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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

BLINCYTO 38.5 mikrogrammi trab ghall-koncentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ trab fih 38.5 mikrogrammi blinatumomab.

b

Ir-rikostituzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet tirrizulta f’konc¢entrazzjoni finali ta’ blinatumomab ta
12.5 mikrogrammi/mL.

Blinatumomab huwa maghmul fi¢-¢elluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz permezz ta’ teknologija tat-
tfassil tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghall-kon¢entrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
BLINCYTO trab (trab ghall-koncentrat): Trab abjad sa abjad fil-griz.

Soluzzjoni (stabbilizzanti):Soluzzjoni trasparenti minghajr kulur sa ftit safranija, b’pH ta’ 7.0.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

BLINCYTO huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ adulti b’lewkimja limfoblastika
akuta (ALL - acute lymphoblastic leukaemia) bi prekursur ta¢-celluli B li regghet fegget jew rezistenti,
pozittiva ghal CD19. Pazjenti b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B pozittiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia jridu jkunu fallew it-trattament b’mill-inqas zewg inibituri tat-tyrosine kinase (TKIs) u
ma jrid ikollhom I-ebda ghazliet ta’ trattament alternattivi.

BLINCYTO huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ adulti b’ALL bi prekursur tac-
celluli B pozittiva ghal CD19 u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia fl-ewwel jew it-tieni
remissjoni kompleta bil-marda residwa minima (MRD) akbar jew ugwali ghal 0.1 %.

BLINCYTO huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti pedjatrici bl-eta ta’ sena jew
aktar b’ALL bi prekursur taé¢-¢elluli B pozittiva ghal CD19 u negattiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia, 1i hija rezistenti jew regghet fegget wara li jirCievu tal-inqas zewg terapiji precedenti jew
li regghet fegget wara li jirCievu trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopoetic¢i allogeni¢i precedenti.

BLINCYTO huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti pedjatri¢i bl-eta ta’ sena jew
aktar b’ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal CD19 u negattiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia li regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra bhala parti mit-
terapija ta’ konsolidazzjoni (ara sezzjoni 4.2).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht id-direzzjoni ta’ u jkun sorveljat minn tobba b’esperjenza fit-
trattament ta’ tumuri malinni ematologic¢i. Pazjenti ttrattati bi BLINCYTO ghandhom jinghataw il-
Fuljett Edukattiv ghall-Pazjenti u Dawk li Jiechdu Hsiebhom u 1-Kartuna ghall-Pazjent.

Ghat-trattament ta’ ALL bi prekursur ta¢c-celluli B li regghet fegget jew rezistenti, zmien fl-isptar
huwa rakkomandat fil-bidu tat-trattament tal-anqas ghall-ewwel 9 ijiem tal-ewwel ¢iklu u I-ewwel
jumejn tat-tieni ¢iklu.

Ghat-trattament ta’ ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B pozittiva ghal MRD u negattiva ghall-kromosoma
ta’ Philadelphia, zmien fl-isptar huwa rakkomandat tal-anqas ghall-ewwel 3 ijiem tal-ewwel ¢iklu u I-
ewwel jumejn tac-¢ikli sussegwenti.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju
gholi ta’ rikaduta ohra, zmien fl-isptar huwa rakkomandat tal-anqas ghall-ewwel 3 ijiem tac-c¢iklu.

F’pazjenti bi storja jew prezenza ta’ patologija klinikament rilevanti tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS
- central nervous system) (ara sezzjoni 4.4), iz-zmien fl-isptar hu rakkomandat ghal mill-ingas I-ewwel
14-il jum tal-ewwel ¢iklu. Fit-tieni ¢iklu, iz-zmien fl-isptar hu rakkomandat ghal mill-ingas jumejn, u
I-gudizzju kliniku ghandu jigi bbazat fuq it-tolleranza ghal BLINCYTO fl-ewwel ¢iklu. Ghandu jkun
hemm kawtela, ghax gew osservati kazijiet ta’ okkorrenza ttardjata tal-ewwel avvenimenti
newrologici.

Fil-bidu ta’ kull ¢iklu sussegwenti u bidu mill-gdid (ez. jekk it-trattament jigi interrott ghal 4 sighat
jew izjed), hija rakkomandata s-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha jew zmien fl-isptar.

Pozologija
ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti

Il-pazjenti b’ ALL bi prekursur tac-Celluli B li regghet fegget jew rezistenti jistghu jircievu 2 ¢ikli ta’
trattament. Ciklu wiehed ta’ trattament huwa 28 gurnata (4 gimghat) ta’ infuzjoni kontinwa. Kull ¢iklu
ta’ trattament huwa separat b’intervall ta’ 14-il gurnata (gimaghtejn) minghajr trattament.

ll-pazjenti li kisbu remissjoni shiha/remissjoni shiha bi rkupru ematologiku parzjali (CR/CRh* -
complete remission/complete remission with partial haematological recovery) wara 2 ¢ikli ta’
trattament jistghu jirCievu sa 3 ¢ikli addizzjonali ta’ trattament ta’ konsolidazzjoni bi BLINCYTO,
abbazi ta’ valutazzjoni tal-benefic¢¢ji u r-riskji individwali.

Id-doza rakkomandata ta’ kuljum hija skont il-piz tal-gisem (ara tabella 1). Pazjenti li jiznu aktar minn
45 kg jircievu doza fissa u ghal pazjenti li jiznu inqas minn 45 Kg, id-doza hija kkalkulata permezz tal-
erja tas-superficje tal-gisem (BSA) tal-pazjent.



Tabella 1. Dozagg rakkomandat ta> BLINCYTO ghal ALL bi prekursur ta¢-celluli B li regghet
fegget jew rezistenti

Piz tal-gisem Ciklu 1 | Cikli sussegwenti
Jiem 1-7 Jiem 8-28 Jiem 29-42 Jiem 1-28 Jiem 29-42

Aktar minn 9 mcg/jum 28 mcg/jum Intervall ta’ 28 mcg/jum Intervall ta’
jew ugwali permezz ta’ permezz ta’ gimaghtejn permezz ta’ gimaghtejn
ghal 45 kg infuzjoni infuzjoni minghajr infuzjoni minghajr
(doza fissa) kontinwa kontinwa trattament kontinwa trattament
Ingas minn |5 meg/m?jum |15 meg/m?/jum 15 mcg/m?/jum
45 kg permezz ta’ permezz ta’ permezz ta’
(doza bbazata |infuzjoni infuzjoni infuzjoni
fuq il-BSA) kontinwa kontinwa kontinwa

(li m’ghandhiex | (i m’ghandhiex (li m’ghandhiex

tagbez tagbez tagbez

9 mcg/jum) 28 mcg/jum) 28 mcg/jum)

ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget ghall-ewwel darba b riskju gholi ta’ rikaduta ohra

Pazjenti pedjatrici b’ ALL bi prekursur tac-celluli B 1i regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi
ta’ rikaduta ohra jistghu jircievu ¢iklu wiehed ta’ trattament b’BLINCYTO wara l-induzzjoni u

2 blokok ta’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni. Ciklu wiehed ta’ trattament huwa 28 gurnata

(4 gimghat) ta’ infuzjoni kontinwa. Ara tabella 2 ghad-doza rakkomandata ta’ kuljum skont il-piz tal-
gisem ghall-pazjenti pedjatrici.

Tabella 2. Dozagg rakkomandat ta> BLINCYTO ghal pazjenti pedjatri¢i b’ALL bi prekursur
tac-celluli B li regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra wara 1-
kimoterapija ta’ induzzjoni

Ciklu wiehed ta’

Piz tal-gisem ta’ 45 kg jew

Piz tal-gisem ta’ anqas minn

konsolidazzjoni aktar 45 kg
(doZa fissa) (doia bbazata fuq il-BSA)
Jiem 1-28 28 mcg/jum 15 meg/m?/jum

(li m’ghandhiex tagbez

28 mcg/jum)

Medikazzjoni minn qabel u rakkomandazzjonijiet ohirajn dwar il-medikazzjoni

F’pazjenti adulti, dexamethasone 20 mg fil-vini ghandu jinghata siegha qabel il-bidu ta’ kull ¢iklu ta’
terapija bi BLINCYTO.

F’pazjenti pedjatri¢i, dexamethasone 10 mg/m? (m’ghandux jagbez 20 mg) ghandu jinghata mill-halq
jew fil-vina 6 sa 12-il siegha gabel ma jinbeda BLINCYTO (¢iklu 1, jum 1). Dan ghandu jigi segwit
minn dexamethasone 5 mg/m? mill-halq jew fil-vina sa 30 minuta gabel ma jinbeda BLINCYTO

(¢iklu 1, jum 1).

L-uzu ta’ medi¢ini kontra d-deni (ez. paracetamol) huwa rakkomandat sabiex inaqqas id-deni matul I-
ewwel 48 siegha ta’ kull ¢iklu ta’ trattament.

Kimoterapija got-teka bhala profilassi hija rakkomandata qabel u matul it-terapija bi BLINCYTO
sabiex tipprevjeni rikaduta ta’ ALL tas-sistema nervuza ¢entrali.

Trattament ta’ qabel il-fazi ghal pazjenti b’piz ta’ tumur gholi

Ghal pazjenti b’> 50% blasts lewkemic¢i fil-mudullun jew ghadd ta’ blasts lewkemici fid-demm
periferali ta’ > 15 000/mikrolitru ttratta b’dexamethasone (li m’ghandux jagbez 24 mg/jum).




ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD

Meta jigi kkunsidrat 1-uzu ta” BLINCYTO bhala trattament ghal ALL bi prekursur tac-celluli B
pozittiva ghal MRD u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia, MRD kwantifikabbli ghandha tigi
kkonfermata fassagg validat b’sensittivitd minima ta’ 10™* (ara sezzjoni 5.1). L-ittestjar kliniku ta’
MRD, irrispettivament mill-ghazla tat-teknika, ghandu jitwettaq minn laboratorju kwalifikat familjari
mat-teknika, segwit minn linji gwida teknici stabbiliti sew.

Il-pazjenti jistghu jircievu ¢iklu wiched ta’ trattament ta’ induzzjoni segwit minn mhux aktar minn

3 ¢ikli addizzjonali ta’ trattament ta’ konsolidazzjoni bi BLINCYTO. Ciklu wiehed ta’ trattament ta’
induzzjoni jew ta’ konsolidazzjoni bi BLINCYTO huwa 28 gurnata (4 gimghat) ta’ infuzjoni kontinwa
fil-vini segwita minn intervall ta’ 14-il gurnata (gimaghtejn) minghajr trattament (total ta’ 42 jum). Il-
maggoranza tal-pazjenti li jirrispondu ghal blinatumomab jiksbu rispons wara ¢iklu wiehed (ara
sezzjoni 5.1). Ghalhekk, il-benefi¢cju u r-riskji potenzjali assocjati mat-terapija kontinwa f*pazjenti li
ma jurux titjib ematologiku u/jew kliniku wara ¢iklu tat-trattament wiehed ghandhom jigu vvalutati
mit-tabib li ged jaghti t-trattament.

Doza rakkomandata (ghal pazjenti li jiznu mill-ingas 45 kg):

Ciklu(i) tat-trattament

Ciklu ta’ Induzzjoni 1

Jiem 1-28 Jiem 29-42

28 mcg/jum Intervall ta’ gimaghtejn minghajr trattament

Cikli ta’ Konsolidazzjoni 2-4

Jiem 1-28 Jiem 29-42

28 mcg/jum Intervall ta’ gimaghtejn minghajr trattament

Medikazzjoni minn qabel u rakkomandazzjonijiet ohirajn dwar il-medikazzjoni

Prednisolone 100 mg fil-vini jew ekwivalenti (ez. dexamethasone 16 mg) ghandu jinghata siegha
qgabel il-bidu ta’ kull ¢iklu ta’ terapija bi BLINCYTO.

L-uzu ta’ medi¢ini kontra d-deni (ez. paracetamol) huwa rakkomandat sabiex inagqas id-deni matul |-
ewwel 48 siegha ta’ kull ¢iklu ta’ trattament.

Kimoterapija got-teka bhala profilassi hija rakkomandata qabel u matul it-terapija bi BLINCYTO
sabiex tipprevjeni rikaduta ta’ ALL tas-sistema nervuza ¢entrali.

Aggustamenti fid-doza

Ghal pazjenti b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B li regghet fegget jew rezistenti, u pazjenti b’ALL bi
prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia li jir¢ievu
BLINCYTO, ghandu jitqies il-waqfien temporanju jew permanenti ta’ BLINCYTO skont kif mehtieg
f’kaz tat-tossicitajiet severi (grad 3) jew perikoluzi ghall-hajja (grad 4) li gejjin (ara sezzjoni 4.4):
sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini, sindrome ta’ lisi ta’ tumur, tossicita newrologika, zieda fl-enzimi tal-
fwied u kull tossic¢ita ohra li ghandha sinifikant kliniku.

Jekk I-interruzzjoni tat-trattament wara reazzjoni avversa ma tkunx itwal minn 7 ijiem, kompli I-istess
¢iklu ghal total ta’ 28 jum ta’ infuzjoni li jinkludu l-jiem ta’ qabel u ta’ wara l-interruzzjoni f*dak ic-
¢iklu. Jekk I-interruzzjoni minhabba reazzjoni avversa tkun itwal minn 7 ijiem, ibda ¢iklu gdid. Jekk
it-tossicita tiehu izjed minn 14-il jum biex tghaddi, waqqaf BLINCYTO b’mod permanenti, hlief jekk
deskritt b’mod differenti fit-tabella t’hawn taht.



Tossicita

Grad*

Azzjoni ghal pazjenti li jiznu
aktar minn 45 kg

Azzjoni ghal pazjenti li jiznu
ingas minn 45 kg

t-trattament)

BLINCYTO b’mod permanenti.

Sindrome ta’ Grad 3 Interrompi BLINCYTO sakemm  Interrompi BLINCYTO sakemm

reha ta’ tghaddi, imbaghad ibda tghaddi, imbaghad ibda

¢itokini, BLINCYTO mill-gdid BLINCYTO mill-gdid

sindrome ta’ b’9 mcg/jum. Zid ghal b’5 mcg/m?/jum. Zid ghal

lisi ta’ tumur 28 mcg/jum wara 7 ijiem jekk it- 15 mcg/m?/jum wara 7 ijiem jekk
tossicita ma tergax issehh. it-tossicita ma tergax issehh.

Grad 4 Wagqqaf BLINCYTO b’mod Waqggaf BLINCYTO b’mod
permanenti. permanenti.

Tossicita Konvulzjoni Waqgaf BLINCYTO b’mod Waqgaf BLINCYTO b’mod
newrologika permanenti jekk isehhu izjed permanenti jekk isehhu izjed minn
minn konvulzjoni wahda. konvulzjoni wahda.

Grad 3 Interrompi BLINCYTO sakemm  Interrompi BLINCYTO sakemm
tonqos sa grad 1 (hafifa) u ghal tonqos sa grad 1 (hafifa) u ghal
tal-ingas 3 ijiem, imbaghad ibda  tal-ingas 3 ijiem, imbaghad ibda
BLINCYTO mill-gdid BLINCYTO mill-gdid
b’9 mcg/jum. Zid ghal b’5 mcg/m?/jum. Zid ghal
28 mcg/jum wara 7 ijiem jekk it- 15 mcg/m?/jum wara 7 ijiem jekk
tossicita ma tergax issehh. Ghal  it-tossic¢ita ma tergax issehh. Jekk
bidu mill-gdid, immedika minn it-tossicita sehhet
qabel b’doza ta’ 24 mg ta’ b’5 mcg/m?/jum, jew jekKk it-
dexamethasone. Imbaghad tossic¢ita ddum izjed minn 7 ijiem
naqgas dexamethasone fi stadji biex tghaddi, waqqaf BLINCYTO
fuq 4 ijiem. Jekk it-tossicita b’mod permanenti.
sehhet b’9 mcg/jum, jew jekk it-
tossic¢ita ddum izjed minn 7 ijiem
biex tghaddi, waqqaf
BLINCYTO b’mod permanenti.

Grad 4 Wagqqaf BLINCYTO b’mod Wagqqaf BLINCYTO b’mod
permanenti. permanenti.

Zieda fl-enzimi  Grad 3 Jekk ta’ sinifikat kliniku, Jekk ta’ sinifikat kliniku,

tal-fwied interrompi BLINCYTO sakemm  interrompi BLINCYTO sakemm
tonqos ghal livell 1 (hafifa), tonqos ghal livell 1 (hafifa),
imbaghad ibda BLINCYTO mill- imbaghad ibda BLINCYTO mill-
gdid b’9 mcg/jum. Zid ghal gdid b’5 mcg/m?/jum. Zid ghal
28 mcg/jum wara 7 ijiem jekk it- 15 mcg/m?/jum wara 7 ijiem jekk
tossicita ma tergax issehh. it-tossicita ma tergax issehh.

Grad 4 Ikkunsidra li twaqqaf Ikkunsidra li twaqqaf
BLINCYTO b’mod permanenti.  BLINCYTO b’mod permanenti.

Reazzjonijiet Grad 3 Interrompi BLINCYTO sakemm  Interrompi BLINCYTO sakemm
avversi ohrajn tonqos ghal livell 1 (hafifa), tonqos ghal livell 1 (hafifa),

ta’ sinifikat imbaghad ibda BLINCYTO mill- imbaghad ibda BLINCYTO mill-
kliniku (kif ¢did b’9 mcg/jum. Zid ghal gdid b’5 mcg/m?/jum. Zid ghal
iddeterminat 28 mcg/jum wara 7 ijiem jekk it- 15 mcg/m?/jum wara 7 ijiem jekk
mit-tabib li qed tossicita ma tergax issehh. it-tossicita ma tergax issehh.
jaghti Grad 4 Ikkunsidra li twaqqaf Ikkunsidra li twaqqaf

BLINCYTO b’mod permanenti.

* Abbazi tal-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events) tal-NCI, verzjoni 4.0. Grad 3 huwa sever, u Grad 4 huwa ta’ periklu ghall-hajja.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg f’pazjenti anzjani (> 65 sena), ara sezzjoni 5.1. Hemm

esperjenza limitata bi BLINCYTO f’pazjenti li ghandhom > 75 sena.
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Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika, mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
kliewi minn hafifa ghal moderata (ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u l-effikacja ta’ BLINCYTO ma gewx
studjati f’pazjenti b’indeboliment sever tal-Kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika, mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
kliewi minn hafifa ghal moderata (ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u l-effikacja ta’ BLINCYTO ma gewx
studjati f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” BLINCYTO fit-tfal minn eta ta’ <1 sena ghadhom ma gewx determinati
s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli ghal tfal minn eta ta’ <7 xhur. Data disponibbli bhalissa ghat-
tfal hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

BLINCYTO huwa ghall-uzu ghal gol-vini.

Ghal istruzzjonijiet fuq l-immaniggjar u 1-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali gabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

Aghti BLINCYTO bhala infuzjoni kontinwa fil-vini moghtija b’rata ta’ fluss kostanti bl-uzu ta’ pompa
tal-infuzjoni fuq perjodu sa 96 siegha. Il-pompa ghandha tkun programmabbli u tissakkar,
m’ghandhiex tkun elastomerika, u ghandu jkollha allarm.

