagndzis ota a relapszusig eltelt id6) altalanossagban
konzisztenciat mutattak a teljes populacidéban megfigyelt eredményekkel. A 20120215 vizsgalat
elsédleges elemzésbil szarmazé hatasossagi eredményeit 1asd az 5. dbran és a 17. tablazatban.
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5. &bra Az eseménymentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje

1,0 4
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0,1 4
0,0

Rétegezett log-rank: p =<0,001
Kockézati arany (95%-os Cl) a rétegzett Cox-regressziobol: 0,36 (0,19; 0,66)

Tulélési valoszinlség

A kockazatnak kitett betegek szama
1. | 54 35 22 17 13 11 9 8 5 5 5 5 4 2 0
2. | 54 49 37 28 24 22 21 19 15 12 10 T 4 1 0

0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36 39 42 45 48

GRH2386 v1

Hénapok

Kezelés (N), Median (95%-os ClI) 1:HC3 (N=54),7,4 (4,5, 12,7)

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

CI = konfidenciaintervallum (megbizhatdsagi tartomany), HC3 = nagy kockéazatl konszolidacié 3, N = az
elemzési populdcioban 1évo betegek szama, NE = nem értékelhetd.

17. tablazat Hatasossagi eredmények nagy kockazati, elso relapszusi, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél (20120215)

BLINCYTO Standard kemoterapia
(N =54) (N =54)

Eseménymentes talélés?

Események (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Median, hénapok [95%-0s Cl] NB" [12,0; NB"] 7,4[4,5;12,7]
Kockazati arany [95%-os CI]° 0,36 [0,19; 0,66]
p-értékd < 0,001

Teljes tulélés
Halalesetek szdma (%) 8 (14,8) 16 (29,6)

36 hdnapos becslés (%) [95%-0s CI] 81,1 [65,5; 90,2] 55,8 [36,9; 71,0]
Kockazati arany [95%-o0s CI]°¢ 0,4310,18; 1,01]
p-értékef 0,047

MRD-valasz?

MRD-valaszok szama, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[95%-0s CI] [77,8; 96,6] [39,2; 68,6]
p-érték™ < 0,001

Megjegyzés: Hatasossagi eredmények az elsddleges elemzésbdl (adatgylités lezarasa: 2019. julius 17.).

@ Az EFS id6t a randomizalastol szamitottak a relapszus datumaig vagy > 5% tumortdmegig és < 25% blast
arényig a teljes remisszio (CR) elérése utan, a CR elérésének hianyaig a kezelés végén, méasodlagos malignitas
megjelenéséig, illetve a barmely okbol bekdvetkezett halalig, amelyik hamarabb torténik meg.

® NB = nem becsiilheté.

¢ A rétegezett Cox-modell alapjan.

d Az OS frissitett kockazati aranya (adatgytijtés lezarasa: 2020. szeptember 14.) 0,33 volt (95%-o0s Cl:
0,15-0,72).

¢ A p-érték a rétegezett log-rank tesztbdl szarmazik.

f A végpontot formalisan nem vizsgaltak. A p-értéket multiplicitishoz nem maddositottak.

9 Az MRD (minimum residual disease, minimalis rezidualis betegség) valaszt tgy definialtak, hogy a PCR-rel
meghatarozott MRD < 1x10.

P n1: MRD-valaszt elérd betegek szama, akiknél a kiinduldsi MRD > 10 vagy < 10'%; n2: értékelt betegek
szama.

" A p-érték a Cochran—Mantel-Haenszel—tesztbél szarmazik.
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A teljes median utinkovetési id6 az EFS-re vonatkozéan 51,9 hénap volt (95%-os CI: 47,2; 62,1). A
standard konszolidacios kemoterapiaban (HC3) részesiilé betegeknél az EFS 5 éves Kaplan—Meier-
becslése 27,6% volt (95%-os CI: 16,2; 40,3), szemben a 57,8%-kal (95%-o0s Cl: 42,5; 70,4) a
BLINCYTO-val kezelt betegeknél, a kockazati arany (95%-os ClI) pedig 0,35 volt (0,20; 0,61).

A median utankovetési id6 az OS-re vonatkozoan 55,2 hdnap volt a teljes populéciét tekintve, és
hasonl6 volt a kezelési karok kodzott. Az OS 5 éves Kaplan—Meier-becslése 41,4% volt (95%-os CI:
26,3-55,9) a kemoterapias (HC3) karon, illetve 78,4% (95%-0s Cl: 64,2-87,4) a BLINCYTO karon, a
kockéazati arany (95%-os ClI) pedig 0,33 volt (0,16; 0,66). A transzplantacioig eltelt median id6

1,7 hénap volt (tartomany: 1-4 honap) a HC3-karon, illetve 1,9 honap (tartomény: 1-3 honap) a
BLINCYTO karon.

A kiindulas utani alloHSCT szamszeriien magasabb eléfordulasarol szamoltak be a BLINCYTO
karban a HC3-karral 6sszehasonlitva: a HC3-karban a vizsgélati alanyok 82,5%-a (57-b6l 47)
esetében, a BLINCYTO karban pedig a vizsgalati alanyok 94,4%-a (54-bél 51) esetében. A HC3-
karban az 57 vizsgalati alany kozil 39 (68,4%) esett at transzplantacion teljes remisszidban, mig a
BLINCYTO Kar esetében 54 vizsgalati alany kozil 51 (94,4%) esett at transzplantacion teljes
remisszioban.

A transzplantacio utan 100 nappal a halélozasi arany 3,9% (95%-os CI: 1,0-14,8) volt a BLINCYTO
karban, illetve 5,1% (95%-o0s Cl: 1,3-19,0) a kemoterapias (HC3) karban. Az elhalalozésig eltelt
Kaplan—-Meier median id6 1558,0 nap volt a HC3-karban (95%-0s CI: 431,0 nap és NB kozdtt), a
blinatumomab-kar esetében pedig nincs elért érték (95%-os Cl: NB, NB).

A BLINCYTO biztonsadgossagat és hatdsossagat egy nyilt elrendezésli, multicentrikus, egykaros
vizsgéalatban is értékelték 93, relabald vagy kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél (masodik vagy késébbi csontveldi relapszus, allogén HSCT-t kdvetd,
barmelyik csontvel6i relapszus vagy mas kezelésre nem reagalo, és a csontvel6ben 25%-nal tébb
blastot tartalmazo esetben) (MT103-205). A vizsgalat két részbdl allt, egy doziskeres6 részbol a
megfeleld adagolasi rend megallapitasa céljabol és egy ezt kovetd egykaros hatasossagi részbol, ennek
az adagolasi rendnek az alkalmazasaval.

A BLINCYTO-t folyamatos intravénas infizié formajaban alkalmaztak. A vizsgalat d6ziskeres6
részében maximalisan 30 mikrogramm/m?/nap-ig értékelték a dézisokat. A farmakokinetikai (PK)
expanziohoz és a vizsgalat hatdsossagi részéhez javasolt dozist a kovetkezoben hataroztak meg:

5 mikrogramm/m?/nap az 1-7. napon és 15 mikrogramm/m?/nap a 8-28. napon az 1. ciklusban,
tovabba 15 mikrogramm/m?/nap az 1-28. napon a soron kivetkez6 ciklusokban. Mellékhatasok
jelentkezésekor lehet6ség volt a dozismodositasra. Azok a betegek, akik reagaltak a
BLINCYTO-kezelésre, de késdbb betegségiik relabalt, lehetdséget kaptak a BLINCYTO-kezelés
Ujrakezdésére.

A kezelt populacio (a doziskeresd, PK expanzios illetve a hatdsossagi részben) 6sszesen 70 olyan
betegbdl allt, aki legalabb 1 BLINCYTO-infuziot kapott a javasolt dozisban, a kezelési ciklusok
altagos szama pedig 1,5 volt. A kezelt betegek median életkora 8 év volt (tartomany: 7 hénap-17 év), a
70 beteg kozul 40 beteg (57,1%) esett at allogén HSCT-n a BLINCYTO-kezelést megelézben és a

70 beteg kozul 39-nek (55,7%) volt kezelésre nem reagalé betegsége. A legtdbb beteg a vizsgélat
megkezdésekor nagy tumortdmeggel rendelkezett (50% vagy annal tébb leukaemias blast a
csontvelben), a csontveldben 1év blastok 75,5%-0s medianértéke mellett.

A 70 beteg kozil hisz beteg (28,6%) ért el CR/CRh*-t az els6 2 kezelési cikluson bellil, ezen 20 beteg
kozil 17 betegnél (85%) ez az 1. kezelési ciklusban kovetkezett be. Négy beteg ért el M1 csontvel6t,
de a perifériés vérsejtszamuk nem allt helyre olyan mértékben, ami megfelelt volna a CR vagy CRh*
kritériuméanak. A 20 beteg kozil tizenegy (55%), aki elérte a CR/CRh*-t, allogén HSCT-n esett at. A
CR/CRh*-t elér6 betegek aranya a 2 évesnél fiatalabbak k6zo6tt 40,0% volt (4/10), a 2 és 6 év
kozottieknél 30,0% (6/20) és a 7 és 17 év kozottieknél 25,0% (10/40). Harom, 1 évesnél fiatalabb
beteg, aki a kordbbi kezelésre nem reagalt és nem esett &t korabbi alloHSCT-n, kapott egy ciklus
BLINCYTO-kezelést 5-15 mikrogramm/m?/nap dézisban. A harom, 1 évesnél fiatalabb beteg kozl
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egyik sem ért el CR/CRh*-t, 1 betegnél sulyosbodott a betegség (OS 2,3 hénap) és 2 beteg
non-reszponder volt (OS sorrendben 1,1 honap és 8,7 honap). A csecseméknél megfigyelt
mellékhatésok tipusa hasonl6 volt a teljes gyermekgydgyaszati populécidban tapasztalt
mellékhatasokhoz. A hatasossag eredményeit lasd a 18. tablazatban.

