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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BLINCYTO 38,5 mikrogramo milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename milteliy flakone yra 38,5 mikrogramo blinatumomabo (blinatumomabum).
Istirpinus injekciniame vandenyje, galutiné blinatumomabo koncentracija yra 12,5 mikrogramo/ml.

Blinatumomabas yra gaminamas i$ kininio ziurkéno kiausidziy lasteliy rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui.
BLINCYTO milteliai (milteliai koncentratui): balti arba balksvi milteliai.

Tirpalas (stabilizatorius): bespalvis arba Siek tiek gelsvas, skaidrus tirpalas, kurio pH yra 7,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

BLINCYTO skirtas CD19 teigiamos recidyvuojancios ar j gydyma nereaguojancios B lasteliy
prekursoriy iiminés limfoblastinés leukemijos (ULL) monoterapiniam gydymui suaugusiesiems.
Pacienty, sergan¢iy Filadelfijos chromosomai teigiama B lgsteliy prekursoriy ULL, gydymas
maziausiai 2 tirozinkinazgés inhibitoriais (TKI) turi biiti neveiksmingas ir néra alternatyviy gydymo
varianty.

BLINCYTO skirtas Filadelfijos chromosomai neigiamos CD19 teigiamos B lgsteliy prekursoriy ULL
monoterapiniam gydymui suaugusiesiems pirmos arba antros visiSkos remisijos metu, esant
minimaliai lickamajai ligai (MLL) (0,1 % arba daugiau).

BLINCYTO skirtas Filadelfijos chromosomai neigiamos CD19 teigiamos B lgsteliy prekursoriy ULL
monoterapiniam gydymui 1 ménesio ar vyresniems vaikams, kuriy liga po bent dviejy pries tai skirty
gydymy nereaguoja j gydyma arba recidyvuoja, arba recidyvuoja po alogeninio hemopoeziniy
kamieniniy Igsteliy persodinimo.

BLINCYTO skirtas didelés rizikos pirmojo atkry¢io Filadelfijos chromosomai neigiamos CD19
teigiamos B lgsteliy prekursoriy ULL monoterapiniam gydymui 1 ménesio ar vyresniems vaikams
kaip konsoliduojamojo gydymo dalis (Zr. 4.2 skyriy).

BLINCYTO skirtas naujai diagnozuotos Filadelfijos chromosomai neigiamos CD19 teigiamos
B lasteliy prekursoriy ULL monoterapiniam gydymui suaugusiems pacientams kaip konsoliduojamojo
gydymo dalis.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydymo patirties. Pacientams, gydomiems BLINCYTO, reikia duoti pacienty ir priziiirin¢iy asmeny
mokomaja brosiiirg ir paciento kortele.

Recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B Igsteliy prekursoriy ULL sergantj pacientg
rekomenduojama hospitalizuoti gydymui pradéti maziausiai pirmosioms 9 dienoms pirmojo ciklo
metu ir pirmosioms 2 dienoms antrojo ciklo metu.

Filadelfijos chromosomai neigiama B Igsteliy prekursoriy ULL, esant MLL, sergantj pacientg
rekomenduojama hospitalizuoti gydymui pradéti maziausiai pirmosioms 3 dienoms pirmojo ciklo
metu ir pirmosioms 2 dienoms paskesniy cikly metu.

Konsoliduojamojo gydymo fazés metu B lgsteliy prekursoriy ULL sergantj pacientg rekomenduojama
hospitalizuoti pirmosioms 3 pirmojo ciklo dienoms ir pirmosioms 2 antrojo ciklo dienoms.

Pacientus, kuriems anksc¢iau buvo arba Siuo metu yra kliniskai reikSminga centrinés nervy sistemos
(CNS) patologija (zr. 4.4 skyriy), rekomenduojama hospitalizuoti maziausiai pirmosioms 14 dieny
pirmojo ciklo metu. Antrojo ciklo metu rekomenduojama hospitalizuoti maZziausiai 2 dienoms ir
klinikinis sprendimas turi biti pagristas BLINCYTO tolerancija pirmojo ciklo metu. Reikia imtis
atsargumo priemoniy, nes nustatyti vélyvi pirmyjy neurologiniy reiskiniy pasireiskimo atvejai.

Pradedant ar atnaujinant visus kitus gydymo ciklus (pvz., jei infuzija laikinai sustabdoma 4 ar daugiau
valandy), rekomenduojama sveikatos prieziiiros specialisto priezitira arba hospitalizavimas.

Dozavimas
Recidyvuojanti ar j gydymq nereaguojanti B lgsteliy prekursoriy ULL

Pacientui, sergan¢iam recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B Iasteliy prekursoriy ULL, galima
atlikti 2 gydymo ciklus. Vieng gydymo ciklg sudaro 28 dienos (4 savaités), kurio metu taikoma
nuolatiné infuzija. Tarp gydymo cikly daroma 14 dieny (2 savaiciy) pertrauka, kurios metu vaistinio
preparato nevartojama.

Pacientams, kurie po 2 gydymo cikly pasieké visiska remisijg (VR/VRd*), galima skirti ne daugiau
kaip 3 papildomus konsoliduojamojo gydymo BLINCYTO ciklus, remiantis individualiu naudos ir
rizikos santykio jvertinimu.

Rekomenduojama paros dozé nustatoma pagal kuino svorj (Zr. 1 lentele). Pacientams, kuriy svoris yra
45 kg arba didesnis, skiriama fiksuota dozé, o pacientams, kuriy svoris yra mazesnis nei 45 kg, dozé
apskaiciuojama pagal paciento kiino pavirsiaus plota (KPP).



1 lentelé. Rekomenduojamas BLINCYTO dozavimas sergantiems recidyvuojancia ar j gydyma
nereaguojancéia B lasteliy prekursoriy ULL

Kiino svoris 1 ciklas Vélesni ciklai
1-7 dienos 8-28 dienos | 2942 dienos | 1-28 dienos 2942 dienos
45 kg arba O ug per parg | 28 ng per para | 14 dieny 28 ng per para | 14 dieny
didesnis taikant taikant pertrauka, kai | taikant pertrauka, kai
(fiksuota nuolating nuolating vaistinio nuolating vaistinio
doze) infuzija infuzija preparato infuzija preparato
— - nevartojama nevartojama

Maziaunei | 5 ug/m? per 15 pg/m? per 15 pg/m? per
45 kg para taikant para taikant para taikant
(pagal KPP | nuolating nuolating nuolating
apskaiciuota | infuzija infuzija infuzija
doze) (nevirsyti 9 ug | (nevirsyti (nevirsyti

per parq) 28 ug per 28 ug per

parg) parg)

Premedikacijos ir papildomy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijos

Likus 1 valandai iki kiekvieno gydymo BLINCYTO ciklo pradzios, suaugusiems pacientams j vena
reikia suleisti 20 mg deksametazono dozg.

Vaikai 10 mg/m? deksametazono doze (nevirsijant 20 mg) turi suvartoti per burng arba ji turi buti
suleista j vena, likus 612 val. iki gydymo BLINCYTO pradzios (1 ciklas, 1 diena). Likus 30 min. iki
gydymo BLINCYTO pradzios (1 ciklas, 1 diena), reikia skirti 5 mg/m? deksametazono per burng arba

] vena.

Siekiant sumazinti kar§¢iavima, kiekvieno gydymo ciklo pirmyjy 48 valandy laikotarpiu
rekomenduojama vartoti antipiretiky (pvz., paracetamolio).

Siekiant i§vengti centrinés nervy sistemos ULL atkry¢io, prie§ gydymg BLINCYTO ir jj vartojant
rekomenduojama profilakting intratekaliné chemoterapija.

Parengtinis gydymas pacientams, kuriy navikinis pazeidimas yra isplites

Pacientams, kuriy kauly ¢iulpuose yra > 50 % leukeminiy blasty arba > 15 000 leukeminiy blasty
mikrolitre periferinio kraujo, reikia skirti deksametazono (paros dozé negali biiti didesné kaip 24 mg).

B lgsteliy prekursoriy ULL, esant MLL

Kai svarstoma skirti BLINCYTO Filadelfijos chromosomai neigiamai B lasteliy prekursoriy ULL,
esant MLL, gydyti, kiekybiskai jvertinama MLL turi biiti patvirtinta validuotu tyrimo, kurio

pasirinkto metodo, turi biti atlikti atestuotoje laboratorijoje, kurioje tas metodas zinomas, laikantis
nusistovéjusiy metodologiniy rekomendacijy.

Pacientams galima taikyti 1 indukcinio gydymo cikla, po kurio eity iki 3 papildomy konsoliduojamojo
gydymo BLINCYTO cikly. Vieng BLINCYTO indukcinio arba konsoliduojamojo gydymo cikla
sudaro 28 dienos (4 savaités), kurio metu taikoma nuolatiné intraveniné infuzija, po jo daroma

14 dieny (2 savaiciy) pertrauka, kai vaistinio preparato nevartojama (i viso 42 dienos). Daugumai
pacienty, kurie j gydyma blinatumomabu reaguoja, atsakas pasireiSkia po 1 ciklo (zr. 5.1 skyriy).

Todél pacienty, kuriems hematologinis ir (ar) klinikinis pageréjimas po 1 gydymo ciklo nepasireiske,
tolesnio gydymo potencialig naudg ir rizika turi jvertinti gydantis gydytojas. Rekomenduojamg paros
doze zr. 2 lenteléje.



2 lentelé. Rekomenduojamas BLINCYTO dozavimas suaugusiems pacientams, sergantiems
B Iasteliy prekursoriy ULL, esant MLLL

Kiino svoris

Gydymo ciklas (-ai)

1-28 dienos

29-42 dienos

45 kg arba didesnis
(fiksuota dozé)

28 pg per parg

14 dieny pertrauka, kai
vaistinio preparato
nevartojama

Maziau nei 45 kg
(pagal KPP
apskaiciuota dozé)

15 pg/m? per parg
(nevirsyti 28 ug per parg)

14 dieny pertrauka, kai
vaistinio preparato
nevartojama

Premedikacijos ir papildomy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijos

Likus 1 valandai iki kiekvieno gydymo BLINCYTO ciklo pradzios, | veng reikia suleisti 100 mg
prednizono arba lygiavercio vaistinio preparato (pvz., 16 mg deksametazono) doze.

Siekiant sumazinti kar§¢iavima, kiekvieno gydymo ciklo pirmyjy 48 valandy laikotarpiu
rekomenduojama vartoti antipiretiky (pvz., paracetamolio).

Siekiant i§vengti centrinés nervy sistemos ULL atkry¢io, prie§ gydymg BLINCYTO ir jj vartojant
rekomenduojama profilaktiné intratekaliné chemoterapija.

B lgsteliy prekursoriy ULL konsoliduojamojo gydymo fazés metu

BLINCYTO vartojamas taikant nuolating infuzija j vena pastoviu greic¢iu naudojant infuzing pompa.
Vieng gydymo cikla sudaro 28 dienos (4 savaités), jo metu taikoma nuolatiné infuzija, po to daroma
14 dieny (2 savaiciy) pertrauka, kai vaistinio preparato nevartojama. Pacientams gali buti skiriama iki
4 BLINCYTO konsoliduojamojo gydymo cikly.

Rekomenduojama paros dozé suaugusiesiems pagal kiino svor] pateikta 3 lenteléje. Pacientams,
sveriantiems 45 kg arba daugiau, skiriama fiksuota dozé, o pacientams, kuriy svoris yra mazesnis nei
45 kg, dozé apskaiciuojama pagal paciento kiino pavirsiaus plota (KPP).

3 lentelé. Rekomenduojamas BLINCYTO dozavimas suaugusiesiems B lasteliy prekursoriy
ULL konsoliduojamojo gydymo fazés metu

Kiino svoris

Konsoliduojamojo gydymo ciklai (1-4 ciklai)

1-28 dienos

29-42 dienos

45 kg arba didesnis
(fiksuota dozé)

28 pg per parg

14 dieny pertrauka, kai vaistinio

preparato nevartojama

Maziau nei 45 kg
(pagal KPP apskaiciuota dozé)

(nevirsyti 28 ug per parg)

15 pg/m? per para

14 dieny pertrauka, kai vaistinio

preparato nevartojama

Didelés rizikos pirmojo atkrycio B lgsteliy prekursoriy ULL

Vaikams, sergantiems didelés rizikos pirmojo atkry¢io B lgsteliy prekursoriy ULL, galima skirti

1 BLINCYTO gydymo ciklg po indukcinio gydymo ir 2 konsoliduojamosios chemoterapijos kursus.
Viena gydymo ciklg sudaro 28 dienos (4 savaités), per kurj taikoma nuolatiné infuzija.
Rekomenduojama paros doz¢ pagal kiino svorj vaikams pateikta 4 lenteléje.




4 lentelé. Rekomenduojamas BLINCYTO dozavimas po indukcinés chemoterapijos vaikams,
sergantiems didelés rizikos pirmojo atkry¢io B lasteliy prekursoriy ULL

Kiino svoris 45 kg arba Kiino svoris mazZesnis nei

Vienas konsolidacijos

ciklas daugiau 45 kg
(fiksuota dozé) (pagal KPP apskaiciuota dozé)
1-28 dienos 28 ng/para 15 pug/m? per parg

(nevirsyti 28 ug per parg)

Premedikacijos ir papildomy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijos

Likus ne daugiau kaip 1 valandai iki kiekvieno gydymo BLINCYTO ciklo pradzios, suaugusiems
pacientams j vena reikia suleisti 20 mg deksametazono doze.

Vaikams 5 mg/m? deksametazono (nevirSijant 20 mg) reikia skirti prie§ pirmajag BLINCYTO doze
pirmojo ciklo metu ir vél pradedant infuzija po 4 ar daugiau valandy pertraukos pirmojo ciklo metu.

Siekiant i§vengti centrinés nervy sistemos ULL atkry¢io, prie§ gydymg BLINCYTO ir jj vartojant
rekomenduojama profilaktiné intratekaliné chemoterapija.

Dozés koregavimai

Laiking ar visiska (pagal reikala) gydymo BLINCYTO nutraukima reikia apsvarstyti tuo atveju, jei
pasireiskia toliau paminétas sunkus (3 laipsnio) ar gyvybei pavojingas (4 laipsnio) toksinis poveikis
(zr. 4.4 skyriy): citokiny i$siskyrimo sindromas, naviko irimo sindromas, toksinis poveikis nervy
sistemai, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir bet koks kitoks kliniskai reikSmingas toksinis
poveikis.

Jei po nepageidaujamos reakcijos atsiradimo gydymas sustabdomas trumpiau nei 7 dienoms, reikia
testi to paties ciklo gydyma iki i§ viso 28 dieny infuzijos (j cikla jskaitomos infuzijos dienos iki
gydymo sustabdymo ir po jo). Jei gydymas dél nepageidaujamos reakcijos sustabdomas ilgiau kaip
7 dienoms, reikia pradéti naujg cikla. Jei laikotarpis, per kurj iSnyksta toksinis poveikis, trunka ilgiau
kaip 14 dieny, gydyma BLINCYTO reikia nutraukti visam laikui, nebent toliau pateikiamoje

5 lenteléje nurodyta kitaip.

5 lentelé. Toksinio poveikio valdymo rekomendacijos (iSskyrus IELSNS)

Toksinis Laipsnis* | Veiksmai, kuriuos reikia Veiksmai, kuriuos reikia
poveikis atlikti pacientams, atlikti pacientams,
sveriantiems 45 kg arba sveriantiems maziau nei 45 kg
daugiau
Citokiny 3 laipsnis | Laikinai sustabdyti BLINCYTO | Laikinai sustabdyti BLINCYTO
i8siskyrimo vartojima, kol toksinis poveikis | vartojimag, kol toksinis poveikis
sindromas, i8nyks, po to atnaujinti gydyma | iSnyks, po to atnaujinti gydyma
naviko irimo BLINCYTO 9 pg paros doze. BLINCYTO 5 pg/m? paros
sindromas Jei toksinis poveikis doze. Jei toksinis poveikis
neatsinaujina, po 7 dieny paros | neatsinaujina, po 7 dieny paros
doze didinti iki 28 pg. doze didinti iki 15 pg/m?.
4 laipsnis | BLINCYTO vartojimg nutraukti | BLINCYTO vartojima nutraukti
visam laikui. visam laikui.




Toksinis Laipsnis* | Veiksmai, kuriuos reikia Veiksmai, kuriuos reikia
poveikis atlikti pacientams, atlikti pacientams,
sveriantiems 45 kg arba sveriantiems maZiau nei 45 kg
daugiau
Toksinis 3 laipsnis | Laikinai sustabdyti BLINCYTO | Laikinai sustabdyti BLINCYTO
poveikis nervy vartojimg, kol toksinis poveikis | vartojima, kol toksinis poveikis
sistemai taps ne sunkesnis kaip 1 laipsnio | taps ne sunkesnis kaip 1 laipsnio
(i8skyrus (lengvas) ir maziausiai (lengvas) ir maziausiai
IELSNS) 3 dienoms, po to atnaujinti 3 dienoms, po to atnaujinti
gydymg BLINCYTO 9 ug paros | gydymg BLINCYTO 5 pg/m?
doze. Jei toksinis poveikis paros doze. Jei toksinis poveikis
neatsinaujina, po 7 dieny paros | neatsinaujina, po 7 dieny paros
doze didinti iki 28 pg. Gydyma | doze didinti iki 15 pg/m?. Jei
atnaujinant, reikalinga toksinis poveikis pasireiskia
premedikacija 24 mg vartojant 5 pg/m? paros doze
deksametazono doze. Po to arba nei$nyksta ilgiau kaip
deksametazono dozé laipsniskai | 7 dienas, BLINCYTO vartojima
sumazinama per 4 dienas. Jei nutraukti visam laikui.
toksinis poveikis pasireiskia
vartojant 9 pug paros doze¢ arba
nei$nyksta ilgiau kaip 7 dienas,
BLINCYTO vartojima nutraukti
visam laikui.
4 laipsnis | BLINCYTO vartojima nutraukti | BLINCYTO vartojima nutraukti
visam laikui. visam laikui.
Kepeny fermenty | 3 laipsnis | Jei poveikis kliniskai Jei poveikis kliniskai
aktyvumo reikSmingas, laikinai sustabdyti | reikSmingas, laikinai sustabdyti
padidéjimas BLINCYTO vartojima, kol BLINCYTO vartojima, kol
toksinis poveikis taps ne toksinis poveikis taps ne
sunkesnis kaip 1 laipsnio sunkesnis kaip 1 laipsnio
(lengvas), po to atnaujinti (lengvas), po to atnaujinti
gydymg BLINCYTO 9 pg paros | gydyma BLINCYTO 5 pg/m?
doze. Jei toksinis poveikis paros doze. Jei toksinis poveikis
neatsinaujina, po 7 dieny paros | neatsinaujina, po 7 dieny paros
doze didinti iki 28 pg. doze didinti iki 15 pg/m?.
4 laipsnis | Apsvarstyti gydymo Apsvarstyti gydymo
BLINCYTO nutraukimag BLINCYTO nutraukimg
visam laikui. visam laikui.
Kitokios 3 laipsnis | Laikinai sustabdyti BLINCYTO | Laikinai sustabdyti BLINCYTO
kliniskai vartojima, kol toksinis poveikis | vartojima, kol toksinis poveikis
reik§Smingos taps ne sunkesnis kaip 1 laipsnio | taps ne sunkesnis kaip 1 laipsnio
(gydancio (lengvas), po to atnaujinti (lengvas), po to atnaujinti
gydytojo gydyma BLINCYTO 9 ug paros | gydymg BLINCYTO 5 pg/m?
nuomone) doze. Jei toksinis poveikis paros doze. Jei toksinis poveikis
nepageidaujamos neatsinaujina, po 7 dieny paros | neatsinaujina, po 7 dieny paros
reakcijos doze didinti iki 28 pg. doze didinti iki 15 pg/m?.
4 laipsnis | Apsvarstyti gydymo Apsvarstyti gydymo
BLINCYTO nutraukimag BLINCYTO nutraukimag

visam laikui.

visam laikui.

* Remiantis Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos kriterijy (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versija 4.0. 3 laipsnis yra sunkus ir 4 laipsnis yra gyvybei

pavojingas.




6 lentelé. Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusio neurotoksiSkumo sindromo (IELSNS)
gydymo rekomendacijos

Laipsnis® | Pasirei$kiantys simptomai® Veiksmai
1 laipsnis IELSE balas — 7-9° Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima, kol
CAPD balas — 1-8* IELSNS i8nyks. Gydyma atnaujinant, reikalinga
arba prislopinta sgmoné?: pabunda | premedikacija iki 20 mg deksametazono doze per
spontaniskai. 1-3 valandas prie§ atnaujinant blinatumomabo
vartojima.

Stebéti neurologinius simptomus ir apsvarstyti
konsultacija su neurologu dél tolesnio vertinimo ir

gydymo.

Apsvarstyti sedacijos nesukelianciy vaistiniy
preparaty nuo traukuliy (pvz., levetiracetamo)
naudojima priepuoliy profilaktikai.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems 45 kg arba daugiau

Apsvarstyti gydyma ne didesne nei 8 mg
deksametazono doze, skiriama iki 3 karty per
24 valandas.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems maZiau nei 45 kg

Apsvarstyti gydyma deksametazonu, kurio bendra
paros doz¢ nevirsija 0,2-0,4 mg/kg (ne daugiau
kaip 24 mg per parg).




Laipsnis®

PasireiSkiantys simptomai®

Veiksmai

2 laipsnis

IELSE balas — 3-6¢

CAPD balas — 1-8*

arba prislopinta samoné®; pabunda
nuo balso.

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima.
Skirti deksametazono.

Pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau
Skirti 8 mg deksametazono dozeg iki 3 karty per
para (ne daugiau kaip 24 mg per para) ne ilgiau
kaip 2 paras arba iki tol, kol reiskinys i$nyks,
atsizvelgiant | tai, kas jvyks anksciau.

Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg

Skirti ne mazesne kaip 0,2-0,4 mg/kg bendra
deksametazono paros dozg (ne daugiau kaip

24 mg per para) per 3 kartus ne ilgiau kaip 2 paras
arba iki tol, kol reiSkinys iSnyks, atsizvelgiant j
tai, kas jvyks anksciau.

Stebéti neurologinius simptomus ir apsvarstyti
konsultacija su neurologu bei kitais specialistais
dél tolesnio vertinimo ir gydymo.

Apsvarstyti sedacijos nesukelian¢iy vaistiniy
preparaty nuo traukuliy (pvz., levetiracetamo)
naudojima priepuoliy profilaktikai.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems 45 kg arba daugiau

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima, kol
IELSNS i8nyks, po to atnaujinti gydyma
BLINCYTO 9 pg paros doze. Jei toksinis poveikis
neatsinaujina, po 7 dieny paros doze¢ didinti iki

28 pg. Gydymag atnaujinant, reikalinga
premedikacija iki 20 mg deksametazono doze per
1-3 valandas prie$ atnaujinant blinatumomabo
vartojima.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems maziau nei 45 kg

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima, kol
IELSNS i8nyks, po to atnaujinti gydyma
BLINCYTO 5 pg/m? paros doze. Jei toksinis
poveikis neatsinaujina, po 7 dieny paros doz¢
didinti iki 15 pg/m?. Gydyma atnaujinant,
reikalinga premedikacija 5 mg/m? deksametazono
doze (didziausia dozé — 20 mg) per 1-3 valandas
prie$ atnaujinant blinatumomabo vartojima.




Laipsnis®

PasireiSkiantys simptomai®

Veiksmai

3 laipsnis

IELSE balas — 0-2°

CAPD >9

arba prislopinta sgmoné:

. pabunda tik stimuliuojant
lytéjimu,

arba traukuliai:

. bet koks vietinio ar
bendrojo pobiidzio
klinikinis priepuolis, kuris
greitai praeina, arba

. elektroencefalogramoje
(EEQG) fiksuojami
nekonvulsiniai traukuliai,
kurie i$nyksta jsikiSus,

arba padidé¢jes intrakranijinis

spaudimas:

. zidininé / vietiné edema
neurovizualizavimo srityje¢

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima.
Skirti deksametazono.

Pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau
Skirti 8 mg deksametazono doze 3 kartus per para
(ne daugiau kaip 24 mg per parg), kol reiskinys
susilpnés iki 1 ar mazesnio laipsnio, o tada
mazinti pagal klinikines indikacijas.

Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg

Skirti ne mazesne kaip 0,2-0,4 mg/kg bendra
deksametazono paros doz¢ (ne daugiau kaip 24 mg
per parg), kol reiskinys susilpnés iki 1 ar maZesnio
laipsnio, o tada mazinti pagal klinikines indikacijas.

Stebéti neurologinius simptomus ir apsvarstyti
konsultacija su neurologu bei kitais specialistais
dél tolesnio vertinimo ir gydymo.

Apsvarstyti sedacijos nesukelianciy vaistiniy
preparaty nuo traukuliy (pvz., levetiracetamo)
naudojima priepuoliy profilaktikai.

Taikyti palaikomajj gydyma, kuris gali apimti
intensyviaja terapija.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems 45 kg arba daugiau

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima, kol
IELSNS isnyks, po to atnaujinti gydyma
BLINCYTO 9 pg paros doze. Jei toksinis poveikis
neatsinaujina, po 7 dieny paros doze didinti iki

28 pg. Gydyma atnaujinant, reikalinga
premedikacija iki 20 mg deksametazono doze per
1-3 valandas prie§ atnaujinant blinatumomabo
vartojima. Jei toksinis poveikis pasireiskia vartojant
9 ng paros dozg arba neiSnyksta ilgiau kaip 7 dienas,
BLINCYTO vartojima nutraukti visam laikui.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti pacientams,
sveriantiems maziau nei 45 kg

Laikinai sustabdyti BLINCYTO vartojima, kol
IELSNS isnyks, po to atnaujinti gydyma
BLINCYTO 5 pg/m? paros doze. Jei toksinis
poveikis neatsinaujina, po 7 dieny paros dozg didinti
iki 15 pg/m®. Gydyma atnaujinant, reikalinga
premedikacija 5 mg/m? deksametazono doze
(didziausia doze — 20 mg per parg) per 1-3 valandas
pries§ atnaujinant blinatumomabo vartojima. Jei
toksinis poveikis pasireiskia vartojant 5 pg/m? paros
doze arba neiSnyksta ilgiau kaip 7 dienas,
BLINCYTO vartojimg nutraukti visam laikui.