I1-volum tal-bidu (270 mL) huwa aktar mill-volum moghti lill-pazjent (240 mL) biex tigi kkunsidrata
I-preparazzjoni biex titnehha 1-arja (priming) tal-pajp ghal gol-vina u biex jigi zgurat li 1-pazjent
jir¢ievi d-doza shiha ta’ BLINCYTO.

Aghti s-soluzzjoni ghall-infuzjoni finali ppreparata ta” BLINCYTO skont l-istruzzjonijiet fuq it-
tikketta tal-ispizerija fuq il-borza mhejjija b’wahda mir-rati tal-infuzjoni kostanti i gejjin:

Rata ta’ infuzjoni ta’ 10 mL/siegha ghal tul ta’ 24 siegha
Rata ta’ infuzjoni ta’ 5 mL/siegha ghal tul ta’ 48 siegha

Rata ta’ infuzjoni ta’ 3.3 mL/siegha ghal tul ta’ 72 siegha
Rata ta’ infuzjoni ta’ 2.5 mL/siegha ghal tul ta’ 96 siegha

Aghti s-soluzzjoni ghall-infuzjoni finali ppreparata ta” BLINCYTO bl-uzu ta’ pajp ghal gol-vini li fih
filtru fil-pajp sterili, mhux pirogeniku, li jintrabat b’mod baxx mal-proteini ta’ 0.2 mikrometri.

Nota importanti: Tlahlahx il-pajp tal-infuzjoni BLINCYTO, b’mod spe¢jali meta tkun ged tibdel il-
boroz tal-infuzjoni. It-tlahlih meta tkun qed tibdel il-borza jew meta tispi¢ca l-infuzjoni jista’ jirrizulta
f’doza ecc¢essiva u kumplikazzjonijiet ta’ dan. Meta taghtih permezz ta’ kateter fil-vina multi-lumen,
BLINCYTO ghandu jigi infuz minn go lumen dedikat.

L-ghazla tat-tul tal-infuzjoni ghandha ssir mit-tabib li ged jaghti t-trattament b’konsiderazzjoni tal-
frekwenza li biha tinbidel il-borza tal-infuzjoni u 1-piz tal-pazjent. Id-doza terapewtika fil-mira ta’
BLINCYTO moghti ma tinbidilx.



Bidla tal-borza tal-infuzjoni

Il-borza tal-infuzjoni ghandha tinbidel tal-angas kull 96 siegha minn professjonist tal-kura tas-sahha
ghal ragunijiet ta’ sterilita.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Avvenimenti newrologici

Kienu osservati avvenimenti newrologici li jinkludu avvenimenti b’rizultat fatali. Avvenimenti
newrologici ta’ grad 3 (CTCAE verzjoni 4.0) jew oghla (severi jew ta’ periklu ghall-hajja) wara 1-bidu
tal-ghoti ta’ blinatumomab kienu jinkludu encefalopatija, acCessjonijiet, disturbi fit-tahdit, disturbi fil-
koxjenza, konfuzjoni u dizorjentazzjoni, u disturbi fil-koordinazzjoni u I-bilan¢. Fost pazjenti li
kellhom esperjenza ta’ avveniment newrologiku, il-hin medjan ghall-ewwel avveniment kien fl-ewwel
gimaghtejn ta’ trattament u I-maggoranza tal-avvenimenti ghaddew wara interruzzjoni tat-trattament u
b’mod mhux frekwenti wasslu ghal waqfien tat-trattament bi BLINCYTO.

Pazjenti anzjani jistghu jkunu aktar suxxettibbli ghal avvenimenti newrologi¢i serji bhal disturb
konoxxittiv, encefalopatija, u konfuzjoni.

Pazjenti bi storja medika ta’ sinjali u sintomi newrologic¢i (bhal sturdament, ipoestesija, iporiflessija,
roghda, disastezija, parastezija u indeboliment tal-memorja) urew rata oghla ta’ avvenimenti
newrologic¢i (bhal roghda, sturdament, stat konfuz, enc¢efalopatija u atassija). Fost dawn il-pazjenti, iz-
zmien medjan ghall-ewwel avveniment newrologiku kien fl-ewwel ¢iklu ta’ trattament.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti bi storja jew bi prezenza ta’ patologija klinikament rilevanti tas-
CNS (ez. epilessija, accessjoni, paresi, afasja, puplesija, korrimenti severi tal-mohh, dimensja, marda
ta’ Parkinson, mard tac-cervellett, sindrome organika tal-mohh u psikozi) ghaliex dawn kienu eskluzi
mill-istudji klini¢i. Hemm possibbilta ta’ riskju oghla ta’ avvenimenti newrologic¢i f’din il-
popolazzjoni. ll-beneficcji potenzjali tat-trattament ghandhom jitqiesu b’attenzjoni kontra r-riskju ta’
avvenimenti newrologic¢i u ghandha tintuza kawtela ikbar meta BLINCYTO jinghata lil dawn il-
pazjenti.

Hemm esperjenza limitata bi blinatumomab f’pazjenti b’ALL attiva dokumentata fis-CNS jew fil-
fluwidu ¢erebrospinali (CSF - cerebrospinal fluid). Madankollu, kien hemm pazjenti li kienu ttrattati
bi blinatumomab fi studji klini¢i wara t-tnehhija tal-blasts tas-CSF b’terapija diretta lejn is-CNS (bhal
kimoterapija got-teka). Ghalhekk, meta s-CSF jigi mnaddaf, jista’ jibda t-trattament bi BLINCYTO.

Huwa rakkomandat li jitwettaq ezami newrologiku fil-pazjenti gabel ma tinbeda t-terapija bi
BLINCYTO u li I-pazjenti jigu mmonitorjati klinikament ghal sinjali u sintomi ta’ avvenimenti
newrologici (ez. test tal-Kitba). L-immaniggjar ta’ dawn is-sinjali u s-sintomi sabiex jghaddu jista’
jehtieg I-interruzzjoni temporanja jew inkella I-waqfien permanenti ta’ BLINCYTO (ara sezzjoni 4.2).
Fil-kaz ta’ accessjoni, hija rakkomandata profilassi sekondarja bi prodotti medic¢inali xierqa kontra 1-
konvulzjonijiet (ez. levetiracetam).



Infezzjonijiet

F’pazjenti li ged jir¢ievu blinatumomab, kienu osservati infezzjonijiet serji, li jinkludu sepsi,
pulmonite, batterimja, infezzjonijiet opportunistici u infezzjonijiet fis-sit tal-kateter, li whud minn
dawn kienu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali. [I-pazjenti adulti bi stat ta’ esekuzzjoni tal-Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) fil-linja bazi ta’ 2 esperjenzaw inc¢idenza oghla ta’
infezzjonijiet serji meta mqabbla ma’ pazjenti bi stat ta’ esekuzzjoni tal-ECOG ta’ < 2. Hemm
esperjenza limitata bi BLINCYTO f’pazjenti b’infezzjoni attiva mhux ikkontrollata.

Pazjenti li ged jir¢ievu BLINCYTO ghandhom ikunu mmonitorjati klinikament ghal sinjali u sintomi
ta’ infezzjoni u jigu ttrattati kif xieraq. L-immaniggjar ta’ infezzjonijiet jista’ jehtieg l-interruzzjoni

temporanja jew il-waqfien ta’ BLINCYTO (ara sezzjoni 4.2).

Sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini u reazzjonijiet ghall-infuzjoni

Is-sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (CRS - cytokine release syndrome) li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja
jew fatali (grad > 4) kienet irrappurtata f’pazjenti li ged jir¢ievu BLINCYTO (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet avversi serji li jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ CRS jinkludu deni, astenja, ugigh ta’
ras, pressjoni baxxa, zieda fl-ghadd totali ta’ bilirubina, u nawsja; f’kazijiet mhux komuni, dawn 1-
avvenimenti wasslu ghal waqfien ta’ BLINCYTO. Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ avveniment ta’
CRS kien ta’ jumejn. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’
dawn I-avvenimenti.

Il-koagulazzjoni intravaskulari mifruxa (DIC - disseminated intravascular coagulation) u s-sindrome
ta’ tnixxija kapillari (CLS - capillary leak syndrome, ez. pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edima u
emokoncentrazzjoni) kienu assocjati b’mod komuni ma’ CRS (ara sezzjoni 4.8). 1l-pazjenti li
jesperjenzaw is-sindrome ta’ tnixxija kapillari ghandhom jigu mmaniggjati minnufih.

L-istocitozi emofagocitika/sindrome ta’ attivazzjoni ta’ makrofagi (MAS - macrophage activation
syndrome) kienet irrappurtata b>’mod mhux komuni f’kaz ta’ CRS.

Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni jistghu ma jingharfux klinikament minn manifestazzjonijiet ta” CRS
(ara sezzjoni 4.8). Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni generalment sehhew malajr fi zmien 48 siegha wara
I-bidu tal-infuzjoni. Madankollu, xi pazjenti rrappurtaw dewmien fil-bidu tar-reazzjonijiet ghall-
infuzjoni jew dawn sehhew f’¢ikli li gew aktar tard. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal
reazzjonijiet ghall-infuzjoni, b’mod spe¢jali matul il-bidu tal-ewwel u t-tieni ¢iklu ta’ trattament u
ghandhom jigu ttrattati kif xieraq. L-uzu ta’ medi¢ini kontra d-deni (ez. paracetamol) huwa
rakkomandat biex jghin inaqqas id-deni matul I-ewwel 48 siegha ta’ kull ¢iklu. Biex jitnaqqas ir-riskju
ta’ CRS, huwa importanti li tibda BLINCYTO (¢iklu 1, jiem 1-7) bid-doza tal-bidu rakkomandata fis-
sezzjoni 4.2.

L-immaniggjar ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jehtieg l-interruzzjoni temporanja jew inkella I-wagfien
ta’ BLINCYTO (ara sezzjoni 4.2).

Sindrome ta’ lisi ta’ tumur

Is-sindrome ta’ lisi ta’ tumur (TLS - tumour lysis syndrome), li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja jew
fatali (grad > 4) kienet osservata f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu BLINCYTO.

Mizuri profilatti¢i xierga li jinkludu idratazzjoni aggressiva u terapija kontra livelli gholjin ta’ a¢idu
uriku (bhal allopurinol jew rasburicase) ghandhom jintuzaw ghall-prevenzjoni u t-trattament ta” TLS
matul it-trattament bi BLINCYTO, b’mod spec¢jali f’pazjenti b’lewkocitozi oghla jew b’piz ta’ tumur
gholi. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ TLS, i jinkludu
I-funzjoni tal-kliewi u I-bilan¢ tal-fluwidi fl-ewwel 48 siegha wara l-ewwel infuzjoni. Fi studji klini¢i,
pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi wrew zieda fl-in¢idenza ta’ TLS meta mqabbla ma’
pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi jew funzjoni normali tal-kliewi. L-immaniggjar ta’ dawn 1-



avvenimenti jista’ jehtieg l-interruzzjoni temporanja jew inkella I-waqfien ta’ BLINCYTO (ara
sezzjoni 4.2).

Newtropenija u newtropenija bid-deni

In-newtropenija u n-newtropenija bid-deni, li jinkludu kazijiet ta’ periklu ghall-hajja, kienu osservati
f’pazjenti li ged jir¢cievu BLINCYTO. Il-parametri tal-laboratorju (li jinkludu, izda li mhumiex limitati
ghall-ghadd tac¢-c¢elluli bojod tad-demm u ghall-ghadd assolut ta’ newtrofili) ghandhom ikunu
mmonitorjati b’mod regolari matul l-infuzjoni ta’ BLINCYTO, b’mod specjali matul 1-ewwel 9 ijiem
tal-ewwel ¢iklu, u ghandhom ikunu ttrattati kif xieraq.

Zieda fl-enzimi tal-fwied

It-trattament bi BLINCYTO kien assoc¢jat ma’ zidiet temporanji fl-enzimi tal-fwied. Il-maggoranza
tal-kazijiet kienu osservati fl-ewwel gimgha tal-bidu tat-trattament u ma kinux jehtiegu interruzzjoni
jew wagqfien ta’ BLINCYTO (ara sezzjoni 4.8).

Ghandu jitwettaqg monitoragg tal-alanine aminotransferase (ALT), I-aspartate aminotransferase (AST),
il-gamma-glutamyl transferase (GGT), u tal-ghadd totali ta’ bilirubina fid-demm qgabel jinbeda u waqt
it-trattament bi BLINCYTO, b’mod spe¢jali matul I-ewwel 48 siegha tal-ewwel 2 ¢ikli. L-
immaniggjar ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jehtieg 1-interruzzjoni temporanja jew inkella I-waqfien ta’
BLINCYTO (ara sezzjoni 4.2).

Pankreatite

Pankreatite, ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
BLINCYTO fi studji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’¢erti kazijiet, terapija b’doza
gholja ta’ sterojdi setghet kkontribwiet ghall-pankreatite.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ pankreatite. Evalwazzjoni
tal-pazjent tista’ tinkludi ezaminazzjoni fizika, valutazzjoni tal-laboratorju ghall-amylase fis-serum u
lipase fis-serum, u immagini addominali, bhal ultrasound u mizuri dijanjosti¢i xierqa ohra.
Immaniggjar tal-pankreatite tista’ tehtieg interruzzjoni temporanja jew waqfien ta’ BLINCYTO (ara
sezzjoni 4.2).

Lewkoencefalopatija li tinkludi lewkoencefalopatija multifokali progressiva

Kienu osservati bidliet fl-immagni bir-rizonanza manjetika (MRI - magnetic resonance imaging) tal-
kranju li juru lewkoencefalopatija f’pazjenti li qed jir¢ievu BLINCYTO, b’mod specjali f’pazjenti li
nghataw trattament prec¢edenti bl-irradjazzjoni kranjali u kimoterapija kontra I-lewkimja (li jinkludi
dozi sistemici gholjin ta” methotrexate jew cytarabine got-teka). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn il-bidliet
fl-immagni mhix maghrufa.

Minhabba l-potenzjal ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy) il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi. F’kaz ta’
avvenimenti suspettuzi kkunsidra li tikkonsulta newrologu, MRI tal-mohh u ezami tal-fluwidi spinali
cerebrali (CSF - cerebral spinal fluid), ara sezzjoni 4.8.

Rikaduta negattiva ghal CD19

ALL bi prekursur ta¢c-celluli B negattiva ghal CD19 kienet irrappurtata f’pazjenti li rkadew li kienu
qed jircievu BLINCYTO. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghall-valutazzjoni tal-espressjoni
CD19 fil-mument tal-ittestjar tal-mudullun.
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Bidla fin-nisel minn ALL ghal lewkimja majelojde akuta (AML - acute myeloid leukaemia)

Bidla fin-nisel minn ALL ghal AML kienet irrappurata rarament f’pazjenti li rkadew li kienu qed
jir¢ievu BLINCYTO, inkluz dawk minghajr anormalitajiet immunofenotipici u/jew ¢itogenici fid-
dijanjozi inizjali. ll-pazjenti li rkadew kollha ghandhom jigu mmonitorjati ghall-prezenza ta” AML.

Immunizzazzjonijiet

Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢ini virali hajjin matul jew wara terapija bi BLINCYTO ma gietx
studjata. Mhux rakkomandat li titwettaq vac¢inazzjoni b’vac¢ini ta’ virus haj mill-inqas gimaghtejn
qgabel il-bidu tat-trattament bi BLINCYTO, matul it-trattament, u sakemm il-limfociti B jkunu regghu
lura ghall-medda normali wara |-ahhar ¢iklu ta’ trattament.

Minhabba t-tnaqqis potenzjali ta’ ¢elluli B fit-trabi tat-twelid wara esponiment ghal blinatumomab
wagqt it-tgala, it-trabi tat-twelid ghandhom jigu mmonitorjati ghal tnaqqis ta¢-celluli B, u t-tilgim
b’vac¢ini li jkun fihom virus haj ghandu jigi pospost sakemm 1-ghadd tac¢-celluli B tat-tarbija jkun
irkupra (ara sezzjoni 4.6).

Kontraéezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-ingas
48 siegha wara t-trattament bi BLINCYTO (ara sezzjoni 4.6).

Zbalji fl-ghoti tal-medi¢ina

Zbalji fl-ghoti tal-medic¢ina kienu osservati fit-trattament bi BLINCYTO. Huwa importanti hafna li 1-
istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni (li tinkludi r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni) u I-ghoti jkunu segwiti
b’mod strett sabiex jigu minimizzati l-izbalji fl-ghoti tal-medi¢ina (li jinkludu doza baxxa u doza
eccessiva) (ara sezzjoni 4.2).

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) matul infuzjoni ta’ 24 siegha,
jigifieri ‘essenzjalment hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. Ir-rizultati minn test in vitro fi¢-celluli tal-fwied tal-bniedem
jissuggerixxu li blinatumomab ma kellux effett fuq l-attivitajiet tal-enzimi CYP450.

I1-bidu tat-trattament bi BLINCYTO jikkawza reha temporanja ta’ ¢itokini matul I-ewwel jiem tat-
trattament li jista’ jissoprimi 1-enzimi CYP450. Il-pazjenti li ged jir¢ievu prodotti medic¢inali li huma
sustrati ta’ CYP450 u ta’ trasportaturi b’indic¢i terapewtiku dejjaq ghandhom ikunu mmonitorjati ghal
effetti avversi (ez. warfarin) jew konéentrazzjonijiet ta’ medic¢ini (ez. cyclosporine) matul dan iz-
zmien. Id-doza tal-prodott medic¢inali moghti fl-istess Zzmien ghandha tkun aggustata skont kif
mehtieg.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jistghu johorgu tqal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u tal-anqas ghal
48 siegha wara t-trattament bi blinatumomab (ara sezzjoni 4.4).
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Tqala

Ma twettqux studji dwar I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva bi blinatumomab. Fi studju dwar I-
effett tossiku fuq I-izvilupp tal-embrijuni u I-feti li sar fuq il-grieden il-molekula sostituta tal-grieden
gasmet il-placenta u ma kkagunatx tossicita ghall-embrijun jew teratogenicita (ara sezzjoni 5.3). Kien
osservat it-tnaqqis mistenni ta’ ¢elluli B u T fi grieden tqal, izda I-effetti ematologic¢i ma gewx
ivvalutati fil-feti.

M’hemmx dejta dwar I-uzu ta’ blinatumomab f’nisa tqal.

Blinatumomab m’ghandux jintuza matul it-tqala hlief jekk il-benefi¢¢ju potenzjali ikun akbar mir-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Fil-kaz ta’ esponiment matul it-tqala, jista’ jkun mistenni tnaqqis tac-celluli B fit-trabi tat-twelid
minhabba I-kwalitajiet farmakologic¢i tal-prodott. Konsegwentement, it-trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjati ghal tnaqqis ta¢-celluli B u t-tilqim b’vac¢ini li jkun fihom virus haj ghandu jigi pospost
sakemm I-ghadd tac¢-celluli B tat-tarbija jkun irkupra (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Mhux maghruf jekk blinatumomab jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tal-bniedem.
Abbazi tal-kwalitajiet farmakologici tieghu, ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li jkunu ged jerdghu mhux
eskluz. Konsegwentement, bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-treddigh hu kontraindikat matul it-
trattament u tal-anqas ghal 48 siegha wara it-trattament bi blinatumomab.