18. tablazat Hatasossagi eredmények relabalo vagy kezelésre nem reagélo, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedé, 18 évesnél fiatalabb betegeknél (MT103-205)

N=70
CR?¥/CRh*", n (%) [95%-o0s CI] 20 (28,6%) [18,4%-40,6%]
CR, n (%) [95%-0s CI] 11 (15,7%) [8,1%—26,4%]
CRh*, n (%) [95%-0s Cl] 9 (12,9%) [6,1%—23,0%]
Teljes MRD valasz CR/CRh*¢ esetén, n1/n2¢ (%) [95%-0s Cl] 11/20 (55,0%) [31,5-76,9]
CR, n1/n2% (%) [95%-0s Cl] 6/11 (54,5%) [23,4-83,3]
CRh*, n1/n2% (%) [95%-o0s Cl] 5/9 (55,6%) [21,2-86,3]
Median relapszusmentes® tulélés (RFS)¢ CR/CRh* esetén 6,8 honap [2,2-12,0 hénap]
[95%-0s CI]
Median teljes talélés [95%-0s Cl] 7,5 hénap [4,0-11,8 hénap]
100 napos halalozasi arany az alloHSCT"-t kovetden
n/N (%), [95%-o0s CI] 1/6 (16,7%) [2,5%-72,7%]

2A CR-t Gigy definialtak, hogy M1 csontveld (blastok aranya < 5% a csontvelében), nincs kering6 blastokra vagy
extramedullaris betegségre utald jel, és a periférias sejtszam teljes mértékben helyrellt

(vérlemezkeszadm > 100 000/mikroliter, és az abszolut neutrophilszdm [ANC, absolute neutrophil

counts] > 1000/mikroliter), tovabba 28 napon belil nincs relapszus.

® A CRh*-t gy definialtak, hogy M1 csontveld (blastok aranya < 5% a csontvel6ben), nincs keringd blastokra
vagy extramedullaris betegségre utalé jel, és a periférias sejtszam részlegesen helyreallt (a

vérlemezkeszam > 50 000/mikroliter és az ANC > 500/mikroliter), tovabba 28 napon belil nincs relapszus.

¢ Teljes MRD vélasz. Nincs észlelhet6 jele a leukémids sejteknek sem PCR-rel, sem aramlasi citometridval.
9nl: az MRD valaszt és a viszonylagos remisszids statuszt elérd betegek szdma; n2: a viszonylagos remisszios
statuszt eléré betegek szama. Egy CR/CRh*-valaszt add, MRD-adatok nélkili beteget nem MRD-véalaszaddnak
mindsitettek.

¢ A relapszust hematoldgiai (CR-t kovetden a csontveldi blastok aranya nagyobb mint 25%) vagy
extramedullaris relapszusként definialtak.

f Csak a CR/CRh* remisszioban 1évé, HSCT-kezelést kapott betegek (akik a HSCT el6tt nem hasznaltak
leukaemia-ellenes szereket) tartoznak ide.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Feln6tt betegeknél a blinatumomab farmakokinetikaja linearisnak mutatkozik az

5-90 mikrogramm/m?nap (koriilbeliil 9—162 mikrogramm/nap dozissal egyenértékii)
dozistartomanyban. Folyamatos intravénas infuziot kovetden a dinamikus egyensulyi
szérumkoncentracié (steady state serum concentration; Css) 1 napon belil kialakult, és valtozatlan
maradt. Az atlagos Cgs-értékek ndvekedése korulbelll ardnyos volt a vizsgalt dozistartoménnyal. A
relabalt vagy kezelésre nem reagald ALL kezelésére adott 9 mikrogramm/nap, illetve

28 mikrogramm/nap klinikai dozisok esetében az atlagos (SD) Css 228 (356) pg/ml, illetve

616 (537) pg/ml volt. A blinatumomab farmakokinetikaja MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedo6 betegeknél hasonld volt, mint a relabald vagy kezelésre nem reagald ALL-ben szenvedd
betegeknél. A blinatumomab farmakokinetikaja a konszolidacios fazisban, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedo felndtteknél (beleértve az Gijonnan diagnosztizalt és az elso relapszusu ALL-ben szenvedd
betegeket) hasonl6 volt, mint a relabalé vagy a kezelésre nem reagald ALL-ben szenvedd felndtteknél.

Eloszlas

A terminalis fazison (V) alapul6 becsult atlagos (SD) eloszlasi térfogat a blinatumomab folyamatos
infuziodja esetében 5,27 (4,37) | volt.
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Biotranszformacio

Nem térképezték fel a blinatumomab metabolizmusénak Gtvonalait. Méas fehérjekészitményekhez
hasonldan a blinatumomab katabolikus Gtvonalakon keresztiil varhatoan kis peptidekre és
aminosavakra bomlik.

Eliminécid

A Klinikai vizsgalatok folyaman blinatumomabbal kezelt betegeknél a becsult atlagos (SD) szisztémas
clearance folyamatos intravénas infizio esetén 3,10 (2,94) 1/6ra volt. Az atlagos (SD) felezési id6
2,20 (1,34) oranak adodott. A vizsgalt klinikai dézisokban elhanyagolhaté mennyiségii blinatumomab
valasztdodott ki a vizeletbe.

Kildnleges betegcsoportok

A blinatumomab farmakokinetik4jaban nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket életkor,
nem, rassz, etnikai hovatartozas, Philadelphia-kromoszéma-statusz, illetve enyhe (6sszbilirubin < a
normalérték felsé hatara [ULN] és GOT > ULN vagy 6sszbilirubin > 1-1,5xULN és barmilyen GOT)
vagy kozepesen stlyos majkéarosodas (6sszbilirubin > 1,5-3xULN és barmilyen GOT) alapjan. A
testfelszin (0,4-2,9 m?) befolyasolja a blinatumomab farmakokinetikajat, ami alatdmasztja a BSA
alapl adagolast 45 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél.

Vesekarosodas

A blinatumomabbal nem végeztek formalis farmakokinetikai vizsgalatokat vesekarosodasban
szenvedo betegeknél.

A farmakokinetikai elemzések a blinatumomab clearance-ének korulbelul kétszeres kiilonbségét
mutattak a kozepes mértékli vesemiikodési zavarban szenvedd és a normal vesefunkcioj betegek
kozott. Mindamellett, mivel a betegek k6zott nagy variabilitas volt észlelhetd (a CV% elérte a
98,4%-ot), és a karosodott vesemiikddésii betegek clearance-e alapvetden az ép vesefunkcidji
betegeknél megfigyelt tartomanyon belll volt, a vesefunkcid varhatdan nincs érdemi hatassal a
Klinikai kimenetelre. A stlyos vesekarosodas hatéasat a blinatumomab farmakokinetikajara nem
vizsgaltak.

Majkérosodas

A blinatumomab alkalmazésaval nem végeztek hivatalos farmakokinetikai vizsgalatot
majkarosodasban szenvedd betegeknél. A majkarosodasnak a blinatumomab clearance-ére gyakorolt
hatasat populacios farmakokinetikai elemzéssel értékelték az enyhe és kbzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél a normalis majmiikddéssel sszehasonlitva, a National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group (az amerikai egyesult allamokbeli Nemzeti Onkoldgiali
Intézet Szerv-rendellenességekkel Foglalkoz6 Munkacsoportja) altal meghatarozott kritériumok
alapjan. Az enyhe és kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek és a normal majmikodési
betegek kozott nem észleltek klinikailag jelent6s kiilonbségeket a blinatumomab clearance-ének
tekintetében. A stlyos majkéarosodas hatasat a blinatumomab farmakokinetikajara nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiildknél a blinatumomab farmakokinetikéja linearisnak mutatkozik az

5-30 mikrogramm/m?/nap dézistartomanyban. A relabalé vagy a kezelésre nem reagal6, éretlen
B-sejtes ALL kezelésére javasolt 5 és 15 mikrogramm/m?/nap dézisoknal az 4tlagos (SD) dinamikus
egyensulyi koncentracio (Css) értékek sorrendben 162 (179) és 533 (392) pg/ml voltak. A becslt
atlagos (SD) eloszlasi térfogat (V,), a clearance (CL) és a terminalis felezési id6 (tiz) sorrendben
4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) I/6ra/m? és 2,14 (1,44) 6ra volt.
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A blinatumomab farmakokinetikaja a konszolidacios fazisban, éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél (beleértve az elsé relapszust éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd
betegeket) hasonlé volt, mint a relabalé vagy a kezelésre nem reagald, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A blinatumomabbal és a murin helyettesitd-molekuldval végzett ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalatok igazoltak a vart farmakologiai hatasokat (beleértve a citokinek felszabadulasét, a
fehérvérsejtszam csokkenését, a B-sejt-deplécidt, a T-sejtek szamanak csokkenését és a csokkent
cellularitast a lymphoid szévetekben). Ezek a valtozasok megsziintek a kezelés befejezése utan.

A blinatumomabbal nem végeztek reproduktiv toxicitési vizsgalatokat. Egy egereken végzett
embryofoetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban a murin helyettesité-molekula korlatozott mértékben
atjutott a placentan (a magzati—anyai szérumkoncentracio aranya < 1%), és nem indukalt
embryofoetalis toxicitast vagy teratogenitast. A B- és T-sejtek varhat6 deplécidjat észlelték vemhes
egereknél, de a hematoldgiai hatasokat nem vizsgaltak a magzatokban. Nem végeztek vizsgalatokat a
kezelés termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére. A murin helyettesito-molekuléval végzett
toxicitasi vizsgalatokban a készitmény nem volt hatassal a him és néstény egerek nemi szerveire.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

citromsav-monohidrat (E330)

trehal6z-dihidrat

lizin-hidroklorid

poliszorbat 80 (E433)

natrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)

(Stabilizald) Oldat

citromsav-monohidrat (E330)

lizin-hidroklorid

poliszorbat 80 (E433)

natrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

5év
Elkészitett oldat

Hasznalatra kész formaban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 24 éran keresztil 2 °C—
8 °C-on, illetve 4 6ran keresztll 27 °C-on vagy az alatti hémérsékleten tarolva.
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Mikrobioldgiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal higitani kell, kivéve, ha a feloldas olyan
modszerrel tortént, mely kizarja a mikrobioldgiai szennyezddés lehetéségét. Ha nem higitjak fel
azonnal, akkor a felhasznalas el6tti tarolas hosszaért és koriilményeiért a felhasznal6 a felel0s.