Veiksmai, kuriuos reikia atlikti visiems pacientams
Jei pasireiské daugiau nei vienas traukuliy priepuolis,
visam laikui nutraukti BLINCYTO vartojima.
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Laipsnis® | PasireiSkiantys simptomai®

Veiksmai

IELSE balas — 0¢

Negalima atlikti CAPD*

arba prislopinta sgmoné:

. pacientas nepabudinamas
arba jam pabudinti reikia
stipriy ar pasikartojanciy
lytéjimo dirgikliy, arba

. stuporas arba koma,

4 laipsnis

arba traukuliai®:

. gyvybei pavojingas
uzsiteses priepuolis
(> 5 min.), arba
arba elektriniai priepuoliai,
tarp kuriy negriztama j
pradine padét,

arba motorikos pazeidimai:

. gilus Zidininis motorinis
silpnumas, pvz.,
hemiparez¢ arba
parapareze,

arba padidégjes intrakranijinis
spaudimas ir (arba) smegeny
edema‘ su tokiais pozymiais ar
simptomais kaip:

. difuziné smegeny edema
neurovizualizavimo srityje,
arba

. decerebraciné arba
dekortikaciné kiino padétis,
arba

. VI galvinio nervo
paralyzius, arba

. papiliariné edema, arba

. Kusingo sindromas

Visam laikui nutraukti BLINCYTO vartojima.
Skirti deksametazono.

Pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau
Skirti 8 mg deksametazono doz¢ 3 kartus per para,
kol reiskinys susilpnés iki 1 ar mazesnio laipsnio,
o tada mazinti pagal klinikines indikacijas.

Arba apsvarstyti galimybe skirti po 1 000 mg
metilprednizolono paros doz¢ | veng 3 dienas;
mazinti pagal klinikines indikacijas.

Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg

Skirti ne mazesne kaip 0,2-0,4 mg/kg bendra
deksametazono paros doze, kol reisSkinys susilpnés
iki 1 ar mazesnio laipsnio, o tada mazinti pagal
klinikines indikacijas.

Arba apsvarstyti galimybe skirti 30 mg/kg
metilprednizolono paros doze (daugiausia

1 000 mg per parg) | veng padalytomis dozémis

3 dienas; mazinti pagal klinikines indikacijas.

Stebéti neurologinius simptomus ir apsvarstyti
konsultacija su neurologu bei kitais specialistais
dél tolesnio vertinimo ir gydymo.

Apsvarstyti sedacijos nesukelianciy vaistiniy
preparaty nuo traukuliy (pvz., levetiracetamo)
naudojima priepuoliy profilaktikai.

Taikyti palaikomajj gydyma, kuris gali apimti
intensyviaja terapija.

12 mety ir vyresniems pacientams vertinti naudokite IELSE (imuniniy efektoriniy lasteliy sukeltos

encefalopatijos) balus.

Jaunesniems kaip 12 mety pacientams naudokite vaiky delyro vertinimo Kornelio skale (angl. Cornell
Assessment of Paediatric Delirium, CAPD). ISsamesn¢ informacijg apie CAPD vertinimg Zr. Lee, et al, 2019.

® Remiantis Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplantation
and Cellular Therapy, ASTCT) 2019 m. IELSNS klasifikacija.

® Valdymas nustatomas pagal sunkiausig reiskinj, nesusijusj su jokia kita priezastimi.

¢ Jei pacientas yra budrus ir gali atlikti IELSE vertinima, jvertinti:

orientavimasi (orientuojasi metuose, ménesiuose, mieste, ligoninéje = 4 taskai); jvardijima (jvardija 3 objektus,
pavyzdziui, parodo laikrodj, rasiklj, saga = 3 taskai); komandy vykdyma (pavyzdziui, ,,parodykite du pirStus*
arba ,,uzsimerkite ir iskiskite liezuvj“ = 1 taskas); raSyma (geba parasyti standartinj sakinj = 1 taskas); démesio
sutelkimg (suskaiciuoja deSimtimis nuo 100 atgaline tvarka = 1 taSkas). Jei pacientas néra budrus ir negali atlikti

IELSE vertinimo (4 laipsnio IELSNS) = 0 tasky.
4 Nepriskiriama jokiai kitai priezasciai.

¢ Visos nuorodos j deksametazono skyrimg apima deksametazong arba lygiavercius vaistinius preparatus.
* Balai nuo 1 iki 8 gali reiksti, kad néra jokiy sutrikimy, yra 1 arba 2 laipsnio IELSNS ir kad reikia derinti su

klinikiniu vertinimu.
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Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia, zr. 5.1 skyriy. > 75 mety pacienty
gydymo BLINCYTO patirties yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas

Remiantis farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, gydymo BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas netirtas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis farmakokinetikos analize, pradinés kepeny funkcijos jtaka blinatumomabo ekspozicijai néra
tikétina, pradinés dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, gydymo BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas netirtas.

Vaiky populiacija

BLINCYTO skyrimo < 1 mety vaikams patirties yra nedaug. Turimi duomenys apie vaikus pateikiami
4.8 ir 5.1 skyriuose.

Vartojimo metodas

BLINCYTO skirtas leisti j vena.
Vaistinio preparato laikymo ir ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

BLINCYTO leiskite taikydami nuolating infuzijg j veng pastoviu greiciu (naudodami infuzing pompg)
laikotarpiu iki 96 valandy. Pompa turi biiti programuojama, uzrakinama, neelastomeriné ir su aliarmo
funkcija.

Pradinis tiiris (270 ml) yra didesnis nei pacientui skiriamas ttiris (240 ml) dél intraveninés sistemos
uzpildymo, kad pacientas gauty visa BLINCYTO dozg.

Suleiskite paruosta BLINCYTO galutinj infuzinj tirpalg pagal instrukcijas, nurodytas vaistinéje
paruosto maiselio etiketéje, laikydamiesi vieno i$ toliau nurodyto pastovaus infuzijos greicio:

10 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 24 valandos
5 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukme yra 48 valandos

3,3 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukme yra 72 valandos
2,5 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 96 valandos

Paruosta BLINCYTO galutinj infuzinj tirpalg leiskite naudodami j veng i8kista vamzdelj, kuriame yra
imontuotas sterilus, nepirogeninis, mazai baltymus jungiantis 0,2 mikrometro vidinis filtras.

Svarbi pastaba. Neplaukite BLINCYTO infuzinés sistemos, ypa¢ keisdami infuzijos maiSelius.
Jei keifiant maiSelius ar infuzijos pabaigoje bus atliekamas plovimas, gali padidéti dozé ir kilti
komplikacijy. Kai vaistai leidZiami per keliy spindziy venos kateterj, BLINCYTO biitina suleisti
per tam skirta spindi.

Infuzijos trukme¢ parinks gydytojas, atsizvelgdamas j infuzijos maiSelio keitimo daznj ir paciento svorj.
Tiksliné suvartojama terapiné BLINCYTO dozé islieka ta pati.
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Infuzijos maiselio keitimas

Dél su sterilumu susijusiy priezasciy sveikatos priezitiros specialistas infuzijos maiselj turi keisti ne
reciau kaip kas 96 valandas.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidgjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Zindymas (Zr. 4.6 sk.)

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Neurologiniai reiSkiniai, jskaitant IELSNS

Buvo nervy sistemos sutrikimo, jskaitant mirtinus, atvejy. 3 laipsnio (CTCAE versija 4.0) ar sunkesni
(sunkiis ar gyvybei pavojingi) nervy sistemos sutrikimai, jskaitant IELSNS, pasireiske po gydymo
blinatumomabu pradzios, buvo encefalopatija, traukuliai, kalbos sutrikimai, sgmonés sutrikimai,
sumisimas ir dezorientacija bei koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai. Pacientams, kuriems
pasireiské nervy sistemos sutrikimas, laiko iki pirmojo sutrikimo pasireiSkimo mediana buvo
pirmosios 2 gydymo savaités, dauguma reiskiniy iSnyko laikinai nutraukus gydyma, galutinai
nutraukti gydyma BLINCYTO reikéjo nedaznai.

Senyviems pacientams labiau linkes pasireiksti sunkus nervy sistemos sutrikimas, jskaitant
kognityvinj sutrikima, encefalopatijg ir sumisima.

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta nervy sistemos sutrikimo pozymiy ir simptomy

(pvz., galvos svaigimas, hipoestezija, hiporefleksija, tremoras, dizestezija, parestezija ir atminties
pablogéjimas), neurologiniy reiskiniy (tokiy kaip tremoras, galvos svaigimas, sumi§imas,
encefalopatija ir ataksija) atsirado dazniau. Siems pacientams laiko iki pirmyjy neurologiniy reiskiniy
pasireiSkimo mediana buvo pirmasis gydymo ciklo laikotarpis.

Pacienty, kuriems anksciau buvo arba yra kliniskai reikSminga CNS patologija (pvz., epilepsija,
traukuliai, parezé, afazija, insultas, sunkus smegeny pazeidimas, demencija, Parkinsono liga,
smegenéliy liga, organinis smegeny sindromas ir psichoz¢), gydymo patirties yra nedaug, nes tokie
pacientai j klinikines studijas jtraukiami nebuvo. Tokiems pacientams nervy sistemos sutrikimy
atsiradimo rizika gali buti didesné. BLINCYTO skiriant vartoti tokiems pacientams, reikia atidziai
jvertinti galimg naudg ir nervy sistemos sutrikimy atsiradimo rizika, be to, tokiu atveju gydymo
laikotarpiu bitinas didesnis atsargumas.

Pacienty, kuriems yra dokumentuota aktyvi ULL, i$plitusi CNS ar smegeny skystyje, gydymo
blinatumomabu patirties yra nedaug. Vis délto pacientai klinikiniy tyrimy metu buvo gydomi
blinatumomabu po blasty pasalinimo i$ smegeny skyscio taikant j CNS nukreipta gydyma (pvz.,
intratekaling chemoterapijg). Dél to po smegeny skyscio iSvalymo gydyma BLINCYTO pradéti
galima.

Dauno sindromu sergantiems pacientams, taikant gydymg BLINCYTO, gali biiti didesné traukuliy
rizika; prie§ pradedant gydyma BLINCYTO Siems pacientams, reikia numatyti traukuliy profilaktikos
galimybe.

Rekomenduojama pries gydymo BLINCYTO pradzig istirti nervy sistemos biikle bei stebéti kliniking

paciento bukle, ar neatsiranda nervy sistemos sutrikimo, jskaitant IELSNS, pozymiy ir simptomy
(pvz., atlikti raSymo testg, kuris galéty buti i§samaus neurologinio jvertinimo dalis). Siekiant, kad tokie
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pozymiai ir simptomai iSnykty, gali reikéti arba laikinai, arba visam laikui nutraukti gydyma
BLINCYTO ir (arba) gydyma kortikosteroidais (zr. 4.2 skyriy). Jei atsiranda traukuliy,
rekomenduojama antriné profilaktika tinkamais vaistiniais preparatais nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamu).

Infekcijos

Blinatumomabo vartojantiems pacientams buvo sunkiy infekcijy, jskaitant sepsj, pneumonija,
bakteremijg, oportunisting infekcija ir kateterio jvedimo vietos infekcija, atvejy, kai kurie i§ jy buvo
pavojingi gyvybei ar mirtini. Suaugusiems pacientams, kuriy funkcinés buklés jvertinimas pagal Ryty
bendradarbiavimo onkologijos grupe (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) pries gydyma
buvo 2, sunkiy infekcijy pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriy funkcinés buklés jvertinimas
pagal ECOG buvo < 2. Pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, gydymo BLINCYTO
patirties yra nedaug.

Reikia stebéti BLINCYTO gydomy pacienty kliniking bikle, ar neatsiranda infekcijos pozymiy ir
simptomuy, bei skirti tinkama gydyma. Dél infekcijy gydymo, gali tekti arba laikinai, arba visam laikui
nutraukti gydyma BLINCYTO (zr. 4.2 skyriy).

Citokinuy i8siskyrimo sindromas ir infuzinés reakcijos

Pranesta apie BLINCYTO gydytiems pacientams pasireiSkusj citokiny i$siskyrimo sindroma (CIS),
kuris gali buti pavojingas gyvybei arba mirtinas (> 4 laipsnio) (zr. 4.8 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti CIS pozymiai ir simptomai, yra kars¢iavimas,
astenija, galvos skausmas, hipotenzija, bendro bilirubino kiekio padidéjimas ir pykinimas; nedaznai
del tokiy reiskiniy teko nutraukti BLINCYTO vartojima. Laikotarpio iki CIS reiskinio atsiradimo
mediana buvo 2 dienos. Pacientai turi biiti atidziai stebimi, ar neatsiranda tokiy reiskiniy pozZymiy ar
simptomy.

Diseminuota intravaskuliné koaguliacija (DIK) ir kapiliary pralaidumo sindromas (KPS, pvz.,
hipotenzija, hipoalbuminemija, edema ir hemokoncentracija) daznai btina susij¢ su CIS

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kuriems pasireiskia kapiliary pralaidumo sindromas, reikia nedelsiant
pradéti gydyti.

Nedaznai pranesta apie su CIS susijusius hemofagociting histiocitoze¢/makrofagy aktyvinimo sindroma
(MAS).

Infuziniy reakcijy gali buiti nejmanoma kliniskai atskirti nuo CIS pasireiskimo (zr. 4.8 skyriy).
Infuzinés reakcijos paprastai pasireiskia greitai, per 48 valandas nuo infuzijos pradzios. Vis délto

kai kurie pacientai pranesé apie vélyva infuziniy reakcijy pasireiSkimg arba jy pasireiSkima vélesniy
cikly metu. Pacientus biitina atidziai stebéti (ypa¢ pradedant pirmajj ir antrajj gydymo cikla),

ar neatsiranda infuziniy reakcijy, ir jas tinkamai gydyti. Siekiant sumazinti kar§¢iavima,

kiekvieno gydymo ciklo pirmyjy 48 valandy laikotarpiu rekomenduojama vartoti antipiretiky

(pvz., paracetamolio). Siekiant sumazinti CIS rizika, svarbu gydyma BLINCYTO pradéti (1 ciklas, 1 —
7 dienos) rekomenduojama pradine doze, nurodyta 4.2 skyriuje.

Siekiant kontroliuoti tokius reiskinius, gali reikéti arba laikinai, arba visam laikui nutraukti gydyma
BLINCYTO (zr. 4.2 skyriy).

Naviko irimo sindromas

BLINCYTO gydytiems pacientams buvo naviko irimo sindromo (NIS), kuris gali biiti pavojingas
gyvybei ar mirtinas (> 4 laipsnio), atvejy.
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BLINCYTO vartojimo metu biitina skirti reikiamg NIS gydymag ir profilaktika, jskaitant intensyvia
hidratacija ir Slapimo rtgsties koncentracijag mazinanciy vaistiniy preparaty (pvz., alopurinolio ar
rasburikazés) vartojima, ypac jei pacientui yra didesné leukocitozé arba navikinis pazeidimas yra labai
i8plites. Pacientus pirmyjy 48 valandy laikotarpiu po pirmosios infuzijos biitina atidZiai stebéti
(iskaitant inksty funkcijos ir skys¢iy pusiausvyros steb¢jima), ar neatsiranda NIS pozymiy ar
simptomy. Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, NIS pasireiské dazniau nei pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas
ar kuriy inksty funkcija buvo normali. Siekiant kontroliuoti tokius reiskinius, gali reikéti arba laikinai,
arba visam laikui nutraukti gydyma BLINCYTO (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija ir febriliné neutropenija

BLINCYTO gydytiems pacientams pasireiské neutropenija ir febriliné neutropenija, jskaitant gyvybei
pavojingus atvejus. BLINCYTO infuzijos metu, ypa¢ pirmosiomis 9 pirmo ciklo dienomis, biitina
periodiskai stebéti laboratorinius parametrus (jskaitant, bet neapsiribojant leukocity ir absoliutaus
neutrofily skaiCiaus tyrimais) ir skirti tinkama gydyma.

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Gydymas BLINCYTO buvo susijes su laikinu kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu. Dauguma tokiy
reiSkiniy atsirado pirmaja savaite po gydymo pradzios, gydymo BLINCYTO sustabdyti ar nutraukti
nereikéjo (Zr. 4.8 skyriy).

Alanino aminotransferazés (ALAT), aspartato aminotransferazés (ASAT) ir gama-
gliutamiltransferazés (GGT) aktyvuma bei bendra bilirubino koncentracija kraujyje reikia tirti pries
pradedant gydyma BLINCYTO ir jo metu, ypac per pirmyjy 2 cikly pirmasias 48 valandas.
Siekiant kontroliuoti tokius reiskinius, gali reikéti arba laikinai, arba visam laikui nutraukti
gydymg BLINCYTO (zr. 4.2 skyriy).

Pankreatitas

Klinikiniy studijy metu ir vaistui esant rinkoje gauta pranesSimy apie gyvybei pavojingus arba mirtinus
pankreatito atvejus BLINCYTO vartojantiems pacientams. Kai kuriais atvejais prie pankreatito gal¢jo
prisidéti gydymas didelémis steroidy dozémis.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda pankreatito poZymiy ir simptomy. Paciento vertinimas
gali apimti medicining apziiira, laboratorinj amilazés ir lipazés aktyvumo serume jvertinima, pilvo
organy radiologinj iStyrima, tokj kaip ultragarsas ir kitas atitinkamas diagnostines priemones. Siekiant
kontroliuoti pankreatito pasireiskima, gali reikéti arba laikinai, arba visam laikui nutraukti gydyma
BLINCYTO (zr. 4.2 skyriy).

Leukoencefalopatija, jskaitant progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija

BLINCYTO vartojusiems pacientams buvo galvos magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) duomeny
poky¢iy, iskaitant leukoencefalopatija, atvejy, ypac pacientams, kuriems anksc¢iau buvo atliktas galvos
apSvitinimas ir taikyta antileukeminé chemoterapija (jskaitant gydyma didelémis sisteminio poveikio
metotreksato dozémis ar intratekaliai skiriamu citarabinu). Klinikiné tokiy radiologinio vaizdo
pokyciy reikSmé neZinoma.

Kadangi gali pasireiksti progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL), pacientus biitina
stebéti, ar neatsiranda tokio sutrikimo pozymiy ir simptomy. Jei jtariamas toks sutrikimas, reikia
apsvarstyti neurologo konsultacijos, smegeny MRT ir smegeny skyscio tyrimo reikalinguma, Zr.
4.8 skyriy.
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CD19 neigiamos ligos atkrytis

Gauta pranesimy apie BLINCYTO vartojantiems ir atkrytj patyrusiems pacientams pasireiskusia
CD19 neigiamg B lIgsteliy prekursoriy ULL. Ypatingas démesys turi biti skiriamas CD19 ekspresijos
vertinimui atliekant kauly Ciulpy tyrima.

Kilmés peréjimas i§ ULL j fimine mieloidine leukemija (UML)

Apie BLINCYTO vartojanciy ir atkryt] patyrusiy pacienty, jskaitant pacientus be imunofenotipiniy ir
(arba) citogenetiniy nenormalumy pradinés diagnozés metu, kilmés peréjima i§ ULL § UML
praneSama retai. Visi atkrytj patyre pacientai turi biti stebimi dél UML.

Imunizavimas

Imunizavimo gyvomis virusy vakcinomis saugumas gydymo BLINCYTO metu arba po jo netirtas.
Skiepyti gyvomis virusy vakcinomis nerekomenduojama maziausiai 2 savaites pries gydymo
BLINCYTO pradzia, gydymo metu bei tol, kol B limfocity kiekis po paskutinio gydymo ciklo
taps normalus.

Dél blinatumomabo vartojimo néStumo metu, naujagimiams gali sumazéti B Iasteliy. Todél

naujagimius reikia stebéti, ar nesumazéja B Iasteliy ir skiepijima gyvomis virusy vakcinomis
reikia atidéti kol kiidikio B lasteliy skaicius taps normalus (zr. 4.6 skyriy).

Kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo BLINCYTO metu
ir maziausiai 48 valandas po jo. (zr. 4.6 skyriy).

Vaistinio preparato vartojimo klaidos

Gydymo BLINCYTO metu buvo vaistinio preparato vartojimo klaidy atvejy. Labai svarbu tiksliai
laikytis vaistinio preparato ruoSimo (jskaitant tirpinima ir skiedima) ir vartojimo instrukcijy, kad bty
sumazinta vaistinio preparato vartojimo klaidy (jskaitant per mazos ir per didelés dozés suvartojima)
rizika (zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriu poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje, gaunamoje per 24 valandy trukmés infuzijg, yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Formaliy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta. Tyrimy in vitro su Zzmogaus hepatocitais
rezultatai rodo, kad blinatumomabas neveikia CYP450 fermenty aktyvumo.

Gydymo BLINCYTO pradéjimas sukelia laiking citokiny, kurie gali slopinti CYP450 fermentus,
i8siskyrimg pirmosiomis gydymo dienomis. Jei pacientas vartoja vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP450 ir pernesikliy substratai ir kuriy terapinis indeksas yra siauras, tuo laikotarpiu biitina stebéti,
ar neatsiranda nepageidaujamo poveikio (pvz., vartojant varfarino), arba tirti vaistiniy preparaty
koncentracija (pvz., vartojant ciklosporino). Gali reikéti pagal poreikj koreguoti kartu vartojamo
vaistinio preparato doze.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo blinatumomabu
metu ir maziausiai 48 valandas po jo (zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su blinatumomabu neatlikta. Atliekant toksinio poveikio
embriono ir vaisiaus raidai tyrima su pelémis, peliy pakei¢iamosios (angl. murine surrogate)
molekulés pra¢jo pro placenta, bet toksinio poveikio embrionui ar teratogeninio poveikio nesukélé (zr.
5.3 skyriy). Stebétas tikétinas B ir T lasteliy kiekio sumazéjimas vaikingoms peléms, taciau poveikis
vaisiaus kraujui netirtas.

Duomeny apie blinatumomabo vartojima néStumo metu néra.

Blinatumomabo néStumo metu vartoti negalima, nebent galima nauda yra didesné uz galima
rizikg vaisiui.

Vartojant blinatumomabg néStumo metu, dél vaistinio preparato farmakologiniy savybiy naujagimiams
gali sumazéti B lasteliy. Todél naujagimius reikia stebéti, ar nesumazéja B lasteliy ir skiepijima
gyvomis virusy vakcinomis reikia atidéti, kol kiidikio B 1gsteliy skaicius taps normalus (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar blinatumomabas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Dél blinatumomabo
farmakologiniy savybiy rizikos zindan¢iam kuidikiui atmesti negalima. Todél atsargumo délei
zindyti negalima gydymo blinatumomabu metu bei maziausiai 48 valandas po jo.

Vaisingumas

Blinatumomabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. 13 savaiciy toksinio poveikio tyrimy su peliy
pakei¢iamaja molekule metu nepageidaujamo poveikio peliy patiny ir pateliy reprodukciniams
organams nebuvo (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Blinatumomabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Gali pasireiksti sumisSimas
ir dezorientacija, koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimas bei traukuliy ir sgmonés sutrikimy rizika
(zr. 4.4 skyriy). Kadangi gali atsirasti nervy sistemos reiskiniy, blinatumomabo vartojantiems
pacientams gydymo metu negalima vairuoti, atlikti rizikingus veiksmus ar valdyti pavojy kelti
galin¢ius mechanizmus. Pacientams reikia pasakyti, kad gali pasireiksti nervy sistemos reiskiniy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Bendra nepageidaujamu reakcijy santrauka

Siame skyriuje apra$ytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos atlickant B Igsteliy prekursoriy ULL
serganciy pacienty klinikinius tyrimus (N = 1 045).