Fertilita

Ma twettaq I-ebda studju biex jevalwa I-effetti ta’ blinatumomab fuq il-fertilita. L-ebda effett avvers
fuq l-organi riproduttuvi tal-grieden irgiel jew nisa fl-istudji dwar it-tossicita ta’ 13-il gimgha bil-
molekula sostituta tal-grieden (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Blinatumomab ghandu effett qawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jistghu jsehhu
konfuzjoni u dizorjentazzjoni, disturbi fil-koordinazzjoni u I-bilan¢, ir-riskju ta’ accessjonijiet u
disturbi fil-koxjenza (ara sezzjoni 4.4). Minhabba l-potenzjal ta’ avvenimenti newrologici, il-pazjenti
li ged jir¢ievu blinatumomab ghandhom jevitaw li jsuqu, li jinvolvu ruhhom f"xoghol jew f’attivitajiet
perikoluzi bhal sewgan jew thaddim ta’ makkinarju tqil jew potenzjalment perikoluz waqt li jkun ged
jinghata blinatumomab. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li jistghu jesperjenzaw avvenimenti
newrologici.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi deskritti f’din is-sezzjoni kienu identifikati fl-istud;ji klini¢i ta’ pazjenti b’ALL
bi prekursur tac-celluli B (N = 1 045).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu matul it-trattament bi blinatumomab jinkludu:
infezzjonijiet (22.6%), avvenimenti newrologic¢i (12.2%), newtropenija/newtropenija bid-deni (9.1%),
sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (2.7%), u sindrome ta’ lisi ta’ tumur (0.8%).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu: deni (70.8%), infezzjonijiet — patogenu mhux specifikat
(41.4%), reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (33.4%), ugigh ta’ ras (32.7%), nawsja (23.9%), anemija
(23.3%), trombocitopenija (21.6%), edima (21.4%), newtropenija (20.8%), newtropenija bid-deni
(20.4%), dijarea (19.7%), rimettar (19.0%), raxx (18.0%), zieda fl-enzimi epatici (17.2%), soghla
(15.0%), disturbi infettivi tal-batterji (14.1%), roghda (14.1%), sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (13.8%),
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lewkopenija (13.8%), stitikezza (13.5%), tnaqqis fl-immunoglobulini (13.4%), disturbi infettivi virali
(13.3%), pressjoni baxxa (13.0%), ugigh fid-dahar (12.5%), sirdat (11.7%), ugigh addominali (10.6%),
takikardija (10.6%), insomnja (10.4%), ugigh fl-estremitajiet (10.1%), u disturbi infettivi fungali

(9.6%).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati hawn taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u I-
kategorija tal-frekwenza. ll-kategoriji tal-frekwenzi kienu determinati mir-rata ta’ in¢idenza ghal kull
elf persuna rrappurtata ghal kull reazzjoni avversa fl-istudji klini¢i ta’ pazjenti b’ALL bi prekursur tac-
¢elluli B (N =1 045). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-
serjeta, bl-aktar serju l-ewwel.

Infezzjonijiet virali®°
Infezzjonijiet —

Infezzjonijiet fungali®

Klassi tas-sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux komuni
tal-organi MedDRA | (>1/10) (>1/100 sa < 1/10) (>1/1 000 sa < 1/100)
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet Sepsi

infestazzjonijiet batterici®® Pulmonite

immuni

¢itokini?

b’patogenu mhux
specifikat®
Disturbi tad-demm u Newtropenija bid-deni | Lewko¢itozi® Limfadenopatija
tas-sistema limfatika | Enemija’ Limfopenija® Istocitozi
Newtropenija? ematofagocitika
Trombog¢itopenija®
Lewkopenija*
Disturbi fis-sistema Sindrome ta’ reha ta’ | Sensittivita eccessiva Ipercitokinemija

Disturbi fil-
metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Sindrome ta’ lisi ta’
tumur

Disturbi psikjatri¢i®

Insomnja

Stat ta’ konfuzjoni®

Disturb konoxxittiv
Indeboliment tal-
memorja
Sturdament

Nghas

Ipoestesija

Disturb fin-nervituri
kranjali®

Atassja

Dizorjentazzjoni
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Encefalopatija Disturb fid-diskors
nervuza® Roghda Afasja

Parestesija

Accessjoni

Disturbi fil-qalb

Takikardija’

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa®
Pressjoni gholja’

Fwawar

Sindrome ta’ tnixxija
kapillari

Disturbi respiratoriji,
toraci¢i u medjastinali

Soghla

Qtugh ta’ nifs
Soghla produttiva
Insuffi¢jenza
respiratorja
Tharhir

Qtugh ta’ nifs meta
wiehed jistrapazza
Insuffi¢jenza
respiratorja akuta
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Klassi tas-sistemi u

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

tessuti ta’ taht il-gilda

tal-organi MedDRA | (= 1/10) (>1/100 sa < 1/10) (>1/1 000 sa < 1/100)
Disturbi Nawsja Pankreatite®
gastrointestinali Dijarea

Rimettar

Stitikezza

Ugigh addominali
Disturbi fil-fwied u fil- Iperbilirubinemija® 1
marrara
Disturbi fil-gilda u fit- | Raxx™

Disturbi
muskoluskeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Ugigh fid-dahar
Ugigh fl-estremitajiet

Ugigh fl-ghadam

Disturbi generali u
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2 Informazzjoni addizzjonali hija pprovduta fid-“Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula”.
® Termini tal-grupp ta’ livell gholi tal-MedDRA (MedDRA verzjoni 23.0).

It-termini tal-avvenimenti li jirrapprezentaw l-istess kuncett jew kondizzjoni medika gew migbura flimkien u
rrappurtati bhala reazzjoni avversa wahda fit-tabella ta’ fuq. It-termini li jikkontribwixxu ghar-reazzjoni avversa
rilevanti huma indikati taht:

! Anemija tinkludi anemija u tnaqgis fl-emoglobina.

2 Newtropenija tinkludi newtropenija u ghadd imnaqgas ta’ newtrofili.

% Trombo¢itopenija tinkludi ghadd imnaqgas ta’ plejtlits u trombo¢itopenija.

4 Lewkopenija tinkludi lewkopenija u tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

® Lewkocitosi tinkludi lewkoc¢itosi u zieda fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

® Limfopenija tinkludi ghadd imnaqqas ta’ limfo¢iti u limfopenija.

7 Takikardja tinkludi takikardija tas-sinus, takikardija supraventrikulari, takikardija, takikardija atrijali u
takikardija ventrikulari.

8 Pressjoni baxxa tinkludi tnaqgis fil-pressjoni u pressjoni baxxa.

® Pressjoni gholja tinkludi zieda fil-pressjoni u pressjoni gholja.

10 Iperbilirubinemija tinkludi Zieda fil-bilirubina fid-demm u iperbilirubinemija.

11 Raxx jinkludi eritema, raxx, raxx eritematuz, raxx generalizzat, raxx makulari, raxx makulo-papulari, raxx bil-
hakk, raxx fis-sit tal-kateter, raxx pustulari, raxx genitali, raxx papulari u raxx vexxikulari.

12 Deni jinkludi zieda fit-temperatura tal-gisem u deni.

13 Edima tinkludi edima fil-mudullun, edima periorbitali, edima f’tebqet il-ghajn, edima fl-ghajn, edima fix-
xoffa, edima fil-wic¢, edima lokalizzata, edima generalizzata, edima, edima periferali, edima fis-sit tal-infuzjoni,
kilwa edematuza, edima fl-iskrotu, edima genitali, edima pulmonarja, edima laringeali, angjoedima, edima
madwar il-halq u limfoedima.

14 Ugigh fis-sider jinkludi skumdita fis-sider, ugigh fis-sider, ugigh muskoluskeletriku fis-sider u ugigh mhux
kardijaku fis-sider.

15 Zieda fl-enzimi tal-fwied tinkludi zieda f’alanine aminotransferase, zieda f’aspartate aminotransferase, zieda
f’gamma-glutamyltransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied, zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied u zieda fit-
transaminases.

18 Tnaqgis fl-immunoglobulini jinkludi tnaqggis fl-immunoglobulina G fid-demm, tnaqgis fl-immunoglobulina A
fid-demm, tnaqqis fl-immunoglobulina M fid-demm, tnaqqis fil-globulini, ipogammaglobulinemija,
ipoglobulinemija u tnaqqis fl-immunoglobulini.

17 Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huwa terminu kompost li jinkludi t-terminu reazzjoni relatata mal-infuzjoni
u l-avvenimenti li gejjin 1i jsehhu fl-ewwel 48 siegha wara l-infuzjoni u avveniment li dam < jumejn: deni,
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sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini, pressjoni baxxa, ugigh fil-muskoli, hsara akuta fil-kliewi, pressjoni gholja, raxx,
takipneja, nefha fil-wic¢, edima fil-wic¢ u raxx eritematuz.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Avvenimenti newrologici

Fl-istudju kliniku randomised ta’ fazi Il (N = 267), u fl-istudju kliniku bi grupp wiehed ta’ fazi Il

(N = 189) f’pazjenti b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-
kromosoma ta’ Philadelphia ttrattati bi BLINCYTO, 66.0% tal-pazjenti esperjenzaw reazzjoni avversa
newrologika wahda jew izjed (li jinkludu disturbi psikjatri¢i), li jinvolvu primarjament is-CNS.
Reazzjonijiet avversi newrologi¢i serji u ta’ grad > 3 kienu osservati fi 11.6% u 12.1% tal-pazjenti
rispettivament, li minnhom |-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni kienu encefalopatija, roghda,
afasja u stat ta’ konfuzjoni. ll-maggoranza tal-avvenimenti newrologi¢i (80.5%) kienu klinikament
riversibbli u ghaddew wara l-interruzzjoni ta” BLINCYTO. Iz-zmien medjan sal-ewwel avveniment
kien fi zmien l-ewwel gimaghtejn ta’ trattament. Kaz wiehed ta’ encefalopatija fatali gie rrappurtat fi
studju kliniku bi grupp wiehed ta’ fazi Il li twettaq gabel.

Gew irrapportati avvenimenti newrologici ghal 62.2% tal-pazjenti adulti b>’ALL bi prekursur ta¢-
¢elluli B 1i regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (N = 45).
Avvenimenti newrologici serji u ta’ grad > 3 gew irrapportati bhala 13.3% kull wiehed f’pazjenti
adulti b’ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B 1i regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia.

Gew irrapportati avvenimenti newrologi¢i ghal 71.5% tal-pazjenti adulti b>’ALL bi prekursur tac¢-
¢elluli B pozittiva ghal MRD (N = 137), li minnhom 22.6% esperjenzaw avvenimenti serji.
Avvenimenti ta’ grad > 3 u grad > 4, rispettivament, gew irrapportati ghal 16.1% u 2.2% tal-pazjenti
adulti b’ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B pozittiva ghal MRD.

Ghall-immaniggjar kliniku ta’ avvenimenti newrologici, ara sezzjoni 4.4.
Infezzjonijiet

Infezzjonijiet virali, batteri¢i u fungali ta’ periklu ghall-hajja jew fatali (grad > 4) kienu rrappurtati
f’pazjenti ittrattati bi BLINCYTO. Barra minn hekk, fl-istudju kliniku ta’ fazi Il kienu osservati
riattivazzjonijiet ta’ infezzjoni virali (ez. Polyoma (BK)) f’adulti b’ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B li
regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia. Il-pazjenti b’ All bi
prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia bi
stat ta’ esekuzzjoni tal-ECOG fil-linja bazi ta’ 2 esperjenzaw incidenza oghla ta’ infezzjonijiet serji
meta mqabbla ma’ pazjenti bi stat ta’ esekuzzjoni tal-ECOG ta’ < 2. Ghall-immaniggjar kliniku ta’
infezzjonijiet, ara sezzjoni 4.4.

Sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (CRS - cytokine release syndrome)

Fl-istudju kliniku randomised ta’ fazi Il (N = 267), u fl-istudju kliniku bi grupp wiehed ta’ fazi Il

(N = 189) f’pazjenti b’ALL bi prekursur ta¢c-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-
kromosoma ta’ Philadelphia ttrattati bi BLINCYTO, 14.7% tal-pazjenti esperjenzaw CRS.
Reazzjonijiet serji ta’ CRS kienu rrappurtati fi 2.4% tal-pazjenti bi Zmien medjan sal-bidu taghhom ta’
jumejn.

Sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini kienet irrappurtata fi 8.9% tal-pazjenti adulti b’ALL bi prekursur tac-
celluli B li regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (N = 45), li
minnhom 2.2% esperjenzaw avvenimenti serji. L-ebda avvenimenti ta’ grad > 3 jew >4 ma kienu
rrappurtati.

Sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini gie rrapportat £°2.9% tal-pazjenti adulti b’ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B
pozittiva ghal MRD (N = 137). Avvenimenti ta’ grad 3 u serji gew irrapportati ghal 1.5% kull wiehed
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mill-pazjenti adulti b>’ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD; 1-ebda avvenimenti tal-
grad >4 ma gew irrapportati.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari giet osservata f’pazjent wiehed fl-istudju kliniku ta’ fazi Il f’pazjenti
adulti b’ ALL bi prekursur tac-celluli B 1i regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma
ta’ Philadelphia u f’pazjent wiehed fl-istudju kliniku ta’ fazi II f’pazjenti adulti b’ ALL bi prekursur
tac-celluli B pozittiva ghal MRD. Sindrome ta’ tnixxija kapillari ma gietx osservata f’pazjenti adulti
fl-istudju kliniku ta’ fazi II f’pazjenti b’ ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti
u pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia.

Ghall-immaniggjar kliniku tas-CRS, ara sezzjoni 4.4.
Zieda fl-enzimi tal-fwied

Fl-istudju kliniku randomised ta’ fazi Il (N = 267), u fl-istudju kliniku bi grupp wiehed ta’ fazi Il

(N = 189) f’pazjenti b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-
kromosoma ta’ Philadelphia ttrattati bi BLINCYTO, 22.4% tal-pazjenti rrappurtaw zieda fl-enzimi tal-
fwied u sinjali/sintomi asso¢jati. Reazzjonijiet avversi serji u ta’ grad > 3 (bhal zieda fI-ALT, zieda flI-
AST u zieda fil-bilirubina fid-demm) kienu osservati £°1.5% u 13.6% tal-pazjenti rispettivament. 1z-
zmien medjan sal-bidu tal-ewwel avvenimenti kien ta’ 4 ijiem mill-bidu tat-trattament bi BLINCYTO.

Avvenimenti ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied gew irrapportati ghal 17.8% tal-pazjenti adulti b’ALL bi
prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia

(N =45), li minnhom 2.2% esperjenzaw avvenimenti serji. Avvenimenti ta’ grad > 3 u grad >4,
rispettivament, gew irrapportati ghal 13.3% u 6.7% tal-pazjenti adulti b>’ALL bi prekursur ta¢-celluli B
li regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia.

Avvenimenti ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied gew irrapportati ghal 12.4% tal-pazjenti adulti b’ALL bi
prekursur ta¢-celluli B pozittiva ghal MRD (N = 137). Avvenimenti ta’ grad > 3 u grad > 4,
rispettivament, gew irrapportati ghal 8.0% u 4.4% tal-pazjenti adulti b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B
pozittiva ghal MRD.

Id-dewmien tar-reazzjonijiet avversi tal-fwied kien generalment qasir u dawn ghaddew malajr, hafna
drabi bit-tkomplija tat-trattament mhux interrott bi BLINCYTO.

Ghall-immaniggjar kliniku ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied, ara sezzjoni 4.4.
Pankreatite
Pankreatite, ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu

BLINCYTO fi studji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. [z-zmien medjan ghal bidu kien ta
7.5 ijjiem. Ghall-immaniggjar kliniku ta’ pankreatite, ara sezzjoni 4.4.

2

Lewkoencefalopatija li tinkludi lewkoencefalopatija multifokali progressiva

Kien hemm rapporti ta’ lewkoencefalopatija. II-pazjenti b’sejbiet tal-MRI/CT tal-mohh konsistenti
ma’ lewkoencefalopatija esperjenzaw reazzjonijiet avversi serji fl-istess zmien li jinkludu stat ta’
konfuzjoni, roghda, disturb konoxxittiv, encefalopatija, u konvulzjoni. Ghalkemm hemm il-potenzjal li
tizviluppa lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy), I-ebda kaz ikkonfermat ta’ PML ma kien irrappurtat fl-istud;ji klini¢i.

Popolazzjoni pedjatrika

BLINCYTO kien evalwat f’pazjenti pedjatrici b’ALL bi prekursur ta¢c-celluli B li regghet fegget jew
rezistenti fi studju tal-fazi I/Il ta’ eskalazzjoni/evalwazzjoni tad-doza bi grupp wiehed (MT103-205), li
fih 70 pazjent pedjatriku, bl-eta ta’ 7 xhur sa 17-il sena, gew ittrattati bir-regim tad-dozagg specifikat.
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Ir-reazzjonijiet avversi serji rrapportati I-aktar kienu deni (11.4%), newtropenija bid-deni (11.4%),
sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (5.7%), sepsi (4.3%), infezzjoni relatata mal-apparat (4.3%), doza
eccessiva (4.3%), konvulzjoni (2.9%), insuffi¢jenza respiratorja (2.9%), ipoksja (2.9%), pulmonite
(2.9%), u insuffic¢jenza ta’ hafna organi (2.9%).

Ir-reazzjonijiet f’pazjenti pedjatrici trattati bi BLINCYTO kienu ta’ tip simili ghal dawk li jintwerew
f’pazjenti adulti. Ir-reazzjonijiet avversi li kienu osservati b’mod aktar frekwenti (differenza

ta’ > 10%) fil-popolazzjoni pedjatrika meta mgabbla mal-popolazzjoni adulta kienu anemija,
trombocitopenija, lewkopenija, deni, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, zieda fil-piz, u pressjoni
gholja.

It-tip u I-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi kienu simili fost sottogruppi pedjatri¢i differenti (sess, eta
u regjun geografiku).

F’doza oghla mid-doza rakkomandata fi studju MT103-205, sehh kaz ta’ insuffi¢jenza tal-qalb fatali
fil-prezenza ta’ sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini (CRS - cytokine release syndrome) u sindrome ta’ lisi ta’
tumur (TLS - tumour lysis syndrome) ta’ periklu ghall-hajja, ara sezzjoni 4.4.