Higitott oldat (elkészitett infUzids zsak)

Hasznalatra kész forméban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 10 napon keresztil 2 °C—
8 °C-on, illetve 96 oOran keresztiil 27 °C-on vagy az alatti hémérsékleten tarolva.

Mikrobiologiai szempontbol az eldkészitett infuzios zsdkokat azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, akkor a tarolas hosszaért és koriilményeiért a felhasznalo a felel0s, és ez az id6
2 °C-8 °C-on torténd tarolas esetén nem haladhatja meg a 24 0rét, kivéve, ha kontrollalt és validalt
aszeptikus korulmények kozott végezték a higitast.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitve (2 °C-8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios livegek az eredeti csomagolasban tarolandok.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Minden BLINCYTO csomagolés tartalmaz 1 db port oldatos inf(iziéhoz val6 koncentratumhoz

tartalmazé injekcios liveget és 1 db (stabilizald) oldatot tartalmazé injekcios Uveget:

o 38,5 mikrogramm blinatumomab por injekcios tvegben (1. tipust tivegbdl) (elasztomer)
gumidugdval, (aluminium) zérral és lepattinthaté kupakkal lezarva; valamint

o 10 ml oldat injekcios Uvegben (I. tipusu iivegbdl) (elasztomer) gumidugdval, (aluminium) zarral
és lepattinthatd kupakkal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Aszeptikus elkészités

Aszeptikus kortlmények kozott kell elkésziteni az infaziot. A BLINCYTO elkészitését:

- aszeptikus korilmények kdzott, erre betanitott szakdolgozonak kell végeznie a helyes gyakorlati
eljarasoknak, kiilondsen a parenteralis készitmények aszeptikus elkészitésére vonatkozo
szabalyoknak megfelel6en.

- laminar boxban vagy biol6giai biztonsagi flilkében kell végezni, az intravénas szerek
biztonsagos kezelésére vonatkozo standard ovintézkedések betartasaval.

A gyogyszerelési hibak (igy az alul- és tuladagolas) minimalizalasa érdekében nagyon fontos az
elkészitésre és beadasra vonatkozd — ebben a részben megadott — utasitdsok pontos betartasa.

Eqyéb utasitasok

o A BLINCYTO kompatibilis a poliolefin, PVC non-dietil-hexil-ftalat (non-DEHP) vagy
etilén-vinil-acetat (EVA) inflzids zsdkokkal/pumpakazettakkal.

o Az infazi6 befejezésekor barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Az oldatos infuzid elkészitése

Az alébbi eszkozokre is sziikség lesz, melyek azonban nincsenek benne a csomagoléasban:
o Steril, egyszer hasznalatos, eldobhat6 fecskenddk
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. 21-23 G-s tli(k) (ajanlott)
o Injekciohoz val6 viz
o Inflzids zsék, mely 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz;
o Az aszeptikus atvitelek szdméat minimalizalandd, 250 ml-es, eléretoltott infuzids zsakot
hasznaljon. A BLINCYTO dozisszamitasok a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcio altalanos 265-275 ml tultoltési térfogatan alapulnak.
o Kizérolag poliolefin, PVVC non-dietil-hexil-ftalat (non-DEHP) vagy etilén-vinil-acetat
(EVA) infzios zsakokat/pumpakazettakat hasznaljon.
o Poliolefin, PVC non-DEHP vagy EVA intravénas szerelék steril, pirogénmentes, alacsony
fehérjekotod kapacitassal rendelkezd, 0,2 pm poérusméretii beépitett filterrel.
o Gy6z6djon meg rola, hogy a szerelék kompatibilis az infizids pumpaval.

A BLINCYTO-t az injekciohoz vald vizzel oldja fel. Ne hasznalja a (stabilizalé) oldatot a
BLINCYTO feloldasaral

Az infuziés szerelék feltoltéséhez kizarolag a VEGSO elékészitett BLINCYTO oldatos infaziét
tartalmazo zsakban 1évé folyadékot hasznalja. Tilos a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciot hasznalni a feltoltéshez.

A BLINCYTO feloldasa

1. Hatéarozza meg a dozishoz €s az infuzi6 id6tartama alatt sziikséges BLINCYTO injekcios
livegek szamat.

2. Fecskend6 hasznalataval oldjon fel minden egyes injekcids tiveg BLINCYTO port
koncentratumhoz 3 ml injekcidéhoz val6 vizben. A vizet irdnyitsa a BLINCYTO injekcios liveg
oldalara, és ne kdzvetlendl a liofilizalt porra.

o Ne hasznalja a (stabilizal6) oldatot a BLINCYTO por koncentratumhoz feloldaséara!
o Az injekcidhoz valé viz koncentratumhoz vald porhoz adéasa 12,5 mikrogramm/ml
BLINCYTO-végkoncentraciot eredményez 3,08 ml dssztérfogatban.
3. A tulzott habképzddés elkeriilése érdekében dvatosan forgassa korkorosen az liveg tartalmat.
o Ne razza fel!

4, Az elkészités soran és az infuzio beadasa el6tt nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem
tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e el. A keletkezett oldat tiszta vagy enyhén
opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga szin.

o Ne hasznalja az oldatot, ha zavaros vagy kicsapddott!

A BLINCYTO infuzios zsak elékészitése

Minden BLINCYTO infuzids zsak esetében ellendrizze az eldirt dozist és az infuzid idétartamat. A
hibak minimalizalasa érdekében a BLINCYTO infuzios zsak el6készitéséhez hasznalja a 19. és
20. tablazatban megadott térfogatokat.

o 19. tablazat: 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén

o 20. téblazat: 45 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén

1. Hasznéljon 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval el6ret6ltétt infuzids
zsakot, ami altalaban 265-275 ml teljes térfogatl oldatot tartalmaz.

2. Az infizids zsak bevonasara fecskenddvel, aszeptikus koriilmények kozott juttasson be 5,5 ml
(stabilizald) oldatot az infuzids zsakba. A habképzddés elkeriilése érdekében ovatosan keverje
0ssze a zsak tartalméat. Dobja ki a maradék (stabilizald) oldatot.

3. Fecskendével aszeptikus koriilmények kozott juttassa a sziikséges térfogatu feloldott
BLINCYTO-oldatot a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét és az oldatot
(stabilizalot) tartalmazo infizios zsakba. A habképzodés elkeriilése érdekében dvatosan keverje
0Ossze a zsak tartalmat.

o 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén a feloldott BLINCYTO megfeleld
térfogatat lasd a 19. tablazatban.
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o 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén a feloldott BLINCYTO megfeleld térfogatat
(BSA alapu dézis) lasd a 20. tablazatban.
o Dobja ki a maradék elkészitett BLINCYTO-oldatot tartalmazo injekcids liveget.

4, Aszeptikus korilmények kdzott csatlakoztassa az intravénas szereléket az infuzids zsakhoz a
steril, 0,2 mikron porusméretii beépitett filterrel. Gy6z6djon meg arro6l, hogy az infuzids
szerelék kompatibilis az infuziés pumpaval.

5. Tavolitsa el a leveg6t az infuizids zsakbol. Ez kiilondsen fontos ambuldns infizids pumpa
hasznalatakor.

6. Kizarélag a VEGSO elokészitett BLINCYTO oldatos infiiziét tartalmazé zsikban 1évé
folyadékkal téltse fel az intravénas inflzios szereléket.

7. Tarolja hiitészekrényben 2 °C—8 °C-on, ha nem hasznélja fel azonnal.

19. téblazat 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek: az inflzios zsakhoz adandé 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcio, (stabilizald) oldat és a feloldott BLINCYTO
térfogatai

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcié 250 ml
(indul¢ térfogat) (szokasos 265-275 ml taltoltési térfogat)
Oldat (stabilizalo) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 Oréas
AR 5,5 ml
inflzi6 idétartamhoz)
|
. . Feloldott BLINCYTO
Inflzid Dézis Infazi6- Iniekcios
iddtartam sebesség Térfogat {J veg
24 6ra 9 mikrogramm/nap 10 ml/éra 0,83 ml 1
28 mikrogramm/nap 10 ml/éra 2,6 ml 1
48 6ra 9 mikrogramm/nap 5 ml/6ra 1,7 ml 1
28 mikrogramm/nap 5 ml/éra 5,2 mi 2
79 6ra 9 mikrogramm/nap 3,3 ml/oéra 2,5 ml 1
28 mikrogramm/nap 3,3 ml/bra 8 ml 3
96 6ra 9 mikrogramm/nap 2,5 ml/6ra 3,3ml 2
28 mikrogramm/nap 2,5 ml/éra 10,7 ml 4
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20. tdblazat 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén: az infuziés zsakhoz hozzaadando
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid, (stabilizalo) oldat és feloldott BLINCYTO

térfogatai

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcié
(indul6 térfogat)

250 ml

(szokésos 265-275 ml taltoltési

térfogat)
Oldat (stabilizal6) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 oOras infuzi 5,5 mi
idotartamhoz)
InfGzié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idotartam Térfogat Injekcios
Uveg
15-1,59 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 6ra S mikrzogramm/ 10 ml/éra L1 047 m !
m4/nap 0,9-0,99 0,43 mi 1
0,8-0,89 0,38 mi 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6 — 0,69 0,29 mi 1
0,5-0,59 0,24 mi 1
0,4-0,49 0,2ml 1
15-159 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
24 6ra 15 mikzrogramm/ 10 ml/éra 1109 L4 ml 1
m*/nap 0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6 - 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 mi 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid

(indul6 térfogat)

250 ml

(szokésos 265-275 ml taltoltési

térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 Oréas inflzio 5,5 ml
idétartamhoz)
Infazié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idétartam Térfogat Injekcios
tveg
15-159 1,4 mi 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 1ml 1
48 6ra | ° Mikrogramm/ 5 ml/6ra 1109 0.94ml -
m*/nap 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
15-1,59 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9ml 2
1,3-1,39 3,7ml 2
1,2-1,29 3,4ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
48 bra 15 mikzrogramm/ 5 ml/6ra 1109 28m :
m*/nap 0,9-0,99 2,6ml 1
0,8-0,89 2,3ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 - 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 mi 1
0,4-0,49 1,2 ml 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid
(indul6 térfogat)