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, galincios pasireiksti gydymo blinatumomabu metu, yra

infekcijos (22,6 %), neurologiniai reiskiniai (12,2 %), neutropenija / febriliné neutropenija (9,1 %),
citokiny i$siskyrimo sindromas (2,7 %) ir naviko irimo sindromas (0,8 %).
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Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo: kar§¢iavimas (70,8 %), infekcijos — patogenai
nepatikslinti (41,4 %), su infuzija susijusios reakcijos (33,4 %), galvos skausmas (32,7 %), pykinimas
(23,9 %), anemija (23,3 %), trombocitopenija (21,6 %), edema (21,4 %), neutropenija (20,8 %),
febriliné neutropenija (20,4 %), viduriavimas (19,7 %), vémimas (19,0 %), iSbérimas (18,0 %), kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas (17,2 %), kosulys (15,0 %), bakteriniai infekciniai susirgimai

(14,1 %), tremoras (14,1 %), citokiny i$siskyrimo sindromas (13,8 %), leukopenija (13,8 %), viduriy
uzkietéjimas (13,5 %), imunoglobuliny koncentracijos sumazéjimas (13,4 %), virusiniai infekciniai
susirgimai (13,3 %), hipotenzija (13,0 %), nugaros skausmas (12,5 %), Saltkrétis (11,7 %), pilvo
skausmas (10,6 %), tachikardija (10,6 %), nemiga (10,4 %), galtiniy skausmas (10,1 %) ir grybeliniai
infekciniai susirgimai (9,6 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir

daznio kategorijas. DaZnio kategorijos nustatytos pagal pranesta bendrg kiekvienos nepageidaujamos
reakcijos daznj B lgsteliy prekursoriy ULL sergan¢iy pacienty klinikiniy tyrimy (N = 1 045) metu.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

MedDRA organy Labai dazni Dazni Nedazni

sistemy klasé (=1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) | (nuo > 1/1 000 iki
<1/100)

Infekcijos ir Bakterinés infekcijos® | Sepsis

infestacijos b Pneumonija

Virusinés infekcijos®® | Grybelinés infekcijos® ®
Infekcijos — patogenai
nepatikslinti®®

Kraujo ir limfinés Febriliné neutropenija | Leukocitozé® Limfadenopatija
sistemos sutrikimai Mazakraujysté! Limfopenija® Hematofaginé
Neutropenija’ histiocitoze
Trombocitopenija’
Leukopenija*
Imuninés sistemos Citokiny i$siskyrimo | Padidéjes jautrumas Citokiny kaskada
sutrikimai sindromas® (angl. cytokine storm)
Metabolizmo ir Naviko irimo sindromas
mitybos sutrikimai
Psichikos sutrikimai® | Nemiga'® Sumigimas'®
Dezorientacija'®
Nervy sistemos Galvos skausmas'® Encefalopatija'® Kalbos sutrikimas'®
sutrikimai® Tremoras'® Afazija'®
Parestezija'®
Traukuliai'®
Kognityvinis

sutrikimas'®

Atminties pablogéjimas
Svaigulys'®
Mieguistumas'®
Hipoeztezija'®

Galviniy nervy
sutrikimas®

Ataksija'®

Su imuninémis
efektorinémis lastelémis
susijes neurotoksiskumo

sindromas (IELSNS)
Sirdies sutrikimai Tachikardija’
Kraujagysliy Hipotenzija® Veido ir kaklo Kapiliary pralaidumo
sutrikimai Hipertenzija® paraudimas sindromas
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ir lataky sutrikimai

MedDRA organy Labai dazZni Dazni Nedazni
sistemy klasé =1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) | (nuo > 1/1 000 iki
<1/100)
Kvépavimo sistemos, | Kosulys Dusulys Dusulys fizinio krtvio
kriitinés Igstos ir Produktyvus kosulys metu
tarpuplaucio sutrikimai Kvépavimo Umus kvépavimo
nepakankamumas nepakankamumas
Svokstimas
Virskinimo trakto Pykinimas Pankreatitas®
sutrikimai Viduriavimas
Vémimas
Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas
Kepeny, tulZzies puslés Hiperbilirubinemija® '°

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

I§bérimas!!

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Nugaros skausmas
Galuniy skausmas

Kauly skausmas

Bendrieji sutrikimai ir

Kars¢iavimas!'?

Kritinés skausmas!'*

vartojimo vietos Saltkrétis Skausmas

pazeidimai Edema'?

Tyrimai Kepeny fermenty Padidéjes svoris
aktyvumo Sarminés fosfatazés
padidéjimas® 1 kraujyje padidéjimas
Imunoglobuliny
kiekio sumaz¢jimas'®

Suzalojimai, Su infuzija susijusios

apsinuodijimai ir reakcijos!’

procediiry

komplikacijos

2 Papildomos informacijos pateikiama poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.
® MedDRA auks¢iausio lygio grupés terminas (MedDRA versija 23.0).

Nepageidaujamo poveikio terminai, nusakantys ta pacig medicining savoka ar buklg, buvo sugrupuoti ir auksciau
esancioje lenteléje pateikti kaip viena nepageidaujama reakcija. Toliau nurodyti terminai, apibidinantys tam
tikra nepageidaujamg reakcija:
! Anemija apima anemijg ir hemoglobino kiekio sumaZz&jima.

2 Neutropenija apima neutropenijg ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.

3 Trombocitopenija apima sumazéjusj trombocity skai¢iy ir trombocitopenijg.
4 Leukopenija apima leukopenijg ir sumazéjusj baltyjy kraujo Igsteliy skaic¢iy.
5 Leukocitozé apima leukocitoze ir padidéjusj baltyjy kraujo lasteliy skaiciy.
¢ Limfopenija apima sumazéjusj limfocity skai¢iy ir limfopenijg.

7 Tachikardija apima sinusine tachikardijg, supraventrikuling tachikardijg, tachikardija, priesirdZiy tachikardija ir

skilveliy tachikardija.

8 Hipotenzija apima sumaZz&jusj kraujospidj ir hipotenzija.
% Hipertenzija apima padidéjusj kraujospiidj ir hipertenzija.
19 Hiperbilirubinemija apima padidéjusia bilirubino koncentracijg ir hiperbilirubinemija.

! I§bérimas apima eritemg, iSbérimg, eriteminj isbérimg, generalizuotg i¥bérima, makulinj i8bérimg, makulinj-
papulinj iSbérima, nieZtintj iSbérima, kateterio vietos iSbérima, pustulinj iSbérima, genitalijy iSbérima, papulinj
iSbérima ir vezikulinj iSbérima.
12 Kar§¢iavimas apima kiino temperatiiros padidéjimg ir kar§¢iavima.
13 Edema apima kauly ¢iulpy edema, periorbiting edemg, akiy voky edema, akiy edema, ltipy edema, veido
edema, lokalizuota edema, generalizuota edema, edema, perifering edema, infuzijos vietos edema, inksty edema,
kapselio edema, genitalijy edema, plauciy edema, gerkly edema, angioneurozing edema, edema aplink burng ir

limfedema.

14 Kriitinés skausmas apima nemalony pojitj kriitinés srityje, kriitinés skausma, skeleton ir raumeny kriitinés
skausmag ir su Sirdimi nesusijusj krtitinés skausma.




15 Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas apima alanino aminotransferazés padidéjima, aspartato
aminotransferazés padidéjima, gama gliutamiltransferazés padidéjima, kepeny fermenty aktyvumo padidéjima,
kepeny funkcijos tyrimo rezultaty padidéjima ir transaminaziy aktyvumo padidéjima.

16 Imunoglobuliny kiekio sumazéjimas apima sumaZzéjusig imunoglobulino G koncentracija kraujyje,
sumazéjusia imunoglobulino A koncentracija kraujyje, sumazéjusig imunoglobulino M koncentracija kraujyje,
sumazéjusia globuliny koncentracija, hipogamaglobulinemija, hipoglobulinemijg ir imunoglobuliny kiekio
sumazéjima.

17 Su infuzija susijusios reakcijos yra sudétinis terminas, kuris apima su infuzija susijusios reakcijos terming ir
Sias reakcijas, kurios pasireiSkia per pirmasias 48 valandas po infuzijos, ir reakcijas, kurios tesési < 2 dienas:
kar§¢iavimas, citokiny i$siskyrimo sindromas, hipotenzija, raumeny skausmas, imus inksty pazeidimas,
hipertenzija, iSbérimas, tachipnéja, veido patinimas, veido edema ir eriteminis iSbérimas.

18 Reiskiniai gali biiti susije su IELSNS.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Neurologiniai reiskiniai, jskaitant IELSNS

Atsitiktiniy im¢iy III fazés klinikinio tyrimo (N = 267) metu ir vienos grupés 11 fazés tyrimo (N = 189)
metu 66,0 % pacienty, serganciy Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar | gydyma
nereaguojancia B Iasteliy prekursoriy ULL ir gydyty BLINCYTO, patyré vieng ar daugiau nervy
sistemos nepageidaujamy reakcijy (jskaitant psichikos sutrikimus), daugiausia apimanciy CNS.
Sunkiy ir > 3 laipsnio nervy sistemos nepageidaujamy reakcijy atsirado atitinkamai 11,6 % ir 12,1 %
pacienty, dazniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo encefalopatija, tremoras,
afazija ir sumiSimas. Dauguma nervy sistemos reiskiniy (80,5 %) klinikiniu poziiiriu buvo laikini ir
iSnyko sustabdzius gydymg BLINCYTO. Laiko iki pirmo reiskinio atsiradimo mediana buvo
pirmosios 2 gydymo savaités. Ankstesnio II fazés vienos grupés klinikinio tyrimo metu gautas
praneSimas apie mirting encefalopatijos atveji.

Pranesta apie 62,2 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy Filadelfijos chromosomai teigiama
recidyvuojanéia ar j gydyma nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL, pasireiskusius nervy sistemos
reiSkinius (N = 45). Apie sunkius ir > 3 laipsnio nervy sistemos reiskinius pranesta 13,3 % suaugusiyjy
pacienty, serganciy Filadelfijos chromosomai teigiama recidyvuojancios ar j gydyma nereaguojancios
B lgsteliy prekursoriy ULL.

Apie nervy sistemos reiskinius buvo pranesta 71,5 % suaugusiy pacienty, serganciy B lgsteliy
prekursoriy ULL, esant MLL (N = 137), 22,6 % pacienty pasireiské sunkiis reiskiniai. Atitinkamai
buvo pranesta apie > 3 ir > 4 laipsnio reiSkinius 16,1 % ir 2,2 % suaugusiy pacienty, serganciy

B Igsteliy prekursoriy ULL, esant MLL.

Apie nervy sistemos reiskinius buvo pranesta 61,2 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy CD19 teigiama
B lasteliy prekursoriy ULL, konsoliduojamojo gydymo fazés metu, kai BLINCYTO buvo skiriamas
pakaitomis su chemoterapija (N = 147). Konsoliduojamojo gydymo fazés metu atitinkamai buvo
pranesta apie > 3 ir > 4 laipsnio reiskinius 28,6 % ir 2,0 % suaugusiy pacienty, serganciy CD19
teigiama B lgsteliy prekursoriy ULL.

Apie IELSNS, jskaitant 3 ir aukstesnio laipsnio IELSNS, buvo pranesta per klinikinius tyrimus ir po
pateikimo ] rinkg. Dazniausi klinikiniai IELSNS pozymiai buvo sumiSimas, afazija, dezorientacija,
pakitusi samone, dizartrija, encefalopatija, traukuliai, psichikos buklés poky¢iai, mieguistumas ir
disgrafija.

Laikas iki IELSNS pasireiskimo svyravo nuo 0 iki 299 dieny, o dauguma IELSNS poZymiy pasireiské
per pirmasias tris savaites.

Informacijos apie kliniking nervy sistemos reiskiniy ir IELSNS kontrole¢ pateikiama 4.2 skyriuje.
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Infekcijos

Pranesta apie BLINCYTO gydytiems pacientams pasireiSkusig gyvybei pavojingg ar mirting

(= 4 laipsnio) virusing, baktering ir grybeliy infekcijas. Be to, buvo virusinés infekcijos (pvz., Polyoma
(BK)) suaktyvéjimo atvejy II fazés klinikinio tyrimo, atlikto su Filadelfijos chromosomai neigiama
recidyvuojangéia ar j gydymg nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL serganciais pacientais, metu.
Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy
ULL sergantiems pacientams, kuriy funkcinés biiklés jvertinimas pagal ECOG gydymo pradzioje buvo
2, sunkios infekcijos pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriy funkcinés buklés jvertinimas
pagal ECOG buvo < 2.

Apie infekcijas buvo pranesta 34,7 % suaugusiy pacienty, serganciy CD19 teigiama B Iasteliy
prekursoriy ULL, konsoliduojamojo gydymo fazés metu, kai BLINCYTO buvo skiriamas pakaitomis
su chemoterapija (N = 147). Konsoliduojamojo gydymo fazés metu atitinkamai buvo pranesta apie > 3
ir > 4 laipsnio reiSkinius 28,6 % ir 10,2 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy CD19 teigiama B Iasteliy
prekursoriy ULL.

Informacijos apie kliniking infekcijos kontrole pateikiama 4.4 skyriuje.
Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)

Atsitiktiniy im¢iy III fazés klinikinio tyrimo (N = 267) metu ir vienos grupés Il fazés tyrimo (N = 189)
metu 14,7 % pacienty, serganciy Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar | gydymg
nereaguojancia B Iasteliy prekursoriy ULL, gydyty BLINCYTO, pasireiské CIS. Sunkios CIS
reakcijos pasireisSke 2,4 % pacienty, laiko iki jy pasireiSkimo mediana buvo 2 dienos.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas pasireiSke 8,9 % suaugusiyjy pacienty, serganciy Filadelfijos
chromosomai teigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL
(N =45), 2,2 % pacienty pasireiskeé sunkds reiSkiniai. Apie > 3 arba > 4 laipsnio reiskinius nepranesta.

Pranesta apie 2,9 % suaugusiy pacienty, sergan¢iy B lasteliy prekursoriy ULL, esant MLL,
pasireiSkusj citokiny iSsiskyrimo sindroma (N = 137). Pranesta apie 3 laipsnio ir sunkius reiskinius,
pasireiskusius po 1,5 % suaugusiy pacienty, serganciy B Iasteliy prekursoriy ULL, esant MLL; apie
> 4 laipsnio reiskinius praneSimy negauta.

Apie citokiny i$siskyrimo sindromg buvo pranesta 15,6 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy CD19
teigiama B Igsteliy prekursoriy ULL, konsoliduojamojo gydymo fazés metu, kai BLINCYTO buvo
skiriamas pakaitomis su chemoterapija (N = 147). Konsoliduojamojo gydymo fazés metu atitinkamai
buvo pranesta apie > 3 ir > 4 laipsnio reiSkinius 4,1 % ir 0,7 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy CD19
teigiama B Igsteliy prekursoriy ULL.

Kapiliary pralaidumo sindromas nustatytas 1 pacientui i8 II fazés klinikiniame tyrime dalyvavusiy
suaugusiyjy, serganciy Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar | gydyma
nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL, bei 1 pacientui i$ II fazés klinikiniame tyrime dalyvavusiy
suaugusiyjy, serganciy B lgsteliy prekursoriy ULL, esant MLL. Kapiliary pralaidumo sindromas
nenustatytas suaugusiesiems Il fazés klinikinio tyrimo pacientams, sergantiems Filadelfijos
chromosomai teigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy ULL. Apie
kapiliary pralaidumo sindromg buvo pranesta 1 pacientui (0,7 %), sergan¢iam CD19 teigiama

B lasteliy prekursoriy ULL, konsoliduojamojo gydymo fazés metu, kai BLINCYTO buvo skiriamas
pakaitomis su chemoterapija (N = 147); reiSkinys buvo 3 laipsnio.

Informacijos apie kliniking CIS kontrole pateikiama 4.4 skyriuje.
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Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Atsitiktiniy im¢iy III fazés klinikinio tyrimo (N = 267) metu ir vienos grupés 11 fazés tyrimo (N = 189)
metu 22,4 % pacienty, serganciy Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar j gydyma
nereaguojancia B Igsteliy prekursoriy ULL, gydyty BLINCYTO, padidéjo kepeny fermenty
aktyvumas ir su tuo susij¢ pozymiai ir simptomai. Sunkiy ir > 3 laipsnio nepageidaujamy reakcijy
(tokiy kaip ALAT aktyvumo padidéjimas, ASAT aktyvumo padidéjimas ir bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas) pasireiske atitinkamai 1,5 % ir 13,6 % pacienty. Laiko nuo gydymo BLINCYTO
pradzios iki pirmojo reiSkinio atsiradimo mediana buvo 4 dienos.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas pasireiské 17,8 % suaugusiyjy pacienty, serganciy Filadelfijos
chromosomai teigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL

(N =45), 2,2 % pacienty pasireiské sunkds reiskiniai. Atitinkamai buvo pranesta apie > 3 ir

> 4 laipsnio reiskinius 13,3 % ir 6,7 % suaugusiy pacienty, serganc¢iy Filadelfijos chromosomai
teigiama recidyvuojandia ar j gydymg nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL.

Pranesta apie 12,4 % suaugusiy pacienty, sergan¢iy B lgsteliy prekursoriy ULL, esant MLL,
pasireiSkusius kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejus (N = 137). Atitinkamai buvo pranesta
apie > 3 ir > 4 laipsnio reiSkinius 8,0 % ir 4,4 % suaugusiy pacienty, serganciy B lgsteliy prekursoriy
ULL, esant MLL.

Apie kepeny fermenty aktyvumo padidé¢jimo atvejus buvo pranesta 15,6 % suaugusiy pacienty,
sergan¢iy CD19 teigiama B lasteliy prekursoriy ULL, konsoliduojamojo gydymo fazés metu, kai
BLINCYTO buvo skiriamas pakaitomis su chemoterapija (N = 147). Konsoliduojamojo gydymo fazés
metu atitinkamai buvo pranesta apie > 3 ir > 4 laipsnio reiskinius 8,8 % ir 2,7 % suaugusiy pacienty,
sergan¢iy CD19 teigiama B lgsteliy prekursoriy ULL.

Kepeny nepageidaujamos reakcijos paprastai tgsési trumpai ir greitai iSnykdavo (gydymas
BLINCYTO daznai net nebiidavo sustabdomas).

Informacijos apie kliniking kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo kontrole pateikiama 4.4 skyriuje.
Pankreatitas

Klinikiniy studijy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta prane§imy apie gyvybei pavojingus
arba mirtinus pankreatito atvejus BLINCYTO vartojantiems pacientams. Laiko iki pradZios mediana
buvo 7,5 dienos. Informacijos apie pankreatito kontrolg pateikta 4.4 skyriuje.

Leukoencefalopatija, jskaitant progresuojanciq daugiazidinine leukoencefalopatijq

Pranesta apie leukoencefalopatijos atvejus. Pacientams, kuriy smegeny MRT / kompiuterinés

tomografijos (KT) duomenys atitiko leukoencefalopatijos pozymius, tuo pat metu atsirado sunkiy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant sumisima, tremora, kognityvinj sutrikimg, encefalopatija ir

......

galimybé, apie patvirtintus PDL atvejus klinikiniy tyrimy metu nepranesta.

Vaiky populiacija

BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems Filadelfijos chromosomai neigiama
recidyvuojandia ar j gydymg nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL, buvo vertinami dviejuose
atviruose tyrimuose: vienos grupés, I/1I fazés tyrime (MT103-205) ir atsitiktiniy im¢iy,
kontroliuojamame I1I fazés tyrime (20120215).

Tyrimas MT103-205 buvo dozés didinimo / vertinimo tyrimas su vaikais, kurie sirgo recidyvuojancia
ar j gydyma nereaguojancia B Igsteliy prekursoriy ULL; Sio I/II fazés, vienos grupés dozés

didinimo / vertinimo tyrimo (MT103-205) metu 70 pacienty (amzius — nuo 7 mén. iki 17 mety) buvo
gydomi taikant rekomenduojamg dozavimo plana.
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Dazniausiai buvo pranesama apie tokias sunkias nepageidaujamas reakcijas, kaip kars¢iavimas
(11,4 %), febriliné neutropenija (11,4 %), citokiny i§siskyrimo sindromas (5,7 %), sepsis (4,3 %),
su prietaisu susijusi infekcija (4,3 %), perdozavimas (4,3 %), traukuliai (2,9 %), kvépavimo
nepakankamumas (2,9 %), hipoksija (2,9 %), pneumonija (2,9 %) ir daugybinis organy
nepakankamumas (2,9 %).

BLINCYTO gydytiems vaikams nepageidaujamy reakcijy tipas buvo panasus j nustatytajj
suaugusiems pacientams. Nepageidaujamos reakcijos, kurios vaikams pasireiské dazniau (> 10 %
skirtumas), palyginti su suaugusiyjy populiacija, buvo anemija, trombocitopenija, leukopenija,
karsciavimas, su infuzija susijusios reakcijos, padidéjes svoris ir hipertenzija.

Nepageidaujamy reakcijy tipas ir daznumas buvo panasis skirtinguose vaiky populiacijos pogrupiuose
(sudarytuose pagal lytj, amziy ir geografinj regiong).

Vartojant didesne, nei rekomenduojama, doze tyrimo MT103-205 metu, atsirado su gyvybei pavojingu
citokiny issiskyrimo sindromu (CIS) ir naviko irimo sindromu (NIS) susijusio mirtino §irdies
nepakankamumo atvejy, zr. 4.4 skyriy.

BLINCYTO taip pat buvo vertinamas vaikams, sergantiems didelés rizikos pirmojo atkrycio B lasteliy
prekursoriy ULL, atliekant atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama atvirg III fazés tyrimg (20120215), kurio
metu 54 pacientai nuo 1 iki 18 mety buvo gydomi pagal dozavimo schema, rekomenduojama
sergantiems didelés rizikos pirma kartg recidyvavusia B lgsteliy prekursoriy ULL. Tyrimo 20120215
metu BLINCYTO saugumo profilis atitiko vaiky, serganciy recidyvuojancia ar j gydyma
nereaguojancia B Igsteliy prekursoriy ULL, tiriamosios populiacijos saugumo profilj.

Kitos ypatingos populiacijos

> 75 mety pacienty gydymo BLINCYTO patirties yra nedaug. Apskritai senyvy (= 65 mety) ir
jaunesniy kaip 65 mety pacienty gydymo BLINCYTO saugumas buvo panasus. Vis délto senyviems
pacientams gali biiti didesné sunkiy nervy sistemos reiskiniy, pvz., kognityvinio sutrikimo,
encefalopatijos ir sumisimo, rizika.

BLINCYTO gydytiems senyviems pacientams, sergantiems ULL, esant MLL, gali kilti didesné
hipogamaglobulinemijos rizika, lyginant su jaunesniais pacientais. Rekomenduojama stebéti
BLINCYTO gydomy senyvy pacienty imunoglobuliny koncentracija.

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, gydymo BLINCYTO saugumas netirtas.

Imunogeni$kumas

Klinikiniy tyrimy metu maziau kaip 2 % suaugusiy ULL sergan¢iy ir BLINCYTO gydyty pacienty
nustatyti antik@inai prie§ blinatumomabg. Daugumai pacienty, kuriems atsirado antikiiny prie$
blinatumomaba, pasirei§ké neutralizuojantis in vitro aktyvumas. Klinikiniy tyrimy metu vaikams,
kurie sirgo recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia ULL ir buvo gydomi blinatumomabu,
blinatumomabg neutralizuojanc¢iy antikiiny neaptikta.

Antikiiny pries blinatumomaba susidarymas gali turéti jtakos BLINCYTO farmakokinetikai.

Apskritai klinikiniy duomeny visuma patvirtina i§vada, kad antikiinai pries blinatumomabg nerodo
jokio klinikinio poveikio BLINCYTO saugumui ar veiksmingumui.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Stebétas perdozavimo atvejis vienam pacientui, kuris per trumpg laikotarpj suvartojo BLINCYTO
dozg, 133 kartus didesng uz rekomenduojama teraping dozg. Perdozavimas sukélé nepageidaujamas
reakcijas, kurios atitiko vartojant rekomenduojamas terapines dozes stebétas reakcijas, jskaitant
karsciavima, tremorg ir galvos skausmg. Perdozavimo atveju reikia laikinai sustabdyti infuzijg ir
stebéti paciento buklg. Gydymo BLINCYTO tinkama terapine doze atnaujinimg galima svarstyti tada,
kai iSnyksta visas toksinis poveikis ir po infuzijos sustabdymo praeina ne maziau kaip 12 valandy (Zr.
4.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti monokloniniai antikiinai bei
antikiny ir vaistiniy preparaty konjugatai, ATC kodas — LO1FX07.

Veikimo mechanizmas

Blinatumomabas yra dvigubai specifiné T Igsteles aktyvinanti molekulé, kuri specifiskai jungiasi prie
CD19, esanciy B linijos kilmés lasteliy pavirsiuje, ir CD3, esancio T lasteliy pavirsiuje.
Blinatumomabas aktyvina endogenines T Iasteles, kadangi sujungia T Igsteliy receptoriaus (TLR)
komplekso CD3 su CD19 ant gerybiniy ir piktybiniy B Igsteliy. Antinavikinis blinatumomabo
imunoterapijos veiksmingumas nepriklauso nuo T lgsteliy, turin¢iy specifinj TLR, ar vézio lastelése
esanciy peptidy antigeny, taciau yra polikloninio pobiidZio ir nepriklauso nuo Zzmogaus leukocito
antigeno (ZLA) molekuliy ant tiksliniy Igsteliy. Blinatumomabas skatina citoliziniy sinapsiy
susidaryma tarp T lasteliy ir naviko lasteliy, todél iSsiskiria proteoliziniai baltymai, kurie naikina
lasteles taikinius tiek proliferacijos, tiek ramybés fazéje. Blinatumomabo vartojimas yra susijgs su
laikinu Iagstelés adhezijos molekuliy susidarymo slopinimu, citoliziniy baltymy susidarymu, uzdegime
dalyvaujanciy citokiny i$siskyrimu ir T Igsteliy proliferacija, bei sukelia CD19+ lasteliy eliminacija.

Farmakodinaminis poveikis

Tirtiems pacientams pasireiske stabili imuniné farmakodinaminé reakcija. 4 savaites atliekant
nuolating infuzijg | vena, farmakodinaminei reakcijai buvo biidingas T lgsteliy aktyvinimas ir pradinis
persiskirstymas, greitas periferiniy B 1gsteliy kiekio stokos atsiradimas ir laikinas citokiny kiekio
padid¢jimas.

Po blinatumomabo infuzijos pradzios ar dozés padidinimo pasireiské periferinis T lgsteliy
persiskirstymas (t. y. T Igsteliy adhezija prie kraujagysliy endotelio ir (arba) transmigracija j audinius).
I§ pradziy T lasteliy kiekis 1-2 dienomis sumazé¢jo ir daugumai pacienty vél tapo toks, koks buvo, per
7-14 dieny. Keliems pacientams stebétas T lasteliy kiekio padidéjimas vir§ pradinio rodmens

(T lasteliy ekspansija).

Periferiniy B Igsteliy kiekis gydymo > 5 pg/m? paros doze ar > 9 pg paros doze metu daugumai
pacienty greitai sumaz¢jo iki nenustatomo lygmens. Periferiniy B Igsteliy kiekis 2 savaiciy vaistinio
preparato nevartojimo laikotarpiu tarp gydymo cikly neatsistaté. Nevisiskas B Igsteliy iSnykimas
pasireiské vartojant 0,5 ug/m? paros doze ir 1,5 pg/m? paros doze bei keliems pacientams, kurie
nereagavo j didesnes dozes.
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Periferiniai limfocitai vaiky populiacijos tiriamiesiems nebuvo tiriami.