BLINCYTO gie evalwat ukoll f’pazjenti pedjatri¢i b’ALL bi prekursur tac-celluli B 1i regghet fegget
ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra fi studju randomised, ikkontrollat u open-label ta’
fazi 111 (20120215), li fih 54 pazjent, b’eta minn sena sa 18-il sena, gew ittrattati bir-regim tad-dozagg
rakkomandat ghal ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’
rikaduta ohra. Il-profil ta’ sigurta ta” BLINCYTO fi studju 20120215 huwa konsistenti ma’ dak ghall-
popolazzjoni studjata b’ ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohrajn

Hemm esperjenza limitata bi BLINCYTO f’pazjenti li ghandhom > 75 sena. B’mod generali, is-
sigurta kienet simili bejn pazjenti anzjani (> 65 sena) u pazjenti li kellhom ingas minn 65 sena ttrattati
bi BLINCYTO. Madankollu, il-pazjenti anzjani jistghu jkunu aktar suxxettibbli ghal avvenimenti
newrologici serji bhal disturb konoxxittiv, en¢efalopatija u konfuzjoni.

Pazjenti anzjani b’ ALL pozittiva ghal MRD ittrattata bi BLINCYTO jista’ jkollhom riskju mizjud ta’
ipogammaglobulinemija meta mgabbla ma’ pazjenti ta’ eta aktar zghira. Huwa rakkomandat li 1-livelli
tal-immunoglobulina jigu mmonitorjati f’pazjenti anzjani matul it-trattament bi BLINCYTO.

Is-sigurta ta” BLINCYTO ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-Kliewi.

Immunogenicita

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti adulti b’ALL ittrattati bi BLINCYTO, anqas minn 2% ittestjaw pozittivi
ghal antikorpi anti-blinatumomab. Fost il-pazjenti li Zviluppaw antikorpi anti-blinatumomab, il-bicca
I-kbira kellhom attivita newtralizzanti in vitro. Ma gew identifikati 1-ebda antikorpi anti-blinatumomab
fi studji klini¢i ta’ pazjenti pedjatrici b’ALL li regghet fegget jew rezistenti trattati b’blinatumomab.

Il-formazzjoni ta’ antikorpi anti-blinatumomab tista’ taffettwa I-farmakokinetika ta” BLINCYTO.

B’kollox, it-totalita tal-evidenza klinika tappoggja s-sejba li antikorpi anti-blinatumomab ma
tissuggerixxi 1-ebda impatt kliniku fuq is-sigurta jew l-effikacja ta” BLINCYTO.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Dozi e¢¢essivi kienu osservati u kienu jinkludu pazjent wiehed li r¢ieva 133 darba d-doza terapewtika
rakkomandata ta’ BLINCYTO moghtija fuq perjodu ta’ Zzmien qasir. Id-dozi ec¢essivi rrizultaw
f’reazzjonijiet avversi li kienu konsistenti mar-reazzjonijiet osservati ghad-doza terapewtika
rakkomandata u kienu jinkludu deni, roghda, u wgigh ta’ ras. Fil-kaz ta’ doza eccessiva, l-infuzjoni
ghandha tigi interrotta temporanjament u 1-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati. I1-bidu mill-gdid
ta” BLINCYTO bid-doza terapewtika korretta ghandu jitqies meta t-tossicitajiet kollha jkunu ghaddew
u mhux aktar kmieni minn 12-il siegha wara l-interruzzjoni tal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, antikorpi monoklonali u konjugati ta’
antikorpi u medicini ohrajn, Kodi¢i ATC: LO1FX07.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Blinatumomab huwa molekula bispecifika li tuza ¢-¢elluli T li tintrabat specifikament mas-CD19
espress fuq il-wic¢ tac-celluli ta’ nisel B u s-CD3 espress fuq il-wic¢ tac-¢elluli T. Din tattiva ¢-¢elluli
T endogeni billi tikkonnettja s-CD3 fil-kumpless ta’ ricetturi tac-celluli T (TCR - T-cell receptor) mas-
CD19 fugq ¢elluli B beninni u malinni. L-attivita kontra t-tumuri tal-immunoterapija bi blinatumomab
ma tiddependix fuq ¢elluli T li ghandhom TCR specifiku jew fuq antigeni tal-peptidi pprezentati mic-
c¢elluli tal-kancer, izda hija ta’ natura poliklonali u indipendenti mill-molekoli ta’ antigeni tal-lewko¢iti
tal-bniedem (HLA - human leukocyte antigen) fuq celluli fil-mira. Blinatumomab jagixxi ta’ medjatur
fil-formazzjoni ta’ sinapsi ¢itolitika bejn i¢-¢ellula T u ¢-¢ellula tat-tumur, u jerhi enzimi proteolitici
biex joqtol kemm i¢-¢elluli fil-mira li jipproliferaw kif ukoll dawk inattivi. Blinatumomab huwa
asso¢jat ma’ zieda temporanja fl-ghadd ta’ molekuli ta’ adezjoni ta¢-¢elluli, il-produzzjoni ta’ proteini
¢itoliti¢i, ir-reha ta’ ¢itokini infjammatorji, u I-proliferazzjoni ta’ ¢elluli T, u jirrizulta fl-eliminazzjoni
tac-celluli CD19+.

Effetti farmakodinamiéi

Kienu osservati risponsi konsistenti immuni-farmakodinamic¢i fil-pazjenti studjati. Matul I-infuzjoni
kontinwa fil-vini fug 4 gimghat, ir-rispons farmakodinamiku kien ikkaratterizzat mill-attivazzjoni u r-
ridistribuzzjoni inizjali ta¢-celluli T, it-tnaqqis rapidu tac-celluli B periferali, u z-zieda temporanja fi¢-
¢itokini.

Ir-ridistribuzzjoni tac-celluli T periferali (jigifieri, 1-irbit tac-celluli T mal-endotelju tal-kanali tad-
demm u/jew it-transmigrazzjoni fit-tessuti) sehhet wara 1-bidu tal-infuzjoni jew iz-zieda fid-doza ta’
blinatumomab. L-ghadd ta¢-celluli T fil-bidu naqgas fi zmien jum 1 sa 2 u wara rega’ lura ghal-livelli
fil-linja bazi fi zmien 7 sa 14-il jum fil-maggoranza tal-pazjenti. Fi ftit pazjenti kienet osservata zieda
fl-ghadd ta’ ¢elluli T ’il fuq mil-linja bazi (espansjoni ta¢-celluli T).

L-ghadd ta’ ¢elluli B periferali nagas rapidament sa livell mhux tra¢éabbli matul it-trattament b’dozi
ta’ > 5 mcg/m?/jum jew > 9 mcg/jum fil-maggoranza tal-pazjenti. L-ebda rkupru fl-ghadd ta’ ¢elluli B
periferali ma kien osservat matul il-perjodu ta’ gimaghtejn minghajr it-trattament bejn i¢-¢ikli ta’
trattament. It-tnaqqis mhux komplut ta’ éelluli B sehh f'dozi ta’ 0.5 mcg/m?/jum u 1.5 mcg/m?/jum u fi
ftit pazjenti minghajr rispons f’dozi oghla.

Limfo¢iti periferali ma gewx imkejla f’individwi pedjatri¢i.
I¢-¢itokini 1i jinkludu IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a u IFN-y kienu mkejla u IL-6, IL-10
u IFN-y kienu l-aktar elevati. Zieda temporanja ta’ ¢itokini kienet osservata fl-ewwel jumejn wara |-

bidu tal-infuzjoni ta’ blinatumomab. Il-livelli gholjin ta’ ¢itokini regghu lura ghal-linja bazi fi Zzmien
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24 sa 48 siegha matul 1-infuzjoni. F’¢ikli ta’ trattament sussegwenti, iz-zieda fi¢-citokini sehhet f’inqas
pazjenti b’inqas intensitd meta mqgabbla mal-ewwel 48 siegha tal-ewwel ¢iklu ta’ trattament.

Effikacja klinika u sigurta

ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia.

Total ta’ 456 pazjent b’eta ta’ > 18-il sena b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew
rezistenti kienu esposti ghal BLINCYTO matul l-istudji klini¢i ta’ fazi IT u fazi III deskritti hawn taht.

Is-sigurta u I-effikacja ta” BLINCYTO imqabbla ma’ kimoterapija ta’ kura standard (SOC — standard
of care) gew evalwati fi studju ta’ fazi 11l randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
(TOWER). Pazjenti eligibbli kellhom eta ta’ > 18-il sena u stat ta’ ECOG ta’ <2 b’ALL bi prekursur
tac-celluli B 1i regghet fegget jew rezistenti (kellhom > 5% tal-blasts fil-mudullun u jew marda li
regghet fegget fi kwalunkwe hin wara HSCT allogeniku, marda mhux ittrattata li regghet fegget ghall-
ewwel darba bl-ewwel remissjoni b’tul ta’ < 12-il xahar, jew li ma rrispondietx ghall-ahhar terapija).

ll-pazjenti kienu randomised 2:1 biex jir¢ievu BLINCYTO jew 1 minn 4 korsijiet ta” kimoterapija
SOC ewlenija, specifikata minn gabel u maghzula mill-investigatur. Randomisation kienet stratifikata
skont I-eta (eta ta’ < 35 sena kontra > 35 sena), terapija ta’ salvatagg precedenti (iva kontra le), u
HSCT allogeniku precedenti (iva kontra le) kif evalwat fiz-zmien tal-kunsens. ld-demografici u 1-
karatteristici fil-linja bazi kienu bbilanc¢jati sew bejn iz-zewg gruppi (ara tabella 3).

Tabella 3. Demografija u karatteristi¢i fil-linja bazi fl-istudju ta’ fazi 111 (TOWER)

Karatteristici BI(_I\III\lCZ\;lT)O Klm(zlt\(lar:aggz)SOC

Eta

Medjan, snin (min, max) 37 (18, 80) 37 (18, 78)

Medja, snin (SD) 40.8 (17.1) 41.1 (17.3)

> 65 Sena, n (%) 33(12.2) 15 (11.2)
Terapija ta’ salvatagg precedenti 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)
alloHSCT precedenti 94 (34.7) 46 (34.3)
Stat ta” ECOG - n (%)

0 96 (35.4) 52 (38.8)

1 134 (49.4) 61 (45.5)

2 41 (15.1) 20 (14.9)
Stat rezistenti - n (%)

Rezistenti ghal terapija primarja 46 (17.0) 27 (20.1)

Rezistenti ghal terapija ta’ salvatagg 87 (32.1) 34 (25.4)
Massimu ta’ blasts tal-mudullun ¢entrali/lokali - n (%)

>50% | 201 (74.2) | 104 (77.6)

AlloHSCT = trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopoetici allogenici
SOC = standard of care [kura standard]

BLINCYTO nghata bhala infuzjoni kontinwa fil-vini. Fl-ewwel ¢iklu, id-doza tal-bidu kienet

9 mcg/jum ghal gimgha 1, imbaghad 28 mcg/jum ghat-3 gimghat li fadal. Id-doza mmirata ta’

28 mcg/jum inghatat f’¢iklu 2 u f*¢ikli sussegwenti b’bidu f’jum 1 ta’ kull ¢iklu. Aggustament fid-
doza kien possibbli f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi. Mill-267 pazjent li r¢cevew BLINCYTO, in-numru
medju ta’ ¢ikli ta’ trattament kompluti kien 2.0; mill-109 pazjenti li r¢ivew kimoterapija SOC, 1-ghadd
medju ta’ ¢ikli ta’ trattament kien 1.3.
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Il-punt finali primarju kien is-sopravivenza globali (OS — overall survival). L-OS medjana kienet ta’
4.0 xhur (CI ta’ 95%: 2.9, 5.3) fil-grupp ta’ kimoterapija SOC meta mqgabbel ma’ 7.7 xhur (CI

ta’ 95%: 5.6, 9.6) fil-grupp ta’ BLINCYTO. Il-proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) kien 0.71 (0.55,
0.93) bejn il-gruppi ta’ trattament li jiffavorixxi BLINCYTO, li indika tnaqqis ta’ 29% fir-rata ta’
periklu fil-grupp ta’ BLINCYTO (valur p = 0.012 (test log-rank stratifikat)), ara figura 1. Il-
konsistenza fir-rizultati ta’ OS kienet murija fis-sottogruppi permezz ta’ fatturi ta’ stratifikazzjoni.

Rizultati konsistenti kienu osservati wara ¢-¢ensura fil-hin ta’ HSCT; 1-OS medjana, i¢¢ensurata fil-
hin ta’ HSCT, kienet 6.9 xhur (CI ta’ 95%: 5.3, 8.8) fil-grupp ta” BLINCYTO u 3.9 xhur (ClI

ta’ 95%: 2.8, 4.9) fil-grupp ta’ SOC (HR, 0.66; CI ta’ 95%: 0.50, 0.88; valur p = 0.004). Ir-rata ta’
mortalita wara alloHSCT fost dawk li rrispondew b’mod komplut li ma ré¢ivewx terapija kontra 1-
lewkimja kienet 10/38 (26.3%; ClI ta’ 95%: 13.4, 43.1) fil-grupp ta’ BLINCYTO u 3/12 (25%; CI

ta’ 95%: 5.5, 57.2) fil-grupp ta’ SOC; din ir-rata ta’ mortalita 100 jum wara alloHSCT kienet 4/38
(12.4%; Cl ta’ 95%: 4.8%, 29.9%) fil-grupp ta’ BLINCYTO u 0/12 (0%; CI ta’ 95%: mhux stmat) fil-
grupp ta’ SOC. Ir-rizultati tal-effika¢ja minn punti finali ewlenin ohra fl-istudju huma migbura fil-

gosor f’tabella 4.

Figura 1. Kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali
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————— BLINCYTO Kimoterapija SOC
Numru ta’ Individwi friskju
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Kimoterapija SOC 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0

Individwu i¢¢ensurat huwa indikat b'Linja Vertikali I.

‘GRHO500MT v1

Tabella 4. Rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’eta ta’ > 18-il sena b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B
li regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (TOWER)

BLINCYTO
(N = 271)

Kimoterapija SOC
(N =134)

Remissjoni shiha (CR - complete remission)

CR¥CRh**/CRI’, n (%) [CI ta’ 95%)]

119 (43.9) (37.9, 50.0)

| 33(24.6) (17.6, 32.8)

Differenza fit-trattament
[Cl ta’ 95%)]

19.3 (9.9, 28.7)

Valur p

<0.001

CR, n (%)[CI ta’ 95%]

91 (33.6) (28.0, 39.5)

| 21 (15.7) (10.0, 23.0)

Differenza fit-trattament
[Cl ta’ 95%)]

17.9 (9.6, 26.2)

Valur p

<0.001
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BLINCYTO Kimoterapija SOC
(N=271) (N=134)
Sopravivenza minghajr avveniment®
Estimu ta’ 6 xhur % [CI ta’ 95%] 30.7 (25.0, 36.5) 12.5 (7.2, 19.2)
Estimu ta’ 18-il xahar % 9.5(5.1, 15.6) 7.9(3.7,14.2)
[Cl ta’ 95%)]
HR [CI ta’ 95%)] 0.55(0.43, 0.71)
Tul ta’ Zzmien ta’ rispons ematologiku-
Zmien medjan ghall-avveniment [CI ta’ 95%)]
CR 8.3 (5.7, 10.7) 7.8 (2.2,19.0)
CR/CRNh*/CRIi 7.3(5.8,9.9) 4.6 (1.8,19.0)

Rispons MRD® ghal CR/CRh*/CRi

Pazjenti b’MRD li setghu jigu

evalwati (%) [C1 ta> OBY] 74197 (76.3) (66.6, 84.3) | 16/33 (48.5) (30.8, 66.5)

Tul ta’ Zzmien ta’ rispons MRD-
Zmien medjan ghall-avveniment 4.5 xhur (3.6, 9.0) 3.8 xhur (1.9, 19.0)
[Cl ta’ 95%)]

alloHSCT wara I-linja bazi - n (%)

Individwi kollha 65 (24) 32 (23.9)

Persuni li rrispondew b’mod
ematologiku (CR/CRh*/CRi) 50 (42.0) 18 (54.5)

Zmien ghal alloHSCT fost il-pazjenti

kollha li kellhom trapjant 3.7 xhur (3.0, 5.3) 3.1 xhur (2.6, 4.3)
Zmien medjan ghall-avveniment (N = 65) (N=32)
(Firxa interkwartili)

Zmien ghal alloHSCT fost persuni li
kellhom rispons ta’ CR/CRh*/CRi 11.3 xhur (5.2, NE) 3.6 xhur (2.3, 7.2)
Zmien medjan ghall-avveniment (N=119) (N=33)
[CI ta’ 95%] (stima KM)

Mortalita 100 jum wara alloHSCT

n/N (%), [CI ta’ 95%] | 4/38,12.4% (4.8,29.9) | 0/12, 0.0% (0.0, NE)

@ CR kienet iddefinita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, I-ebda evidenza ta’ mard, u rkupru shih tal-ghadd ta’
celluli tad-demm periferali (plejtlits > 100 000/mikrolitru u ghadd assolut ta’ newtrofili [ANC - absolute
neutrophil counts] > 1 000/mikrolitru).

b CRh* (Remissjoni shiha b’irkupru ematologiku parzjali) kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, I-
ebda evidenza ta’ mard, u rkupru parzjali tal-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm periferali (plejtlits > 50 000/mikrolitru u
ANC > 500/mikrolitru).

¢ CRi (Remissjoni shiha b’irkupru ematologiku mhux shih) kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, I-
ebda evidenza ta’ mard, u rkupru mhux komplut tal-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm periferali

(plejtlits > 100 000/mikrolitru jew ANC > 1 000/mikrolitru).

d Zmien ta’ EFS kien ikkalkulat mill-hin ta’ randomisation sad-data tal-istima tal-marda li tindika li I-marda
regghet fegget wara li jinkiseb CR/CRh*/CRi jew mewt, skont liema jsehh 1-ewwel. L-individwi li ma jilhqux
CR/CRh*/CRi fi zmien 12-il gimgha mill-bidu tat-trattament huma kkunsidrati bhala li ma rrispondewx ghat-
trattament u jinghataw tul ta’ Zmien ta’ EFS ta’ gurnata wahda.

¢ Rispons ta” MRD (marda residwa minima) kien definit bhala MRD permezz ta’ PCR jew flow

cytometry <1 x 10,

f Pazjenti 1i kisbu CR/CRh*/CRi u kellhom stima ta’ MRD i setghet tigi evalwata wara 1-linja bazi.

Kwalita tal-hajja relatata mas-sahha

F’dan l-istudju open-label, il-Kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQoL - Health related quality of
life) irrappurtata mill-pazjenti giet imkejla bl-uzu tal-Kwestjonarju tal-Kwalita tal-Hajja tal-
Organizzazzjoni Ewropea ghar-Ricerka u t-Trattament tal-Kancer - Core 30 (EORTC QLQ-C30 -
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

Core 30). Fanalizi post hoc tas-sensittivita, meta mgabbel ma’ SOC, BLINCYTO b’mod konsistenti
ttardja I-hin sa deterjorament klinikament sinifikanti ta’ HRQoL (aggravar ta’ > 10 punti mil-linja
bazi) ghall-istat ta’ sahha globali [medjan ta BLINCYTO kontra SOC: 8.1 xhur kontra 1.0 xahar;

HR = 0.60 (CI ta’ 95% = 0.42, 0.85)], skali funzjonali, skali ta’ sintomi u oggetti individwali. Peress li
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r-rizultati tal-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha huma bbazati fuq analizi post-hoc tas-sensittivita, ir-
rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela.