250 ml

(szokésos 265-275 ml taltoltési

térfogat)
Oldat (stabilizalo) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 0rés infuzio 55ml
idotartamhoz)
Infazié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idtartam Térfogat Injekcios
uveg
15-1,59 2,1ml 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
726ra | O MiKogramM/ g 5 6rg i LAm !
m“/nap 0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6 - 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 mi 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 59 ml 3
1,3-1,39 55ml 2
1,2-1,29 51ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
726ra | mikzrogramm/ 3,3 ml/6ra i 42 m :
m“/nap 0,9-0,99 3,8ml 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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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid

(indul6 térfogat)

250 ml

(szokésos 265-275 ml taltoltési

térfogat)
Oldat (stabilizalo) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 0rés infuzio 55ml
idotartamhoz)
InfGzié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idtartam Térfogat Injekcios
uveg
15-1,59 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
06 6ra | 5 Mikrogramm/ | o g e | L7100 Lom !
m“/nap 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 7,9ml 3
1,3-1,39 7,3ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
96 ora |- mikzrogramm/ 2,5 ml/6ra i >.7m! °
m“/nap 0,9-0,99 51ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 - 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3ml 1

BSA = testfelszin (body surface area)
*A BLINCYTO alkalmazasanak biztonsagossagat 0,4 m?-nél kisebb testfellilet (BSA) esetén nem hataroztak

meg.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1047/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiaddsanak datuma: 2015. november 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. marcius 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKO0ZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Egyestlt Kiralysag

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.
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D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazatminimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockéazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a BLINCYTO forgalmazésat megel6zéen minden
tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatd program tartalméra és
forméajara vonatkozdan, ideértve a kommunikéacids csatornékat, a terjesztés maédjait, valamint a
program egyéb szempontjait.

Az oktatéprogram célja az, hogy tajékoztasson a BLINCYTO-val kapcsolatos legfontosabb
kockazatokrol, nevezetesen az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindrémarél (ICANS).

Minden tagallamban, ahol a BLINCYTO-t forgalmazzak, a forgalomba hozatali engedély jogosultja
koteles az adott tagallam illetékes nemzeti hatdsdgaval torténo egyeztetés €s megallapodas utan az
alabbiakrol gondoskodni:

o minden egészségugyi szakember, aki varhat6an részt vesz a BLINCYTO-kezelésben részesiild
betegek gondozasaban, megkapja az alabb ismertetett Gondozast végz6 egészségiigyi
szakembereknek sz616 oktatéanyagot;

o minden beteg/gondoz6 megkapja a kovetkezoket:

. betegeknek/gondozdknak sz6l6 oktatdanyag;

. betegkartya.

Kulcsfontossagu elemek

A gondozdst végzd egészségiigyi szakembereknek sz0lo oktatéanyagot tdjékoztatdfizet vagy webes,

online interaktiv anyag formajaban kell elkésziteni az illetékes nemzeti hatésaggal torténd egyeztetés

és megallapodas alapjan, és az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:

o az ICANS besorolésara alkalmazott ICE-pontrendszer leirdsa, teend6k az ICANS tiineteinek
jelentkezésekor;

o a gyermek- és serdiil6kori ICANS besorolasara alkalmazott CAPD-pontrendszer leirasa és
teenddk az ICANS tiineteinek jelentkezésekor;

. tajekoztatd annak fontossagardl, hogy a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy neuroldgiai
tlnetek jelentkezése esetén ne vezessenek, illetve ilyen esetben keressék fel kezel6orvosukat
vagy a gondozasukat végz0 egészségiigyi szakembert.

A betegeknek (és gondozdknak) sz6l6 oktatdanyagnak az alébbi kulcselemeket kell tartalmaznia:

° a BLINCYTO beadasanak menetérol szolo tajékoztatas;

o az ICANS f6bb jeleinek és/vagy tiineteinek leirasa, és annak hangsulyozasa, hogy
haladéktalanul tajékoztassak kezel6orvosukat vagy a gondozasukat végzo egészségiigyi
szakembert, ha a tiinetek jelentkeznek;

o ajanlas a betegeknek, hogy tartozkodjanak a gépjarmiivezetéstél a BLINCYTO-kezelés alatt.
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A Betegkartyanak az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:

o figyelmeztetés a beteget — akar stirg6sségi ellatast igényl6 allapotokban — kezeld egészségiigyi

szakembernek arra vonatkozdan, hogy a beteg BLINCYTO-kezelés alatt all;
° a CRS és az ICANS f6bb jeleinek €s tlineteinek leirasa,;

o annak leirésa, hogy mikor kell siirgdsen a kezel6orvoshoz fordulni, vagy siirgdsségi segitséget
kérni abban az esetben, ha a CRS vagy az ICANS jelei és tunetei jelentkeznek;

o a gyogyszert felird kezeldorvos elérhetdségei.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gydgyszerbiztonsagi vizsgalat Q12025

(PASS): 20150136-0s vizsgalat: a blinatumomab biztonsadgossagara és
hatékonysagara, valamint hasznosulasara és kezelési gyakorlatara vonatkoz6
beavatkozassal nem jaro vizsgélat*.

* A vizsgalati tervet az Eurdpai Gyogyszeriigynokség hatarozatat kovetd 2 honapon bellil kell elkésziteni és

benyujtani az eurdpai Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) értékelésre.

Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gyogyszerbiztonsagi vizsgalat Q42038

(PASS): 20180130-as vizsgalat: a BLINCYTO hosszu tava biztonsagossaganak
tovabbi jellemzése céljabol végzett, beavatkozassal nem jar6 vizsgalat, beleértve az
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd, korabban vagy blinatumomab-kezelést vagy
kemoterapiat kapo, majd ezt kovetden transzplantalt, gyermek- és serdiilokora
betegekre vonatkozo fejlédési szempontokat, a HSCT-t és a masodlagos
rosszindulatu elvaltozasokat.

* A vizsgalati tervet az Europai Gyogyszerligynokség hatarozatat kovetd 3 honapon belll kell elkésziteni és

benyujtani az eurdpai Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) értékelésre.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BLINCYTO 38,5 mikrogramm por koncentratumhoz és oldat oldatos infGzidhoz
blinatumomab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy port tartalmaz6 injekcios Uveg 38,5 mikrogramm blinatumomabot tartalmaz.
Az injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan minden injekcids tiveg 12,5 pg/ml blinatumomabot
tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: citromsav-monohidrat (E330), trehal6z-dihidrat, lizin-hidroklorid, poliszorbat 80 (E433) és
natrium-hidroxid.

(Stabilizal6) Oldat: citromsav-monohidrat (E330), lizin-hidroklorid, poliszorbat 80 (E433),
natrium-hidroxid és injekciéhoz val6 viz.

Tovabbi informéciokért lasd a betegtajékoztatat.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziéhoz.
1 db port tartalmazé injekciés liveg.
1 db (stabilizald) oldatot tartalmaz6 injekcios liveg. Kizarolag natrium-klorid zsékhoz adandé.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészitést és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad razni az elkészitett oldatot.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1047/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

61



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

BLINCYTO 38,5 ug por koncentratumhoz
blinatumomab
Elkészitést és higitast kovetden iv. alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

(STABILIZALO) OLDATOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

(Stabilizald) Oldat.
BLINCYTO

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag natrium-klorid zsakhoz adando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

BLINCYTO 38,5 mikrogramm por koncentratumhoz és oldat oldatos inftzi6hoz
blinatumomab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Orvosa a kovetkez tajékoztatd anyagokkal is ellatja Ont:

- Tajékoztatd fuzet a betegek és gondozoik szamara, amely olyan fontos biztonsagi
informaciokat tartalmaz, amelyeket ismernie kell, miel6tt BLINCYTO-t kap, illetve amig
a BLINCYTO-kezelés tart.

- Betegkartya, amely tartalmazza az egészségiigyi ellatd személyzet elérhetdségi adatait,
valamint arra vonatkozé informéacidkat, hogy mikor kell felhivnia az orvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. A betegkartyat tartsa mindig maganal.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a BLINCYTO és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok a BLINCYTO alkalmazasa elott

A BLINCYTO alkalmazasa

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BLINCYTO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ISR .

1. Milyen tipusu gyogyszer a BLINCYTO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BLINCYTO hat6anyaga a blinatumomab. Ez a gydgyszer a daganatellenes készitmények
csoportjaba tartozik, melyek a daganatsejteket veszik célba.

A BLINCYTO az akut limfoblasztos leukémiaban szenvedé felnéttek, gyermekek és fiatal feln6ttek
kezelésére szolgal. Az akut limfoblasztos leukémia a vér daganatos betegsége, melyre az jellemzo,
hogy a B-limfocitdknak nevezett fehérvérsejtek szabalyozatlanul osztédnak. A gydgyszer képessé teszi
az On immunrendszerét a koros daganatos fehérvérsejtek megtamadasara és elpusztitasara. A
BLINCYTO-t akkor alkalmazzak, ha a heveny limfoblasztos leukémia visszatért, vagy nem reagalt a
koréabbi kezelésre (ezt relabal6/kezelésre nem reagal6 heveny limfoblasztos leukémianak nevezik).

A gyogyszert olyan heveny limfoblasztos leukémias felndtt betegeknél is alkalmazzak, akiknél a
korabbi kezelés utan is maradtak kis szamban rakos sejtek (ezt minimalis reziduélis/maradvany
betegségnek nevezik).