Buvo tirtas citokiny, jskaitant IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a ir IFN-y, kiekis, labiausiai
padidéjo IL-6, IL-10 ir IFN-y kiekis. Laikinas citokiny kiekio padidéjimas stebétas per pirmasias

2 dienas nuo blinatumomabo infuzijos pradzios. Padidgjes citokiny kiekis sumazgéjo ir vél tapo toks,
koks buvo i8 pradziy, per 24 — 48 infuzijos valandas. Kity gydymo cikly metu citokiny kiekis padidéjo
mazesniam pacienty skaiiui ir buvo maziau intensyvus, palyginti su padidéjimu per pirmojo gydymo
ciklo pirmasias 48 valandas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojanti ar j gydymg nereaguojanti B lgsteliy prekursoriy
ULL

Zemiau aprasyty I fazeés ir 11T fazés klinikiniy tyrimy metu BLINCYTO vartojo i§ viso 456 = 18 mety
pacientai, sergantys recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy ULL.

Atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio, III fazés tyrimo (TOWER) metu buvo lygintas BLINCYTO ir
standartinio gydymo (SG) chemoterapija saugumas ir veiksmingumas. | tyrimg buvo jtraukiami

> 18 mety pacientai, sergantys recidyvuojancia arba | gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy
ULL, kuriy funkciné biiklé pagal ECOG buvo < 2 (blasty skai¢ius kauly ¢iulpuose buvo > 5 % ir
atkrytis pasireiské bet kuriuo metu po alogeninio HKLP, negydyti ir pirmasis atkrytis pasireiské po
pirmosios remisijos, kuri truko < 12 ménesiy arba paskutinis gydymas buvo neveiksmingas).

Pacientai atsitiktinai, santykiu 2:1 buvo suskirstyti vartoti BLINCYTO arba buvo taikyta 1 i$

4 nustatyty tyréjo parinkty SG chemoterapijos schemy. Paciento sutikimo dalyvauti tyrime metu
atsitiktiniy im¢iy grupés buvo stratifikuotos pagal amziy (< 35 mety arba > 35 mety), taikytg gelbstintj
gydyma (taip arba ne), atlikta alogeninj HKLP (taip arba ne). Demografiniai duomenys ir pradinés
charakteristikos abiejose grupése buvo gerai subalansuoti (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos III fazés tyrime (TOWER)

Charakteristikos BE\IIE(;‘;;F)O SG c(lll\?iu;?:)a plja

AmzZius

Mediana, metai (min, maks.) 37 (18, 80) 37 (18,78)

Vidurkis, metai (SN) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 metai, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Taikytas gelbstintis gydymas 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)
Taikytas aloHKLP 94 (34,7) 46 (34,3)
Biklé pagal ECOG; n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Neveiksmingumas; n (%)

Neveiksmingas pirmasis gydymas 46 (17,0) 27 (20,1)

Neveiksmingas gelbstintis gydymas 87 (32,1) 34 (25,4)
Didziausias blasty skaicius kauly ¢iulpuose, nustatytas centringje/ vietinéje laboratorijoje; n (%)

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

aloHKLP = alogeninis hemopoeziniy kamieniniy Iasteliy persodinimas
SG = standartinis gydymas
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BLINCYTO buvo vartojamas atliekant nuolating intravening infuzija. Pirmojo ciklo metu 1-3 savaite
pradiné paros dozé buvo 9 pg per para, likusias 3 savaites buvo vartojama 28 pg per parg doze.
Tiksliné 28 pg paros dozé buvo vartojama 2 ciklo ir kity cikly metu nuo 1-osios kiekvieno ciklo
dienos. Atsiradus nepageidaujamy reakcijy buvo galima koreguoti doze. 267-iems BLINCYTO
vartojusiy pacienty vidutinis atlikty cikly skai¢ius buvo 2,0; 109-iems pacientams, kuriems taikyta SG
chemoterapija, vidutinis pacientui atlikty cikly skai¢ius buvo 1,3.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas (BI). BI mediana buvo 4,0 ménesiai (95 %
PI: 2,9; 5,3) SG chemoterapijos grupéje ir 7,7 ménesio (95 % PI: 5,6; 9,6) BLINCYTO grupéje.
Rizikos santykis (95 % PI) gydymo grupése buvo 0,71 (0,55; 0,93) BLINCYTO grupés naudai, rizikos
santykis buvo 29 % mazesnis BLINCYTO grupéje (p reik§mé = 0,012 (stratifikuotas log-rank testas)),
zr. 1 paveiksla. BI rezultatai stratifikacijos veiksniy pogrupiuose buvo tokie patys.

Rezultatai buvo tokie patys cenziiruojant HKLP metu; Bl mediana, cenziiruota HKLP metu buvo

6,9 ménesiai (95 % PI: 5,3; 8,8) BLINCYTO grupéje ir 3,9 ménesiai (95 % PI: 2,8; 4,9) SG grupéje
(RS 0,66; 95 % PI: 0,50; 0,88; p reiksmé = 0,004). Mirtingumo daznis po aloHKLP visy pacienty,
kuriems pasirei§ké atsakas, taciau netaikytas leukemijos gydymas, BLINCYTO grupéje buvo

10/38 (26,3 %; 95 % PI: 13,4; 43,1) ir 3/12 (25 %; 95 % PI: 5,5; 57,2) SG grupgje. Mirtingumo daznis
po aloHKLP 100 dieny laikotarpyje BLINCYTO grupéje buvo 4/38 (12,4 %, 95 % PI: 4,8 %; 29,9 %)
ir 0/12 (0 %, 95 % PI neiSmatuojamas) SG grupéje. Kity tyrimo pagrindiniy baig¢iy veiksmingumo
rezultaty santrauka pateikta 8 lenteléje.

1 paveikslas. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivé

BLINCYTO SG chemo
10 e o i B
09 1 Y Bl mediana, mén. 7.7(66;96) 40(29:5)
@ 08 3 RS (BLINCYTO/SG chemo) (P1 95 %) 0,71(0,55; 0,93)
Qo o s . N
g 07 4 p reik§mé (dvipusé) 0,012
% 06 -
5 05 A
£
< 04 H
& ' B T
> i e R |
s 08 T T T T TR B B W AT
- 02 o
01 A
0,0 A
T T T T 1 T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Ménesiy,
————— BLINCYTO SG chemo
Tiriamyju, kuriems yra rizika, skaicius
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
SG chemo 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0

Cenzdruotas tiriamasis nurodytas nurodyti vertikalioje skaléje | GRHO516 v1

8 lentelé. Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar | gydyma nereaguojancia
B lasteliy prekursoriy ULL serganéiy > 18 mety pacienty gydymo veiksmingumo rezultatai
(TOWER)

BLINCYTO
(N=271)

SG chemoterapija
(N=1349)

Visiska remisija (VR)

VRYVRA**/VRn®, n (%) [95 % PI]

119 (43,9) (37,9; 50,0)

| 33(24,6) (17,6; 32.8)

Gydymo skirtumas [95 % PI]

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

p reik§mé

<0,001

VR, n (%) [95 % PI]

91 (33,6)(28,0;39,5) | 21 (15,7) (10,0; 23,0)

Gydymo skirtumas [95 % PI]

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

p reik§mé

<0,001
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BLINCYTO SG chemoterapija
N=271) (N=134)
ISgyvenamumas be jvykiy®
6 ménesiy jvertis % [95 % PI] 30,7 (25,0; 36,5) 12,5 (7,2; 19,2)
18 ménesiy jvertis % [95 % PI] 9,5(5,1; 15,6) 7,9 (3,7, 14,2)
RS [95 % PI] 0,55 (0,43; 0,71)
Hematologinio atsako trukmé,
Laiko iki jvykio mediana [95 % PI]
VR 8,3 (5,7;10,7) 7,8 (2,2; 19,0)
VR/VRd*/VRn, 7,3 (5,8;9,9) 4,6 (1,8; 19,0)

MLL® po VR/VRd*/VRn

Dél MLL vertinti pacientai (%)
(95 % PI)f

16/33 (48,5)

74/97 (76,3) (66,6; 84,3) (30,8; 66,5)

MLL trukmé,

Laiko iki jvykio mediana [95 % PI] 4,5 ménesio (3,6; 9,0) 3,8 ménesio (1,9; 19,0)

AloHKLP po gydymo, n (%)

Bendras asmeny skaicius 65 (24) 32 (23,9)
Asmenys, kuriems pasireiské
hematologinis atsakas 50 (42,0) 18 (54,5)
(VR/VRd*/VRn)

Laikas iki aloHKLP visy pacienty,

kuriems atlikta transplantacija 3,7 ménesio (3,0; 5,3) 3,1 ménesio (2,6; 4,3)
Laiko iki jvykio mediana (N =065) (N=32)

(tarpkvartilinis jver¢io svyravimas)

Laikas iki aloHKLP tarp pacienty,
kuriems pasireiSké VR/VRd*/VRn, 11,3 ménesio [5,2; NJ] 3,6 ménesio [2,3; 7,2]
Laiko iki jvykio mediana [95 % PI] (N=119) (N=33)

(Kaplan-Meier jvertis)

Mirtingumas 100 dieny laikotarpyje po aloHKLP

/N (%) [95 % PI] 4/38, 12,4 % (4,8,29,9) | 0/12,0,0 % (0,0; NE)

2 VR buvo apibiidinamas kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, ligos poZymiy nebuvimas ir visi$kas periferinio
kraujo Igsteliy skaiCiaus atsistatymas (trombocity > 100 000/mikrolitre ir absoliutus neutrofily skaicius

[ANS] > 1 000/mikrolitre).

b VRd* (visiska remisija su daliniu hematologiniu atsistatymu) buvo apibiidinama kaip < 5 % blasty kauly
¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir dalinis periferinio kraujo lasteliy skaiciaus atsistatymas

(trombocity > 50 000/mikrolitre ir ANS > 500/mikrolitre).

¢ VRn (visiska remisija su nevisiSku hematologiniu atsistatymu) buvo apibiidinama kaip < 5 % blasty kauly
¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir nepakankamas periferinio kraujo lasteliy skaiiaus atsistatymas
(trombocity > 100 000/mikrolitre arba ANS > 1 000/mikrolitre).

¢ IBJ buvo apskai¢iuotas nuo atsitiktinés atrankos iki ligos atkry¢io nustatymo datos, pries tai buvus
VR/VRd*/VRn arba mirties, priklausomai nuo to, kas buvo ankséiau. Asmenys, kurie per 12 pradinio gydymo
savai¢iy nepasieké VR/VRd*/VRn priskirti prie ty, kuriems gydymas neveiksmingas, jiems IB] nustatytas kaip
1 dienos trukmés.

¢ MLL (minimali liekamoji liga) apibudinta kaip MLL remiantis polimerazés grandinés reakcija (PGR) arba
tekmés citometrija (< 1 x 10™).

fPacientai, kuriems nustatyta VR/VRd*/VRn ir kuriems po gydymo nustatyta MLL véliau buvo galima jvertinti.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Siame atvirame tyrime su sveikata susijusi gyvenimo kokybe¢ (angl. Health related quality of life,
HRQoL), apie kurig prane$é pacientai, buvo tiriama naudojant Europos vézio tyrimo ir gydymo
organizacijos klausimyng (30 klausimy) (angl. European Organisation of Research and Treatment of
Cancer Quality of Life, EORTC QLQ-C30). Vertinant HRQoL, funkcines skales, simptomy skales ir
atskirus elementus, post-hoc jautrumo analizé parodé, kad BLINCYTO, lyginant su SG, nuosekliai
ilgino laikg iki kliniskai reik§mingo pablogéjimo (pablogéjimas > 10 baly nuo pradinio lygio)
vertinant bendrg sveikatos biikkle [BLINCYTO mediana lyginant su SG mediana: 8,1 ménesio ir

1,0 ménesis; RS = 0,60 (95 % PI = 0,42; 0,85)]. Kadangi su sveikata susijusios gyvenimo kokybés
rezultatai remiasi post-hoc jautrumo analize, rezultatus reikéty vertinti atsargiai.
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BLINCYTO poveikis taip pat buvo vertinamas atviro, daugiacentrio, vienos grupés Il fazés tyrimo,
kuriame dalyvavo 189 pacientai, metu (MT103-211). | tyrima buvo jtraukiami > 18 mety pacientai,
sergantys Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B Igsteliy
prekursoriy ULL (atkrytis pasireiské po pirmosios remisijos, kuri truko < 12 ménesiy po pirmojo
gelbstincio gydymo, atkrytis pasireiSké po pirmojo gelbstincio gydymo arba reakcijos i ji nebuvo arba
atkrytis pasireiskeé per 12 ménesiy po alogeninio hemopoeziniy kamieniniy lasteliy persodinimo
(HKLP) ir blasty skaicius kauly ¢iulpuose buvo > 10 % blasty).

Premedikacija, BLINCYTO dozé gydymo ciklo metu ir vartojimo biidas buvo tokie patys kaip ir

III fazés tyrime. Vieng savaite prie§ pradedant gydyma BLINCYTO pacientams buvo atlickama
privaloma smegeny skyscio profilaktika, kurig sudaré pagal institucijos ar nacionalines gaires
intratekaliai leidziami vaistiniai preparatai. BLINCYTO buvo vartojamas atliekant nuolatine
intravening infuzija. Pirmojo ciklo metu 1-3 savaite pradiné paros dozé buvo 9 pg per para, likusias
3 savaites buvo vartojama 28 pg per para doze. Tiksliné 28 pg paros dozé buvo vartojama 2 ciklo ir
kity cikly metu nuo 1-osios kiekvieno ciklo dienos. Atsiradus nepageidaujamy reakcijy buvo galima
koreguoti doze¢. Gydyta populiacija sudaré 189 pacientai, kuriems buvo atlikta maziausiai

1 BLINCYTO infuzija; vidutinis pacientui atlikty cikly skaicius buvo 1,6. Pacientams, kurie i gydyma
BLINCYTO reagavo, taciau kuriems véliau pasireiské atkrytis, buvo galima skirti kartotinj gydyma
BLINCYTO. Gydyty pacienty amziaus mediana buvo 39 metai (ribos: 18-79 mety, jskaitant 25

> 65 mety pacientus), 64 18 189 (33,9 %) pacienty prie§ gydyma BLINCYTO buvo atliktas HKLP ir
321§ 189 (16,9 %) anksciau buvo taikyti daugiau kaip 2 gelbstintys gydymai.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskos remisijos/visiskos remisijos su daliniu hematologiniu
atsistatymu (VR/VRd*) daznis 2 gydymo BLINCYTO cikly metu. AstuoniasdeSimt vienam i§ 189
(42,9 %) pacienty VR/VRd* pasireiske per pirmuosius 2 gydymo ciklus, dauguma reakcijos atvejy
(64 18 81) pasireiské 1 gydymo ciklo metu. Vertinant senyvy (> 65 mety) zmoniy populiacija, 11 18
25 pacienty (44,0 %) VR/VRA* pasireiské per pirmuosius 2 gydymo ciklus (informacijos apie senyvy
zmoniy gydymo saugumg pateikiama 4.8 skyriuje). Keturiems pacientams VR pasireiské
konsolidavimo cikly metu, bendrasis VR daznis buvo 35,4 % (67/189; 95 % PI: 28,6 % - 42,7 %).
Trisdesimt dviem i§ 189 (17 %) pacienty buvo atlikta alogeniné HKLP pasireiskus BLINCYTO
sukeltai VR/VRd* (Zr. 9 lentele).

9 lentelé. Filadelfijos chromosomai neigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia
B lasteliy prekursoriy ULL serganciy > 18 mety pacienty gydymo veiksmingumo rezultatai
(MT103-211)

n (%) 95 % PI
n=189

VisiSka remisija (VR)!/Visiska remisija su 81 (42,9 %) [35,7 % — 50,2 %]
daliniu hematologiniu atsistatymu (VRd*)?

VR 63 (33,3 %) [26,7 % — 40,5 %]

VRd* 18 (9,5 %) [5,7 % — 14,6 %]
Hipoplaziniai ar aplaziniai kauly Ciulpai, 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
kuriuose néra blasty®
Daliné remisija* 5 (2,6 %) [0,9 % — 6,1 %]
[3gyvenamumas be atkry¢io® (IBE) pasirei§kus 5,9 ménesio [4,8 — 8,3 ménesio]
VR/VRd*
Bendras iSgyvenamumas 6,1 ménesio [4,2 — 7,5 ménesio]

' VR buvo apibiidinama kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, ligos pozZymiy nebuvimas ir visiskas periferinio
kraujo Igsteliy skaiciaus atsistatymas (trombocity > 100 000/mikrolitre ir absoliutus neutrofily skaicius
[ANS] > 1 000/mikrolitre).

2 VRd* buvo apibiidinama kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, ligos poZzymiy nebuvimas ir dalinis periferinio
kraujo Igsteliy skaiciaus atsistatymas (trombocity > 50 000/mikrolitre ir ANS > 500/mikrolitre).

3 Hipoplaziniai ar aplaziniai kauly ¢iulpai, kuriuose néra blasty, buvo apibiidinami kaip < 5 % blasty kauly
¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir nepakankamas periferinio kraujo lasteliy skai¢iaus atsistatymas:
trombocity < 50 000/mikrolitre ir (arba) ANS < 500/mikrolitre.
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4 Daliné remisija buvo apibiidinama kaip blasty skaiius kauly iulpuose 6 % - 25 % ir jy sumaZzéjimas, lyginant
su pradiniu rodmeniu, ne maziau kaip 50 %.

5 Atkrytis buvo apibiidinamas kaip hematologinis atkrytis (po VR kauly ¢iulpuose blasty daugiau nei 5 %) arba
ekstramedulinis atkrytis.

Atlikus i§ anksto numatyta zvalgomajg analize, nustatyta, kad 60 i§ 73 pacienty, kuriems buvo galima
nustatyti minimalig lickamaja ligg (MLL) ir kuriems pasireisk¢ VR/VRd* (82,2 %), buvo ir MLL
reakcija (apibiidinta kaip MLL remiantis polimerazés grandinés reakcija (PGR) < 1 x 10%).

Pacienty, kuriems anksciau buvo atlikta alogeniné HKLP, reakcijos daznis buvo panasus j daznj
pacientams, kuriems HKLP atlikta nebuvo, senyviems pacientams reakcijos daznis buvo panasus
1 jaunesniy pacienty daznj, be to, remisijos daznis reik§mingai nesiskyré atsizvelgiant j ankstesniy
gelbstinciy gydymo kursy skaiciy.

Pacientams, kuriems atrankos metu buvo ekstrameduliné liga (ne CNS ar ne séklidziy) (apibiidinama
kaip maziausiai 1 pazeidimas > 1,5 cm) (N = 8/189), klinikinés reakcijos daznis (25 % [95 % PI:

3,2 - 65,1]) buvo mazesnis, palyginti su pacientais, kuriems ekstramedulinés ligos pozymiy nebuvo
(N =181, 43,6 % [95 % PI: 36,3 — 51,2]) (zr. 2 paveiksla).

Pacientams, kuriy navikinis pazeidimas buvo labiausiai iSplit¢s (vertinant pradinj procentinj blasty
lasteliy skai¢iy kauly Ciulpuose, t. y. > 90 %), taip pat pasireiske kliniskai reikSminga reakcija,
VR/VRd* daznis buvo 21,6 % (95 % PI: 12,9 —32,7) (Zr. 2 paveiksla). Pacientai, kuriy navikinis
pazeidimas buvo mazas (< 50 %), 1 gydyma BLINCYTO reagavo geriausiai, VR/VRd* daznis
buvo 72,9 % (95 % PI: 59,7 — 83,6).

2 paveikslas. VR/VRd* daznio per pirmuosius 2 ciklus tyrimo MT103-211 metu Forest diagrama
(pagrindinés analizés duomenys)

Pogrupis Daznis ir 95 % pasikliautinis intervalas (PI) niN Daznis (95 % Pl)

Kauly €iulpy blasty infiltracija
(centrinés laboratorijos duomenys)

<50% — 43659 72,9% (59,7-83,6 %)

o 2 50 % iki < 75 % - |85 320%(149-535%)

o = 75 % iki < 90 % " 1431 452% (27,3-64,0 %)

>90% ! 64 216 % (12.9-32,7 %)
Ekstrameduliné liga prie§ gydyma, S i E

Taip . 28 250%(32-651 %)

Ne — L 79181 436 % (36,3-51,2 %)
1§ viso — . ' 81189 42.9% (35.7-50.2 %)

0 20 40 60 80 100

VR/VRd* pasiekusiy pacienty procentas

n = pacienty skaicius, kuriems pasireiské VR arba VRd* po pirmyjy 2 gydymo cikly nurodytame pogrupyje.
N = bendras pacienty skai¢ius nurodytame pogrupyje.

Nepakanka duomeny apie pacienty vélyvajj pirmajj B lasteliy prekursoriy ULL recidyva,
pasireiSkiantj véliau nei po 12 ménesiy po pirmos remisijos arba véliau nei po 12 ménesiy po HKLP
pirmos remisijos metu. Klinikiniy II fazés tyrimy metu 88,9 % (8 i§ 9) pacienty, kuriems vélyvas
pirmasis atkrytis nustatytas atliekant individualius tyrimus, VR/VRd* pasieke per pirmuosius 2 ciklus,
1§ kuriy 62,5 % (6 1§ 9) nustatyta MLL reakcija ir 37,5 % (3 i§ 9) taikytas alogeninis HKLP po gydymo
BLINCYTO. Vidutinis bendras i§gyvenamumas (BI) buvo 17,7 ménesio (95 % PI: 3,1 —
neiSmatuojamas).
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Atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio III fazés tyrimo (TOWER) metu 70 % (7/10) BLINCYTO
gydyty pacienty po transplantacijos, kuriems pasireiské vélyvas pirmasis atkrytis, VR/VRd* pasiektas
per pirmuosius 2 ciklus, palyginti su 20 % (1/5) gydyty SG chemoterapija. PenkiasdeSimt

procenty (5/10), palyginti su 0 % (0/5), pasireiSké MLL atsakas, o 20 % (2/10), palyginti su

40 % (2/5), po gydymo atliktas alogeninis HKLP. BLINCYTO grupés Bl mediana buvo 15,6 ménesio
(95 % PI: 5,5 — neiSmatuojamas), o SG chemoterapijos grupés — 5,3 ménesio (95 % PIL: 1,1 —
neiSmatuojamas).

Suaugusiyjy pacienty Filadelfijos chromosomai teigiama recidyvuojanti ar j gydymq nereaguojanti
B lgsteliy prekursoriy ULL

BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atviro, daugiacentrio, vienos grupés Il fazés
tyrimo (ALCANTARA) metu. | tyrimg buvo jtraukiami > 18 mety pacientai, sergantys Filadelfijos
chromosomai teigiama B lgsteliy prekursoriy ULL: recidyvuojancia ar nereaguojancia j gydymg bent
1 antros kartos arba naujesniu tirozino kinazgés inhibitoriumi (TKI); ARBA netoleruojantys antros
kartos TKI ir netoleruojantys arba nereaguojantys j gydyma imatinibo mezilatu.

BLINCYTO buvo vartojamas atliekant nuolating intravening infuzija. Pirmojo ciklo metu 1-3 savaite
pradiné paros dozé buvo 9 pg per para, likusias 3 savaites buvo vartojama 28 pg per parg dozé. 28 ug
paros dozé buvo vartojama 2 ciklo ir kity cikly metu nuo 1-osios kiekvieno ciklo dienos. Atsiradus
nepageidaujamy reakcijy buvo galima koreguoti doze. Gydyta populiacija sudaré 45 pacientai,
kuriems buvo atlikta maZziausiai viena BLINCYTO infuzija; vidutinis gydymo cikly skai¢ius buvo 2,2
(pacienty demografinius duomenis ir pradines charakteristikas zr. 10 lenteléje).

10 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos Il fazés tyrime (ALCANTARA)

Charakteristikos BI(411\1N=C:(5";"0
Amzius
Mediana, metai (min., maks.) 55(23,78)
Vidurkis, metai (SN) 52,8 (15)
> 65 metai ir <75 metai, n (%) 10 (22,2)
> 75 metai, n (%) 244
Vyrai, n (%) 24 (53,3)
Rasé, n (%)
Azijietiai 1(2,2)
JuodaodZiai (arba afroamerikieciai) 3(6,7)
Kita 2 (44)
Baltieji 39 (86,7)
Ligos istorija, n (%)
Taikytas TKI gydymas®
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Taikytas gelbstintis gydymas 31(61,9)
Taikytas aloHKLP® 20 (44.4)
Blastai kauly Ciulpuose®, n (%)
nuo > 50 % iki <75 % 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

2 Pacienty skaicius, kuriems ponatinibas neveiksmingas = 23 (51,1 %)
b aloHKLP = alogeninis hemopoeziniy kamieniniy lasteliy persodinimas
¢ jvertinta centralizuotai
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Pirminé vertinamoji baigtis buvo VR/VRdA* daznis 2 gydymo BLINCYTO cikly metu. Sesiolika i§
45 (35,6 %) pacienty pasieké VR/VRd* per pirmuosius 2 gydymo ciklus. I§ 16 pacienty su VR/VRd*
per pirmuosius 2 ciklus, 12 i§ 14 (85,7 %) pacienty su VR ir 2 i§ 2 (100 %) pacienty su VRd* taip pat
pasieké visiSkg MLL atsaka (zr. 11 lentelg).

Dviems pacientams VR pasireiské paskesniy cikly metu, bendrasis VR daznis buvo 35,6 % (16 i$ 45;
95 % PI: 21,9-51,2). Penkiems i§ 16 (31,3 %) pacienty buvo atliktas alogeninis HKLP pasireiskus
BLINCYTO sukeltai VR/VRd*.