BLINCYTO kien evalwat ukoll fi studju ta’ fazi Il, open-label, multi¢entriku u bi grupp wiehed ta’
189 pazjent (MT103-211). ll-pazjenti eligibbli kellhom > 18-il sena u kellhom ALL bi prekursur tac-
c¢elluli B negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia li regghet fegget jew rezistenti (li regghet fegget
mal-ewwel perjodu ta’ remissjoni ta’ < 12-il xahar fl-ewwel terapija ta’ salvatagg, jew li regghet
fegget jew saret rezistenti wara l-ewwel terapija ta’ salvatagg, jew li regghet fegget fi zmien 12-

il xahar ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopojetici (HSCT - hematopoietic stem cell
transplantation) allogeniku, u kellha > 10% blasts fil-mudullun).

Medikazzjoni minn gabel, doza ta’ BLINCYTO ghal kull ¢iklu ta’ trattament u mnejn jinghata kienu
identici ghal dawk fl-istudju ta’ fazi 1. ll-pazjenti nghataw medikazzjoni minn gabel bi profilassi ta’
fluwidu ¢erebrospinali obbligatorja li kienet tikkonsisti minn kors got-teka skont il-linji gwida
istituzzjonali jew nazzjonali fi Zmien gimgha qabel il-bidu tat-trattament bi BLINCYTO. BLINCYTO
nghata bhala infuzjoni kontinwa gol-vini. Fl-ewwel ¢iklu, id-doza tal-bidu kienet 9 mcg/jum ghal
gimgha 1, imbaghad 28 mcg/jum ghat-3 gimghat li fadal. Id-doza mmirata ta’ 28 mcg/jum inghatat
fic-¢iklu 2 u ¢-¢ikli sussegwenti b’bidu f’jum 1 ta’ kull ¢iklu. L-aggustament fid-doza kien possibbli
fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi. Il-popolazzjoni ttrattata kienet tinkludi 189 pazjent li rcevew tal-angas
infuzjoni wahda ta’ BLINCYTO; in-numru medju ta’ ¢ikli ghal kull pazjent kien ta’ 1.6. ll-pazjenti li
kellhom rispons ghal BLINCYTO izda li I-ALL taghhom regghet fegget, kellhom 1-ghazla li jergghu
jinghataw it-trattament bi BLINCYTO. Fost il-pazjenti ttrattati, |-eta medjana kienet ta’ 39 sena
(medda: 18 sa 79 sena, li kienu jinkludu 25 pazjent ta’ > 65 sena) 64 minn 189 (33.9%) kienu
sottoposti ghal HSCT gabel ma r¢evew BLINCYTO u 32 minn 189 (16.9%) kienu r¢evew izjed minn
2 terapiji ta’ salvatagg precedenti.

[l-punt ta’ tmiem primarju kien ir-rata ta’ remissjoni shiha/remissjoni shiha b’irkupru ematologiku
parzjali (CR/CRh* - complete remission/complete remission with partial haematological recovery) fi
zmien 2 ¢ikli ta’ trattament bi BLINCYTO. Wiched u tmenin minn 189 (42.9%) pazjent kisbu
CR/CRh* fl-ewwel 2 ¢ikli ta’ trattament u I-maggoranza tar-risponsi (64 minn 81) sehhew fl-ewwel
¢iklu ta’ trattament. Fil-popolazzjoni tal-anzjani (> 65 sena) 11 minn 25 pazjent (44.0%) kisbu
CR/CRh* fl-ewwel 2 ¢ikli ta’ trattament (ara sezzjoni 4.8 ghas-sigurta fl-anzjani). Erba’ pazjenti kisbu
CR matul i¢-¢ikli ta’ konsolidazzjoni, li rrizultat f’rata kumulattiva ta’ CR ta’ 35.4% (67/189, CI

ta’ 95%: 28.6% - 42.7%). Tnejn u tletin minn 189 (17%) pazjent kellhom HSCT allogeniku
f’CR/CRh* indotta minn BLINCYTO (ara tabella 5).

Tabella 5. Ir-rizultati tal-effikacja f’pazjenti > 18-il sena b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B li
regghet fegget jew rezistenti u negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (MT103-211)

n (%) Cl ta’ 95%
n =189

Remissjoni shiha (CR - complete 81 (42.9%) [35.7% — 50.2%)]
remission)*/Remissjoni shiha b’irkupru
ematologiku parzjali (CRh* - complete remission
with partial haematological recovery)?

CR 63 (33.3%) [26.7% — 40.5%]

CRh* 18 (9.5%) [5.7% — 14.6%]
Mudusllun ipoplastiku jew aplastiku minghajr 17 (9.0%) [5.3% — 14.0%)]
blasts
Remissjoni parzjali® 5 (2.6%) [0.9% — 6.1%]
Sopravivenza minghajr rikaduta® (RFS - 5.9 xhur [4.8 sa 8.3 xhur]
relapse-free survival) ghal CR/CRh*
Sopravivenza globali 6.1 xhur [4.2 sa 7.5 xhur]

L CR kienet iddefinita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, ebda evidenza ta’ mard, u rkupru shih tal-ghadd ta’
celluli tad-demm periferali (plejtlits > 100,000/mikrolitru u ghadd assolut ta’ newtrofili [ANC - absolute
neutrophil counts] > 1 000/mikrolitru).
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2 CRh* kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, ebda evidenza ta’ mard, u rkupru parzjali tal-ghadd
tac-celluli tad-demm periferali (plejtlits > 50 000/mikrolitru u ANC > 500/mikrolitru).

3 ll-mudullun ipoplastiku jew aplastiku hieles minn blasts kien definit bhala blasts tal-mudullun ta’ < 5%, ebda
evidenza ta’ mard, irkupru insuffi¢jenti tal-ghadd tac-celluli tad-demm periferali: plejtlits < 50 000/mikrolitru
u/jew ANC < 500/mikrolitru.

4 Remissjoni parzjali kienet definita bhala blasts tal-mudullun ta’ 6% sa 25% b’ mill-inqas tnaqgis ta’ 50% mil-
linja bazi.

5 Rikaduta kienet definita bhala irkadar ematologiku (blasts fil-mudullun akbar minn 5% wara CR) jew rikaduta
ekstramedullari.

F’analizi esploratorja specifikata minn qabel, 60 minn 73 pazjent evalwati ghall-mard residwu minimu
(MRD - minimal residual disease) b’CR/CRh* (82.2%) kellhom ukoll rispons ta’ MRD (definit bhala
MRD b’reazzjoni katina tal-polymerase [PCR - polymerase chain reaction] < 1 x 10™%).

Il-pazjenti li kellhom HSCT allogeniku precedenti kellhom rati ta’ rispons simili ghal dawk minghajr
HSCT precedenti, pazjenti aktar anzjani kellhom rati ta’ rispons simili ghal dawk ta’ pazjenti ta’ eta
aktar zghira, u I-ebda differenza sostanzjali ma kienet osservata fir-rati ta’ remissjoni fuq il-bazi tan-
numru ta’ linji ta’ trattament ta’ salvatagg precedenti.

F’pazjenti b’mard ekstramedullari mhux fit-testikoli/mhux fis-CNS (definit bhala mill-ingas

ferita wahda > 1.5 ¢m) meta kienu ezaminati (N = 8/189), ir-rati ta’ rispons kliniku (25% [CI ta’ 95%:
3.2-65.1] kienu aktar baxxi meta mgabbla ma’ pazjenti bl-ebda evidenza ta’ mard ekstramedullari

(N =181, 43.6% [CI ta’ 95%: 36.3 - 51.2]) (ara figura 2).

Il-pazjenti bl-oghla piz ta’ tumur kif imkejjel bil-percentwal ta’ ¢elluli blast fil-mudullun fil-linja bazi
(> 90%) xorta kellhom rispons b’rilevanza klinika b’rata ta> CR/CRh* ta’ 21.6% (CI ta’ 95%: 12.9 —

32.7) (ara figura 2). ll-pazjenti b’piz ta’ tumur baxx (< 50%) kellhom I-ahjar rispons ghat-trattament

bi BLINCYTO b’rata ta” CR/CRh* ta’ 72.9% (CI ta’ 95%: 59.7 — 83.6).

Figura 2. Forest plot tar-Rata ta’> CR/CRh* matul I-ewwel zewg ¢ikli ghall-istudju MT103-211
(sett ta’ analizi primarja)

Sottogrupp Rata u Intervall ta’ Kunfidenza (CI - Confidence Interval) ta’ 95% /N Rata (Cl ta’ 95%)
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(Laboratorju Centrali)
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n = numru ta’ pazjenti li kisbu CR jew CRh* fl-ewwel zewg ¢ikli ta’ trattament fis-sottogrupp specifikat.
N = numru totali ta’ pazjenti fis-sottogrupp specifikat.

Hemm dejta limitata f’pazjenti bl-ewwel rikaduta li tkun sehhet tard ta’ ALL b’prekursur ta¢-celluli B
definita bhala rikaduta 1i sehhet aktar minn 12-il xahar wara l-ewwel remissjoni jew aktar minn 12-

il xahar wara HSCT fl-ewwel remissjoni. Fl-istudji klini¢i ta’fazi 11, 88.9% (8/9) tal-pazjenti bl-ewwel
rikaduta li tkun sehhet tard, kif definit fl-istudji individwali, kisbu CR/CRh* fl-ewwel 2 ¢ikli ta’
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trattament, bi 62.5% (6/9) li kisbu rispons ta” MRD u 37.5% (3/9) li kellhom HSCT allogeneiku wara
t-trattament bi BLINCYTO. Is-sopravivenza globali (OS - overall survival) medjana kienet ta’
17.7 xhur (Cl ta’ 95%: 3.1 — mhux estimabbli).

Fl-istudju ta’ fazi I1l randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiched (TOWER), 70% (7/10) tal-
pazjenti li jkunu ghaddew minn trapjant bl-ewwel rikaduta li tkun sehhet tard trattati bi BLINCYTO
meta mqgabbla ma’ 20% (1/5) ittrattati b’kimoterapija SOC kisbu CR/CRh* fl-ewwel zewg ¢ikli tat-
trattament. Hamsin fil-mija (5/10) meta mgabbla ma’ 0% (0/5) kisbu rispons ta” MRD u 20% (2/10)
meta mqabbla ma’ 40% (2/5) kellhom HSCT allogeniku wara t-trattament. L-OS medjana kienet

15.6 xhur (Cl ta’ 95%: 5.5 — ma jistax jigi stmat) ghall-grupp ta’ BLINCYTO u 5.3 xhur

(Cl ta’ 95%: 1.1 — ma jistax jigi stmat) ghall-grupp ta' kimoterapija SOC.

ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u pozittiva ghall-kromosoma ta’
Philadelphia f’pazjenti adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta” BLINCYTO gew evalwati fi studju ta’ fazi Il open-label u b’aktar minn
¢entru wiehed u bi grupp wiehed (ALCANTARA). Pazjenti eligibbli kienu tal-eta ta’ > 18-il sena
b’ALL bi prekursur B pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia: li regghet fegget jew rezistenti ghal
mill-ingas inibitur tat-tyrosine kinase (TKI) wiehed tat-tieni generazzjoni jew wara; JEW intolleranti
ghal TKI tat-tieni generazzjoni, u intolleranti jew rezistenti ghal imatinib mesylate.

BLINCYTO nghata bhala infuzjoni kontinwa gol-vini. Fl-ewwel ¢iklu, id-doza tal-bidu kienet

9 mcg/jum ghal gimgha 1, imbaghad 28 mcg/jum ghat-3 gimghat li kien fadal. Id-doza ta’ 28 mcg/jum
inghatat fi¢-¢iklu 2 u ¢-¢ikli sussegwenti li bdew fjum 1 ta’ kull ¢iklu. Aggustament fid-doza kien
possibbli f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi. Il-popolazzjoni ttrattata kienet tinkludi 45 pazjent li rcevew
tal-anqas infuzjoni wahda ta’ BLINCYTO; in-numru medju ta’ ¢ikli tat-trattament kien ta’ 2.2 (ara
tabella 6 ghal demografija tal-pazjent u karatteristici fil-linja bazi).

Tabella 6. Demografija u karatteristi¢i fil-linja bazi fl-istudju ta’ fazi Il (ALCANTARA)

Karatteristici BIE[I\|N:C;,(51)—O
Eta
Medjan, snin (min, max) 55 (23, 78)
Medja, snin (SD) 52.8 (15)
> 65 Sena u < 75 sena, n (%) 10 (22.2)
> 75 Sena, n (%) 2(4.4)
Irgiel, n (%) 24 (53.3)
Razza, n (%)
Asjatika 1(2.2)
Sewda (jew Amerikan Afrikan) 3(6.7)
Ohra 2(4.4)
Bajda 39 (86.7)
Storja tal-Mard, n (%)
Qabel it-trattament TKI?
1 7 (15.6)
2 21 (46.7)
>3 17 (37.8)
Terapija ta’ salvatagg precedenti 31 (61.9)
alloHSCTP® precedenti 20 (44.4)
Blasts fil-mudullun®, n (%)
>50% sa < 75% 6 (13.3)
> 75% 28 (62.2)

@ Numru ta’ pazjenti li fallew ponatinib = 23 (51.1%)
® alloHSCT = trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopojetici allogeni¢i
¢ ivvalutati b’mod c¢entrali
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[1-punt tat-tmiem primarju kien ir-rata CR/CRh* f’Zzewg ¢ikli tat-trattament bi BLINCYTO. Sittax
mill-45 (35.6%) pazjent kisbu CR/CRh* fl-ewwel zewg ¢ikli tat-trattament. Mis-16-il pazjent
b’CR/CRh* fl-ewwel zewg ¢ikli, 12 minn 14-il pazjent (85.7%) b’CR u 2 minn 2 (100%) pazjenti
b’CRh* kisbu wkoll rispons MRD komplut (ara tabella 7).

Zewg pazjenti kisbu CR matul i¢-¢ikli sussegwenti, li rrizultat f’rata kumulattiva ta’ CR ta’
35.6% (16 minn 45; Cl ta’ 95%: 21.9 — 51.2). Hamsa minn 16-il pazjent (31.3%) kellhom HSCT
allogeniku f"CR/CRh* indotta minn BLINCYTO.

Tabella 7. Ir-rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti > 18-il sena b’lewkimja limfoblastika akuta (ALL -
acute lymphoblastic leukaemia) bi prekursur ta¢-celluli B li regghet fegget jew rezistenti u
pozittiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia (ALCANTARA)

N =45

Remissjoni shiha (CR)*Remissjoni shiha bi rkupru ematologiku parzjali 16 (35.6) [21.9, 51.2]
(CRh*)®, n (%) [CI ta’ 95%]

CR 14 (31.1) [18.2, 46.6]

CRh* 2 (4.4)]0.5, 15.1]
CRIi® (minghajr CRh*), n (%) [CI ta’ 95%] 2(4.4)]0.5, 15.1]
Mudullun ipoplastiku jew aplastiku hieles minn blasts (minghajr CRi)°, 3(6.7) [1.4,18.3]
n (%) [CI ta’ 95%]
Remissjoni parzjali®, n (%) [CI ta’ 95%] 2 (4.4)]0.5, 15.1]
Rispons MRD komplut’, n (%) [CI ta’ 95%] 18 (40.0) [25.7, 55.7]
Sopravivenza minghajr Rikaduta Medjana® (RFS) ghal CR/CRh* 6.7 xhur [4.4 ghal NE"]
[Cl ta’ 95%)]
Sopravivenza Globali Medjana [Cl ta’ 95%] 7.1 xhur [5.6 ghal NE"]

2 CR kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, I-ebda evidenza ta’ mard, u rkupru shih tal-ghadd ta’
celluli tad-demm periferali (plejtlits > 100 000/mikrolitru u ghadd assolut ta’ newtrofili [ANC - absolute
neutrophil counts] > 1 000/mikrolitru).

b CRh* kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, l-ebda evidenza ta’ mard, u rkupru parzjali tal-ghadd
tac-celluli tad-demm periferali (plejtlits > 50 000/mikrolitru u ANC > 500/mikrolitru).

¢ CRi (remissjoni shiha bi rkupru ematologiku mhux shih) kienet definita bhala < 5% ta’ blasts fil-mudullun, |-
ebda evidenza ta’ mard, u rkupru mhux komplut tal-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm periferali

(plejtlits > 100 000/mikrolitru jew ANC > 1 000/mikrolitru).

4 1l-mudullun ipoplastiku jew aplastiku hieles minn blasts kien definit bhala blasts fil-mudullun ta’ < 5%, I-ebda
evidenza ta’ mard, irkupru insuffi¢jenti tal-ghadd periferali: plejtlits < 50 000/mikrolitru u/jew

ANC < 500/mikrolitru.

¢ Remissjoni parzjali kienet definita bhala blasts fil-mudullun ta’ 6% sa 25% b’mill-inqas tnaqqis ta’ 50% mil-
linja bazi.

fRispons MRD komplut kien definit bhala n-nugqas ta” MRD identifikabbli kkonfermata f’assagg b’sensittivita
minima ta’ 104,

9 Rikaduta kienet definita bhala irkadar ematologiku (blasts fil-mudullun akbar minn 5% wara CR) jew rikaduta
ekstramedullari.

" NE = ma jistax jigi stmat.

Il-pazjenti bl-oghla piz ta’ tumur kif imkejjel bil-percentwal ta’ ¢elluli blast fil-mudullun fil-linja bazi
(> 50%) xorta kellhom rispons b’rilevanza klinika b’rata ta” CR/CRh* ta’ 26.5% (CI ta’ 95%: 12.9 —
44.4). ll-pazjenti b’piz ta’ tumur baxx (< 50%) kellhom I-ahjar rispons ghat-trattament bi BLINCYTO
b’rata ta’ CR/CRh* ta’ 63.6% (CI ta’ 95%: 30.8 — 89.1). Ghal pazjenti b’ghadd gholi ta’ ¢elluli tad-
demm bojod periferali (> 3.0 x 10%/L), ir-rata ta’ rispons kienet ta’ 27.3% (Cl ta’ 95%: 10.7 —50.2)
filwaqt li I-percentwal ta’ rispons ghal dawk b’ghadd aktar baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod

(< 3.0 x 10%L) kienet ta’ 43.5% (CI ta’ 95%: 23.2 - 65.5).

Effetti ta’ trattament f’sottogruppi evalwabbli (ez. status ta’ mutazzjoni, ghadd ta’ TKIs precedenti,

status ta’ HSCT precedenti, u rikaduta minghajr HSCT precedenti) kienu generalment konsistenti mar-
rizultati fil-popolazzjoni generali. Pazjenti b’mutazzjoni T3151, mutazzjonijiet ohra, jew anormalitajiet
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¢itogenic¢i addizzjonali rrispondew b’rata simili meta mqabbla ma’ dawk 1i ma kellhomx dawn il-

mutazzjonijiet jew anormalitajiet.

ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD

Is-sigurta u l-effikacja ta” BLINCYTO f’pazjenti adulti b’ ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal
MRD gew evalwati fi studji ta’ fazi Il open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed u bi grupp wiehed
(BLAST). ll-pazjenti eligibbli kienu tal-eta ta’ > 18-il sena minghajr HSCT minn gabel, kienu récevew
mill-ingas 3 blokok ta’ terapija ta’ induzzjoni standard ghal ALL, kienu f"remissjoni ematologika
shiha (definita bhala < 5% blasts fil-mudullun, ghadd assolut ta’ newtrofili > 1 000/mikrolitri,

plejtlits > 50 000/mikrolitri, u livell ta’” emoglobina > 9 g/dL) u kellhom insuffi¢jenza molekulari jew
rikaduta molekulari (definita bhala MRD > 107®), ara tabella 8. L-istatus ta> MRD fl-iskrining kien
determinat minn aspirazzjonijiet tal-mudullun permezz ta’ ¢itometrija tal-fluss jew reazzjoni katina
tal-polimerazi (PCR) f*sensittivita baxxa ta’ 10 abbazi ta’ evalwazzjonijiet lokali fuq il-post.
Laboratorju ¢entrali kkonferma sussegwentement livelli ta” MRD minn PCR. L-interpretazzjoni finali

ta’ rizultati ta” MRD segwiet linji gwida tal-Konsorzju EuroMRD.

Tabella 8. Demografija u Karatteristi¢i fil-Linja Bazi fl-Istudju MRD (BLAST)

Karatteristici BI(_I\III\iCl\l((;I')O

Eta

Medjan, snin (min, max) 45 (18, 76)

Medja, shin (SD) 44.6 (16.4)

> 65 sena, n (%) 15 (12.9)
Irgiel, n (%) 68 (58.6)
Razza, n (%)

Asjatika 1(0.9)

Ohra (imhallta) 1(0.9)

Bajda 102 (87.9)

Mhux maghrufa 12 (10.3)
Storja ta’ rikaduta, n (%)

Pazjenti fl-ewwel CR 75 (64.7)

Pazjenti fit-tieni CR 39 (33.6)

Pazjenti fit-tielet CR 2 (1.7)
Livell ta’ MRD fil-linja bazi*, n (%)

>10%u<1 9(7.8)

>10%u<10? 45 (38.8)

>10°u<10” 52 (44.8)

<1073 3(2.6)

Taht il-limitu inferjuri ta’ kwantifikazzjoni 5(4.3)

Mhux maghruf 2(1.7)

* Tvvalutat b’mod ¢entrali fassagg b’sensittivita minima ta’ 10

BLINCYTO nghata bhala infuzjoni kontinwa gol-vini. Pazjenti ré¢evew BLINCYTO b’doza kostanti
ta’ 15 mcg/m?/jum (ekwivalenti ghad-dozagg rakkomandat ta’ 28 mcg/jum) gha¢-¢ikli kollha tat-
trattament. Pazjenti rcevew sa 4 ¢ikli tat-trattament. Aggustament fid-doza kien possibbli f’kaz ta’
reazzjonijiet avversi. Il-popolazzjoni ttrattata kienet tinkludi 116-il pazjent 1i rcevew tal-angas
infuzjoni wahda ta” BLINCYTO; in-numru medju ta’ ¢ikli tat-trattament kompluti kien

ta’ 1.8 (medda: 1 sa 4).

I1-punt tat-tmiem primarju Kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons MRD komplut f*¢iklu
wiehed ta’ trattament ta” BLINCYTO. Tmienja u tmenin mill-113-il-pazjent (77.9%) evalwabbli kisbu
rispons MRD komplut wara ¢iklu wiched ta’ trattament; ara tabella 9. Zewg individwi kisbu rispons
MRD komplut b’¢iklu wiehed addizzjonali ta” BLINCYTO. Ir-rati ta’ rispons MRD skont 1-eta u I-
livell ta> MRD fis-sottogruppi tal-linja bazi kienu konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjoni generali.
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RFS f’pazjenti b’ALL bi prekursur tac-celluli B negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia fi 18-
il xahar i¢¢ensurata "HSCT jew kimoterapija wara BLINCYTO kienet 54% (33%, 70%). RFS fi 18-
il xahar mhux i¢¢ensurata "HSCT jew kimoterapija wara BLINCYTO kienet 53% (44%, 62%).

Tabella 9. Rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti b’eta ta’ > 18-il sena b’ALL bi prekursur ta¢-¢elluli B
pozittiva ghal MRD (BLAST)

Rispons MRD komplut?, n/N (%), [95% CI] 88/113° (77.9) [69.1-85.1]
eta ta’ > 65 sena 12/15 (80.0) [51.9-95.7]
Pazjenti fl-ewwel CR 60/73 (82.2) [71.5-90.2]
Pazjenti fit-tieni CR 27/38 (71.1) (54.1-84.6)
Pazjenti fit-tielet CR 1/2 (50.0) [1.3-98.7]

Tul ta’ Zmien ta’ rispons MRD komplut [95% ClI] 17.3 xhur [12.6-23.3]

2 Rispons MRD komplut gie definit bhala n-nuqqas ta’ MRD identifikabbli kkonfermata f’assagg b’sensittivita
minima ta’ 104,
® Mija u tlettax-il pazjent (97.4%; 113/116) kienu inkluzi fis-sett tal-analizi shih tal-punt tat-tmiem primarju.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u I-effikacja ta” BLINCYTO mqabbla ma’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni ta’ kura standard
(SOC - standard of care) gew evalwati fi studju randomised, ikkontrollat, open-label u b’aktar minn
¢entru wiehed (20120215). ll-pazjenti eligibbli kellhom eta ta’ bejn 28 jum u 18-il sena b’ALL bi
prekursur ta¢-celluli B negattiva ghall-kromosoma ta’ Philadelphia li regghet fegget ghall-ewwel
darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra u kellhom < 25% blasts fil-mudullun. Il-pazjenti f’riskju gholi
gew iddefiniti skont il-kriterji ta’ IntReALL. Pazjenti b’patologija tas-CNS klinikament rilevanti li
tehtieg trattament (ez. epilessija instabbli) jew b’evidenza ta’ involviment attwali tas-CNS minn ALL
kienu eskluzi mill-istudju. ll-pazjenti gew irregistrati u randomised wara l-induzzjoni u 2 blokok ta’
kimoterapija ta’ konsolidazzjoni.

Il-pazjenti kienu randomised 1:1 biex jir¢ievu BLINCYTO jew it-tielet blokka ta’ kimoterapija ta’
konsolidazzjoni ta” SOC (Konsolidazzjoni ta’ riskju gholi 3, HC3). I1-pazjenti fil-grupp ta’
BLINCYTO réivew ¢iklu wiehed ta’ BLINCYTO bhala infuzjoni kontinwa gol-vini ta’

15 mcg/m?/jum fuq 4 gimghat (id-doza massima ta’ kuljum ma setghetx tagbez it-28 mcg/jum).
Aggustament fid-doza kien possibbli f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi. Ir-randomisation kienet stratifikata
skont I-eta (< sena, sena sa 9 snin, u > 9 snin), l-istatus tal-mudullun kien iddeterminat fi tmiem it-tieni
blokka ta’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni u l-istatus tal-MRD kien iddeterminat fi tmiem I-
induzzjoni (blasts < 5% b’livell tal-MRD < 1073, blasts < 5% b’livell tal-MRD > 1073, u blasts > 5% u
< 25%). ld-demografici u I-karatteristici fil-linja bazi kienu bbilanc¢jati sew bejn iz-zewg gruppi (ara
tabella 10). L-ebda individwu ma kellu HSCT precedenti.

Tabella 10. Demografija u karatteristi¢i fil-linja bazi fl-istudju 20120215

Karatteristici BIEII\IN:C;Z;—O Klmofﬁlripéf)l SOC
Eta, n (%)
< sena 0(0.0) 0 (0.0)
Sena sa 9 shin 39 (72.2) 38 (70.4)
> 10 sa 18-il sena 15 (27.8) 16 (29.6)
Irgiel, n (%) 30 (55.6) 22 (40.7)
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Karatteristici BIZII\INESYA:;O Klmofﬁlr:péf)l SOC
Razza, n (%)
Indjana Amerikana jew Nattivi tal-Alaska 0(0.0) 0(0.0)
Asjatika 1(1.9 3(5.6)
Sewda (jew Amerikana Afrikana) 0 (0.0) 3(5.6)
Nattivi tal-Hawaii jew ta’ Gzira Ohra fil- 0(0.0) 0(0.0)
Pacifiku
Ohra 3 (5.6) 5(9.3)
Bajda 50 (92.6) 43 (79.6)
Okkorrenza u tip ta’ kwalunkwe anormalita genetika, n (%)
Le 34 (63.0) 29 (53.7)
Iva 20 (37.0) 25 (46.3)
Iperdiplojdija 6 (11.1) 6 (11.1)
Ipodiplojdija 1(1.9) 0 (0.0)
t(v;11g23)/arrangament mill-gdid tal- 0 (0.0) 4(7.4)
MLL
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 2(3.7) 3(5.6)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3.7) 2(3.7)
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0(0.0) 0(0.0)
Ohra 9 (16.7) 10 (18.5)
Marda ekstramedullari fir-rikaduta, n (%)
Le 44 (81.5) 40 (74.1)
Iva 10 (18.5) 14 (25.9)
Citomorfologija, n (%)
Blasts < 5% 54 (100.0) 51 (94.4)
Blasts > 5% u < 25% 0(0.0) 2(3.7)
Blasts > 25% 0 (0.0) 0(0.0)
Mhux evalwabbli 0(0.0) 1(1.9
Valur tal-PCR tal-MRD, n (%)
>10" 10 (18.5) 13 (24.1)
<10* 20 (37.0) 22 (40.7)
Zmien mill-ewwel dijanjozi sar-rikaduta (xhur), n (%)
< 18-il xahar 19 (35.2) 22 (40.7)
> 18-il xahar u < 30 xahar 32 (59.3) 28 (51.9)
> 30 xahar 3 (5.6) 4(7.4)

I1-punt finali primarju Kien is-sopravivenza minghajr avveniment (EFS — event-free survival).
L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-EFS ghal pazjenti ttrattati bi BLINCYTO meta
mgabbla ma’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni ta’ SOC. L-effetti tat-trattament fis-sottogruppi (ez.
L-eta, il-piz tat-tumur/l-istatus tal-MRD, iz-zmien mill-ewwel dijanjozi sar-rikaduta) kienu, b’mod
generali, konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjoni generali. Ara figura 3 u tabella 11 ghar-rizultati
tal-effikacja tal-analizi primarja minn studju 20120215.
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Figura 3. Kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr avveniment
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Cl = intervall ta’ kunfidenza, HC3 = Konsolidazzjoni ta’ riskju gholi 3, N = ghadd ta’ pazjenti fis-sett tal-analizi,

NE = mhux evalwabbli.

Tabella 11. Ir-rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti pedjatric¢i b’ALL bi prekursur ta¢-celluli B li
regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra (20120215)

BLINCYTO Kimoterapija ta’ SOC
(N =54) (N =54)
Sopravivenza minghajr avveniment?
Avvenimenti (%) 18 (33.3) 31 (57.4)
Medjan, xhur [CI ta’ 95%] NE® [12.0, NE"] 7.4[4.5,12.7]

Proporzjon ta’ periklu [CI ta” 95%]°

0.36 [0.19, 0.66]

Valur p¢

<0.001

Sopravivenza globali

Numru ta’ mwiet (%)

8 (14.8)

16 (29.6)

Stima ta’ 36 xahar (%) [CI ta’ 95%]

81.1 [65.5, 90.2]

55.8 [36.9, 71.0]

Proporzjon ta’ periklu [CI ta’ 95%]°

0.43[0.18, 1.01]

Valur p®f 0.047

Rispons MRD?
Numru ta’ risponsi MRD, n1/n2" (%) 44/49 (89.8) 26/48 (54.2)
[Cl ta” 95%)] [77.8, 96.6] [39.2, 68.6]
Valur p" <0.001

Nota: Rizultati tal-effikac¢ja mill-analizi primarja (data sas-17 ta’ Lulju 2019).

2 Jz-zmien ta’ EFS gie kkalkulat mill-hin tar-randomisation sad-data tar-rikaduta jew piz tat-tumur ta’ > 5% u
< 25% blasts wara li nkisbet remissjoni shiha (CR), in-nuqgqas li tinkiseb CR fi tmiem it-trattament, tumur
malinn sekondarju, jew mewt minn kwalunkwe kawza, skont liema sehhet 1-ewwel.

® NE = ma jistax jigi stmat.
¢ Abbazi tal-mudell ta’ Cox stratifikat.

4 |l-proporzjon ta’ periklu aggornat ghall-OS (data sal-14 ta’ Settembru 2020) kien 0.33 (Cl ta’ 95%: 0.15 sa

0.72).

& [I-valur p gie dderivat bl-uzu ta’ test log-rank stratifikat.
f1l-punt finali ma giex ittestjat b’mod formali. Il-valur p ma giex aggustat ghall-multipli¢ita.

9 Rispons ta’ MRD (marda residwa minima) kien definit bhala MRD permezz ta’ PCR < 1 x 10,

P n1: in-numru ta’ pazjenti li kisbu rispons ta> MRD wara li kellhom MRD > 10 jew < 10 fil-linja bazi; n2: in-

numru ta’ pazjenti vvalutati.

"l-valur p gie dderivat bl-uzu tat-test Cochran Mantel Haenszel.
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Iz-zmien ta’ segwitu medjan globali ghal EFS kien ta’ 51.9 xahar (Cl ta” 95%: 47.2, 62.1). F’pazjenti
li réevew il-kimoterapija ta’ konsolidazzjoni ta” SOC (HC3), 1-istima Kaplan-Meier ta’ EFS ta’

36 xahar kienet ta’ 27.6% (Cl ta’ 95%: 16.2, 40.3) meta mgabbla ma’ 63.3% (ClI ta’ 95%: 48.7, 74.8)
f’pazjenti li rcevew BLINCYTO u l-proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) kien ta’ 0.35 (0.20, 0.61).

[z-Zmien ta’ segwitu medjan ghal OS kien ta’ 55.2 xahar ghall-popolazzjoni generali u kien simili bejn
il-gruppi ta’ trattament. L-istima Kaplan-Meier ta’ 36 xahar kienet ta’ 49.0% (Cl ta’ 95%: 34.8 ghal
61.8) fil-grupp tal-kimoterapija (HC3) u 80.8% (ClI ta’ 95%: 67.3 ghal 89.2) fil-grupp ta’ BLINCYTO
u l-proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) kien ta’ 0.33 (0.16, 0.66). Iz-zmien medjan ghat-trapjant kien
ta’ 1.7 xhur (firxa: 1 sa 4 xhur) fil-grupp ta’ HC3 u 1.9 xhur (firxa: 1 sa 3 xhur) fil-grupp ta’
BLINCYTO.

Kienet irrappurtata in¢idenza numerikament oghla ta’ alloHSCT wara I-linja bazi fil-grupp ta’
BLINCYTO meta mgabbel mal-grupp ta’ HC3; 82.5% tal-individwi (47 minn 57) fil-grupp ta’ HC3 u
94.4% tal-individwi (51 minn 54) fil-grupp ta’ BLINCYTO. Fil-grupp ta’ HC3, 39 minn 57 individwu
(68.4%) ircevew trapjant waqt li kienu f’remissjoni shiha, filwaqt li, 51 minn 54 individwu (94.4%)
fil-grupp ta” BLINCYTO rc¢evew trapjant waqt li kienu fremissjoni shiha.

Fiz-zmien ta’ 100 jum wara t-trapjant, ir-rati ta’ mortalita lahqu 3.9% (CI ta’ 95%: 1.0 ghal 14.8) fil-
grupp ta’ BLINCYTO u 5.1% (Cl ta’ 95%: 1.3 ghal 19.0) fil-grupp tal-kimoterapija (HC3). Iz-Zmien
medjan ghall-mewt skont il-Kaplan-Meier kien ta’ 1 558.0 jum fil-grupp ta’ HC3 (CI ta’ 95%:

431.0 jum ghal NE) u ma ntlahaqgx fil-grupp ta’ blinatumomab (CI ta’ 95%: NE, NE).

Is-sigurta u I-effikacja ta” BLINCYTO kienu evalwati wkoll fi studju open-label, multicentriku u bi
grupp wiehed £°93 pazjent b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti (it-tieni jew
aktar rikaduta tal-mudullun, fi kwalunkwe rikaduta tal-mudullun wara HSCT allogeniku, jew rikaduta
ghal trattamenti ohra, u anke b’ > 25% blasts fil-mudullun (MT103-205). Dan kien studju f’zewg
partijiet, parti biex tinstab id-doza biex jigi determinat ir-regim tad-dozagg xieraq, segwita minn parti
tal-effikacja bi grupp wiehed li juza dan ir-regim.

BLINCYTO nghata bhala infuzjoni kontinwa gol-vini. Fil-parti tal-istudju fejn tinstab id-doza, gew
evalwati dozi ta’ mhux aktar minn 30 mcg/m?/jum. Id-doza rakkomandata ghall-partijiet tal-espansjoni
farmakokinetika (PK) u I-effikacja tal-istudju kienet stabbilita ghal 5 mcg/m?/jum fil-jiem 1 - 7 u

15 mecg/m?/jum fil-jiem 8 - 28 ghac-¢iklu 1, u 15 meg/m?/jum fil-jiem 1 - 28 ghal ¢ikli sussegwenti. L-
aggustament tad-doza kien possibbli f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi. Il-pazjenti li kellhom rispons ghal
BLINCYTO izda li I-ALL taghhom regghet fegget, kellhom I-ghazla li jergghu jinghataw it-trattament
bi BLINCYTO.

I1-popolazzjoni trattata (fil-partijiet tas-sejbien tad-doza, 1-espansjoni PK u l-effikac¢ja) inkludiet

70 pazjent li réevew mill-inqas infuzjoni wahda ta’ BLINCYTO, fid-doza rakkomandata; in-numru
medju ta’ ¢ikli tat-trattament kien 1.5. Fost il-pazjenti ttrattati, I-eta medjana kienet ta’ 8 snin (medda:
7 xhur sa 17-il sena), 40 minn 70 (57.1%) kienu ghaddew minn HSCT allogeniku qabel ma nghataw
BLINCYTO, u 39 minn 70 (55.7%) kellhom marda refrattorja. ll-maggoranza tal-pazjenti kellhom piz
tat-tumur gholi (> 50% blasts lewkemici fil-mudullun) fil-linja bazi b>’medjan ta’ 75.5% blasts fil-
mudullun.