A BLINCYTO-t konszolid4cids terapia soran is alkalmazzdk. Az akut limfoblasztos leukémia

konszolidacios terapiaja a kezelésnek a terapia kezdeti fazisa utan kovetkez6 szakasza. Célja a kezelés
els6 fazisa utan még esetlegesen jelenlévo leukémias sejtek eltavolitasa.
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2. Tudnivalok a BLINCYTO alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a BLINCYTO-t:
- ha allergias a blinatumomabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A BLINCYTO alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbiak barmelyike érvényes Onre. Lehetséges, hogy a
BLINCYTO nem megfelel$ az On szamara:

o ha korabban barmikor voltak ideggydgyéaszati problémai, példaul reszketés (vagy remegés),
érzészavar, gorcsroham, emlékezetkiesés, zavartsag, tdjékozodasi zavar, egyensulyvesztés vagy
beszédzavar. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha jelenleg is vannak ideggyogyaszati problémai vagy
betegségei. Ha a leukémia az agyra és/vagy a gerincveldre is raterjedt, lehetséges, hogy
kezeldorvosanak kezelnie kell ezt az allapotot a BLINCYTO-kezelés megkezdése elott.
Kezeldorvosa kivizsgalast végez az idegrendszer allapotanak felmérésére, miel6tt dontene a
BLINCYTO alkalmazésarol. Lehetséges, hogy specialis ellatast fog kapni kezeldorvosatol a
BLINCYTO-kezelés alatt.

o ha aktiv fertézése van.

o ha a BLINCYTO korabbi alkalmazasa utan inflzios reakcid jelentkezett. Ennek tiinete lehet a
sipolo 1égzés, borpir, arcduzzanat, nehézlégzes, alacsony vagy magas vérnyomas.

o ha ugy gondolja, hogy véddoltasra lesz sziiksége a kozeljovoben, ideértve azokat a
védooltasokat is, melyek kiilfoldre utazas miatt sziikségesek. Bizonyos véddoltasok nem
adhatok be két héttel a BLINCYTO-kezelés el6tt, a kezelés alatt vagy a kezelés utani
hénapokban. Kezeldorvosa ellendrzi, hogy megkaphatja-e a véddoltast.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert, ha a BLINCYTO-kezelés alatt barmilyen (] tlinetet, beleértve, de nem
kizarélagosan az alabbi tiineteket észleli, ugyanis eléfordulhat, hogy ezeket kezelni kell, illetve
valtoztatni kell a gyégyszer adagjan:

. az idegrendszerét érint6 hatasok; tinetei kdzé tartozik, hogy zavartnak, kevésbé ébernek érzi
magat, nehézséget okoz a beszéd és/vagy az irds. Ezek kdzil néhany egy stlyos immunreakcid,
az Ugynevezett ,,immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma” (ICANS) jele lehet;

o ha borzongéas vagy hidegrazas vagy melegségérzet jelentkezik; ilyenkor meg kell mérnie a
testhomérsékletét, mivel eléfordulhat, hogy lazas — ezek fert6zés tiinetei lehetnek;

o ha az inf0zi6 alatt barmikor reakcio 1épne fel, amely lehet szédlés, ajulasérzés, hanyinger,
arcduzzanat, nehézlégzés, sipol6 légzés vagy Kilités;

o ha er6s és tartos hasi fajdalma van, hanyingerrel és hanyassal vagy nélkiiliik, mivel ezek egy
stlyos és akar végzetes kimenetelii betegség, a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tlinetei
lehetnek.

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember ellenérizni fogja Ont az ilyen
reakciok okozta panaszok és tiinetek felismerése érdekében.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert, ha a BLINCYTO-kezelés alatt teherbe esik. Kezel6orvosa beszélni fog
Onnel a gyermeke védelmére szolgalo oltasokkal kapcsolatos ovintézkedésekrol.

A BLINCYTO minden infuzios ciklusa el6tt gyogyszereket fog kapni, melyek csdkkentik a
tumorlizis-szindromanak nevezett, potencialisan életveszélyes szovddmény kialakuldsat, melyet a
pusztuld daganatsejtek szétesése miatt 1étrejovo vérkémiai eltérések okoznak. Kaphat gyogyszereket a
14z csillapitéséra is.

A kezelés alatt, kiilondsen a kezelés inditasa utani els6 néhany napban stlyos
fehérvérsejtszam-csokkenés (neutropénia), lazzal jaro sulyos fehérvérsejtszam-csokkenés (lazas
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neutropénia), majenzimszint-emelkedés vagy hugysavszint-emelkedés jelentkezhet. Kezeléorvosa
rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni az On vérképének ellendrzésére a BLINCYTO-kezelés
alatt.

Gyermekek és serdiilok

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a BLINCYTO 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél
vald alkalmazésat illetden.

Egyéb gyogyszerek és a BLINCYTO

Feltétlenul tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Fogamzasgatlas

Azonak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a
kezelés soran és az utolso kezelés utani 48 éraban. Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel a megfeleld fogamzasgatlo modszerekrol.

Terhesség

A BLINCYTO terhes nokre gyakorolt hatasai nem ismertek, de hatdsmechanizmusa alapjan a
BLINCYTO artalmas lehet a még meg nem szlletett gyermekeére. Ne alkalmazza a BLINCYTO-t
terhesség alatt kivéve, ha kezel6orvosa ugy gondolja, hogy ez a legmegfelelobb gydgyszer az On
szamara.

Ha a BLINCYTO-kezelés ideje alatt teherbe esik, kérjiik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzé egészségiigyi szakembert. Kezeldorvosa beszélni fog Onnel a gyermeke védelmére
szolgalo oltasokkal kapcsolatos ovintézkedésekrol.

Szoptatas

Nem szabad szoptatnia a kezelés alatt és az utolsé kezelés befejezése utan még legalabb 48 éraig. Nem
ismert, hogy a BLINCYTO kivalasztodik-e az anyatejbe, azonban a szoptatott csecsemére nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen nehéz gépeket, €s ne vegyen részt veszélyes tevékenységekben
a BLINCYTO-kezelés alatt. A BLINCYTO ideggydgyaszati problémakat, példaul szédilést,
gorcsrohamot, zavartsagot, koordinacios és egyensuilyzavart okozhat.

A BLINCYTO nétriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz egy 24 6ras inflziora
vonatkoztatva, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. A BLINCYTO alkalmazasa

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

A BLINCYTO-t 4 héten at folyamatosan, vénan keresztiil (intravénasan) fogja kapni, infuzids pumpa
segitségével (ez egy kezelési ciklus). Ezutan 2 hétig tart6 sziinet kdvetkezik, amikor nem fog infziot
kapni. Az egyes kezelési ciklusok alatt folyamatosan Onben fog maradni az infizios katéter.
Kezeldorvosa hatarozza meg, hogy mikor kell cserélni a BLINCYTO infuziés zsakot, amire 1—

4 naponta keriilhet sor. Az infuzi6 sebessége nagyobb vagy kisebb lehet attdl fiiggéen, hogy milyen
gyakran cserélik a zsékot.

Mennyi ideig fog tartani a BLINCYTO-kezelés?

A BLINCYTO-kezelés altalaban 2 ciklusbdl all ha On relabald/kezelésre nem reagald, heveny
limfoblasztos leukémiaban szenved, vagy 1 kezelési ciklusbol, ha On minimalis rezidualis/maradvany,
heveny limfoblasztos leukémidban szenved. Ha On reagél erre a kezelésre, kezeldorvosa tovabbi

3 ciklus kezelés alkalmazasa mellett donthet.

Ha On akut limfoblasztos leukémiaban szenved, és konszolidéacios terapia részeként BLINCYTO-t
kap, kezelGorvosa hatarozza meg a BLINCYTO kezelési ciklusainak a szamat.

A kezelési ciklusok szama és az adagolas attol fiigg, hogy mennyire toleralja a BLINCYTO-t és
hogyan reagdl a gy6gyszerre. Kezeldorvosa megbeszeéli Onnel, hogy mennyi ideig fog tartani a
kezelése. Attol fiiggben, hogy mennyire toleralja a BLINCYTO-t, eléfordulhat, hogy megszakitjak a
kezelest.

Mennyi ideig kell kérhazban maradnia?

Ha On relabalo/kezelésre nem reagald, heveny limfoblasztos leukémiaban szenved, a kezelés elsd
9 napjat és a masodik ciklus els6 2 napjat ajanlott korhdzban vagy a klinikan tolteni, a daganatellenes
gyogyszerek alkalmazasaban jartas kezeldorvos vagy egészségiigyi szakember feliigyelete alatt.

Ha On minimalis rezidualis/maradvény, heveny limfoblasztos leukémidban szenved, a kezelés els6
3 napjat és a tovabbi ciklusok elsé 2 napjat ajanlott kérhazban vagy a klinikéan tolteni, a daganatellenes
gyogyszerek alkalmazasaban jartas kezeldorvos vagy egészségiigyi szakember feliigyelete alatt.

Ha On akut limfoblasztos leukémiaban szenved, és konszolidéacios terapia részeként BLINCYTO-t
kap, az els6 kezelési ciklus elsé 3 napjat és a masodik ciklus elsé 2 napjat ajanlott korhazban vagy
klinikéan tdltenie, a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas kezeldorvos vagy egészségiigyi
szakember felligyelete alatt.

Amennyiben ideggyogyaszati problémai vannak vagy voltak korabban, a kezelés els6 14 napjéat
ajanlott korhdzban vagy a klinikan télteni. Kezeldorvosa meg fogja beszéIni Onnel, hogy a kezdeti
korhazi tartozkodas utan folytathatja-e otthonaban a kezelést. A kezelés soran szlikség lehet az
infuziods zsak cseréjére, melyet a gondozasat végzo egészségiigyi szakember végez.

Mennyi BLINCYTO-t alkalmaznak?

Ha Onnek relabald/kezelésre nem reagald, heveny limfoblasztos leukémiaja van, és az On testtémege
eléri vagy meghaladja a 45 kg-ot, az els6 ciklusban javasolt kezd6adag naponta 9 mikrogramm,

1 héten at. KezelGorvosa ezutan donthet tgy, hogy az adagot naponta 28 mikrogrammra emeli a
kezelés 2., 3. és 4. hetében. Ha kezeldorvosa tigy itéli meg, hogy Onnek t&bb ciklus
BLINCYTO-kezelést kell adni, akkor az infuzids pumpat ezt kdvetden minden kezelési ciklus alatt
naponta 28 mikrogramm-os adagra allitjak be.
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Ha az On testtémege kevesebb 45 kg-nal, az elsé ciklusban javasolt kezddadag meghatarozasa a
testtdmeg és a testmagassag alapjan torténik. A BLINCYTO-kezelés els6 hetében az infizids pumpa
5 mikrogramm/m?/nap adagolasra lesz beéllitva. Az adagot a 2., 3. és 4. héten

15 mikrogramm/m?/napra kell emelni, attol fiiggéen, hogy On hogyan reagal a BLINCYTO-kezelésre.
Ha kezel6orvosa tigy itéli meg, hogy Onnek tSbb ciklus BLINCYTO-kezelést kell adni, akkor az
inflizi6s pumpat ezt kdvetden minden kezelési ciklus alatt 15 mikrogramm/m?/nap adagolésra allitjak
be. El6fordulhat, hogy nem fogja tudni megkiilénboztetni az elsé ciklus elsd hetében beadott adagot és
az els6 ciklus hatralévé részében, illetve az azt kdvetd ciklusokban beadott megnovelt adagot.