11 lentelé. Filadelfijos chromosomai teigiama recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia
B lasteliy prekursoriy imine limfoblastine leukemija (ULL) serganéiy > 18 mety pacienty
gydymo veiksmingumo rezultatai (ALCANTARA)

N =45

Visiska remisija (VR)*/Visiska remisija su daliniu hematologiniu 16 (35,6) [21,9, 51,2]
atsistatymu (VRd*)®, n (%) [95 % PI]

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

VRd* 2 (4,4) 0,5, 15,1]
VRn® (be VRd*), n (%) [95 % PI] 2 (4,4)[0,5,15,1]
Hipoplaziniai ar aplaziniai kauly Ciulpai, kuriuose néra blasty (be 3(6,7)[1,4, 18,3]
VRn)4, n (%) [95 % PI]
Daliné remisija®, n (%) [95 % PI] 2 (4,4) 0,5, 15,1]
Visi§kas MLL atsakas’, n (%), [95 % PI] 18 (40,0) [25,7, 55,7]
ISgyvenamumo be atkryc¢io® (IBE) mediana po VR/VRd* [95 % PI] 6,7 ménesio [4,4; NI']
Bendro iSgyvenamumo mediana [95 % PI] 7,1 ménesio [5,6; NJ"]

2 VR buvo apibtidinama kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir visi§kas periferinio
kraujo Igsteliy skaiCiaus atsistatymas (trombocity > 100 000/mikrolitre ir absoliutus neutrofily skaicius

[ANS] > 1 000/mikrolitre).

® VRd* buvo apibiidinama kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir dalinis periferinio
kraujo lasteliy skai¢iaus atsistatymas (trombocity > 50 000/mikrolitre ir ANS > 500/mikrolitre).

¢ VRn (visiska remisija su nepilnu hematologiniu atsistatymu) buvo apibtidinama kaip < 5 % blasty kauly
¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir nepakankamas periferinio kraujo Iasteliy skaiciaus atsistatymas
(trombocity > 100 000/mikrolitre arba ANS > 1 000/mikrolitre).

4 Hipoplaziniai ar aplaziniai kauly ¢iulpai, kuriuose néra blasty, buvo apibiidinami kaip < 5 % blasty kauly
C¢iulpuose, ligos pozymiy nebuvimas ir nepakankamas periferinio kraujo lasteliy skai¢iaus atsistatymas:
trombocity < 50 000/mikrolitre ir (arba) ANS < 500/mikrolitre.

¢ Daliné remisija buvo apibtidinama kaip blasty skai¢ius kauly ¢iulpuose 6 % - 25 % ir jy sumazéjimas, lyginant
su pradiniu rodmeniu, ne maziau kaip 50 %.

T Visiskas MLL atsakas buvo apibréztas kaip aptinkamos MLL nebuvimas, patvirtintas tyrimo, kurio maziausias
jautrumas 10, rezultatais.

¢ Atkrytis buvo apibiidinamas kaip hematologinis atkrytis (po VR kauly ¢iulpuose blasty daugiau nei 5 %) arba
ekstramedulinis atkrytis.

"'NJ = nejvertinama.

Pacientams, kuriy navikinis pazeidimas buvo labiau iSplites (vertinant pradinj procentinj blasty lasteliy
skaiCiy kauly Ciulpuose, t. y. > 50 %), taip pat pasireiske kliniskai reikSmingas atsakas, VR/VRd*
daznis buvo 26,5 % (95 % PI: 12,9—44.,4). Pacientai, kuriy navikinis pazeidimas buvo mazas (< 50 %),
1 gydymg BLINCYTO reagavo geriausiai, VR/VRd* daznis buvo 63,6 % (95 % PI: 30,8-89,1).
Pacientams, kuriy periferinio baltyjy kraujo Iasteliy skaicius yra didelis (> 3,0 x 10%/1), atsako daZnis
buvo 27,3 % (95 % PI: 10,7-50,2), o atsako procentas pacienty, turin¢iy mazesnj baltyjy kraujo
Igsteliy skai¢iy (< 3,0 x 10%/1), buvo 43,5 % (95 % PI: 23,2-65,5).

Gydymo poveikis vertinamuose pogrupiuose (pvz., mutacijos statusas, ankstesniy TKI skaiius,
ankstesnio HKLP statusas ir atkrytis be ankstesnio HKLP) bendrai buvo panasSus su visos populiacijos
rezultatais. Pacientai su T3151 mutacija, kitomis mutacijomis arba papildomais citogenetiniais
nenormalumais reagavo panasiu dazniu palyginti su neturéjusiais §iy mutacijy arba nenormalumy.
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B lgsteliy prekursoriy ULL, esant MLL

BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems B Igsteliy prekursoriy
ULL, esant MLL, buvo vertinami atviro, daugiacentrio, vienos grupés II fazés tyrimo (BLAST) metu.
I tyrima buvo jtraukiami > 18 mety pacientai, kuriems pries tai nebuvo atlikta HKLP ir kuriems taikyti
3 standartinio ULL indukcinio gydymo kursai, patyre visiS$kg hematologing remisijg (apibréztg kaip
<5 % blasty kauly Ciulpuose, absoliutus neutrofily skai¢ius > 1 000 mikrolitre,

trombocity > 50 000 mikrolitre, o hemoglobino koncentracija > 9 g/dl) ir turéje molekulinj defekta
arba molekulinj atkrytj (apibréztg kaip MLL > 107), Zr. 12 lentelg¢. MLL biisena per atrankg buvo
nustatyta i$ kauly ¢iulpy aspiraty taikant t€kmés citometrijg arba polimerazés grandining reakcija
(PGR) maziausiu 10 jautrumu, remiantis jvertinimu vietoje. Véliau centringje laboratorijoje buvo
patvirtinti MLL lygiai pagal PGR. Galutiné MLL rezultaty interpretacija atlikta laikantis EuroMRD
konsorciumo nurodymy.

12 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos MLL tyrime (BLAST)

Charakteristikos BE\IIECISIZ:)O

Amzius

Mediana, metai (min., maks.) 45 (18, 76)

Vidurkis, metai (SN) 44,6 (16,4)

> 65 metai, n (%) 15 (12,9)
Vyrai, n (%) 68 (58,6)
Rasé, n (%)

AzijieCiai 1(0,9)

Kiti (misri) 1(0,9)

Baltieji 102 (87,9)

NezZinoma 12 (10,3)
Atkry¢iy istorija, n (%)

Pacienty, pasiekusiy 1-3 VR 75 (64,7)

Pacienty, pasiekusiy 2-3 VR 39 (33,6)

Pacienty, pasiekusiy 3-ig VR 2 (1,7)
Pradinis MLL lygis*, n (%)

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

>102%ir< 10’ 45 (38,8)

> 103 ir < 102 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Maigspis uZ apatine kiekybinio 5(4.3)

jvertinimo riba

Nezinomas 2 (1,7

* Centralizuotai jvertinta atliekant tyrima, kurio maZiausias jautrumas 10

BLINCYTO buvo vartojamas atliekant nuolating intravening infuzija. Pacientai per visus gydymo
ciklus gavo pastovig 15 pg/m? per parg BLINCYTO dozg (lygiaverte rekomenduojamai 28 ug per para
dozei). Pacientams skirta iki 4 gydymo cikly. Atsiradus nepageidaujamy reakcijy buvo galima
koreguoti doze. Gydytg populiacija sudaré 116 pacienty, kuriems buvo atlikta maziausiai viena
BLINCYTO infuzija; vidutinis pacientui atlikty cikly skaicius buvo 1,8 (intervalas nuo 1 iki 4).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo per vieng BLINCYTO gydymo cikla visiSka MLL atsakg pasiekusiy
pacienty dalis. AStuoniasdesimt aStuoni i§ 113 (77,9 %) jvertinamy pacienty pasiekée visiskga MLL
atsaka po vieno gydymo ciklo; zr. 13 lentele. Du tiriamieji asmenys visiskg MLL atsakg pasieké po

1 papildomo BLINCYTO ciklo. MLL atsako rodiklis pradiniuose pogrupiuose pagal amziy ir pradinj
MLL lygj buvo panasus ] visos populiacijos rezultatus. Pacienty, serganéiy Filadelfijos chromosomai
neigiamos B lgsteliy prekursoriy ULL, IBE 18 ménesj (cenziiruota HKLP metu arba po BLINCYTO
chemoterapijos) buvo 54 % (33 %, 70 %). IBE 18 ménesj (necenziruota HKLP metu arba po

BLINCYTO chemoterapijos) buvo 53 % (44 %, 62 %).




13 lentelé. B 1asteliy prekursoriy ULL, esant MLL, serganéiy > 18 mety pacienty gydymo
veiksmingumo rezultatai (BLAST)

Visiskas MLL atsakas®, n/N (%), [95 % PI] 88/113°(77,9) [69,1-85,1]
> 65 mety amziaus 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
Pacienty, pasiekusiy 1-3 VR 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
Pacienty, pasiekusiy 2-3 VR 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
Pacienty, pasiekusiy 3-i3 VR 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Visisko MLL atsako trukmé [95 % PI] 17,3 ménesio [12,6-23,3]

® Visiskas MLL atsakas buvo apibréztas kaip aptinkamos MLL nebuvimas, patvirtintas tyrimo, kurio maziausias
jautrumas 104, rezultatais.

b T i§samios pirminés vertinamosios baigties analizés rinkinj buvo jtraukta vienas Simtas trylika pacienty (97,4 %;
113/116).

B lgsteliy prekursoriy ULL konsoliduojamojo gydymo fazés metu

BLINCYTO veiksmingumas konsoliduojamojo gydymo fazés metu B Igsteliy prekursoriy ULL
sergantiems suaugusiems pacientams ir vaikams buvo vertinamas atliekant tyrimg E1910 ir
tyrima 20120215. Toliau aprasomi tyrimo E1910 veiksmingumo rezultatai, o vaiky ir jauny
suaugusiyjy tyrimai aprasomi skyriuje ,, Vaiky populiacija®.

Atliekant tyrimg E1910 (20129152), BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami

III fazes, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame tyrime su suaugusiais pacientais, kuriems naujai
diagnozuota Filadelfijos chromosomai neigiama B lgsteliy prekursoriy ULL. Tinkami pacientai gavo
indukcing chemoterapija. Po indukcinio gydymo pacientai, kuriems buvo visiSka hematologiné
remisija (VR) arba VR su nepakankamu periferinio kraujo lasteliy skai¢iaus atsistatymu (VRn), toliau
dalyvavo tyrime ir gavo intensyvinamaja chemoterapija. Po intensyvinamojo gydymo 286 pacientai
buvo randomizuoti arba paskirti gauti BLINCYTO pakaitomis su konsoliduojamaja chemoterapija
(n=152) arba vien standartinio gydymo (SG) konsoliduojamajg chemoterapija (n = 134).

Tyrime E1910 naudotos chemoterapijos schemos buvo pagristos UKALL12/ECOG2993 protokolu.
Kiekviena grupé gavo palaikomgji gydyma, o bendra gydymo trukmé po intensyvinimo pradzios buvo
2,5 mety. Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal MLL biiseng (neigiama MLL buisena apibrézta
kaip < 1 x 10™), amZiy (< 55 mety, plg. su> 55 mety), CD20 biiseng, rituksimabo vartojimg ir
ketinimag gauti alogeniniy kamieniniy lasteliy transplantacija (KLT).

BLINCYTO grupés gydyma tyrimo metu sudaré 4 blinatumomabo ciklai ir 4 chemoterapijos ciklai
toliau nurodyta eilés tvarka. Buvo skiriami 2 BLINCYTO ciklai (kiekvieng cikla sudaré 28 pg per para
BLINCYTO, skiriamo kaip nuolatin¢ infuzija i vena, 28 paras, tarp cikly — 14 pary laikotarpis be
gydymo), paskui 3 konsoliduojamosios chemoterapijos ciklai, po tre¢iojo BLINCYTO ciklo
papildomas konsoliduojamosios chemoterapijos ciklas, tada ketvirtasis BLINCYTO ciklas. Atlikus
post hoc analize su tiriamaisiais, kurie negavo HKLP, skaitiskai didesnis BI stebétas tarp pacienty,
kurie gavo 4 BLINCYTO ciklus, plg. su tais, kurie gavo 1-2 ciklus per prading konsolidacijg.
Pacientai gavo BLINCYTO vidutiniskai 3,04 ciklo. Jei pacientams turéjo biiti atlickama alogeniné
KLT, buvo primygtinai rekomenduojama, kad pacientai, randomizuoti j blinatumomabo grupe, gauty
abu blinatumomabo ciklus prie$ jiems atliekant alogening KLT. Tyrimo SG grupei buvo skirti 4
konsoliduojamosios chemoterapijos ciklai. Kiekvienos grupés pacientai gavo tiek pat
konsoliduojamosios chemoterapijos cikly ir doziy. | SG grupe randomizuoti pacientai galéjo pereiti
tiesiai prie alogeninés KLT arba prie konsoliduojamosios chemoterapijos.

Gydymo grupiy pradiniai demografiniai duomenys ir charakteristikos buvo panasiis. Demografiniai
duomenys ir charakteristikos pateikti 14 lenteléje.
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14 lentelé. Demografiniai duomenys ir charakteristikos (E1910)

Charakteristika BLIl\ilsgl;(s)grupe S(l(\l} Erluggl::;a
MLL yra | MLL néra | MLL yra | MLL néra
(N =40) (N=112) (N=22) (N=112)
Amzius
Vidurkis, metai (min., maks.) 49,6 (30, 69) 50,2 (30, 70)
Vyrai, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rasé, n (%)
Amerikos indénai arba Aliaskos vietiniai 2 (1,3) 1(0,7)
gyventojai
Azijieciai 4(2,6) 2 (1,5
Juodaodziai (arba afroamerikieciai) 12 (7,9) 5@.,7)
Ispanai (arba lotynoamerikieciai) 21 (13,8) 15 (11,2)
Havajy ar kity Ramiojo vandenyno saly 1(0,7) 0(0,0)
vietiniai gyventojai
Baltieji 117 (77,0) 110 (82,1)
Gavo alogening KLT®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Vidutinis BLINCYTO cikly skaicius
pacientams, kurie gavo alogening KLT®, n 15 (1,93) 22 (1,95)
(ciklai)
Vidutinis BLINCYTO cikly skaicius
pacientams, kurie negavo alogeninés KLT®, 21 (2,90) 89 (3,30)
n (ciklai)

2 SG = standartinis gydymas.

b Alogeniné KLT = alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija.

Pacientams, kuriems néra MLL, pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI).
Pacientams, kuriems néra MLL, antriné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be atkrycio (IBE), o
pacientams, kuriems yra MLL, antrinés vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBE.

Tyrimu buvo pademonstruotas Bl ir IBE pageréjimas. Stratifikuoti rizikos santykiai ir Kaplan-Meier
Bl ir IBE jverciai pacientams, kuriems néra MLL, yra MLL, ir visiems pacientams kartu,
nepriklausomai nuo MLL biisenos, pateikiami 15 lenteléje. Pacienty, kuriems nebuvo MLL,
Kaplan-Meier Bl diagrama pateikta 3 pav. Visy pacienty kartu, nepriklausomai nuo MLL biisenos,
Kaplan-Meier Bl diagrama pateikta 4 paveiksle.
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3 paveikslas. Pacienty, kuriems per randomizacija nebuvo MLL, Kaplan-Meier bendro
iSgyvenamumo diagrama (pries§ konsolidacijos pradzia) (E1910)

1.0 4 Stratifikuotas log-rank: p = 0,001
0,9 4 k- Rizikos santykis (95 % Pl) i§ stratifikuotos Cox regresijos: 0,44 (0,25, 0,76)
0,8 - T [ T o
@ 0,74
>
E 06
=
% 0,5
E 04
2
2 031
=
@ (0,2
0,1
007 - . ) . _
Tiriamuyju, kuriems yra rizika, skaicius:
1| 112 107 100 89 60 ) 16 4 0 g
2 112 97 86 11 45 30 10 4 0 3
T T T T 1 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Metai

Gydymas (N = xx): 5 mety KM ivertis % (95 % PI)

= 1. Blincyto (N = 112): 82,4 (73,7, 88,4) 2: SG chemoterapija (N = 112): 62,5 (52,0, 71,3)

SG = standartinis gydymas, KM = Kaplan-Meier, PI = pasikliautinasis intervalas, N = pacienty skaicius analizés
rinkinyje, cenztruota verté nurodyta vertikaliuoju briksniu.

4 paveikslas. Visy pacienty, kuriems per randomizacijg buvo MLL arba nebuvo MLL, Kaplan-
Meier bendro iSgyvenamumo diagrama (prie§ konsolidacijos pradzig) (E1910)

10 4 Rizikos santykis (95 % Pl) i§ stratifikuotos Cox regresijos: 0,47 (0,30, 0,74)
- T
08 HHH i+ i SHIEH - AHE - F- - R HE A
2 07 4
>
£ 06 4
© 05
£
g 04 A
©
g 03 4
>
502 4
0,1 4
O,O-T‘. " . o [
iriamyjuy, kuriems yra rizika, skai¢ius: R
1 152 142 130 17 78 43 26 10
2 134 109 96 80 53 25 13 4
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Metai
Gydymas (N = xx): 5 mety KM jvertis % (95 % PI)
=1 Blincyto (N = 152): 79,1 (71,4, 85,0) 2: SG chemoterapija (N = 134): 58,3 (48,8, 66,7)

SG = standartinis gydymas, KM = Kaplan-Meier, PI = pasikliautinasis intervalas, N = pacienty skaiCius analizés
rinkinyje, cenziiruota verté nurodyta vertikaliuoju briksniu.
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15 lentelé. Bendras iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be atkry¢io pacientams, kuriems néra
MLL ir kuriems yra MLL (E1910)

BLINCYTO grupé SG grupé
MLL néra
Pacienty skaiCius 112 112
Stebéjimo laiko mediana (metais)®® 4,5 4,5
Bendras iSgyvenamumas
5 mety Kaplan-Meier jvertis (%) [95 % PI] 82,4 [73,7; 88.,4] ‘ 62,5 [52,0; 71,3]
Rizikos santykis [95 % PI]° 0,44 10,25; 0,76]
p reikSmeé 0,003
ISgyvenamumas be atkry¢io
5 mety Kaplan-Meier jvertis (%) [95 % PI] 77,0 [67,8; 83,8] ‘ 60,5 [50,1; 69,4]
Rizikos santykis [95 % PI]¢ 0,53 10,32; 0,88]
MLL yra
Pacienty skaicCius 40 22
Stebéjimo laiko mediana (metais) ® 4,6 5,0
Bendras iSgyvenamumas
5 mety Kaplan-Meier jvertis (%) [95 % PI] 70,1 [52,0; 82,5] ‘ 37,8 [17,8; 57,7]
Rizikos santykis [95 % PI]f 0,40 [0,14; 1,12]
ISgyvenamumas be atkrycio
5 mety Kaplan-Meier jvertis (%) [95 % PI] 71,8 [54,8; 83,3] ‘ 39,4 [19,3; 59,0]
Rizikos santykis [95 % PI]® 0,37 [0,13; 1,03]
Pacientai, kuriems MLL néra ir kuriems MLL yra, kartu sudéjus
Pacienty skaicius 152 134
Stebéjimo laiko mediana (metais)® > © 4,5 4,5
Bendras iSgyvenamumas
5 mety Kaplan-Meier ivertis (%) [95 % PI] 79,1 [71,4; 85,0] ‘ 58,3 [48.8; 66,7]
Rizikos santykis [95 % PI]f 0,47 [0,30; 0,74]
ISgyvenamumas be atkry¢io
5 mety Kaplan-Meier jvertis (%) [95 % PI] 75,6 [67,8; 81,8] ‘ 57,2 [47,9; 65,4]
Rizikos santykis [95 % PI]® 0,53 [0,35; 0,81]

Visg analizés rinkinj sudaro visi randomizuoti arba paskirti pacientai, kuriems, centralizuotai jvertinus po
indukcings ir intensyvinamosios chemoterapijos, MLL néra arba MLL yra. PI = pasikliautinasis intervalas.
ISgyvenamumas be atkrycio (IBE) skai¢iuojamas nuo randomizacijos arba registracijos momento iki atkrycio
arba mirties dél bet kokios priezasties. Bendras iSgyvenamumas (BI) skai¢iuojamas nuo randomizacijos arba
registracijos momento iki mirties dél bet kokios priezasties.

Laikoma, kad MLL yra, kai MLL verté > 1 x 10, 0o MLL néra, kai MLL vertée < 1 x 10,

 Metai apskaiciuojami dieny skaiciy nuo randomizacijos datos iki reiskinio / cenziiravimo datos padalijant i§
365,25.

b Laikas iki cenziiravimo matuoja stebéjimo laika, apskai¢iuojama sukei¢iant cenziiravimo ir reiskiniy biisenos
rodiklj.

¢ Rizikos santykio jverciai gauti pagal stratifikuota Cox regresijos modelj. Rizikos santykis < 1,0 rodo mazesnj
vidutinj mir§tamumo rodiklj ir ilgesnj BLINCYTO grupés pacienty iSgyvenamuma, palyginti su SG grupés
pacientais.

4 Rizikos santykio jver¢iai gauti pagal stratifikuotg Cox regresijos modelj. Rizikos santykis < 1,0 rodo maZesnj
vidutinj reiskiniy rodiklj ir ilgesnj BLINCYTO grupés pacienty iSgyvenamuma be atkrycio, palyginti su SG
grupés pacientais.

¢ Metai apskai¢iuojami dieny skaiciy nuo randomizacijos arba registracijos datos iki reiSkinio / cenziiravimo
datos padalijant i$ 365,25.
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fRizikos santykio jver¢iai gauti pagal stratifikuota Cox proporcinés rizikos modelj. Rizikos santykis < 1,0 rodo
mazesnj vidutinj mirStamumo rodiklj ir ilgesnj BLINCYTO grupés pacienty iSgyvenamuma, palyginti su SG
grupés pacientais.

¢ Rizikos santykio jverciai gauti pagal stratifikuotg Cox proporcinés rizikos modelj. Rizikos santykis < 1,0 rodo
mazesnj vidutinj reiskiniy rodiklj ir ilgesnj BLINCYTO grupés pacienty iSgyvenamuma be atkrycio, palyginti su
SG grupés pacientais.

Vaiky populiacija

BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems Filadelfijos chromosomai neigiama
recidyvuojanéia ar | gydyma nereaguojancia B lgsteliy prekursoriy ULL, buvo nustatyti dviejuose
atviruose tyrimuose: vienos grupés, I/Il fazés tyrime (MT103-205) ir atsitiktiniy im¢iy,
kontroliuojamame III fazés tyrime (20120215).

Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamo, atviro, daugiacentrio tyrimo (20120215) metu buvo lygintas
BLINCYTO ir standartinio gydymo (SG) konsoliduojamaja chemoterapija saugumas ir
veiksmingumas. Tinkami pacientai buvo nuo 28 dieny iki 18 mety, sergantys didelés rizikos pirmojo
atkry¢io Filadelfijos chromosomai neigiama B Igsteliy prekursoriy ULL, o jy kauly ¢iulpuose blasty
buvo <25 %. Didelés rizikos pacientai buvo apibrézti pagal IntReALL kriterijus. Pacientai, turintys
kliniskai reikSminga CNS patologija, kurig reikia gydyti (pvz., nestabilia epilepsija), arba jrodymuy,
kad ULL 8iuo metu pazeidzia CNS, j tyrimg jtraukti nebuvo. Pacientai buvo jtraukti ir randomizuoti
po indukcinio gydymo ir 2 konsoliduojamosios chemoterapijos kursy.

Pacientai atsitiktinai, santykiu 1:1, buvo suskirstyti vartoti BLINCYTO arba trec¢iaji SG
konsoliduojamosios chemoterapijos kursa (didelés rizikos 3 konsolidacija, HC3). BLINCYTO grupés
pacientai gavo vieng BLINCYTO ciklg, kuris buvo skirtas kaip nuolatiné infuzija j veng 15 pug/m? per
parg per 4 savaites (didziausia paros dozé nevirsijo 28 pug per para). Atsiradus nepageidaujamy
reakcijy buvo galima koreguoti dozg. Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal amziy (< 1 metai,
nuo 1 iki 9 mety ir > 9 metai), kauly Ciulpy biisena, nustatyta antro konsoliduojamosios
chemoterapijos kurso pabaigoje, ir MLL buiseng, nustatytg indukcinio gydymo pabaigoje (blasty < 5 %
ir MLL lygis < 107%; blasty < 5 % ir MLL lygis > 10°; blasty > 5 % ir < 25 %). Demografiniai
duomenys ir pradinés charakteristikos abiejose grupése buvo gerai subalansuoti (Zr. 16 lentelg). Né
vienam i$ tiriamyjy nebuvo darytas HKLP.