Ghoxrin minn 70 (28.6%) pazjent ircevew CR/CRh* fl-ewwel 2 ¢ikli ta’ trattament fejn

17 minn 20 (85%) sehhew fl-ewwel ¢iklu ta’ trattament. Erba’ pazjenti kisbu mudullun M1 izda ma
ssodisfawx il-kriterji ghall-irkupru tal-ghadd tad-demm periferali ghal CR jew CRh*. Hdax mill-

20 pazjent (55%) li kisbu CR/CRh* ircevew HSCT allogeniku. Is-CR/CRh* ghal pazjenti ta’ eta ta’
ingas minn sentejn kien ta’ 40.0% (4/10), ghal pazjenti bl-eta ta’ 2 sa 6 snin kien ta’ 30.0% (6/20); u
ghal pazjenti bl-eta ta’ 7 sa 17-il sena kien ta’ 25.0% (10/40). Tliet pazjenti bl-eta ta’ inqas minn sena
rezistenti ghal trattament precedenti u minghajr alloHSCT precedenti r¢evew ¢iklu wiehed ta’
BLINCYTO b’doza ta’ 5-15 mcg/m?/jum. L-ebda mit-3 individwi bl-eta ta’ ingas minn sena ma kisbu
CR/CRh*, pazjent wiehed kellu marda progressiva (OS 2.3 xhur) u 2 ma rrispondewx ghat-trattament
(OS 1.1 xhur u 8.7 xhur, rispettivament). It-tip ta’ reazzjonijiet avversi osservati fit-tfal kien simili
ghal dawk osservati fil-popolazzjoni pedjatrika ingenerali. Ara tabella 12 ghar-rizultati tal-effikacja.
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Tabella 12 Rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’eta ta’ < 18-il sena b’ALL bi prekursur tac¢-
¢elluli B li regghet fegget jew rezistenti (MT103-205)

N =70

CR?*CRh*", n (%) [CI ta’ 95%)] 20 (28.6%) [18.4% — 40.6%]

CR, n (%)[CI ta’ 95%] 11 (15.7%) [8.1% — 26.4%]

CRh*, n (%) [Cl ta’ 95%)] 9 (12.9%) [6.1% — 23.0%]
Rispons MRD komplut ghal CR /CRh*®, n1/n2% (%) 11/20 (55.0%) [31.5 - 76.9]
[Cl ta> 95%]

CR, n1/n2% (%) [Cl ta’ 95%] 6/11 (54.5%) [23.4 — 83.3]

CRh*, n1/n2% (%) [Cl ta’ 95%)] 5/9 (55.6%) [21.2 — 86.3]
Sopravivenza minghajr rikaduta medjana®(RFS)°® ghal 6.8 xhur [2.2 sa 12.0-il xahar]
CR/CRh* [Cl ta’ 95%)]
Sopravivenza globali medjana [Cl ta” 95%] 7.5 xhur [4.0 sa 11.8 xhur]
Mortalita 100 jum wara alloHSCT'

n/N (%), [Cl ta’ 95%] 1/6 (16.7%) [2.5% — 72.7%]

2 CR kienet iddefinita bhala mudullun M1 (< 5% ta’ blasts fil-mudullun), I-ebda evidenza ta’ blasts jic¢irkolaw
jew mard ekstramedullari, u rkupru shih tal-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm periferali (plejtlits > 100 000/mikrolitru u
ghadd assolut ta’ newtrofili [ANC - absolute neutrophil counts] > 1 000/mikrolitru) u l-ebda rikaduta fi 28 jum.

® CRh* kienet definita bhala mudullun M1 (< 5% ta’ blasts fil-mudullun), I-ebda evidenza ta’ blasts jic¢irkolaw
jew mard ekstramedullari, u rkupru parzjali tal-ghadd tac-celluli tad-demm periferali

(plejtlits > 50 000/mikrolitru u ANC > 500/mikrolitru) u I-ebda rikaduta fi 28 jum.

¢ Rispons MRD komplut L-ebda sinjal identifikabbli ghal ¢elluli lewkemici jew permezz ta’ PCR jew c¢itometrija
tal-fluss.

4n1: numru ta’ pazjenti li kisbu rispons MRD u l-istatus ta’ remissjoni rispettiv; n2: numru ta’ pazjenti li kisbu I-
istatus ta’ resmissjoni rispettiv. Wiehed minn dawk li rrispondew ghas-CR /CRh* b’data MRD nieqsa kien
meqjus bhala MRD-nonresponder.

¢ Rikaduta kienet definita bhala irkadar ematologiku (blasts fil-mudullun akbar minn 25% wara CR) jew rikaduta
ekstramedullari.

fPazjenti b>’HSCT f’remissjoni CR/CRh* (minghajr ebda agenti antilewkemic¢i uzati gabel HSCT) biss huma
inkluzi.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ blinatumomab tidher lineari fuq medda tad-doza minn 5 sa 90 mcg/m?/jum
(ekwivalenti ghal madwar 9-162 mcg/jum) f*pazjenti adulti. Wara infuzjoni kontinwa gol-vini, il-
kon¢entrazzjoni fis-serum fi stat fiss (Css - steady state serum concentration) inkisbet fi zmien gurnata
u baqghet stabbli maz-zmien. 1z-zieda fil-valuri medji tas-Css kienet kwazi proporzjonali mad-doza
fil-medda ttestjata. Fid-dozi klinici ta’ 9 mcg/jum u ta’ 28 mcg/jum ghat-trattament ta’ ALL li regghet
fegget jew rezistenti, is-Css medja (SD) kienet 228 (356) pg/mL u 616 (537) pg/mL, rispettivament. I1-
farmakokinetika ta’ blinatumomab f’pazjenti b’ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD
kienet simili ghal pazjenti b’ ALL li regghet fegget jew rezistenti.

Distribuzzjoni

I1I-volum medju (SD) stmat tad-distribuzzjoni bbazat fuq il-fazi terminali (VZz) kien 4.35 (2.45) L bl-
infuzjoni kontinwa gol-vini ta’ blinatumomab.

Bijotrasformazzjoni

Ir-rotta metabolika ta’ blinatumomab ma gietx ikkaratterizzata. Bhal terapewtici tal-proteini ohrajn,
blinatumomab huwa mistenni li jigi metabolizzat f*peptidi zghar u a¢idi ammini¢i permezz ta’ rotot
kataboli¢i.
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Eliminazzjoni

It-tnehhija sistemika medja (SD) stmata b’infuzjoni kontinwa gol-vini f’pazjenti li qed jirCievu
blinatumomab fi studji klini¢i kienet ta’ 3.11 (2.98) L/siegha. Il-half-life medja (SD) kienet ta’

2.10 (1.41) siegha. Ammonti negligibbli ta’ blinatumomab tnehhew fl-awrina fid-dozi klini¢i ttestjati.

Erja tas-superficje tal-gisem, sess u eta

Twettqet analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni sabiex jigu evalwati 1-effetti tal-karatteristici
demografici fuq il-farmakokinetika ta’ blinatumomab. Ir-rizultati jissuggerixxu li I-eta (7 xhur sa

80 sena) u s-sess ma jinfluwenzawx il-farmakokinetika ta’ blinatumomab. L-erja tas-superficje tal-
gisem (0.37 sa 2.70 m?) tinfluwenza I-farmakokinetika ta’ blinatumomab. Madankollu, l-influwenza
fl-adulti hija negligibbli u 1-erja tas-superficje tal-gisem ibbazata fuq id-dozagg hija rakkomandata fil-
popolazzjoni pedjatrika.

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda studju farmakokinetiku formali ma twettaq bi blinatumomab f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi.

L-analizi farmakokinetika wriet differenza kwazi doppja fil-valuri medji tat-tnehhija ta’ blinatumomab
bejn pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi moderata u dawk b’funzjoni tal-kliewi normali. Madankollu
nstabet varjabilita gholja bejn il-pazjenti (CV% sa 96.8%), u I-valuri tat-tnehhija f’pazjenti
b’indeboliment tal-Kliewi kienu essenzjalment fil-medda osservata f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi
normali, ebda impatt ta’ rilevanza klinika tal-funzjoni tal-kliewi fuq ir-rizultati klini¢i ma huwa
mistenni.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda studju farmakokinetiku formali ma twettaq bi blinatumomab f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied. Intuzaw il-livelli ta” ALT u AST fil-linja bazi sabiex jigi vvalutat 1-effett tal-indeboliment tal-
fwied fuq it-tnehhija ta’ blinatumomab. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ssuggeriet li ma kien
hemm I-ebda assocjazzjoni bejn il-livelli ta” ALT jew AST u t-tnehhija ta’ blinatumomab.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ blinatumomab tidher lineari fuq medda tad-doza minn 5 sa 30 mcg/m?/jum
f’pazjenti pedjatrici b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti. Fid-dozi
rakkomandati ta’ 5 u 15 mcg/m?/jum, il-valuri tal-konéentrazzjoni medja (SD) fl-istat stabbli (Css)
Kienu 162 (179) u 533 (392) pg/mL, rispettivament. Il-volum ta’ distribuzzjoni (Vz) medju stmat (SD),
it-tnehhija (CL) u 1-half-life terminali (ty2,) kienu 3.91 (3.36) L/m?, 1.88 (1.90) L/hr/m? u

2.19 (1.53) sighat, rispettivament.

Il-farmakokinetika ta’ blinatumomab f’pazjenti b’ ALL bi prekursur ta¢-celluli B li regghet fegget
ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra kienet ikkaratterizzata b’medja stmata (SD) ta’ Css
ta’ 15 mcg/m?/jum u CL kienet 921 (1 010) pg/mL u 0.988 (0.450) L/siegha/m?, rispettivament; il-
valuri osservati ma kinux meqjusa bhala klinikament differenti minn dawk f’pazjenti b’ ALL bi
prekursur tac-celluli B li regghet fegget jew rezistenti. Il-volum tad-distribuzzjoni u I-half-life ma
setghux jigu stmati.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu Kkliniku dwar is-sigurta
Studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti li twettqu bi blinatumomab u s-sostitut tal-grieden
zvelaw l-effetti farmakologic¢i mistennija (li jinkludu r-reha ta’ ¢itokini, tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkociti,

tnaqqis tac-celluli B, tnaqqis fic-celluli T, tnaqqis fic-cellularita fit-tessuti limfojdi). Dawn il-bidliet
treggghu lura wara 1-wagfien tat-trattament.
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Ma twettqux studji dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva bi blinatumomab. Fi studju dwar I-
effett tossiku fuq I-izvilupp tal-embrijuni u I-feti li twettaq fil-grieden, is-sostitut tal-grieden ghadda
mill-placenta b’mod limitat (proporzjon ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum tal-fetu ghall-omm < 1%) u ma
induciex effett tossiku fuq I-embrijuni u I-feti jew teratogenicita. Kien osservat it-tnaqqis mistenni ta’
¢elluli B u T fi grieden tqal izda 1-effetti ematologic¢i ma gewx ivvalutati fil-feti. Ma twettaq |-ebda
studju sabiex jigu evalwati 1-effetti relatati mat-trattament fuq il-fertilita. Ma kien hemm I-ebda effett
fuq l-organi riproduttivi tal-irgiel jew tan-nisa fi studji dwar |-effett tossiku bis-sostitut tal-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Trab

Citric acid monohydrate (E330)

Trehalose dihydrate

Lysine hydrochloride

Polysorbate 80 (E433)

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Soluzzjoni (stabbilizzanti)

Citric acid monohydrate (E330)

Lysine hydrochloride

Polysorbate 80 (E433)

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjetti mhux miftuhin

5 snin

Soluzzjoni rikostitwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu ntweriet ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 2°C — 8°C jew ghal
4 sighat f’temperatura ta’ 27°C jew inqgas.

Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu tar-rikostituzzjoni ma jipprekludix ir-riskji ta’
kontaminazzjoni mikrobika, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita minnufih. Jekk ma tigix
dilwita minnufih, iz-Zzmien u 1-kondizzjonijiet tal-hzin wagqt I-uzu jkunu fir-responsabbilta tal-utent.

Soluzzjoni dilwita (borza tal-infuzjoni preparata)

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu ntweriet ghal 10 ijiem f"temperatura ta’ 2°C — 8°C jew ghal
96 siegha f"temperatura ta’ 27°C jew inqas.
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Mil-lat mikrobijologiku, il-boroz tal-infuzjoni preparati ghandhom jintuzaw minnufih. Jekk ma
jintuzawx minnufih, iz-zmien tal-hzin waqt 1-uzu u l-kondizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu ikunu fir-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C — 8°C,
sakemm id-dilwizzjoni ma ssehhx f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen u ttrasporta fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen il-kunjetti fil-pakkett originali sabiex tilqa” mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kull pakkett ta’ BLINCYTO fih kunjett wiehed ta’ trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-

infuzjoni u kunjett wiehed ta’soluzzjoni (stabilizzanti):

. 38.5 mikrogrammi ta’ trab ta’ blinatumomab f’kunjett (hgieg tat-tip I) b’tapp (tal-lastku
elastomeriku), sigill (tal-aluminju) u ghatu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’, u

. Soluzzjoni ta’ 10 mL f’kunjett (hgieg tat-tip I) b’tapp (tal-lastku elastomeriku), sigill (tal-
aluminju) u ghatu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prepazzjoni asettika

Ghandu jigi zgurat immaniggjar asettiku meta tigi ppreparata l-infuzjoni. Il-preparazzjoni ta’

BLINCYTO ghandha:

- issir taht kondizzjonjiet asettici minn impjegati mharrga skont ir-regoli ta’ prattika tajba b’mod
specjali fir-rigward tal-preparazzjoni asettika ta’ prodotti parenterali.

- tkun ippreparata f"hood tal-fluss laminari jew f’armarju tas-sigurta bijologika bl-uzu ta’
prekawzjonijiet standard ghall-immaniggjar sigur ta’ sustanzi ghal gol-vini.

Huwa importanti hafna li l-istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti moghtija f’din is-sezzjoni jigu
segwiti b’mod strett sabiex jitnaqqsu l-izbalji fl-ghoti tal-medic¢ina (li jinkludu doza baxxa u doza

eccessiva).

Istruzzjonijiet ohrajn

) BLINCYTO huwa kompatibbli ma’ boroz tal-infuzjoni/kasetts tal-pompa tal-polyolefin, PVC
non-di-ethylhexylphthalate (non-DEHP), jew ethyl vinyl acetate (EVA).

o Fl-ahhar tal-infuzjoni, kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara
[-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

I1-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dawn il-provvisti huma mehtiega wkoll, izda mhumiex inkluzi fil-pakkett:
. Siringi sterili li jintremew ghall-uzu ta’ darba biss

o Labra(ar) bi hxuna ta’ 21-23 (rakkomandat)

o Ilma ghall-injezzjonijiet
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Borza tal-infuzjoni b’250 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta” 9 mg/mL (0.9%) sodium

chloride;

o Sabiex tnaggas in-numru ta’ trasferimenti asetti¢i uza borza tal-infuzjoni mimlija ghal-
lest ta’ 250 mL. ll-kalkoli tad-dozi ta’ BLINCYTO huma bbazati fuq volum zejjed
tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta> 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride.

o Uza biss boroz tal-infuzjoni/kasetts tal-pompa tal-polyolefin, P\VC mhux
di-ethylhexylphthalate (non-DEHP), jew ethyl vinyl acetate (EVA).

Pajp ghal gol-vini tal-polyolefin, PVC non-DEHP, jew EVA b’filtru fil-pajp sterili, mhux

pirogeniku u li jintrabat b’mod baxx mal-proteini ta’ 0.2 mikrometri.

o Kun cert li 1-pajp huwa kompatibbli mal-pompa tal-infuzjoni.

Irrikostitwixxi BLINCYTO bl-ilma ghall-injezzjonijiet. Tirrikostitwixxix il-kunjetti ta’
BLINCYTO bis-soluzzjoni (stabbilizzanti).

Biex tikkarga I-pajp ghal gol-vini, uza biss is-soluzzjoni fil-borza li fiha s-soluzzjoni ghall-
infuzjoni FINALI ppreparata ta> BLINCYTO. Tikkargax b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
9 mg/mL (0.9%) sodium chloride.

Rikostituzzjoni ta’ BLINCYTO

1.
2.

Iddetermina n-numru ta’ kunjetti ta” BLINCYTO mehtiega ghal doza u t-tul tal-infuzjoni.

Bl-uzu ta’ siringa, irrikostitwixxi kull kunjett ta” BLINCYTO trab ghall-kon¢entrat bl-uzu ta’

3 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Idderiegi 1-ilma tul il-hitan tal-kunjett ta’ BLINCYTO u

mhux direttament fuq it-trab lijofilizzat.

o Tirrikostitwixxix BLINCYTO trab ghall-kon¢entrat bis-soluzzjoni (stabbilizzanti).

o Iz-zieda ta’ ilma ghall-injezzjonijiet mat-trab ghall-kon¢entrat tirrizulta f*volum totali ta’
3.08 mL ghal koncentrazzjoni finali ta’ BLINCYTO ta’ 12.5 mcg/mL.

Dawwar il-kontenut bil-mod sabiex tevita li tifforma hafna raghwa.

. Thawwadx.

Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u tibdil fil-kulur matul ir-

rikostituzzjoni u gabel I-infuzjoni. Is-soluzzjoni li tirrizulta ghandha tkun trasparenti sa ftit

opalexxenti, minghajr kulur sa ftit safranija.

. Tuzax jekk is-soluzzjoni hija mdardra jew jekk tkun ipprecipitat.

Preparazzjoni tal-borza ghall-infuzjoni ta’ BLINCYTO

Ivverifika d-doza preskritta u I-hin tal-infuzjoni ta’ kull borza ghall-infuzjoni ta” BLINCYTO. Biex
timminimizza l-izbalji, uza 1-volumi specifi¢i deskritti f’tabelli 13 u 14 biex tipprepara I-borza
ghall-infuzjoni ta’ BLINCYTO.

o Tabella 13 ghal pazjenti li jiznu 45 kg jew aktar

o Tabella 14 ghal pazjenti li jiznu angas minn 45 kg

Uza borza tal-infuzjoni mimlija ghal-lest b’250 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride li normalment ikun fiha volum totali ta’ 265 sa 275 mL.

Sabiex tiksi I-borza tal-infuzjoni, bl-uzu ta’ siringa, ittrasferixxi b’mod asettiku 5.5 mL tas-

soluzzjoni (stabbilizzanti) fil-borza tal-infuzjoni. Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza sabiex

tevita li tifforma r-raghwa. Armi s-soluzzjoni (stabbilizzanti) li jifdal.

Bl-uzu ta’ siringa, ittrasferixxi b’mod asettiku 1-volum mehtieg tas-soluzzjoni rikostitwita ta’

BLINCYTO fil-borza tal-infuzjoni li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)

sodium chloride u s-soluzzjoni (stabbilizzanti). Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza sabiex tevita

li tifforma r-raghwa.

o Irreferi ghal tabella 13 ghal pazjenti li jiznu 45 kg jew aktar ghall-volum specifiku ta’
BLINCYTO rikostitwit.
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6.

7.

o Irreferi ghal tabella 14 ghal pazjenti li jiznu anqas minn 45 kg (doza bbazata fuq il-BSA)

ghall-volum specifiku ta’ BLINCYTO rikostitwit.

o Armi |-kunjett 1i jkun fih kwalunkwe soluzzjoni rikostitwita ta” BLINCYTO li ma
tintuzax.