Ha Onnek minimalis rezidualis (maradvany), heveny limfoblasztos leukémiaja van, és a testtomege
eléri vagy meghaladja a 45 kilogrammot, a BLINCYTO adagja naponta 28 mikrogramm lesz minden
kezelési ciklushan. Ha a testtdmege kevesebb 45 kilogrammnal, az infizids pumpét a testtémege és
testmagasséaga alapjan napi 15 mikrogramm/m?2/nap adagolasra allitjak be minden kezelési ciklusban.

Ha On akut limfoblasztos leukémiaban szenved, és konszolidacios terapia részeként BLINCYTO-t
kap, és a testtdmege eléri vagy meghaladja a 45 kilogrammot, a BLINCYTO adagja naponta

28 mikrogramm lesz minden kezelési ciklusban. Ha a testtémege kevesebb 45 kilogrammnal, az
infliziés pumpat a testtomege és testmagassaga alapjan napi 15 mikrogramm/m?2/nap adagolasra
allitjak be minden kezelési ciklusban.

Minden BLINCYTO-ciklus elétt alkalmazott gyogyszerek

A BLINCYTO-kezelés el6tt mas gyogyszereket (el6kezelést) kap az infuzios reakciok és mas
lehetséges mellékhatasok csokkentése érdekében. Ezek kdzott kortikoszteroidok (pl. dexametazon) is
lehetnek.

A BLINCYTO-kezelés elétt és alatt On kemoterapiat kaphat intratekalis injekcio (a gerincvel6t és az
agyat koriilvevo térbe adott injekcid) formajaban, az akut limfoblasztos leukémia kdzponti
idegrendszeri kiGjulasanak megel6zése érdekében. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer
alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelborvosat.

Inflizids katéter

Ha infuzios katétere van, nagyon fontos, hogy a katéter kortili tertiletet tisztan tartsa, ellenkez6 esetben
fert6zést kaphat. Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember megmutatja Onnek,
hogyan tartsa tisztan a katéter helyét.

InfGzids pumpa és intravénas szerelék

Ne véltoztassa meg a pumpa beéllitasait, abban az esetben sem, ha probléma jelentkezik, vagy ha a
pumpa figyelmeztetd hangjelzést ad. A pumpa beallitasainak modositasa tiil magas vagy til alacsony
adagot eredményezhet.

Azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, ha:
o probléma van a pumpaval, vagy ha a pumpa figyelmezteté hangjelzést ad;

° az infazios zsak kitiriil a tervezett zsakcsere el6btt;

o az infGziés pumpa varatlanul leall. Ne prébalja meg Gjrainditani a pumpat.

Kezelborvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember tanacsot ad Onnek arra vonatkozoan,

hogy miként végezze napi tevékenységeit az infuziés pumpa alkalmazéasa mellett. Lépjen kapcsolatba
kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha kérdése van.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatdsok kozil néhany sulyos lehet.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike vagy azok

koziil egyszerre tobb is jelentkezik Onnél:

) borzongas, hidegrazas, 14z, gyors szivverés, alacsony vérnyomas, izomfajdalom, faradtsag,
kohogés, nehézlégzés, zavartsag, borpir, duzzanat vagy valadékozas az érintett terlileten vagy az
infuzios szerelék helyén — ezek fert6zés jelei lehetnek;

o ideggyogyaszati események: reszketés (vagy remegés), zavartsag, agyi mukodészavar
(enkefalopétia), kommunikacios nehézség (beszédzavar, afazia), gorcsroham (gorcsos
vonaglas);

o laz, duzzanat, hidegrazas, alacsony vagy magas vérnyomas ¢s folyadék a tiidében, mely
sulyossa valhat — ezek az ugynevezett citokinfelszabadulasi tlinetegydittes jelei lehetnek;

o ha er6s és tartos hasi fajdalma van, hadnyingerrel és hanyéssal vagy nélkiiliik, mivel ezek egy
stlyos és akar végzetes kimenetelii betegség, a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tlinetei
lehetnek.

A BLINCYTO-kezelés csokkentheti bizonyos fehérvérsejtek szamat laz kiséretében vagy anélkil
(l&zas neutropénia vagy neutropénia), vagy a ver kalium-, higysav- és foszfatszintjének emelkedését,
illetve a vér kalciumszintjének csokkenését okozhatja (tumorlizis-szindroma). Kezel6orvosa
rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni a BLINCYTO-kezelés alatt.

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet):

o baktériumok, virusok altal okozott vagy mas tipusu fert6zések a vérben;

o bizonyos fehérvérsejtek szdmanak csokkenése lazzal vagy anélkiil ([lazas] neutropénia,
leukopénia), vorosvértestszam-csokkenés, vérlemezkeszam-csokkenés;

o laz, duzzanat, hidegrazas, alacsony vagy magas vérnyomas ¢és folyadék a tiidében, mely
stlyossa valhat (citokinfelszabadulasi tiinetegyiittes);

o almatlansag, fejfajas, reszketés (vagy remegés); ezek egy immuneffektorsejtes neurotoxicitasi

szindroma (ICANS) nevii betegséghez kapcsolodo idegrendszeri probléma tiinetei lehetnek;

gyors szivverés (tahikardia);

alacsony vérnyomas;

magas vérnyomas (hipertonia);

kdhogés;

hanyinger, hasmenés, hanyas, székrekedés, hasi fajdalom;

kilités;

héatfajas, végtagfajdalom;

laz (pirexia); az arc, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok duzzanata, amely nyelési vagy 1égzési

nehézséget okozhat (6déma), hidegrazas;

o az immunglobulinoknak nevezett ellenanyagok alacsony szintje, melyek az immunrendszert
segitik a fert6zések lekiizdésében (csokkent immunglobulinszint);

o magas majenzimszintek (GPT, GOT, GGT);

. infazioval 6sszefiiggd reakciok, melyek lehetnek a zihalas, bérpir, arcduzzanat, nehézlégzés,
alacsony vérnyomas, magas vérnyomas.

Gyakori mellékhatés (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sulyos fert6zés, mely szervelégtelenséghez, sokkhoz vagy halalhoz vezethet (szepszis);

o tiiddéfertozés (tiidogyulladas);

o gombak altal okozott fert6zés;

o fehérvérsejtszam-novekedeés (leukocitdzis), bizonyos fehérvérsejtek szamanak csokkenése
(limfopénia);

. allergiés reakcio;
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o a daganatellenes kezelés utan jelentkez6 szovédmények, melyek a vér kalium-, hugysav- és
foszfatszintjének emelkedéséhez, illetve kalciumszintjének csokkenéséhez vezetnek
(tumorlizis-szindréma) ;
zavartsag, tajékozodasi zavar; agyi miikodészavar (enkefalopatia), példaul kommunikacios
nehézség (beszédzavar, afazia), bizsergd érzés a bérben (fonakérzés), goresroham, gondolkodasi
vagy gondolatfeldolgozasi zavar, emlékezetzavar, nehézseg a mozdulatok szabalyozasaban
(ataxia), Almossag (szomnolencia), zsibbadas, szédilés; ezek egy immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindroma (ICANS) nevil betegséghez kapcsolodo idegrendszeri probléma
tlnetei lehetnek;

o a fejet és a nyakat érint6 idegi problémak, mint példaul lataszavarok, lelogd szemhéj és/vagy

petyhdt izmok az arc egyik oldalan, hallascsdkkenés vagy nyelési nehézség (agyideg

rendellenesség);

sipolo 1égzés vagy nehézlégzeés (diszpnoé), légszomj (Iégzési zavar);

Kipirulas;

hurutos kohogés;

magas bilirubinszint a vérben;

csontfajdalom;

mellkas- vagy egyéb fajdalom;

bizonyos enzimek megemelkedett szintje, beleértve a vérenzimeket;

testtdmegndvekedés.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozlil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a fehérvérsejtek tulzott aktivalodasa, ami gyulladassal jar (hemofagocitas hisztocit6zis);
o nyirokcsomoé-duzzanat (limfadenopatia);

o 14z, duzzanat, hidegrazas, alacsony vagy magas vérnyomas €s folyadék a tiidében, mely sulyos
¢s halalos kimeneteli lehet (citokinvihar);
o kapillarisszivargas-szindroma — ennek az allapotnak az a jellegzetessége, hogy a vérerekbdl

folyadék szivarog a test szoveteibe;
o nehezitett beszéd és/vagy iras; ezek egy immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindréma
(ICANS) nevii betegséghez kapcsolodo idegrendszeri probléma tlinetei lehetnek.

Ezen kiviil a serdiiloknél és gyermekeknél gyakrabban eldforduld mellékhatasok a kovetkezok:

o vorosvértestszam-csokkenés (vérszegénység), vérlemezkeszam-csokkenés (trombocitopénia),
bizonyos fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (leukopénia)

o laz

o az infazioval 6sszefiiggd reakciok, kozottik arcduzzanat, alacsony vérnyomas, magas
vérnyomas (infuzidval 6sszefliggd reakcio)

o testtdmeg-ndvekedés

o magas vérnyomas (hipertdnia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél toébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BLINCYTO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

71


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

Felbontatlan injekcios tvegek:

- Hitve (2 °C-8 °C) tarolandok és szallitanddk.

- Nem fagyaszthatok!

- A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandok.