16 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos tyrime 20120215

Charakteristikos BI(';NE;S‘O SG cl(n;n;o;z;aplja

Amzius, n (%)

< 1 metai 0(0,0) 0(0,0)

Nuo 1 iki 9 mety 39 (72,2) 38 (704)

Nuo > 10 iki 18 mety 15 (27,8) 16 (29,6)
Vyrai, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rasé, n (%)

Amerikos indénai arba Aliaskos vietiniai 0(0,0) 0 (0,0)

gyventojai

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

Juodaodziai (arba afroamerikieciai) 0(0,0) 3(5,6)

Havajy ar kity Ramiojo vandenyno saly 0 (0,0) 0(0,0)

vietiniai gyventojai

Kita 3(5,6) 509,3)

Baltieji 50 (92,6) 43 (79,6)
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Charakteristikos BI(J;NS;';“O SG cl(l;rllogzl;aplja
Bet kokios genetinés anomalijos pasireiSkimas ir tipas, n (%)
Ne 34 (63,0) 29 (53,7
Taip 20 (37,0) 25 (46,3)
Hiperdiploidija 6 (11L,1) 6 (11,1
Hipodiploidija 1(1,9) 0 (0,0
t(v;11g23)/MLL pertvarka 0(0,0) 4(7,4)
t(12;21)(p13;q22)/TEL-AMLI1 23,7 3 (5,6)
t(1;19)(g23;p13.3)/E2A-PBX1 23,7 23,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0
Kita 9 (16,7) 10 (18,5)
Ekstrameduliné liga atkryCio metu, n (%)
Ne 44 (81,5) 40 (74,1)
Taip 10 (18,5) 14 (25,9)
Citomorfologija, n (%)
Blasty <5 % 54 (100,0) 51(94,4)
Blasty>5%ir<25% 0 (0,0) 23,7
Blasty > 25 % 0 (0,0) 0 (0,0
Nejvertinama 0(0,0) 1(1,9)
MLL PGR verté, n (%)
>10* 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Laikas nuo pirmosios diagnozés nustatymo iki atkry¢io (ménesiais), n (%)
< 18 mén. 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 mén. ir <30 mén. 32(59,3) 28 (51,9)
> 30 mén. 3(5,6) 4 (7.4

N = pacienty skaicius analizés rinkinyje; n = pacienty su stebétais duomenimis skai¢ius; MLL = minimali

liekamoji liga; PGR = polimerazés grandininé reakcija.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be jvykiy (IB]). Tyrimas parodé, kad pacienty,
gydyty BLINCYTO, IB] buvo statistiskai reikSmingai geresnis, palyginti su SG konsoliduojamaja
chemoterapija. Gydymo poveikis pogrupiuose (pvz., pagal amziy, navikinj pazeidima / MLL busena,
laika nuo pirmosios diagnozés nustatymo iki atkrycio) i§ esmés atitiko visos populiacijos rezultatus.
Tyrimo 20120215 pirminés analizés veiksmingumo rezultatai pateikti 5 paveiksle ir 17 lenteléje.
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5 paveikslas. ISgyvenamumo be jvykiy Kaplan-Meier kreivé

1,0 ~
0,9 4
08 4
0,7 4

Stratifikuotas log-rank:

06 4
05 4
04 4
03 4
02 4
0,1 4
0,0 4

18gyvenamumas/Tikimybé

Tiriamyju, kuriems yra rizika, skaicius
1. | 54 35 22 17 13 1

2: | 54 49 37 28 24 22 21

Rizikos santykis (95 % PI) i$ stratifikuotos Cox regresijos: 0,36 (0,19; 0,66)

p=<0,001)

19 15 12 10

GRH2386 v1

0 3 6 9 12 15 18

N4 2T 30

Ménesiai

33 3 39 42 45 48

gydymas (N), mediana (95 % PI)

1:HC3 (N=54),7,4 (45;12,7)

2: blinatumomabas (N = 54), N| (12,0; NJ)

PI = pasikliautinis intervalas, HC3 = didelés rizikos 3 konsolidacija, N = pacienty skaiCius analizés rinkinyje,

NI = nejvertinama.

17 lentelé. Veiksmingumo rezultatai vaikams, sergantiems didelés rizikos pirmojo atkrycio

B lasteliy prekursoriy ULL (20120215)

BLINCYTO SG chemoterapija
N=59) N=59)
ISgyvenamumas be ivykiy®
Ivykiai (%) 18 (33,3) 31(57,4)

Mediana, ménesiais [95 % PI]

NI° [12,0; NI°]

7,4 [4,5; 12,7]

Rizikos santykis [95 % PI]°

0,36 [0,19; 0,66]

p reik§me?

< 0,001

Bendras iS§gyvenamumas

Mirciy skaiCius (%)

8 (14,8)

16 (29,6)

36 ménesiy jvertis (%) [95 % PI]

81,1 [65,5; 90,2]

55,8 [36,9; 71,0]

Rizikos santykis [95 % P1]>4

0,43 [0,18; 1,01]

p reik§me® f

0,047

MLL atsakas®

MLL atsako atvejy skai¢ius, n1/n2h
(%)

44/49 (89,8)

26/48 (54,2)

[95 % PI]

[77.8; 96,6]

[39,2; 68.6]

p reikdme®

< 0,001

Pastaba. Pirminés analizés veiksmingumo rezultatai (duomeny rinkimo pabaigos data 2019 m. liepos 17 d.).

2 IB] laikas buvo skai¢iuojamas nuo randomizacijos laiko iki ligos atkryc¢io arba iki laiko, kai pasiekus visiska
remisija (VR) arba gydymo pabaigoje nepavykus pasiekti VR buvo pasiektas nuo > 5 % iki <25 % blasty
navikinio pazeidimo lygis, arba iki laiko, kai atsirado antrinis piktybinis navikas, arba iki mirties dél bet kokios

priezasties, atsizvelgiant | tai, kas jvyko pirmiau.

NI = nejvertinama.
¢ Remiantis stratifikuotu Cox modeliu.

4 BI atnaujintas rizikos santykis (duomeny rinkimo pabaigos data 2020 m. rugséjo 14 d.) buvo 0,33 (95 % PI:

nuo 0,15 iki 0,72).

¢ p reik§mé buvo gauta naudojant stratifikuotg log-rank tests.
f Formaliai nepatikrinta vertinamoji baigtis. p reik§mé nebuvo pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskuma.
¢MLL (minimali liekamoji liga) apibtdinta kaip MLL remiantis PGR < 1 x 10,

B n1: skaiius pacienty, pasiekusiy MLL atsakg, kai jy pradiné MLL reik§mé buvo > 10 arba < 104,

n2: jvertintas pacienty skaicius.

i p reik§mé gauta naudojant Cochran Mantel Haenszel tests.
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Bendrojo IB] stebéjimo laiko mediana buvo 51,9 mén. (95 % PI: 47,2, 62,1). SG konsoliduojamaja
chemoterapija (HC3) gavusiems pacientams 5 mety Kaplan-Meier 1B] jvertis buvo 27,6 % (95 % PI:
16,2, 40,3), palyginti su 57,8 % (95 % PI: 42,5, 70,4) pacientams, kurie gavo BLINCYTO, o rizikos
santykis (95 % PI) buvo 0,35 (0,20, 0,61).

BI stebéjimo laiko mediana buvo 55,2 ménesio visai populiacijai ir buvo panasi visose gydymo
grupése. 5 mety Kaplan-Meier Bl jvertis buvo 41,4 % (95 % PI: 26,3-55.,9) chemoterapijos (HC3)
grupgje ir 78,4 % (95 % PI: 64,2-87,4) BLINCYTO grupgje, o rizikos santykis (95 % PI) buvo
0,33 (0,16, 0,66). Laiko iki transplantacijos mediana buvo 1,7 ménesio (intervalas: nuo 1 iki

4 ménesiy) HC3 grupéje ir 1,9 ménesio (intervalas: nuo 1 iki 3 ménesiy) BLINCYTO grupéje.

BLINCYTO grupéje, palyginti su HC3 grupe, buvo pranesta apie didesnj aloHKLP daznj po gydymo
pradzios: 82,5 % tiriamyjy (47 i§ 57) HC3 grupéje ir 94,4 % tiriamyjy (51 i§ 54) BLINCYTO grupéje.
HC3 grupgje transplantacija esant visiskai remisijai buvo atlikta 39 i§ 57 tiriamyjy (68,4 %), o
BLINCYTO grup¢je transplantacija esant visiSkai remisijai buvo atlikta 51 i§ 54 tiriamyjy (94,4 %).

Pra¢jus 100 dieny po transplantacijos, mirtingumas sieke 3,9 % (95 % PI: nuo 1,0 iki 14,8)
BLINCYTO grupgje ir 5,1 % (95 % PI: nuo 1,3 iki 19,0) chemoterapijos (HC3) grupéje. Pagal
Kaplan-Meier laiko iki mirties mediana buvo 1 558,0 dienos HC3 grupéje (95 % PI: nuo 431,0 dienos
iki NJ]), o blinatumomabo grupéje (95 % PI: NI, NI) ji buvo nepasiekta.

BLINCYTO saugumas ir veiksmingumas taip pat buvo vertinami atviro, daugiacentrio, vienos grupés
tyrimo metu, kai buvo tiriami 93 vaikai, sirge recidyvuojancia ar ] gydyma nereaguojancia B lgsteliy
prekursoriy ULL (esant antram ar vélesniam kauly ¢iulpy pakitimy atkry€iui, i$sivyséius bet kokiam
kauly ¢iulpy pakitimy atkry¢iui po alogeninio HKLP arba nesant atsako i kitus gydymus, taip pat esant
> 25 % blasty kauly ¢iulpuose) (MT103-205). Tai buvo dviejy daliy tyrimas: dozés nustatymo dalyje
buvo nustatomas tinkamas dozavimo planas, po to buvo vykdoma vienos grupés veiksmingumo
vertinimo dalis taikant §j plana.

BLINCYTO buvo vartojamas atliekant nuolating intravening infuzijg. Tyrimo dozés nustatymo dalyje
buvo vertinamos paros dozés iki 30 pg/m?. Nustatyta toliau nurodyta rekomenduojama dozeé, kuri
buvo skiriama tyrimo farmakokinetikos (FK) ekspansijos ir veiksmingumo dalyse: 1 ciklo 1-7 dieng —
5 ng/m?, o0 8-28 dieng — 15 pg/m?; vélesniuose cikluose 1-28 dieng paros dozé — 15 pg/m?. Atsiradus
nepageidaujamy reakcijy buvo galima koreguoti doz¢. Pacientams, kurie j gydyma BLINCYTO
reagavo, taciau kuriems véliau pasireiske atkrytis, buvo galima skirti kartotinj gydyma BLINCYTO.

Gydyta populiacijg (dozés nustatymo, FK ekspansijos ir veiksmingumo dalyse) sudaré 70 pacienty,
kuriems, taikant rekomenduojama dozg, buvo atlikta maziausiai 1 BLINCYTO infuzija; vidutinis
pacientui atlikty cikly skaicius buvo 1,5. Gydyty pacienty amziaus mediana buvo 8 metai (ribos: nuo
7 mén. iki 17 mety), 40 1§ 70 (57,1 %) pacienty pries gydymg BLINCYTO buvo atliktas alogeninis
HKLP, 0 391§ 70 (55,7 %) liga | gydyma nereagavo. Prie§ gydyma daugumos pacienty navikinis
pazeidimas buvo labai iSplites (leukeminiy blasty kauly ¢iulpuose — > 50 %): blasty lasteliy mediana
kauly ¢iulpuose — 75,5 %.

Dvidesimt i§ 70 (28,6 %) pacienty VR/VRd* pasieké per pirmuosius 2 gydymo ciklus, o 17 1§ $iy
20 (85 %) — 1 gydymo ciklo metu. Keturi pacientai pasieké kauly ¢iulpy M1, bet neatitiko VR ar
VRd* periferinio kraujo Igsteliy skaiCiaus atsistatymo kriterijy. Vienuolikai i§ 20 pacienty (55 %),
pasiekusiy VR/VRd*, buvo atliktas alogeninis HKLP. Jaunesniy nei 2 mety pacienty tarpe VR/VRd*
buvo 40,0 % (4/10), 2—6 mety pacienty — 30,0 % (6/20), o 7-17 mety pacienty — 25,0 % (10/40).
Trims < 1 mety amZiaus pacientams, kuriy liga nereagavo j ankstesnj gydymg ir kuriems anks¢iau
nebuvo atliktas alogeninis HKLP, buvo paskirtas vienas gydymo BLINCYTO ciklas, taikant 5—

15 pg/m? paros doze. Né vienas i§ §iy 3 < 1 mety amziaus tiriamyjy nepasieké VR/VRd*, 1 paciento
liga buvo progresuojanti (Bl — 2,3 mén.), o 2 nereagavo j gydyma (BI, atitinkamai, — 1,1 mén. ir

8,7 mén.). Kudikiams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j nustatytasias visoje
vaiky populiacijoje. Veiksmingumo rezultatai pateikti 18 lentel¢je.
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18 lentelé. Recidyvuojanéia ar j gydyma nereaguojanéia B lasteliy prekursoriy ULL serganéiy
< 18 mety pacienty gydymo veiksmingumo rezultatai (MT103-205)

N=70
VRY/VRA*®, n (%) [95 % PI] 20 (28,6 %) [18,4-40,6 %]
VR, n (%) [95 % PI] 11 (15,7 %) [8,1-26,4 %]
VRd*, n (%) [95 % PI] 9 (12,9 %) [6,1-23,0 %]
Visiskas MLL atsakas po VR/VRd*°, n1/n2¢ (%) [95 % PI] 11/20 (55,0 %) [31,5-76,9]
VR, n1/n2¢ (%) [95 % PI] 6/11 (54,5 %) [23,4-83,3]
VRd*, n1/n2¢ (%) [95 % PI] 5/9 (55,6 %) [21,2-86,3]
ISgyvenamumo be atkryc¢io® (IBE)® mediana po VR/VRd* 6,8 ménesio [2,2—12,0 ménesio]
[95 % PI]
Bendro i§gyvenamumo mediana [95 % PI] 7,5 ménesio [4,0-11,8 ménesio]
Mirtingumas 100 dieny laikotarpyje po alogeninio HKLP*
n/N (%) [95 % PI] 1/6 (16,7 %) [2,5-72,7 %]

2 VR buvo apibtidinama kaip M1 ¢iulpai (< 5 % blasty kauly ¢iulpuose), cirkuliuojanciy blasty arba
ekstramedulinés ligos pozymiy nebuvimas, visiskas periferinio kraujo lasteliy skaiciaus atsistatymas
(trombocity > 100 000/mikrolitre ir absoliutus neutrofily skaic¢ius [ANS] > 1 000/mikrolitre) ir atkry¢io
nebuvimas per 28 dienas.

Y VRd* buvo apibiidinama kaip M1 ¢&iulpai (< 5 % blasty kauly &iulpuose), cirkuliuojanéiy blasty arba
ekstramedulinés ligos pozymiy nebuvimas, dalinis periferinio kraujo lasteliy skai¢iaus atsistatymas
(trombocity > 50 000/mikrolitre ir ANS > 500/mikrolitre) ir atkry¢io nebuvimas per 28 dienas.

¢ Visiskas MLL atsakas. Nei PGR, nei tékmés citometrijos metu leukeminiy Igsteliy neaptikta.

4n1: pacienty skai¢ius, kuriems pasireiské MLL atsakas ir atitinkama remisijos biisena; n2: pacienty skaicius,
kuriems pasireiské atitinkama remisijos blisena. Vienas pacientas, kuriam pasireiské VR/VRd*, bet tritko MLL
duomeny, laikomas pacientu, kuriam MLL atsakas nebuvo pasiektas.

¢ Atkrytis buvo apibiidinamas kaip hematologinis atkrytis (po VR kauly ¢iulpuose blasty daugiau nei 25%) arba
ekstramedulinis atkrytis.

f Jtraukti tik tie pacientai, kuriems buvo atliktas HKLP ir kuriems pasireiské VR/VRd* remisija (pries HKLP
nebuvo vartojami antileukeminiai preparatai).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad blinatumomabo 5-90 ug/m? (mazdaug atitinka 9-162 pg) paros doziy farmakokinetika
suaugusiy zmoniy organizme yra tiesiné. Atliekant nuolating blinatumomabo infuzija j vena,
pusiausvyriné koncentracija serume (Cs) buvo pasiekta per dieng ir laikui bégant iSliko stabili.
Vidutinés C, padidéjimas buvo mazdaug proporcingas tirtoms dozéms. Vartojant recidyvuojanciai
arba j gydymg nereaguojanciai ULL gydyti skirtas klinikines 9 ug ir 28 ug paros dozes, vidutiné (SN)
Css buvo atitinkamai 228 (356) pikogramy/ml ir 616 (537) pikogramy/ml. Pacienty, serganciy

B lasteliy prekursoriy ULL, esant MLL, blinatumomabo farmakokinetika buvo panasi kaip
recidyvuojandia ar j gydyma nereaguojanc¢ia ULL serganéiy pacienty. Blinatumomabo
farmakokinetika konsolidacijos fazéje suaugusiems pacientams, sergantiems B lasteliy prekursoriy
ULL, jskaitant pacientus, kurie serga naujai diagnozuota ULL ir pirmg kartg recidyvavusia ULL, buvo
panasi j suaugusiy pacienty, serganéiy recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia ULL,
farmakokinetika.

Pasiskirstymas

Atliekant nuolating blinatumomabo infuzijg j vena, apskaiciuotasis vidutinis (standartinis nuokrypis,
SN) pasiskirstymo tiiris, remiantis terminaline faze (V), buvo 5,27 (4,37) L.

Biotransformacija

Blinatumomabo metabolizmo procesai néra apibudinti. Tikétina, kad blinatumomabas, kaip ir kiti
terapiniai baltymai, vykstant katabolizmui yra skaidomas | mazus peptidus ir aminorGgstis.
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Eliminacija

Klinikiniy tyrimy metu atliekant nuolating blinatumomabo infuzija j vena, apskaiciuotasis vidutinis
(SN) sisteminis klirensas buvo 3,10 (2,94) 1/val. Vidutinis (SN) pusinés eliminacijos laikas buvo
2,20 (1,34) val. Vartojant tirtas klinikines dozes, nereikSmingas blinatumomabo kiekis buvo
iSskiriamas su Slapimu.

Konkrecios populiacijos

Nebuvo pastebéta jokiy kliniskai reik§mingy blinatumomabo farmakokinetikos skirtumy atsizvelgiant
1 amziy, lytj, rase, etnin¢ kilme, Filadelfijos chromosomos biiseng arba lengva (bendras bilirubinas

< virSutiné normos riba [VNR] ir ASAT > VNR arba bendras bilirubinas nuo > 1 iki 1,5 X VNR ir bet
koks ASAT) ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima (bendras bilirubinas nuo > 1,5 iki

3 x VNR ir bet koks ASAT). Kiino pavirsiaus plotas (nuo 0,4 iki 2,9 m?) turi jtakos blinatumomabo
farmakokinetikai, todél pacientams, sveriantiems < 45 kg, tikslinga apskaiciuoti doze pagal KPP.

Inkstu funkcijos sutrikimas

Formaliy blinatumomabo farmakinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
neatlikta.

Farmakokinetikos analizé parodé, kad vidutinis blinatumomabo klirensas pacienty, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme
skiriasi mazdaug 2 kartus. Vis délto, kadangi nustatyti didesni svyravimai (variacijos koeficientas iki
98,4 %) skirtingy pacienty organizme, o klirenso rodmuo pacienty, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, organizme i§ esmés atitiko ribas, nustatytas tiriant pacientus, kuriy inksty funkcija normali,
todél kliniskai reikSminga inksty funkcijos jtaka klinikinéms baigtims néra tikétina. Sunkaus inksty
funkcijos sutrikimo poveikis blinatumomabo farmakokinetikai netirtas.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Formaliy blinatumomabo farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
neatlikta. Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka blinatumomabo klirensui buvo jvertinta atliekant
populiacijos farmakokineting analiz¢ pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, palyginti su normalia kepeny funkcija, taikant Nacionalinio véZzio instituto
Organy funkcijy sutrikimo darbo grupés (angl. National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group) nustatytus kriterijus. Klini$kai reik§mingy blinatumomabo klirenso skirtumy tarp pacienty,
kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy kepeny
funkcija normali, nenustatyta. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis blinatumomabo
farmakokinetikai netirtas.

Vaiky populiacija

Nustatyta, kad blinatumomabo farmakokinetika 5-30 pg/m? paros doziy ribose vaiky organizme

yra tiesiné. Taikant recidyvuojan¢iai ar j gydymg nereaguojanéiai B lasteliy prekursoriy ULL gydyti
rekomenduojamas 5 ir 15 pg/m? paros dozes, vidutinés (SN) pusiausvyrinés koncentracijos serume
(Css) reik8més buvo atitinkamai 162 (179) ir 533 (392) pikogramy/ml. Apskai¢iuotasis vidutinis (SN)
pasiskirstymo tiiris (V.,), klirensas (CL) ir galutinés pusinés eliminacijos laikas (ti.,.), atitinkamai,
buvo 4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) I/val./m? ir 2,14 (1,44) val.

Blinatumomabo farmakokinetika konsolidacijos fazéje vaikams, sergantiems B lgsteliy prekursoriy
ULL, jskaitant pacientus, kurie serga pirma kartg recidyvavusia B lasteliy prekursoriy ULL, buvo
panasi i vaiky, sergan¢iy recidyvuojancia ar j gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy ULL,
farmakokinetika.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai, atlikti su blinatumomabo ir peliy pakeic¢iamaisias
modeliais, parodé¢ tikéting farmakologinj poveikj (jskaitant citokiny i$siskyrima, leukocity kiekio
sumazejima, B lasteliy stokos atsiradima, T Iasteliy kiekio sumazgjima ir limfoidinio audinio lasteliy
kiekio sumazéjima). Nutraukus vartojima, Sie poky¢iai iSnyko.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su blinatumomabu neatlikta. Su pelémis atlikto toksinio
poveikio embrionui ir vaisiui metu peliy pakei¢iamasis modelis nedideliais kiekiais (koncentracijos
vaisiaus ir motinos serume santykis < 1 %) prasiskverbé pro placenta, toksinio poveikio embrionui ar
vaisiui arba teratogeninio poveikio neatsirado. Stebétas tikétinas B ir T lgsteliy kiekio sumazéjimas
vaikingoms peléms, taciau poveikis vaisiaus kraujui netirtas. Su blinatumomabo vartojimu susijusio
poveikio vislumui tyrimy neatlikta. Tyrimy su peliy pakei¢iamaisiais modeliais metu poveikio patiny
ar pateliy reprodukciniams organams nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Milteliai

Citriny rugstis monohidratas (E330)
Trehalozé dihidratas

Lizino hidrochloridas

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Tirpalas (stabilizatorius)

Citriny rugstis monohidratas (E330)

Lizino hidrochloridas

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

5 metai

Paruostas tirpalas

Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozifiriu paruostas tirpalas islieka stabilus 2 °C — 8 °C
temperatiiroje 24 valandas arba Zemesnéje kaip 27 °C temperatiiroje 4 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia praskiesti nedelsiant, nebent tirpinta taip, kad

mikrobinis uzterSimas nejmanomas. Jei neskiedziama i$ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako
vartotojas.
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Praskiestas tirpalas (paruostas infuzijos maisSelyje)

Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozifiriu paruostas tirpalas islieka stabilus 2 °C — 8 °C
temperatiroje 10 dieny arba Zemesnéje kaip 27 °C temperatiiroje 96 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg infuzijos maisSelyje reikia vartoti nedelsiant. Jei tirpalas
nevartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, taciau paprastai paruostas
tirpalas laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent skiesta
kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekvienos BLINCYTO pakuotés sudétyje yra 1 flakonas milteliy infuzinio tirpalo koncentratui ir
1 flakonas tirpalo (stabilizatoriaus):

. 38,5 mikrogramo blinatumomabo milteliy flakonas (I tipo stiklo) su kams¢iu (elastomero
gumos), gaubteliu (aliumininiu) ir nupléSiamu dangteliu ir
o 10 ml tirpalo flakonas (I tipo stiklo) su kamsciu (elastomero gumos), gaubteliu (aliumininiu) ir

nupléSiamu dangteliu.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Aseptinis ruo$imas

Ruosiant infuzijg reikia laikytis aseptikos reikalavimy. BLINCYTO ruoSimas turi biti:

- atliekamas aseptinémis saglygomis apmokyto personalo, vadovaujantis geros praktikos
taisyklémis (ypac susijusiomis su aseptiniu parenteriniy preparaty paruoSimu);

- atlieckamas laminarinés srovés kamerose ar biologiniu pozitiriu apsaugotose patalpose,
naudojant standartines saugaus darbo su | vena vartojamais preparatais procediras.

Labai svarbu laikytis Siame skyriuje pateikiamy ruo$imo ir vartojimo instrukcijy, kad bty sumazinta
vaistinio preparato vartojimo klaidy (jskaitant per mazos ir per didelés dozés suvartojima) rizika.

Kitos instrukcijos

o BLINCYTO yra suderinamas su poliolefino, PVC ne-dietilheksiftalato (ne-DEHF) ar etilo
vinilo acetato (EVA) infuzijos maiSeliais / pompos kasetémis.

o Baigus infuzija, nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Toliau iSvardytos priemonés yra biitinos, ta¢iau jy pakuotéje néra:

o Sterilis vienkartinio naudojimo $virkstai
. 21-23 dydzio adata (-os) (rekomenduojama)
o Injekcinis vanduo
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o Infuzijos maiselis, kuriame yra 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo;
o) Siekiant sumazinti aseptiniy tirpalo perkélimy skaiciy, naudokite 250 ml uzpildyta
infuzijos maiselj. BLINCYTO dozé apskaifiuojama atsiZvelgiant j jprastinj perteklinj
265 — 275 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiri.
o Naudokite tik poliolefino, PVC ne dietilheksiftalato (ne DEHF) ar etilo vinilo acetato
(EVA) infuzijos maiSelius / pompos kasetes.
. Poliolefino, PVC ne DEHF ar EVA intraveniné sistema su steriliu, nepirogeniniu, mazai
baltymus jungianciu 0,2 mikrometro vidiniu filtru;
o Uztikrinkite, kad sistema yra suderinama su infuzine pompa.

Paruoskite BLINCYTO su injekciniu vandeniu. BLINCYTO flakonams ruosti negalima naudoti
tirpalo (stabilizatoriaus).

Intraveniniam vamzdeliui uzpildyti naudokite tik tirpalg i§ maiselio, kuriame yra GALUTINIS
paruostas BLINCYTO infuzinis tirpalas. Infuzijos sistemos negalima uzpildyti natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

BLINCYTO ruosimas

1. Apskaiciuokite BLINCYTO flakony skaiciy, reikalingg dozei, ir infuzijos trukme.
Naudodami §virksta, kiekvieno BLINCYTO milteliy koncentratui flakono turinj istirpinkite
3 ml injekcinio vandens. Vandenj nukreipkite palei BLINCYTO flakono sieneles, o ne tiesiai
ant liofilizuoty milteliy.
. BLINCYTO milteliy koncentratui negalima tirpinti tirpalu (stabilizatoriumi).
o Ant milteliy koncentratui uZpylus injekcinio vandens, bendras tirpalo turis biina 3,08 ml,
galutiné BLINCYTO koncentracija biina 12,5 pg/ml.
3. Svelniai (kad nesusidaryty per daug puty) pasukiokite turinj.
. Nekratyti.