Elkészitett oldat (BLINCYTO-oldat):

- A hiitészekrényben tarolt elkészitett oldatot 24 dran belll fel kell hasznalni. Masik
lehetéségként az injekcids livegek szobahdmérsékleten (legfeljebb 27 °C-on), legfeljebb 4 6ra
id6étartamban tarolhatok.

Higitott oldat (elkészitett infuzios zsak):

Ha az infuzids zsak cseréjére az On otthonaban ker(l sor:

- A BLINCYTO oldatos inflzidt tartalmazé infazios zsakok specialis, hiitétasakokat tartalmazo
csomagolasban érkeznek.
o Ne nyissa ki a csomagot!
o A csomag szobahémérsékleten (legfeljebb 27 °C-on) tarolando.
o A csomag htitdszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

- A csomagot a gondozasat végzd egészségligyi szakember bontja fel, és az infuzids zsakokat
hiitészekrényben kell tarolni az infi1zié beadasaig.

- A hiitészekrényben tarolt infuzios zsakokat az elkészitést6l szamitott 10 napon belil fel kell
hasznalni.

- Szobahémérsékleten (legfeljebb 27 °C-on) tarolva az oldatot 96 éran beliil be kell adni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a BLINCYTO?

- A készitmény hatdanyaga a blinatumomab. Minden, port tartalmazé injekcios tiveg
38,5 mikrogramm blinatumomabot tartalmaz. Az injekcidhoz vald vizzel torténd elkészités
12,5 mikrogramm/ml blinatumomab-végkoncentraciot eredményez.

- A por egyéb Osszetevoéi: citromsav-monohidrat (E330), trehal0z-dihidrét, lizin-hidroklorid,
poliszorbat 80 (E433) és natrium-hidroxid.

- A (stabilizalo) oldat 6sszetev6i: citromsav-monohidrat (E330), lizin-hidroklorid, poliszorbat 80
(E433), natrium-hidroxid és injekciéhoz valé viz.

Milyen a BLINCYTO killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A BLINCYTO egy por koncentratumhoz és oldat oldatos injekciéhoz.

A BLINCYTO csomagolasaban az alabbiak talalhatok:

o 1 db injekcids Uveg, mely fehér vagy tortfehér port tartalmaz;

o 1 db injekcids Uveg, mely szintelen vagy halvanysarga, tiszta oldatot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

72



A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Awmmxer bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EAlrada
Amgen EALGg Qappokevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
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
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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 3544 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 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 0606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland

Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

Amgen S.r.l.

Tel: +39 02 6241121

Kvzpog

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

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
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informécidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:

A BLINCYTO oldatos infaziot allandé dramlasi sebességii, folyamatos intravénds infuzi6 formajaban,
inflzids pumpa segitségével, legfeljebb 96 éra alatt kell beadni.

Relabal6 vagy kezelésre nem reagéld, éretlen B-sejtes ALL

Az ajanlott napi adag megéllapitasa a testtémeg alapjan torténik. A 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii
betegek fix dozist kapnak, mig a 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén a dozist a testfelszin
(BSA, body surface area) alapjan kell kiszdmitani. A relabalé vagy kezelésre nem reagald, éretlen
B-sejtes ALL esetében javasolt napi adagot lasd az alabbi tablazatban.

Testtomeg 1. ciklus | Tovabbi ciklusok
1-7.nap 8-28. nap 29-42. nap 1-28. nap 29-42. nap

45 kg-os 9 mikrogramm/ | 28 mikrogramm/ | 14 nap kezelés- | 28 mikrogramm/ | 14 nap

vagy nap folyamatos | nap folyamatos | mentes idészak | nap folyamatos | kezelés-

nagyobb infuzidban infuzidban infuzidban mentes

(fix dozis) iddszak
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Testtomeg 1. ciklus | Tovabbi ciklusok
1-7.nap 8-28. nap 29-42. nap 1-28. nap 29-42. nap
45 kg-nal 5 mikrogramm/ | 15 mikrogramm/ 15 mikrogramm/
kisebb m2/nap m2/nap m2/nap
(BSA alapu | folyamatos folyamatos folyamatos
dozis) infGzidban infuzidban infazidban
(a (a (a
9 mikrogramm/ | 28 mikrogramm/ 28 mikrogramm/
nap dozist nem | nap dézist nem nap dozist nem
szabad tullépni) | szabad tallépni) szabad tallépni)

A nagy kockazatq, elsé relapszust, éretlen B sejtes ALL-ben szenvedé gyermekek és serdiilok 1 ciklus
BLINCYTO kezelésben részesiilhetnek az indukcié és 2 blokk konszolidacios kemoterapia utan. A
nagy kockazatu, elsé relapszusu, éretlen B sejtes ALL-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél, az
indukci6s kemoterapia utan a testtémeg alapjan ajanlott napi dozist Iasd az alabbi tablazatban.

45 kg-os vagy hagyobb 45 kg-nal kisebb testtémeg
Egy konszolidacids ciklus | testtémeg (BSA alapu dézis)
(fix dozis)
1-28. nap 28 mikrogramm/nap 15 mikrogramm/m?/nap
(a 28 mikrogramm/nap dozist
nem szabad tallépni)

MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL

Az ajanlott napi adag megéllapitasa a testtémeg alapjan torténik. A BLINCYTO ajanlott adagja

45 Kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén naponta 28 mikrogramm minden egyes 4 hetes
kezelési ciklus alatt. A 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén az adagot a testfelszin (BSA, body
surface area) alapjan kell kiszamitani. A BLINCYTO ajanlott adagja 15 mikrogramm/m?/nap minden
egyes 4 hetes kezelési ciklus alatt.

Eretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd felnéttek a konszolidacids fazisban

Az ajanlott napi adag megallapitasa a testtdmeg alapjan torténik. A BLINCYTO ajanlott adagja

45 Kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén naponta 28 mikrogramm minden egyes 4 hetes
kezelési ciklus alatt. 45 kg-nal Kisebb testtomegli betegek esetén az adagot a testfelszin (BSA, body
surface area) alapjan kell kiszamitani. A BLINCYTO ajanlott adagja 15 mikrogramm/m?/nap minden
egyes 4 hetes kezelési ciklus alatt.

Az intravénas szerelék feltdltésének beszamitasa miatt és annak biztositasara, hogy a beteg megkapja a
teljes BLINCYTO-d6zist, az indulé térfogat (270 ml) tébb, mint a betegnek beadott térfogat (240 ml).

Az elokészitett BLINCYTO végso infuzids oldatot az elkészitett infiizios zsakon elhelyezett
gyogyszertari cimke utasitdsainak megfelelden kell beadni, az alabbi allando infuzids sebességek
egyikével:

10 ml/6ra infzids sebesség 24 dran at
5 ml/6ra inf(zi6s sebesség 48 oOran at

3,3 ml/6ra infzids sebesség 72 déran at
2,5 ml/6ra infzids sebesség 96 Oran at

Az infuzi6 id6tartamat a kezeldorvos az infiizids zsakok cseréjének gyakorisagat és a beteg
testtdmegét figyelembe véve hatarozza meg. A BLINCYTO beadott terapias célddzisa nem valtozik.
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Aszeptikus elkészités

Aszeptikus korllmények kozott kell elkésziteni az infuziét. A BLINCYTO elkészitését:

- aszeptikus korulmények kozott, erre betanitott szakdolgozdnak kell végeznie a helyes gyakorlati
eljarasoknak, kuléndsen a parenteralis készitmények aszeptikus elkészitésére vonatkozo
szabalyoknak megfelel6en.

- laminar boxban vagy bioldgiai biztonségi fllkében kell végezni, az intravénas szerek
biztonsagos kezelésére vonatkozé standard 6vintézkedések betartasaval.

A gydgyszerelési hibak (igy az alul- és tuladagolas) minimalizalésa érdekében nagyon fontos az
elkészitésre és beadasra vonatkozd — ebben a részben megadott — utasitdsok pontos betartasa.

Eqgyéb utasitasok

o A BLINCYTO kompatibilis a poliolefin, PVC non-dietil-hexil-ftalat (non-DEHP) vagy
etilén-vinil-acetat (EVA) infzios zsdkokkal/pumpakazettakkal.

o Az infzi6 befejezésekor barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozé eldirdsok szerint kell végrehajtani.

Az oldatos infuzid elkészitése

Az alabbi eszkdzokre is sziikség lesz, melyek azonban nincsenek mellékelve a csomagoléasban:

o Steril, egyszer hasznalatos, eldobhat6 fecskenddk

. 21-23 G-s tii(k) (ajanlott)

o Injekcidhoz val6 viz

o Inflzi6s zsak, mely 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz;

o Az aszeptikus atvitelek szamat minimalizalandd, 250 ml-es, eléretoltott infazids zsakot
hasznéljon. A BLINCYTO adagszamitasok a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcio altalanos 265-275 ml tultoltési térfogatan alapulnak.

o Kizérolag poliolefin, PVVC non-dietil-hexil-ftalat (non-DEHP) vagy etilén-vinil-acetat
(EVA) infzios zsakokat/pumpakazettakat hasznaljon.

o Poliolefin, PVC non-DEHP vagy EVA intravénas szerelék steril, pirogénmentes, alacsony
fehérjekotd kapacitassal rendelkezd, 0,2 pm poérusméretii beépitett filterrel.

o Gy6z6djon meg rola, hogy a szerelék kompatibilis az infizios pumpaval.

A BLINCYTO-t az injekci6hoz val6 vizzel oldja fel. Ne hasznalja a (stabilizalé) oldatot a
BLINCYTO feloldasara!

Az infiizios szerelék feltoltéséhez kizarélag a VEGSO el6készitett BLINCYTO oldatos infiiziét
tartalmazo zsakban 1évé folyadékot hasznalja. Tilos a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciot hasznalni a feltoltéshez.

A BLINCYTO feloldasa

1. Hatarozza meg az adaghoz ¢€s az infuzi6 idGtartama alatt sziikséges BLINCYTO injekcios
Uivegek szamat.

2. Fecskend6 hasznalataval oldjon fel minden egyes injekcids tiveg BLINCYTO port
koncentratumhoz 3 ml injekciéhoz val6 vizben. A vizet irdnyitsa a BLINCYTO injekci6s liveg
oldaléra, és ne kdzvetlenul a liofilizalt porra.

. Ne haszndlja a (stabilizal6) oldatot a BLINCYTO por koncentratumhoz feloldasara!
o Az injekciohoz valé viz koncentratumhoz val6 porhoz adasa 12,5 mikrogramm/ml
BLINCYTO-végkoncentraciot eredmenyez 3,08 ml dssztérfogatban.
3. A tulzott habképzddés elkeriilése érdekében dvatosan forgassa korkorosen az liveg tartalmat.
o Ne razza fel!
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4. Az elkészités soran €s az inflzio beadasa el6tt nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem
tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e el. A keletkezett oldat tiszta vagy enyhén
opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga szint.

o Ne hasznalja az oldatot, ha zavaros vagy kicsapddott!

A BLINCYTO infuizios zsdak elokészitése

Minden BLINCYTO inftzios zsak esetében ellendrizze az eldirt adagot és az infizio idGtartamat. A

hibak minimalizalasa érdekében a BLINCYTO infuazios zsak elokészitéséhez hasznalja az 1. és

2. tablazatban megadott térfogatokat.

o 1. tblazat: 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetén
o 2. tblazat: 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén

1. Hasznaljon 250 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval el6ret6ltott infuzids
zsékot, ami altalaban 265-275 ml teljes térfogatl oldatot tartalmaz.

2. Az infizids zsak bevonasara fecskenddvel, aszeptikus koriilmények kozott juttasson be 5,5 ml
(stabilizald) oldatot az infuzids zsakba. A habképzddés elkeriilése érdekében ovatosan keverje
Ossze a zsak tartalmat. Dobja ki a maradék (stabilizald) oldatot.

3. Fecskenddvel aszeptikus koriilmények kozott juttassa a sziikséges térfogatu feloldott
BLINCYTO-oldatot a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét és az oldatot
(stabilizalot) tartalmazo infzios zsakba. A habképzodés elkeriilése érdekében dvatosan keverje
0Ossze a zsak tartalmat.

o 45 kg-os vagy nagyobb testtomegi betegek esetén a feloldott BLINCYTO megfeleld
térfogatat lasd az 1. tablazatban.

o 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén a feloldott BLINCYTO megfelel6 térfogatat
(BSA alapu dozis) lasd a 2. tablazatban.

o Dobja ki a maradék elkészitett BLINCYTO-oldatot tartalmaz6 injekcids Uveget.

4. Aszeptikus korilmények kdzott csatlakoztassa az intravénas szereléket az inflzids zsdkhoz a
steril, 0,2 mikron pérusméretii beépitett filterrel. Gy6z6djon meg arrdl, hogy az infazids
szerelék kompatibilis az infuziés pumpaval.

5. Tavolitsa el a levegdt az infuzids zsakbol. Ez kiilondsen fontos ambulans infuzids pumpa
hasznalatakor.

6.  Kizarélag a VEGSO elékészitett BLINCYTO oldatos infuziét tartalmazé zsikban 1évé
folyadékkal téltse fel az intravénas infuzids szereléket.

7. Tarolja hiitészekrényben 2 °C—8 °C-on, ha nem hasznélja fel azonnal.

1. tablazat 45 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek: az inflziés zsakhoz adando
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcio, (stabilizald) oldat és feloldott BLINCYTO
térfogatai

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcié (szokésos 26255—27Tslml taltsItési
(indul6 térfogat) térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 6ras infuzid 55 ml
idétartamhoz) '
|
Infuzio Dézis Inflzigosebessé Feloldott BLINCYTO
idétartam g Térfogat Injekcios Uveg
24 6ra 9 mikrogramm/nap 10 ml/6ra 0,83 ml 1
28 mikrogramm/nap 10 ml/éra 2,6 ml 1
48 6ra 9 mikrogramm/nap 5 ml/6ra 1,7 ml 1
28 mikrogramm/nap 5 ml/éra 52ml 2
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcio

(indulo térfogat)

250 ml
(szokésos 265-275 ml tultoltési

térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 Orés infuzid
i 5,5 ml
idotartamhoz) |
Infazio Dbzis Infazi6-sebesség Feloldott BLINCYTO
idétartam Térfogat Injekcids Uveg
79 6ra 9 mikrogramm/nap 3,3 ml/6ra 2,5ml 1
28 mikrogramm/nap 3,3 ml/éra 8 ml 3
96 6ra 9 mikrogramm/nap 2,5 ml/éra 3,3ml 2
28 mikrogramm/nap 2,5 ml/6ra 10,7 ml 4

2. tAblazat 45 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén: az infuzios zsakhoz hozzaadando
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcio, (stabilizald) oldat és feloldott BLINCYTO

térfogatai
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcié (indulé 250 ml
térfogat) (szokasos 265-275 ml taltoltési
térfogat)
Oldat (stabilizal6) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 Oras inflzid 5,5 ml
idétartamhoz)
Infuzio Dozis Infuzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idétartam Térfogat Injekcids
tveg
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 6ra > mikrzogramm/ 10 ml/ora L1 047 m -
m*/nap 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 0,2ml 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid (indul6

250 ml

terfogat) (szokésos 265-275 ml tultoltési
térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 6réas infuzid 5,5 mi
idétartamhoz)
Infuzio Dozis Infuziésebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idtartam Térfogat Injekcios
uveg
15-1,59 2,1ml 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
246ra | 1> Mikrogramm/ 10 ml/éra i LAl -
m*/nap 0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6 - 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 mi 1
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3ml 1
1,3-1,39 1,2ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1ml 1
48 ora > mikrzogramm/ 5 ml/ora i 0.94m -
m*/nap 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 mi 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid (indul6

250 ml

térfogat) (szokésos 265-275 ml tultoltési
térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 6réas infuzid 5,5 mi
idétartamhoz)
InfGzié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idétartam Térfogat Injekcios
tveg
15-159 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9ml 2
1,3-1,39 3,7ml 2
12-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
48 6ra 15 mikzrogramm/ & ml/éra 1-1,09 2,8 ml 1
m?/nap 0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 - 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2ml 1
15-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 mi 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 ora > mikrzogramm/ 3,3 ml/éra i LAm -
m?nap 0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6 - 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 mi 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid (indul6

250 ml

térfogat) (szokésos 265-275 ml tultoltési
térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 6réas infuzid 5,5 mi
idétartamhoz)
InfGzié Dozis Inflzidsebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
idétartam Térfogat Injekcios
tveg
15-159 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 55ml 2
12-1,29 51ml 2
1,1-1,19 4,7ml 2
72 6ra 15 mikzrogramm/ 3.3 mlfora 1-1,09 42 ml 2
m“/nap 0,9-0,99 3,8ml 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
15-1,59 2,8ml 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 ora > mikrzogramm/ 2,5 ml/6ra i Lom -
m?/nap 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 1,2ml 1
0,5-0,59 0,97 mi 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
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9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcid (indul6 250 ml
térfogat) (szokasos 265-275 ml tultoltési
térfogat)
Oldat (stabilizald) (fix térfogat 24, 48, 72 és 96 6réas infuzid 5,5 mi
idétartamhoz)
Infuzio Dozis Infuziésebesség | BSA (m?)* Feloldott BLINCYTO
Idotartam Térfogat Injekcios
Uveg
15-159 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3ml 3
12-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
i 1-1,09 5,7 ml 3
96 6ra | L2 Mikrogramm/ |y o6,
m</nap 0,9-0,99 51ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4ml 2
0,6 — 0,69 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9ml 2
0,4-0,49 2,3ml 1

BSA = testfelszin (body surface area)
*A BLINCYTO alkalmazasanak biztonsagossagat 0,4 m?-nél kisebb testfeliilet (BSA) esetén nem hataroztak
meg.

Az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat az alkalmazasi el6iras 4.2 pontja tartalmazza.

Az alkalmazés mddija

Fontos megjegyzés: Tilos a BLINCYTO infazio6s szerelék atmosasa, kilondsen az inflziés
zsakok cseréjekor. A zsakok cseréjét vagy az infuzio befejezését koveto atmosas tobbletdozist
eredményezhet, és igy szovodményt okozhat. Tobblumenii vénas katéteren Keresztiili beadaskor
a BLINCYTO-t kizarélag kiilon — erre a célra hasznalt — lumenen keresztiil szabad beadni.

A BLINCYTO oldatos infuziét allandé aramlasi sebességii, folyamatos intravénas infuzié forméajaban,
infuzios pumpa segitségével, legfeljebb 96 ora alatt kell beadni.

A BLINCYTO oldatos infuzidt steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekoto kapacitassal rendelkezo,
0,2 mikrométer porusméretii, beépitett filterrel ellatott intravénas szereléken keresztiil kell beadni.

Sterilitasi okokbdl legalabb 96 6ranként egészségugyi szakembernek kell elvégeznie az inflziszsak
cseréjét.

Tarolasi eldirasok és felhasznalhatdsagi id6tartam

Bontatlan injekcids livegek:

5év (2°C-8 °C)
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Elkészitett oldat:

Hasznalatra kész forméban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 24 6ran keresztil 2 °C—
8 °C-on, illetve 4 6ran keresztll 27 °C-on vagy az alatti hdmérsékleten tarolva.

Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal higitani kell, kivéve, ha a feloldas olyan
modszerrel tortént, mely kizarja a mikrobioldgiai szennyezddés lehetéségét. Ha nem higitjak fel
azonnal, akkor a felhasznalas el6tti tdrolds hosszaért és koriilményeiért a felhasznald a felelds.

Higitott oldat (elkészitett inflzids zsak)

Hasznalatra kész forméban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 10 napon keresztil 2 °C—
8 °C-on, illetve 96 Oran keresztill 27 °C-on vagy az alatti hémérsékleten tarolva.

Mikrobiol6giai szemponthol az elkészitett inflzios zsdkokat azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, akkor a tarolas hosszaért és koriilményeiért a felhasznalé a felelds, és ez az id6
2 °C-8 °C-on torténd tarolas esetén nem haladhatja meg a 24 0rét, kivéve, ha kontrollalt és validalt
aszeptikus korilmények kozott végezték a higitast.
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