4, Paruostg tirpalg apzitrékite (tirpalo ruoSimo metu ir prie§ paruosdami infuzijos maiselj), ar néra
daleliy ir ar nepakito spalva. Gautas tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis
arba Siek tiek gelsvas.

. Jei tirpalas yra drumstas arba yra nuoséduy, jo vartoti negalima.

BLINCYTO infuzinio maiselio paruosimas

Pries naudodami kiekvieng BLINCYTO infuzinj maiselj, patikrinkite paskirta doze ir infuzijos
trukme. Kad klaidy buty kuo maziau, BLINCYTO infuziniam maiSeliui paruos$ti naudokite 19 ir
20 lentelése nurodytus konkrecius kiekius.

o 19 lentelé skirta pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau

o 20 lentelé skirta pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg

1. Naudokite infuzijos maiSelj, uzpildyta 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo, kurio bendras tiiris paprastai biina 265 — 275 ml.

2. Siekiant i§ vidaus padengti infuzijos maiselj,  jj Svirkstu aseptinémis sglygomis perkelkite
5,5 ml tirpalo (stabilizatoriaus). Svelniai (kad nesusidaryty puty) sumaisykite maiselio turinj.
Likus;j tirpalg (stabilizatoriy) iSmeskite.

3. Naudodami Svirksta, aseptinémis sglygomis perkelkite reikalingg paruosto BLINCYTO tirpalo
tirj j infuzijos maiselj, kuriame yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas ir tirpalas
(stabilizatorius). Svelniai (kad nesusidaryty puty) sumaisykite maiselio turinj.

o Pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau, konkrety paruosto BLINCYTO tiirj Zr.
19 lenteléje.

o Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg, konkrety paruosto BLINCYTO turj (dozé
priklauso nuo KPP) zr. 20 lentelgje.

o Flakong su nepanaudotu BLINCYTO paruosto tirpalo likuciu iSmeskite.

4, IS infuzijos maiselio pasalinkite ora. Tai ypaé svarbu, jeigu naudojama ambulatoriné infuziné
pompa.
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5. Aseptinémis sglygomis prie infuzijos maiSelio prijunkite intravening sistema su steriliu
0,2 mikrono vidiniu filtru. Uztikrinkite, kad intravening sistema yra suderinama su infuzine
pompa.

6. Intraveninés infuzijos sistema uZpildykite tik tirpalu i§ maiSelio, kuriame yra
GALUTINIS paruostas BLINCYTO infuzinis tirpalas.

7. Jei nevartojama i8$ karto, laikyti Saldytuve 2 °C-8 °C temperattroje.

19 lentelé. Pacientams, kuriy svoris yra 45 kg arba didesnis: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, tirpalo (stabilizatoriaus) ir paruo$to BLINCYTO kiekis, perkeliamas i
infuzijos maiselj

250 ml
th;‘;?ncilsﬂt(:_lr;g(; 9 mg/ml (0,9 %) injekeinis tirpalas (dazniausias perteklinis taris nuo 265 iki
P 275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas turis 24, 48, 72 ir
. .. . 5,5 ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis Tiris Flakonai
24 val. 9 ug/para 10 ml/val. 0,83 ml 1
28 ug/parg 10 ml/val. 2,6 ml 1
9 ug/para 5 ml/val. 1,7 ml 1
48 val. 28 ug/parg 5 ml/val. 5,2 ml 2
72 val. 9 ug/parg 3,3 ml/val. 2,5 ml 1
28 ug/para 3,3 ml/val. 8 ml 3
96 val 9 ug/para 2,5 ml/val. 3,3ml 2
) 28 ug/parg 2,5 ml/val. 10,7 ml 4
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20 lentelé. Pacientams, kuriy svoris yra maZesnis nei 45 kg: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, tirpalo (stabilizatoriaus) ir paruo$to BLINCYTO kiekis, perkeliamas i
infuzijos maiselj

Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas 250 ml
(pradinis taris) (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas tiiris 24, 48, 72 ir 5,5ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakonai
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 val. 5 pg/m” per 10 ml/val. o 0.47 ml :
parg 0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8-0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6-0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
2aval, | BHERer | gy MO LA ml :
parg 0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas 250 ml
(pradinis tiris) (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas turis 24, 48, 72 ir 5,5 ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakona
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1 ml 1
48 val. 5 ng/m? per 5 ml/val. S 0.94 ml :
parg 0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6-0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 3,7 ml 2
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
a8val. | ORETEPOT [ sl L 28l :
parg 0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2 ml 1
0,6-0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas 250 ml
(pradinis tiris) (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas turis 24, 48, 72 ir 5,5 ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakona
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
Tpval, | SwEmiper |y g MO LA ml :
parg 0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
Taval | BSHERer | | LD 2 ’
parg 0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6-0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas 250 ml
(pradinis tiris) (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas turis 24, 48, 72 ir 5,5 ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakona
1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3 ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
o6val, | SHEMPer | s g [P0 L9 ml :
parg 0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5 ml 1
0,7-0,79 1,3 ml 1
0,6-0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
o6 val. | MR | ooy | LD >7m! >
parg 0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6-0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

KPP — kiino pavirSiaus plotas
*BLINCYTO vartojimo saugumas, kai KPP maZesnis nei 0,4 m?, neistirtas.
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7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1047/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. lapkricio 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. kovo 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Jungtiné Karalysté

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
JAV

Gamintoju, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai

apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Kiekvienoje Salyje nar¢je pries pateikiant BLINCYTO | rinka, registruotojas su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis turi suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo ir visus kitus programos aspektus.

Mokomosios programos tikslas — informuoti apie svarbius su BLINCYTO susijusius pavojus, t. y.,
iskaitant su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusj neurotoksiskumo sindroma (IELSNS).

Registruotojas turi uztikrinti, kad po diskusijy ir susitarimo su kiekvienos valstybés narés, kurioje

parduodamas BLINCYTO, nacionalinémis kompetentingomis institucijomis:

o visi slaugytojai, kurie ripinsis BLINCYTO gydomais pacientais, gaus toliau aprasyta slaugytojo
mokomajg brosiiira.

o Visiems pacientams / priziiirintiems asmenims pateikiama:
o paciento / priziiirin¢io asmens mokomoji medziaga;
o paciento kortelé.

Pagrindiniai jtrauktini elementai
Slaugytojo mokomoji medZiaga, atsizvelgiant j diskusijas ir susitarima su NKI, turéty bati brosiiira
arba internetiné interaktyvi priemoné, kurioje biity Sie pagrindiniai elementai:

. IELSE vertinimo sistemos, skirtos IELSNS jvertinti, aprasas, veiksmai, kuriy reikia imtis
pasireiSkus IELSNS simptomams,

o CAPD vertinimo sistemos, skirtos IELSNS vaiky populiacijoje jvertinti, aprasas ir veiksmai,
kuriy reikia imtis pasireiSkus IELSNS simptomams,

o informacija apie tai, kaip svarbu iSaiskinti pacientams, kad negalima vairuoti ir pasireiSkus

neurologiniy simptomy reikia kreiptis j gydantj gydytoja / slaugytoja.

Paciento (jskaitant priZitrin¢io asmens) mokomojoje medZziagoje turi biiti Sie pagrindiniai

elementai:

o BLINCYTO vartojimo procediiry aprasymas.

o Pagrindiniy IELSNS poZymiy ir (arba) simptomy aprasymas ir neatidéliotino pranesSimo
gydanciam gydytojui ar slaugytojui svarba, jei tokie simptomai pasireiskia.

o Rekomendacija pacientams nevairuoti gydymo BLINCYTO metu.

Paciento korteléje turi buti Sie pagrindiniai elementai:

. Ispéjimas pacienta gydanciam SPC (bet kuriuo metu, jskaitant imines biikles), kad pacientas
vartoja BLINCYTO.

o Pagrindiniy CIS ir [ELSNS pozymiy ir simptomy apraSymas.

o ApraSymas, kada reikia skubiai kreiptis j sveikatos prieziiiros paslaugy teikéja arba kreiptis
skubios pagalbos, jei atsirasty CIS ar IELSNS pozymiy ir simptomy.

o Paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): 20150136 tyrimas. 2025 m.
Blinatumomabo saugumo ir veiksmingumo, utilizacijos ir gydymo praktikos I ketv.
steb¢jimo tyrimas*.

* Tyrimo protokolas turi biiti paruostas ir pateiktas PRAC perzitirai per 2 ménesius nuo ES Komisijos
sprendimo.

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): Tyrimas 20180130: 2038 m.
steb¢jimo tyrimas, kad buty galima toliau apibudinti ilgalaiki BLINCYTO IV ketv.

sauguma, jskaitant raidos aspektus, HKLP ir antrinius piktybinius navikus vaikams,
sergantiems B lgsteliy prekursoriy ULL, kurie buvo gydyti blinatumomabu arba
chemoterapija, po kurios buvo atliktas persodinimas®.

* Tyrimo protokolas turi biiti paruostas ir pateiktas PRAC perzitirai per 3 ménesius nuo ES Komisijos
sprendimo.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BLINCYTO 38,5 mikrogramo milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui
blinatumomabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename milteliy flakone yra 38,5 mikrogramo blinatumomabo.
Po istirpinimo injekciniame vandenyje kiekviename flakone yra 12,5 mikrogramo/ml blinatumomabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: citriny riig§tis monohidratas (E330), trehalozé dihidratas, lizino hidrochloridas,
polisorbatas 80 (E433) ir natrio hidroksidas.

Tirpalas (stabilizatorius): citriny rigstis monohidratas (E330), lizino hidrochloridas, polisorbatas 80
(E433), natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui.
1 flakonas milteliy.
1 flakonas tirpalo (stabilizatorius). Skirtas suleisti tik j natrio chlorido maisel;.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
ParuoSus ir praskiedus leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Paruosto tirpalo kratyti negalima.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti $altai.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1047/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

MILTELIU FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

BLINCYTO 38,5 pg milteliai koncentratui
blinatumomabum
1.v. paruoSus ir praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPALO (STABILIZATORIAUS) FLAKONAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tirpalas (stabilizatorius).
BLINCYTO

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml

6. KITA

Skirtas suleisti tik j natrio chlorido maisel;.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

BLINCYTO 38,5 mikrogramo milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui
blinatumomabas (blinatumomabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas taip pat pateiks Jums §ig mokomaja medZziaga:

- Pacienty ir prizitirin¢iy asmeny mokomoji brosiiira, kurioje yra svarbi informacija apie
sauguma, kurig Jums reikia zinoti prie§ skiriant BLINCYTO ir gydymo BLINCYTO
metu.

- Paciento kortelé su mediky komandos kontaktiniais duomenimis ir informacija, kada
kreiptis j Jusy gydytoja ar slaugytoja. Visg laikg turékite Sig paciento kortele su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra BLINCYTO ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant BLINCYTO
3. Kaip vartojamas BLINCYTO

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti BLINCYTO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra BLINCYTO ir kam jis vartojamas

Veiklioji BLINCYTO medziaga yra blinatumomabas. Jis priklauso véZzio lasteles veikiantiems
vaistams, vadinamiems antineoplastiniais preparatais.

BLINCYTO vartojamas iimine limfoblastine leukemija sergantiems suaugusiesiems, vaikams ir
jauniems suaugusiesiems gydyti. Uminé limfoblastiné leukemija yra kraujo véZys, kuriuo sergant tam
tikry baltyjy kraujo Igsteliy, vadinamy B limfocitais, kiekio didéjimas tampa nekontroliuojamas. Sis
vaistas leidZia imuninei sistemai atakuoti ir sunaikinti tokias nenormalias véZines baltgsias kraujo
lasteles. BLINCYTO vartojamas, kai iminé limfoblastiné leukemija grizta arba nereaguoja j ankstesnj
gydyma (vadinamoji recidyvuojanti ar j gydyma nereaguojanti iminé limfoblastiné leukemija).

Jis taip pat skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems timine limfoblastine leukemija, kuriems po
ankstesnio gydymo tebeliko nedidelis kiekis véziniy lasteliy (vadinamoji minimali lieckamoji liga).

BLINCYTO taip pat vartojamas konsoliduojamojo gydymo metu. Uminés limfoblastinés leukemijos

konsoliduojamasis gydymas — tai gydymo faz¢, kuri biina po pradinés gydymo fazés. Juo siekiama
visiskai pasalinti likusias leukemines lasteles, kuriy gali biiti like po pirmosios gydymo fazés.
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2. Kas zZinotina pries vartojant BLINCYTO

BLINCYTO vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija blinatumomabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- jeigu zindote.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti BLINCYTO, jeigu

Jums tinka bet kuri toliau paminéta biiklé, kadangi gydymas BLINCYTO Jums gali netikti:

o jeigu Jums kada nors yra buve nervy sistemos sutrikimy, tokiy kaip drebéjimas (tremoras),
nenormalis jutimai, traukuliai, atminties netekimas, sumi$imas, dezorientacija, pusiausvyros
sutrikimas arba kalbos pasunkéjimas. Jeigu Jums §iuo metu yra aktyvi nervy sistemos problema
arba biiklé, apie tai pasakykite gydytojui. Jei Jums leukemija yra iSplitusi j galvos ir (arba)
nugaros smegenis, gydytojui prie§ pradedant gydyma BLINCYTO pirmiausia gali reikéti gydyti
Sig biikle. Gydytojas, prie§ nuspresdamas, ar Jiis turite biiti gydomi BLINCYTO, jvertins Jisy
nervy sistema ir atliks tyrimus. Gydytojui gali reikéti uztikrinti specifing Jusy priezitirg gydymo

BLINCYTO metu;

o jeigu Jums yra aktyvi infekcija;

o jeigu Jums po ankstesnio BLINCYTO vartojimo buvo pasireiskusi infuziné reakcija. Galimi
simptomai yra §vokstimas, paraudimas, veido patinimas, kvépavimo pasunkéjimas ir mazas arba
didelis kraujospudis;

o jeigu manote, kad netolimoje ateityje Jums prireiks bet kokio skiepijimo, jskaitant skiepus,

butinus keliaujant j kitas Salis. Kai kuriomis vakcinomis negalima skiepyti dvi savaites iki
gydymo BLINCYTO, jo metu ir kelis ménesius po gydymo pabaigos. Gydytojas patikrins, ar
Jus reikia skiepyti.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jei BLINCYTO vartojimo metu
Jums pasireik$ naujy simptomy, jskaitant toliau iSvardytus simptomus, bet jais neapsiribojant, kadangi
gali prireikti skirti gydyma ir keisti doze.

o Poveikis nervy sistemai. Simptomai: sumiSimas, budrumo praradimas, sunkumas kalbéti ir
(arba) rasyti. Kai kurie i$ jy gali buti sunkios imuninés reakcijos, vadinamos su imuninémis
efektorinémis lastelémis susijusiu neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), poZymiai;

o jeigu Jums pasireiskia Saltkrétis arba drebulys arba atsiranda karScio pojiitis; turite pamatuoti
ktino temperatiirg, kadangi gali pasireiksti kar§¢iavimas. Tai gali buti infekcijos simptomai;

o jeigu bet kuriuo infuzijos laikotarpiu Jums atsiranda reakcija, galinti pasireiksti svaiguliu,
alpulio pojiiciu, pykinimu, veido patinimu, kvépavimo pasunkéjimu, §vokstimu arba iSbérimu;

o jeigu pasireiskia stiprus ir nuolatinis skrandzio skausmas, kartu su pykinimu ir vémimu arba be
ju, nes tai gali biiti sunkios ir galimai mirtinos buklés, vadinamos pankreatitu (kasos uzdegimu),
simptomai.

Jisy gydytojas ar slaugytojas stebés, ar neatsiranda iy reakcijy poZymiy ir simptomy.

Dauno sindromu sergantiems zmonéms gali baiti didesné traukuliy rizika, todél pries pradedant
gydyma BLINCYTO jiems gali buti skirti vaistai nuo traukuliy.

Jei BLINCYTO vartojimo metu pastojote, nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Gydytojas aptars su Jumis atsargumo priemones, susijusias su Jiisy naujagimio
skiepijimu.

Pries kiekvieng BLINCYTO infuzijos ciklg Jums bus skirta vaisty, padedan¢iy sumazinti gyvybei
pavojy kelti galin¢ios komplikacijos, vadinamos naviko irimo sindromu (ji sukelia nenormaliis
cheminés kraujo sudéties pokyciai del ziistanciy vézio lgsteliy irimo), rizika. Be to, Jums gali bati
skirta vaisty kar§¢iavimui mazinti.
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Gydymo metu, ypac per kelias pirmas dienas nuo jo pradzios, gali labai sumazéti baltyjy kraujo
lasteliy skaicius (pasireiksti neutropenija), labai sumazéti baltyjy kraujo lasteliy skaicius ir pasireiksti
karsciavimas (febriliné neutropenija), padidéti kepeny fermenty aktyvumas arba Slapimo riigsties
kiekis. Gydytojas gydymo BLINCYTO metu reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad galéty stebéti Jusy
kraujo lasteliy skaiciy.

Vaikams ir paaugliams

BLINCYTO skyrimo patirties jaunesniems nei 1 mety vaikams yra nedaug.

Kiti vaistai ir BLINCYTO

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Kontracepcija

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir maziausiai
48 valandas po paskutinio gydymo. Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, koks kontracepcijos
metodas tinka.

Néstumas
BLINCYTO poveikis nés¢ioms moterims nezinomas, bet atsizvelgiant i jo veikimo mechanizma,
BLINCYTO gali pakenkti Jusy negimusiam kiidikiui. BLINCYTO néStumo metu vartoti negalima,

nebent gydytojas mano, kad §is vaistas Jums yra geriausias.

Jei gydymo BLINCYTO metu pastosite, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Gydytojas
aptars su Jumis atsargumo priemones, susijusias su Jisy naujagimio skiepijimu.

~

Zindymas

Zindyti negalima gydymo metu ir maZiausiai 48 valandas po paskutinio gydymo. NeZinoma,
ar BLINCYTO iSsiskiria  motinos pieng, tatiau pavojaus Zindanc¢iam kiidikiui atmesti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo BLINCYTO metu negalima vairuoti, valdyti dideliy mechanizmy ar imtis rizikingy veiksmy.
BLINCYTO gali sukelti nervy sistemos sutrikimy, tokiy kaip svaigulys, traukuliai, sumi$imas,
koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimas.

BLINCYTO sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje, gaunamoje per 24 valandy trukmés infuzija, yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartojamas BLINCYTO

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,

kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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BLINCYTO, naudojant infuzing pompg, bus nuolat leidZiamas j veng 4 savaites (tai yra

vienas gydymo ciklas). Po to bus 2 savaiciy pertrauka, kurios metu infuzija nebus atlieckama. Infuzijos
kateteris prie Jiisy bus prijungtas visg laika kiekvieno gydymo ciklo metu. Gydytojas nuspres, kada
reikia keisti Jusy BLINCYTO infuzijos maiselj (maiselio keitimo daznis gali bati jvairus, t. y. nuo
vienos dienos iki 4 dieny). Infuzijos greitis gali biiti didesnis arba mazesnis, tai priklausys nuo to, kaip
daznai bus kei¢iamas infuzijos maiselis.

Kiek laiko busite gydomi BLINCYTO

Paprastai atlieckami 2 gydymo BLINCYTO ciklai, jei sergate recidyvuojancia arba j gydyma
nereaguojancia iimine limfoblastine leukemija, arba 1 gydymo ciklas, jei Jums pasireiskia minimali
liekamoji iminé limfoblastiné leukemija. Jei Jiis reaguosite j §j gydyma, gydytojas gali nuspresti skirti
dar 3 papildomus gydymo ciklus.

Jei sergate imine limfoblastine leukemija ir gaunate BLINCYTO kaip dalj konsoliduojamojo gydymo,
gydytojas nustatys, kiek cikly BLINCYTO reikia skirti.

Jums skirtas gydymo cikly skaicius ir doz¢ priklausys nuo to, kaip Jis toleruosite gydyma
BLINCYTO ir kaip i ji reaguosite. Gydytojas aptars su Jumis, kiek truks Jisy gydymas. Gydymas gali
buti sustabdytas atsizvelgiant j tai, kaip Jus toleruojate BLINCYTO.

Kiek laiko turésite biti ligoninéje

Jei sergate recidyvuojancia arba j gydyma nereaguojancia timine limfoblastine leukemija,
rekomenduojama, kad Jis per pirmagsias 9 gydymo dienas ir pirmasias 2 antrojo ciklo dienas butuméte
ligoningje arba klinikoje, kur Jus prizitiréty gydytojas arba slaugytojas, turintys gydymo vaistais nuo
véZio patirties.

Jei Jums pasireiskia minimali liekamoji Giminé limfoblastiné leukemija, rekomenduojama, kad
pirmasias 3 gydymo ciklo dienas ir pirmasias 2 paskesniy cikly dienas biituméte ligoninéje arba

ey —

Jei sergate timine limfoblastine leukemija ir gaunate BLINCYTO kaip dalj konsoliduojamojo gydymo,
rekomenduojama, kad Jus per pirmgsias 3 pirmojo gydymo ciklo dienas ir pirmgsias 2 antrojo ciklo
dienas biituméte ligoninéje arba klinikoje, kur Jus prizitiréty gydytojas arba slaugytojas, turintys
gydymo vaistais nuo vézio patirties.

Jeigu turite arba turéjote neurologiniy problemy, rekomenduojama ligoninéje ar klinikoje buti
pirmasias 14 gydymo dieny. Po pradinio gydymo ligoninéje Jusy gydytojas aptars su Jumis,
ar galite tgsti gydyma namuose. Gydymo laikotarpiu slaugytojas gali keisti infuzijos maiselius.

Kiek BLINCYTO bus skiriama

Jeigu sergate recidyvuojancia arba j gydyma nereaguojancia timine limfoblastine leukemija ir Jisy
kiino svoris yra 45 kg ar didesnis, rekomenduojama pradiné pirmojo ciklo 1 savaite vartojama paros
dozé yra 9 mikrogramai. Po to gydytojas gali nuspresti 2, 3 ir 4 gydymo savaite didinti Jiisy paros
doze iki 28 mikrogramy. Jeigu gydytojas nuspres, kad Jums reikia daugiau gydymo BLINCYTO cikly,
per visus tolesnius gydymo ciklus Jiisy pompa bus nustatyta suleisti 28 mikrogramy paros dozg.

Jeigu Jiisy kiino svoris yra mazesnis nei 45 kg, rekomenduojama pradiné pirmojo ciklo dozé bus
nustatyta pagal Jusy svorj ir tigj. Per pirmaja gydymo BLINCYTO savaite Jisy pompa bus nustatyta
suleisti 5 mikrogramy/m? paros doze. Atsizvelgiant j tai, koks bus Jasy atsakas j gydyma BLINCYTO,
dozé bus padidinta, kad 2, 3 ir 4 savaite Jums bity suleista 15 mikrogramy/m? per para. Jeigu
gydytojas nuspres, kad Jums reikia daugiau gydymo BLINCYTO cikly, per visus tolesnius gydymo
ciklus Jiisy pompa bus nustatyta suleisti 15 mikrogramy/m? paros doze. Galite nepastebéti skirtumo
tarp dozes, leidziamos pirmaja pirmojo ciklo savaitg, ir padidintos dozés, kuri Jums bus leidziama per
likusig pirmojo ciklo dalj ir vélesniais ciklais.
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Jei Jums pasireiSkia minimali liekamoji timiné limfoblastiné leukemija ir kiino svoris yra

45 kilogramai arba didesnis, BLINCYTO dozé per visus gydymo ciklus bus 28 mikrogramai per para.
Jei Jasy kiino svoris maZesnis nei 45 kilogramai, pompa bus nustatyta suleisti 15 mikrogramy/m?
paros dozg pagal Jiisy svorj ir Gigj per visus gydymo ciklus.

Jei sergate imine limfoblastine leukemija ir gaunate BLINCYTO kaip dalj konsoliduojamojo gydymo,
o Jiisy ktino svoris yra 45 kilogramai arba didesnis, BLINCYTO dozé per visus gydymo ciklus bus

28 mikrogramai per parg. Jei Jisy kiino svoris mazesnis nei 45 kilogramai, pompa bus nustatyta
suleisti 15 mikrogramy/m? paros doze pagal Jiisy svorj ir igj per visus gydymo ciklus.

Vaistai, vartojami pries kiekvieng BLINCYTO ciklg

Prie§ gydyma BLINCYTO Jums bus skirta vartoti kity vaisty (premedikacija), siekiant sumazinti
infuziniy reakcijy ir kitokio galimo Salutinio poveikio rizikg. Vieni i$ tokiy vaisty gali buti
kortikosteroidai (pvz., deksametazonas).

Pries gydyma BLINCYTO ir jj vartojant Jums gali biiti skiriama intratekalinés chemoterapijos
injekcija (injekcija j ertme, supancia nugaros smegenis ir galvos smegenis), kad biity iSvengta Gminés
limfoblastinés leukemijos atkry¢io centringje nervy sistemoje. Jei turite klausimy dél gydymo,
pasitarkite su gydytoju.

Infuzijos kateteris

Jei | Jusy vena jvestas infuzijos kateteris, labai svarbu, kad sritis apie kateterj iSlikty Svari, nes
kitu atveju gali pasireiksti infekcija. Gydytojas ar slaugytojas Jums parodys, kaip prizitiréti sritj
aplink kateter;.

Infuziné pompa ir infuzijos j veng sistema

Nekoreguokite pompos nustatymuy, net jei kyla problemy arba jsijungé pompos aliarmo signalas. Bet
koks pompos nustatymy pakeitimas gali lemti per didelés ar per mazos dozés suvartojima.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jeigu:

o atsirado pompos problemy arba jsijungé pompos aliarmo signalas;
o jei infuzijos maiselis iStustéjo prie§ numatyta jo keitima;
o infuziné pompa netikétai sustojo. Nebandykite vél suaktyvinti pompos.

Gydytojas arba slaugytojas Jums patars, kaip atlikti kasdienius su infuzine pompa susijusius veiksmus.
Jeigu i8kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Tam
tikras Salutinis poveikis gali buti sunkus.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiks bet kuris toliau paminétas Salutinis poveikis ar

ju derinys:

o Saltkretis, drebulys, karS¢iavimas, daznas Sirdies plakimas, sumazéjgs kraujospiidis, raumeny
maudimas, nuovargio pojiitis, kosulys, kvépavimo pasunkéjimas, sumi§imas, pazeistos vietos ar
srities aplink infuzijos vieta paraudimas, patinimas arba i§skyry atsiradimas (tai gali biiti
infekcijos pozymiai);

o nervy sistemos reiskiniai: drebulys (tremoras), sumiSimas, smegeny funkcijos sutrikimas
(encefalopatija), bendravimo sutrikimas (afazija), traukuliai (priepuoliai);
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karsciavimas, patinimas, Saltkrétis, sumazéjes arba padidéjes kraujospiidis ir skystis plauc¢iuose
(tai gali biiti vadinamojo citokiny i$siskyrimo sindromo pozymiai). Toks sutrikimas gali buti
sunkus;

jeigu pasireiskia stiprus ir nuolatinis skrandzio skausmas, kartu su pykinimu ir vémimu arba be
Jju, nes tai gali biiti sunkios ir galimai mirtinos buklés, vadinamos pankreatitu (kasos uzdegimu),
simptomai.

Gydymas BLINCYTO gali sukelti tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima su kar§¢iavimu
arba be jo (febriling neutropenija ar neutropenija) arba padidinti kalio, §lapimo riigsties ir fosfaty
koncentracija bei sumazinti kalcio koncentracija kraujyje (gali pasireiksti vadinamasis naviko irimo
sindromas). Gydytojas gydymo BLINCYTO metu reguliariai atlikinés kraujo tyrimus.

Toliau iSvardytas kitoks galimas Salutinis poveikis.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

kraujo infekcija, jskaitant bakterijy ar virusy sukelta ar kitokios riisies infekcija;

tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas su kars¢iavimu arba be jo ((febriling)
neutropenija, leukopenija), sumazéjes raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis, sumazéjes
trombocity kiekis;

kars¢iavimas, patinimas, Saltkrétis, sumazéjes arba padidéjes kraujospiidis ir skystis plauc¢iuose
(citokiny i8siskyrimo sindromas), toks poveikis gali biiti sunkus;

negaléjimas uzmigti; galvos skausmas, drebulys (tremoras). Tai gali buti neurologiniy
problemuy, susijusiy su bukle, vadinama su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusiu
neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), simptomai;

greitas Sirdies plakimas (tachikardija);

mazas kraujospidis;

padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

kosulys;

pykinimas, viduriavimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas;

iSbérimas;

nugaros skausmas, galtiniy skausmas;

karsc¢iavimas, veido, liipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, galintis sukelti rijimo ar
kvépavimo pasunkéjima (edema), Saltkrétis;

mazas imuninei sistemai kovoti su infekcija padedanciy antikiiny, vadinamy imunoglobulinais,
kiekis (imunoglobuliny kiekio sumazéjimas);

kepeny fermenty (ALAT, ASAT, GGT) aktyvumo padidéjimas;

su infuzija susijusios reakcijos (gali pasireiksti Svokstimas, veido ir kaklo paraudimas, veido
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, mazas kraujospiidis, didelis kraujospiidis).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sunki infekcija, galinti sukelti organy nepakankamuma, Soka ar mirtj (sepsis);

plauciy infekcija (pneumonija);

grybeliné infekcija;

padidéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukocitoze), sumazejes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy
kiekis (limfopenija);

alerginé reakcija;

po vézio gydymo atsirandancios komplikacijos, sukelian¢ios kalio, §lapimo rtigsties ir fosfaty
kiekio kraujyje padidéjimg bei kalcio kiekio kraujyje sumazéjimg (naviko irimo sindromas);
sumiSimas, dezorientacija, smegeny funkcijos sutrikimas (encefalopatija), pavyzdziui,
bendravimo sutrikimas (afazija), odos dilgciojimas (parestezija), traukuliai, pasunkéjes
mastymas ar min¢iy formulavimas, atminties pablogéjimas, pasunkéjusi judéjimo kontrolé
(ataksija), mieguistumas (somnolencija), sustingimas, galvos svaigimas. Tai gali bti
neurologiniy problemy, susijusiy su biikle, vadinama su imuninémis efektorinémis lastelémis
susijusiu neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), simptomai;
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nervy sistemos sutrikimai, pazeidziantys galva ir kakla, tokie kaip regejimo sutrikimai, uzkritgs
akies vokas ir (arba) vienos veido pusés raumeny suglebimas, sutrikusi klausa arba apsunkintas
rijimas (galviniy nervy sutrikimai);

SvokSciantis ir pasunkéjes kvépavimas (dispnéja), dusulys (kvépavimo nepakankamumas);
veido ir kaklo paraudimas;

atsikoséjimas su skrepliais;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje;

kauly skausmas;

kriitinés skausmas arba kitoks skausmas;

kai kuriy fermenty aktyvumo kraujyje padidé¢jimas;

padidéjes kiino svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

padidéjes baltyjy kraujo lasteliy, susijusiy su uzdegimu, aktyvumas (hemofagocitiné
histiocitoze);

patine limfiniai mazgai (limfadenopatija);

kars¢iavimas, patinimas, Saltkrétis, sumazéjes arba padidéjes kraujospiidis ir skystis plauciuose,
toks poveikis gali biiti sunkus ir mirtinas (citokiny kaskada);

buklé, kuri sukelia skysciy pratekéjima pro smulkias kraujagysles j audinius (kapiliary
pralaidumo sindromas);

sunkumas kalbéti ir (arba) rasyti. Tai gali buiti neurologiniy problemy, susijusiy su biukle,
vadinama su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijusiu neurotoksiskumo sindromu
(IELSNS), simptomai.

Papildomai, dazniau paaugliams ir vaikams pasireiSkiantis Salutinis poveikis yra toks:

sumazgjes raudonyjy kraujo lagsteliy kiekis (anemija), sumazéjes trombocity kiekis
(trombocitopenija), sumazejes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija);
kars¢iavimas;

su infuzija susijusios reakcijos (gali buti veido tinimas, sumazéjes kraujospiidis, padidéjes
kraujospiidis) (su infuzija susijusi reakcija);

padidéjes kiino svoris;

padidéjes kraujospudis (hipertenzija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti BLINCYTO

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai:

Laikyti ir transportuoti $altai (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

Paruostas tirpalas (BLINCYTO tirpalas):

Laikant Saldytuve, paruoSas tirpalas turi biiti suvartotas per 24 valandas. Flakonus galima laikyti
kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 27 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas.
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Praskiestas tirpalas (paruoStas infuzijos maiSelyje):
Jeigu Jusy infuzijos maiSelis kei¢iamas namuose:
- Infuzijos maiselis, kuriame yra BLINCYTO, bus atgabentas specialioje pakuotéje, kurioje yra

Saldomyjy pakety.

o Pakuotés atidaryti negalima.

o Pakuote laikyti kambario temperattiroje (iki 27 °C).
o Pakuotés negalima Saldyti arba uzsaldyti.

- Pakuote atidarys slaugytojas, infuzijos maiSelis iki infuzijos bus laikomas Saldytuve.
- Saldytuve laikomus paruostus infuzijos maiselius biitina suvartoti per 10 dieny.
- Kambario temperatiiros (iki 27 °C) tirpalas turéty biti suleidziamas per 96 valandas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
BLINCYTO sudétis

- Veiklioji medziaga yra blinatumomabas. Kiekviename milteliy flakone yra 38,5 mikrogramo
blinatumomabo. IStirpinus injekciniame vandenyje, galutiné blinatumomabo koncentracija yra
12,5 mikrogramo/ml.

- Pagalbinés milteliy medziagos yra citriny riigStis monohidratas (E330), trehaloz¢ dihidratas,
lizino hidrochloridas, polisorbatas 80 (E433) ir natrio hidroksidas.

- Tirpalo (stabilizatoriaus) sudétyje yra citriny rtigstis monohidratas (E330), lizino hidrochloridas,
polisorbatas 80 (E433), natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

BLINCYTO isvaizda ir kiekis pakuotéje

BLINCYTO yra milteliai koncentratui ir tirpalas infuziniam tirpalui.

Kiekvienoje BLINCYTO pakuotéje yra:

. 1 stiklinis flakonas, kuriame yra balty arba balksvy milteliy.

o 1 stiklinis flakonas, kuriame yra bespalvio arba Sviesiai gelsvo, skaidraus tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Temn.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

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



Kvmpog

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams.

BLINCYTO infuzinis tirpalas yra vartojamas taikant nuolating infuzijg j vena stabiliu greiciu

(naudojant infuzing pompa) laikotarpiu iki 96 valandy.

Recidyvuojanti ar j gydyma nereaguojanti B lasteliy prekursoriy ULL

Rekomenduojama paros dozé nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, kuriy svoris yra 45 kg arba

didesnis, skiriama fiksuota dozé, o pacientams, kuriy svoris yra mazesnis nei 45 kg, dozé

apskai¢iuojama pagal paciento kiino pavirSiaus plota (KPP). Rekomenduojamos paros dozes
recidyvuojancia ar | gydyma nereaguojancia B lasteliy prekursoriy ULL sergantiems pacientams
nurodytos toliau pateiktoje lenteléje.

Kiino svoris 1 ciklas Vélesni ciklai
1-7 dienos 8-28 dienos 2942 dienos | 1-28 dienos | 2942 dienos
45 kg arba 9 ug per parg | 28 pg per parg 14 dieny 28 ug per 14 dieny
didesnis taikant taikant nuolating | pertrauka, kai | para taikant pertrauka, kai
(fiksuota nuolating infuzija vaistinio nuolating vaistinio
dozé) infuzija preparato infuzija preparato
— - nevartojama nevartojama

Maziau nei 5 pg/m? per 15 pg/m? per 15 pg/m? per
45 kg para taikant para taikant para taikant
(pagal KPP | nuolating nuolatine infuzija nuolating
apskaiciuota | infuzija (nevirsyti 28 ug infuzija
dozé) (nevirsyti 9 ug | per parg) (nevirsyti

per parq) 28 ug per

parg)

Vaikams, sergantiems didelés rizikos pirmojo atkry¢io B lgsteliy prekursoriy ULL, galima skirti

1 BLINCYTO gydymo cikla po indukcinio gydymo ir 2 konsoliduojamosios chemoterapijos kursy.
Rekomenduojama paros dozé po indukcinés chemoterapijos pagal kiino svorj vaikams, sergantiems
didelés rizikos pirmojo atkry¢io B Igsteliy prekursoriy ULL, pateikta toliau esancioje lenteléje.

Vienas konsolidacijos

Kiino svoris 45 kg arba

Kiino svoris mazesnis nei

ciklas daugiau 45 kg
(fiksuota dozé) (pagal KPP apskaiciuota dozé)
1-28 dienos 28 ug/parg 15 pg/m? per parg

(nevirsyti 28 ug per parg)
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B lasteliy prekursoriy ULL. esant MLL

Rekomenduojama paros dozé nustatoma pagal kiino svorj. Rekomenduojama BLINCYTO dozé
pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau, per kiekvieng 4 savai¢iy gydymo ciklg yra 28 pg per
para. Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg, dozé apskaiciuojama pagal KPP. Rekomenduojama
BLINCYTO dozé per kiekvieng 4 savai¢iy gydymo ciklg yra 15 ug/m? per parg.

B lasteliy prekursoriy ULL suaugusiesiems konsoliduojamojo gydymo fazés metu

Rekomenduojama paros dozé nustatoma pagal kiino svorj. Rekomenduojama BLINCYTO dozé
pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau, per kiekvieng 4 savaiciy gydymo cikla yra 28 pg per
para. Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg, dozé apskaiciuojama pagal KPP. Rekomenduojama
BLINCYTO dozé per kiekvieng 4 savai¢iy gydymo ciklg yra 15 pg/m? per parg.

Pradinis tiiris (270 ml) yra didesnis nei pacientui skiriamas ttiris (240 ml) dél intraveninés sistemos
uzpildymo, kad pacientas gauty visa BLINCYTO dozg.

Suleiskite paruosta BLINCYTO galutinj infuzinj tirpalg pagal instrukcijas, nurodytas vaistinéje
paruosto maiselio etiketéje, laikydamiesi vieno i$ toliau nurodyto pastovaus infuzijos greicio:

10 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 24 valandos
5 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 48 valandos

3.3 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 72 valandos
2,5 ml/val. infuzijos greitis, jei infuzijos trukmé yra 96 valandos

Infuzijos trukme parinks gydytojas, atsizvelgdamas j infuzijos maiselio keitimo daznj ir paciento svorj.
Tiksliné suvartojama terapiné BLINCYTO doz¢ islieka ta pati.

Aseptinis ruo$imas

Ruosiant infuzijg reikia laikytis aseptikos reikalavimy. BLINCYTO ruoSimas turi bati:

- atliekamas aseptinémis saglygomis apmokyto personalo, vadovaujantis geros praktikos
taisyklémis (ypac susijusiomis su aseptiniu parenteriniy preparaty paruoSimu);

- atlieckamas laminarinés srovés kamerose ar biologiniu poZzitiriu apsaugotose patalpose,
naudojant standartines saugaus darbo su j veng vartojamais preparatais procediras.

Labai svarbu laikytis Siame skyriuje pateikiamy ruo$imo ir vartojimo instrukcijy, kad buity sumazinta
vaistinio preparato vartojimo klaidy (jskaitant per mazos ir per didelés dozés suvartojima) rizika.

Kitos instrukcijos

o BLINCYTO yra suderinamas su poliolefino, PVC ne-dietilheksiftalato (ne-DEHF) ar etilo
vinilo acetato (EVA) infuzijos maiseliais / pompos kasetémis.

o Baigus infuzija, nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Toliau iSvardytos priemonés yra biitinos, taciau jy pakuotéje néra:

o Sterilis vienkartinio naudojimo $virkstai
. 21-23 dydzio adata (-os) (rekomenduojama)
o Injekcinis vanduo
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o Infuzijos maiselis, kuriame yra 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo;
o) Siekiant sumazinti aseptiniy tirpalo perkélimy skaiciy, naudokite 250 ml uzpildyta
infuzijos maiselj. BLINCYTO dozé apskaifiuojama atsiZvelgiant j jprastinj perteklinj
265 — 275 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiri.
o Naudokite tik poliolefino, PVC ne-dietilheksiftalato (ne-DEHF) ar etilo vinilo acetato
(EVA) infuzijos maiSelius / pompos kasetes.
. Poliolefino, PVC ne DEHF ar EVA intraveniné sistema su steriliu, nepirogeniniu, mazai
baltymus jungianciu 0,2 mikrometro vidiniu filtru;
o Uztikrinkite, kad sistema yra suderinama su infuzine pompa.

Paruoskite BLINCYTO su injekciniu vandeniu. BLINCYTO flakonams ruosti negalima naudoti
tirpalo (stabilizatoriaus).

Intraveniniam vamzdeliui uzpildyti naudokite tik tirpalg i§ maiselio, kuriame yra GALUTINIS
paruostas BLINCYTO infuzinis tirpalas. Infuzijos sistemos negalima uzpildyti natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

BLINCYTO ruosimas

1. Apskaiciuokite BLINCYTO flakony skaiciy, reikalingg dozei, ir infuzijos trukme.
Naudodami §virksta, kiekvieno BLINCYTO milteliy koncentratui flakono turinj istirpinkite
3 ml injekcinio vandens. Vandenj nukreipkite palei BLINCYTO flakono sieneles, o ne tiesiai
ant liofilizuoty milteliy.
. BLINCYTO milteliy koncentratui negalima tirpinti tirpalu (stabilizatoriumi).
o Ant milteliy koncentratui uZpylus injekcinio vandens, bendras tirpalo turis biina 3,08 ml,
galutiné BLINCYTO koncentracija biina 12,5 pg/ml.
3. Svelniai (kad nesusidaryty per daug puty) pasukiokite turinj.
. Nekratyti.

4, Paruostg tirpalg apzitrékite (tirpalo ruoSimo metu ir prie§ paruosdami infuzijos maiselj), ar néra
daleliy ir ar nepakito spalva. Gautas tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis
arba Siek tiek gelsvas.

. Jei tirpalas yra drumstas arba yra nuoséduy, jo vartoti negalima.

BLINCYTO infuzinio maiselio paruosimas

Pries naudodami kiekvieng BLINCYTO infuzinj maiselj, patikrinkite paskirta doze ir infuzijos

trukme. Kad klaidy buty kuo maziau, BLINCYTO infuziniam maiSeliui paruos$ti naudokite 1 ir

2 lentelése nurodytus konkrecius kiekius.

o 1 lentelé skirta pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau
o 2 lentelé skirta pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg

1. Naudokite infuzijos maiSelj, uzpildyta 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo, kurio bendras tiiris paprastai biina 265 — 275 ml.

2. Siekiant i§ vidaus padengti infuzijos maiselj,  jj Svirkstu aseptinémis sglygomis perkelkite
5,5 ml tirpalo (stabilizatoriaus). Svelniai (kad nesusidaryty puty) sumaisykite maiselio turinj.
Likus;j tirpalg (stabilizatoriy) iSmeskite.

3. Naudodami Svirksta, aseptinémis sglygomis perkelkite reikalingg paruosto BLINCYTO tirpalo
tirj j infuzijos maiselj, kuriame yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas ir tirpalas
(stabilizatorius). Svelniai (kad nesusidaryty puty) sumaisykite maiselio turinj.

o Pacientams, sveriantiems 45 kg arba daugiau, konkrety paruosto BLINCYTO tiirj Zr.
1 lenteléje.

o Pacientams, sveriantiems maziau nei 45 kg, konkrety paruosto BLINCYTO turj (dozé
priklauso nuo KPP) zr. 2 lenteléje.

o Flakong su nepanaudotu BLINCYTO paruosto tirpalo likuciu iSmeskite.

4, IS infuzijos maiselio pasalinkite ora. Tai ypaé svarbu, jeigu naudojama ambulatoriné infuziné
pompa.
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5. Aseptinémis sglygomis prie infuzijos maiSelio prijunkite intravening sistema su steriliu
0,2 mikrono vidiniu filtru. Uztikrinkite, kad intravening sistema yra suderinama su infuzine
pompa.

6. Intraveninés infuzijos sistema uZpildykite tik tirpalu i§ maiSelio, kuriame yra
GALUTINIS paruostas BLINCYTO infuzinis tirpalas.

7. Jei nevartojama i karto, laikyti Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje.

1 lentelé. Pacientams, kuriy svoris yra 45 kg arba didesnis: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, tirpalo (stabilizatoriaus) ir paruo$to BLINCYTO kiekis, perkeliamas i
infuzijos maiselj

250 ml
l:ig&?nciglt%r:g(; 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
P 275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas tiiris 24, 48, 72 ir
. .. . 5,5 ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis Turis Flakonai
24 val. 9 ug/para 10 ml/val. 0,83 ml 1
28 ug/parg 10 ml/val. 2,6 ml 1
9 ug/para 5 ml/val. 1,7 ml 1
48 val. 28 ug/parg 5 ml/val. 5,2 ml
9 ug/parg 3,3 ml/val. 2,5ml 1
72 val. 28 pg/parg 3,3 ml/val. 8 ml
96 val 9 ug/para 2,5 ml/val. 3,3ml 2
) 28 ug/parg 2,5 ml/val. 10,7 ml 4
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2 lentelé. Pacientams, kuriy svoris yra mazesnis nei 45 kg: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, tirpalo (stabilizatoriaus) ir paruo$to BLINCYTO kiekis, perkeliamas i
infuzijos maiselj

Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas

(pradinis turis)

250 ml

(dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki

275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas taris 24, 48, 72 ir 5,5ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakonai

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 val. 5 pg/m” per 10 ml/val. o 0.47 ml :
parg 0,9-0,99 0,43 ml 1

0,8-0,89 0,38 ml 1

0,7-0,79 0,33 ml 1

0,6-0,69 0,29 ml 1

0,5-0,59 0,24 ml 1

0,4-0,49 0,2 ml 1

1,5-1,59 2,1 ml 1

1,4-1,49 2 ml 1

1,3-1,39 1,8 ml 1

1,2-1,29 1,7 ml 1

1,1-1,19 1,6 ml 1

2aval, | ISHERer | gy MO LA ml :
parg 0,9-0,99 1,3 ml 1

0,8-0,89 1,1 ml 1

0,7-0,79 1 ml 1

0,6-0,69 0,86 ml 1

0,5-0,59 0,72 ml 1

0,4-0,49 0,59 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas

(pradinis turis)

250 ml

(dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki

275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas tiiris 24, 48, 72 ir 5,5ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO

trukmé greitis (m?)* Taris Flakona

1,5-1,59 1,4 ml 1

1,4-1,49 1,3 ml 1

1,3-1,39 1,2 ml 1

1,2-1,29 1,1 ml 1

1,1-1,19 1 ml 1

sgval, | SHEmRer | O 0.04ml :

parg 0,9-0,99 0,85 ml 1

0,8-0,89 0,76 ml 1

0,7-0,79 0,67 ml 1

0,6-0,69 0,57 ml 1

0,5-0,59 0,48 ml 1

0,4-0,49 0,39 ml 1

1,5-1,59 4,2 ml 2

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

1,3-1,39 3,7 ml 2

1,2-1,29 3,4 ml 2

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

a8val. | PORETEPT s L 28l :

parg 0,9-0,99 2,6 ml 1

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

0,7-0,79 2 ml 1

0,6-0,69 1,7 ml 1

0,5-0,59 1,4 ml 1

0,4-0,49 1,2 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas

(pradinis turis)

250 ml

(dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki

275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas tiiris 24, 48, 72 ir 5,5ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakona

1,5-1,59 2,1 ml 1

1,4-1,49 2 ml 1

1,3-1,39 1,8 ml 1

1,2-1,29 1,7 ml 1

1,1-1,19 1,6 ml 1

Toval | SHgmper | gg g O LA ml :
parg 0,9-0,99 1,3 ml 1

0,8-0,89 1,1 ml 1

0,7-0,79 1 ml 1

0,6-0,69 0,86 ml 1

0,5-0,59 0,72 ml 1

0,4-0,49 0,59 ml 1

1,5-1,59 6,3 ml 3

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

1,3-1,39 5,5ml 2

1,2-1,29 5,1 ml 2

1,1-1,19 4,7 ml 2

Taval | BSmemper |y, | LD 2 ’
parg 0,9-0,99 3,8 ml 2

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

0,7-0,79 3 ml 2

0,6-0,69 2,6 ml 1

0,5-0,59 2,2 ml 1

0,4-0,49 1,8 ml 1
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Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekeinis tirpalas 250 ml
(pradinis taris) (dazniausias perteklinis tiiris nuo 265 iki
275 ml)
Tirpalas (stabilizatorius) (fiksuotas tiiris 24, 48, 72 ir 5,5ml
96 valandy infuzijos trukmei)
Infuzijos Dozé Infuzijos KPP Paruostas BLINCYTO
trukmé greitis (m?)* Taris Flakona
1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3 ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
Ogval, | SHEMPr | s O L9 ml :
parg 0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5 ml 1
0,7-0,79 1,3 ml 1
0,6-0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
O6val, | ISHEMPer | ooy | LD >7m! >
parg 0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6-0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

KPP — kiino pavirSiaus plotas
*BLINCYTO vartojimo saugumas, kai KPP maZesnis nei 0,4 m?, neistirtas.

Vartojimo instrukcijas Zr. preparato charakteristiky santraukoje, 4.2 skyriuje.
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Vartojimo metodas

Svarbi pastaba. Neplaukite BLINCYTO infuzinés sistemos, ypa¢ keisdami infuzijos maiSelius.
Jei keifiant maiSelius ar infuzijos pabaigoje bus atliekamas plovimas, gali padidéti dozé ir kilti
komplikacijy. Kai vaistai leidZiami per keliy spindziy venos kateterj, BLINCYTO biitina suleisti
per tam skirta spindj.

BLINCYTO infuzinis tirpalas yra vartojamas taikant nuolatine infuzija j vena pastoviu greiciu
(naudojant infuzing pompa) laikotarpiu iki 96 valandy.

BLINCYTO infuzinj tirpalg biitina vartoti naudojant | veng iskista vamzdelj, kuriame yra jmontuotas
sterilus, nepirogeninis, mazai baltymus jungiantis 0,2 mikrometro vidinis filtras.

Dél su sterilumu susijusiy priezasciy sveikatos priezitiros specialistas infuzijos maiselj turi keisti ne
reciau kaip kas 96 valandas.

Laikymo salygos ir tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai:
5 metai (2 °C — 8 °C)
Paruostas tirpalas:

Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozitiriu paruostas tirpalas islieka stabilus 2 °C — 8 °C
temperatiiroje 24 valandas arba Zemesnéje kaip 27 °C temperatiiroje 4 valandas.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta tirpala infuzijos maiselyje reikia praskiesti nedelsiant, nebent
tirpinta taip, kad mikrobinis uZter§imas nejmanomas. Jei neskiedZiama i$ karto, uz laikymo trukme ir
salygas atsako vartotojas.

Praskiestas tirpalas (paruostas infuzijos maiselyje)

Nustatyta, kad cheminiu ir fizikiniu pozitiriu paruostas tirpalas islieka stabilus 2 °C — 8 °C
temperattiroje 10 dieny arba zemesnéje kaip 27 °C temperatiiroje 96 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jei tirpalas nevartojamas
nedelsiant, uz laikymo trukme ir saglygas atsako vartotojas, taiau paprastai paruostas tirpalas laikomas
2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent skiesta kontroliuojamomis ir
validuotomis aseptinémis salygomis.
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