Taht kondizzjonijiet asettici, wahhal il-pajp ghal gol-vina mal-borza tal-infuzjoni b’filtru fil-

pajp sterili ta” 0.2 mikroni. Kun cert li I-pajp ghal gol-vini huwa kompatibbli mal-pompa tal-

infuzjoni.
Nehhi 1-arja mill-borza tal-infuzjoni. Dan huwa importanti b’mod partikolari ghall-uzu ma’
pompa tal-infuzjoni ambulatorja.

Ikkarga |-pajp tal-infuzjoni fil-vini bis-soluzzjoni ghall-infuzjoni fil-borza li fiha s-
soluzzjoni FINALI ppreparata ta> BLINCYTO biss.

Ahzen fil-frigg f’temperatura ta’ 2°C — 8°C jekk ma tuzax minnufih.

Tabella 13. Ghal pazjenti li jiznu aktar minn jew 45 kg: volumi ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, soluzzjoni (stabbilizzanti), u BLINCYTO rikostitwit biex
jizdied mal-borza tal-infuzjoni

Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal infuZjonijiet

ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha) 5.5 mL
BLINCYTO
If“'ti'n Doia .'?l?t? .f‘l'li rikostitwit
miuzyom miuzjom Volum Kunjetti
. 9 mcg/jum 10 mL/siegha 0.83 mL 1
24 siegha 28 mcg/jum 10 mL/siegha 2.6 mL 1
. 9 mcg/jum 5 mL/siegha 1.7mL 1
48 siegha 28 mcg/jum 5 mL/siegha 5.2 mL 2
. 9 mcg/jum 3.3 mL/siegha 2.5 mL 1
72 siegha 28 mcg/jum 3.3 mL/siegha 8 mL 3
. 9 mcg/jum 2.5 mL/siegha 3.3 mL 2
96 siegha 28 mcg/jum 2.5 mL/siegha 10.7 mL 4
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Tabella 14. Ghal pazjenti li jiznu inqas minn 45 kg: volumi ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni, soluzzjoni (stabbilizzanti), u BLINCYTO rikostitwit biex jizdied
mal-borza tal-infuzjoni

Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

55 mL

Tul tal- Doza Rata tal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
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 siegha | 5 mcg/m?/jum | 10 mL/siegha L1 o47mt -
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
15-159 2.1 mL 1
1.4-1.49 2mL 1
1.3-1.39 1.8 mL 1
1.2-1.29 1.7 mL 1
1.1-1.19 1.6 mL 1
24 siegha | 15 mcg/m?/jum | 10 mL/siegha i L4mb -
0.9-0.99 1.3mL 1
0.8-0.89 1.1mL 1
0.7-0.79 1mL 1
0.6 —0.69 0.86 mL 1
0.5-0.59 0.72 mL 1
0.4-0.49 0.59 mL 1
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Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

55 mL

Tul tal- Doza Rata tal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 1.4mL 1
14-1.49 1.3mL
1.3-1.39 1.2mL 1
1.2-1.29 1.1mL 1
1.1-1.19 1mL 1
48 siegha | 5 mcg/m?/jum | 5mL/siegha 110 094 mb -
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
14-1.49 3.9mL 2
1.3-1.39 3.7mL 2
1.2-1.29 34 mL 2
1.1-1.19 3.1mL 2
48 siegha | 15 mcg/m?/jum | 5 mL/siegha L1 28 mb -
0.9-0.99 2.6 mL 1
0.8-0.89 2.3mL 1
0.7-0.79 2mL 1
0.6 -0.69 1.7mL 1
0.5-0.59 1.4mL 1
0.4-0.49 1.2mL 1
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Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal
infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

55 mL

Tul tal- Doza Rata tal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 2.1 mL 1
14-1.49 2mL
1.3-1.39 1.8 mL 1
12-129 1.7mL 1
1.1-1.19 1.6 mL 1
72 siegha | 5 mcg/m?/jum |3.3 mL/siegha 110 Lamt -
0.9-0.99 1.3 mL 1
0.8-0.89 1.1mL 1
0.7-0.79 1mL 1
0.6 —0.69 0.86 mL 1
0.5-0.59 0.72 mL 1
0.4-0.49 0.59 mL 1
1.5-1.59 6.3 mL 3
14-1.49 5.9 mL 3
1.3-1.39 55 mL 2
1.2-1.29 51mL 2
1.1-1.19 4.7 mL 2
72 siegha | 15 mog/m?jum |33 mjsiegha ———— t2mb ?
0.9-0.99 3.8mL 2
0.8-0.89 3.4 mL 2
0.7-0.79 3mL 2
0.6 —0.69 2.6 mL 1
0.5-0.59 2.2mL 1
0.4-0.49 1.8 mL 1
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Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal
infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

55 mL

Tul tal- Doza Rata tal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 2.8 mL 1
14-1.49 2.6 mL
1.3-1.39 24 mL 1
12-129 2.3 mL 1
1.1-1.19 21 mL 1
96 siegha | 5 mcg/m?/jum |2.5 mL/siegha 1109 Lomb :
0.9-0.99 1.7mL 1
0.8-0.89 1.5mL 1
0.7-0.79 1.3mL 1
0.6 —0.69 1.2mL 1
0.5-0.59 0.97 mL 1
0.4-0.49 0.78 mL 1
15-1.59 8.4 mL 3
14-1.49 7.9 mL 3
1.3-1.39 7.3 mL 3
12-1.29 6.8 mL 3
1.1-1.19 6.2 mL 3
96 siegha | 15 mog/m?jum |25 misiegha —— o7 mt °
0.9-0.99 51mL 2
0.8-0.89 4.6 mL 2
0.7-0.79 4 mL 2
0.6 —0.69 34mL 2
0.5-0.59 2.9 mL 2
0.4-0.49 2.3 mL 1

BSA = erja tas-superficje tal-gisem

*|s-sigurta tal-ghoti ta” BLINCYTO ghal BSA ta’ ingas minn 0.4 m? ma gietx determinata.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1047/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta” Novembru 2015
Data ta' I-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Ir-Renju Unit

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
I1-Belgju

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal

elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta” BLINCYTO f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Sug (MAH - Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-forma tal-
programm edukattiv, li jinkludi I-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-modi kif jigi distribwit, u kull aspett
ichor tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

[l-programm edukattiv huwa mmirat biex jinforma dwar riskji importanti asso¢jati ma’ BLINCYTO,
b’mod partikolari zbalji fl-ghoti tal-medi¢ina u avvenimenti newrologici.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn BLINCYTO jigi kummercjalizzat, il-professjonisti
kollha dwar il-kura tas-sahha (HCP - healthcare professionals) u I-pazjenti/dawk i jiehdu hsiebhom li
huma mistennija li johorgu ricetti ghal, jaghtu u juzaw BLINCYTO huma pprovduti bil-pakketti
edukattivi li gejjin:

o Materjal edukattiv ghat-tobba

Materjal edukattiv ghall-ispizjara

Materjal edukattiv ghall-infermiera

Materjal edukattiv ghall-pazjenti/dawk li jiehdu hsiebhom

Kartuna ghall-pazjent

II-materjal edukattiv ghat-tobba ghandu jkun fih:
1. Link ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Characteristics)

2. Il-gwida ghat-tobba ghandha tinkludi I-elementi principali i gejjin:
o Kummenti dwar l-importanza tar-rappurtar tal-ADRs
o Informazzjoni ewlenija dwar it-trattament bi BLINCYTO, I-amministrazzjoni u |-

pozologija, id-dewmien taz-zmien fl-isptar, I-interruzzjoni u/jew il-wagfien permanenti
tat-trattament

o Talba biex jigi pprovdut materjal edukattiv lill-ispizjara, lill-infermiera u lill-
pazjenti/dawk li jiechdu hsieb il-pazjenti

o Talba biex jinghataw pariri lill-pazjenti u jigi pprovdut materjal edukattiv lill-
pazjenti/dawk i jiehdu hsiebhom

Zbalji fl-ghoti tal-medi¢ina (ME - medication errors)
. Informazzjoni ewlenija dwar zbalji fl-ghoti tal-medic¢ina osservati bi BLINCYTO
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Avvenimenti newrologi¢i

o Informazzjoni ewlenija dwar avvenimenti newrologici osservati bi BLINCYTO u I-
immaniggjar tan-newrotossicita

o Rakkomandazzjoni biex il-pazjenti jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’
newrotossicita

L-ghoti ta’ pariri lill-pazjenti
o Messagg ewlieni li ghandu jinghata fl-ghoti ta’ pariri lill-pazjenti, b>’mod partikolari -
rakkomandazzjoni ghall-pazjenti:
o Biex ma jsuqux wagqt li jkunu ged jir¢ievu BLINCYTO
e Kif inaqqgsu r-riskju ta” ME wagqt li jkunu ged juzaw il-pompa tal-infuzjoni
o Biex jikkuntattjaw lit-tabib li ged jittrattahom/I-infermier jekk jesperjenzaw

II-materjal edukattiv ghall-ispizjara ghandu jinkludi:
1. Link ghass-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Characteristics)

2. Il-gwida ghall-ispizjara, li ghandha tinkludi 1-elementi prin¢ipali li gejjin:
o Kummenti dwar I-importanza tar-rappurtar tal-ADRs
o Informazzjoni ewlenija dwar zbalji fl-ghoti tal-medi¢ina osservati bi BLINCYTO u I-
pozologija ta’ BLINCYTO
o Informazzjoni ewlenija dwar il-proceduri ta’ rikostituzzjoni u preparazzjoni ta’

BLINCYTO soluzzjoni ghall-infuzjoni ghall-ghoti fil-vini taht kondizzjonjiet asettici, bl-
uzu ta’ tekniki asettici

II-materjal edukattiv ghall-infermiera ghandu jkun fih:

1. Link ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Characteristics)

2. Il-gwida edukattiva ghall-infermiera, li ghandha tinkludi I-elementi principali li gejjin:
o Kummenti dwar I-importanza tar-rappurtar tal-ADRs
o Deskrizzjoni tal-proceduri tal-ghoti specifici ghal BLINCYTO

o Informazzjoni ewlenija dwar avvenimenti newrologi¢i, il-monitoragg tal-pazjent u I-
immaniggjar ta’ sinjali u sintomi bikrin ta’ avvenimenti newrologici
o Informazzjoni ewlenija dwar zbalji fl-ghoti tal-medicina osservati bi BLINCYTO

o Messagg ewlieni li ghandu jinghata fl-ghoti ta’ pariri lill-pazjenti, b>’mod partikolari r-
rakkomandazzjoni ghall-pazjenti:
o Biex ma jsuqux wagqt li ged jir¢ievu BLINCYTO
o Kif inagqgsu r-riskju ta” ME wagqt li jkunu ged juzaw il-pompa tal-infuzjoni
o Biex jikkuntattjaw lit-tabib li ged jittrattahom/I-infermier jekk jesperjenzaw
sintomi newrologici jew problemi bil-pompa tal-infuzjoni

II-materjal edukattiv ghall-pazjenti (inkluzi dawk li jiehdu hsiebhom) ghandu jkun fih:
1. Il-gwida ta’ taghrif ghall-pazjent, li ghandha tinkludi l-elementi principali li gejjin:
o Kummenti dwar I-importanza tar-rappurtar tal-ADRs
o Deskrizzjoni tal-proceduri tal-ghoti ta” BLINCYTO u kif jitnaqqas r-riskju ta” ME waqt I-
uzu tal-pompa tal-infuzjoni

o Deskrizzjoni tas-sinjali u/jew sintomi ewlenin ta’ avvenimenti newrologi¢i u 1-importanza
li jinnotifikaw immedjatament lit-tabib li ged jittrattahom jew lill-infermier jekk isehhu
sintomi

o Rakkomandazzjoni ghall-pazjenti biex ma jsuqux waqt li ged jir¢ievu BLINCYTO
2. Link ghall-fuljett ta’ taghrif

Il-kartuna ghall-pazjent ghandu jkun fiha:
o Messagg ta’ twissija ghall-HCPs i jittrattaw il-pazjent fi kwalunkwe hin, i jinkludi I-
kondizzjonijiet ta’ emergenza, li I-pazjent qed juza BLINCYTO
o Dettalji ta’ kuntatt tat-tabib li hareg ir-ricetta ta’ BLINCYTO
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o Id-data tal-bidu tat-trattament bi BLINCYTO
o Informazzjoni dwar meta jigi kkuntattjat it-tabib jew I-infermier
o Kummenti dwar l-importanza tar-rappurtar tal-ADRs

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS - Q12025

non-interventional post-authorisation safety study): Studju 20150136: studju ta’
osservazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja, 1-uzu u l-prattiki ta’ trattament ta’
blinatumomab*.

* |I-protokoll tal-istudju jehtieg li jigi zviluppat u pprezentat ghall-analizi tal-PRAC fi zmien xahrejn wara d-

Decizjoni tal-Kummissjoni Ewropea.

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS): Q42038

Studju 20180130: studju ta’ osservazzjoni ta’ segwitu biex ikompli jikkaratterizza
s-sigurta fit-tul ta” BLINCYTO inkluzi l-aspetti ta’ zvilupp, HSCT u malinn
sekondarju f’pazjenti pedjatrici b’ ALL bi prekursur tac-celluli B li gew ittrattati
jew bi blinatumomab jew b’kimoterapija segwiti bi trapjant™.

* |I-protokoll tal-istudju jehtieg li jigi zviluppat u pprezentat ghall-analizi tal-PRAC fi zmien 3 xhur wara d-

Decizjoni tal-Kummissjoni Ewropea.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

BLINCYTO 38.5 mikrogrammi trab ghall-koncentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
blinatumomab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ trab fih 38.5 mikrogrammi ta’ blinatumomab.
Wara r-rikostituzzjoni bl-ilma ghall-injezzjonijiet, kull kunjett ikun fih 12.5 mikrogrammi/mL ta’
blinatumomab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: citric acid monohydrate (E330), trehalose dihydrate, lysine hydrochloride, polysorbate 80
(E433) u sodium hydroxide.

Soluzzjoni (stabbilizzanti): citric acid monohydrate (E330), lysine hydrochloride, polysorbate 80
(E433), sodium hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-kon¢entrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Kunjett wiehed ta’ trab. ‘
Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni (stabbilizzanti). Zid mal-borza ta’ sodium chloride biss.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawwadx is-soluzzjoni rikostitwita.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1047/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT TAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

BLINCYTO 38.5 mcg trab ghall-kon¢entrat
blinatumomab
IV wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT BIS-SOLUZZJONI (STABBILIZZANTI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Soluzzjoni (stabbilizzanti).
BLINCYTO

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mL

6. OHRAJN

7id mal-borza ta’ sodium chloride biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

BLINCYTO 38.5 mikrogrammi trab ghall-konéentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni
blinatumomab

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll il-materjal edukattiv li gej:

- Fuljett Edukattiv ghall-Pazjenti u Dawk li Jiehdu Hsiebhom, li fih informazzjoni
importanti dwar is-sigurta li ghandek tkun taf qabel ma tinghata BLINCYTO u waqt it-
trattament bi BLINCYTO.

- Il-kartuna ghall-pazjent b’dettalji ta’ kuntatt tat-tim mediku tieghek u informazzjoni dwar
meta ghandek i¢éempel lit-tabib jew l-infermier tieghek. Zomm din il-Kartuna ghall-
Pazjent fugek, il-hin kollu.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan

jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu BLINCYTO u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza BLINCYTO
Kif ghandek tuza BLINCYTO

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen BLINCYTO

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o E

1. X’inhu BLINCYTO u ghalxiex jintuza

Is-sustanza attiva fi BLINCYTO hija blinatumomab. Din tappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha
sustanzi antineoplasti¢i li jimmiraw celluli tal-kancer.

BLINCYTO jintuza biex jittratta adulti b’lewkimja limfoblastika akuta. I1-lewkimja limfoblastika
akuta hi kancer tad-demm li fih tip partikolari ta’ ¢ellula tad-demm bajda msejha “limfocite B” tibda
tikber bla kontroll. Din il-medicina tahdem billi tippermetti s-sistema immuni tieghek tattakka u teqred
dawn i¢-celluli tal-kancer tad-demm bojod mhux normali. BLINCYTO jintuza meta lewkimja
limfoblastika akuta terga’ tfegg jew ma tkunx irrispondiet ghal trattament precedenti (imsejha
lewkimja limfoblastika akuta li regghet fegget jew rezistenti).

Jintuza wkoll f’pazjenti adulti b’lewkimja limfoblastika akuta li ghad ghandhom numru zghir ta’
celloli tal-kancer li jkunu baqghu wara trattament precedenti (imsejha marda residwa minima).

BLINCYTO jintuza ghat-trattament tat-tfal (> 1 sena), zghazagh u adulti zghazagh b’lewkimja
limfoblastika akuta (ALL) meta t-trattamenti kollha prec¢edenti ma jkunux hadmu jew waqfu jahdmu.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza BLINCYTO

Tuzax BLINCYTO

- jekk inti allergiku ghal blinatumomab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

- jekk ged tredda’.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza BLINCYTO jekk kwalunkwe

minn dawn japplikaw ghalik. BLINCYTO jista’ ma jkunx tajjeb ghalik:

o jekk qatt kellek problemi newrologi¢i, perezempju, roghda, sensazzjonijiet mhux normali,
accessjonijiet, telf ta’ memorja, konfuzjoni, dizorjentazzjoni, telf ta’ bilan¢, jew diffikulta fit-
tahdit. Jekk ghadek issofri minn problemi jew kondizzjonijiet newrologici attivi, ghid lit-tabib
tieghek. Jekk il-lewkimja tieghek infirxet ghal mohhok u/jew fis-sinsla ta’ dahrek, it-tabib
tieghek jista’ jkollu jittratta dan l-ewwel gabel tkun tista’ tibda t-trattament bi BLINCYTO. It-
tabib tieghek se jevalwa s-sistema nervuza tieghek u jwettaq testijiet qabel jiddeciedi ghandekx
tircievi BLINCYTO. It-tabib tieghek jista’ jkollu jaghtik attenzjoni specjali matul it-trattament
tieghek bi BLINCYTO.

o jekk ghandek infezzjoni attiva.

. jekk qgatt kellek reazzjoni ghall-infuzjoni wara uzu pre¢edenti ta’ BLINCYTO. Is-sintomi
jistghu jinkludu tharhir, fwawar, nefha fil-wic¢, diffikulta biex tiehu n-nifs, pressjoni baxxa jew
gholja.

o jekk tahseb li jista’ jkollok bzonn xi va¢¢inazzjonijiet fil-futur qrib, inkluzi dawk mehtiega biex
tivvjagga lejn pajjizi ohrajn. Certi vaé¢ini ma ghandhomx jinghataw fil-gimaghtejn ta” gabel, fl-
istess zmien ma’ jew fix-xhur ta’ wara li tircievi t-trattament bi BLINCYTO. It-tabib tieghek se
jiccekkja ghandekx tiehu l-vacc¢inazzjoni.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe mir-

reazzjonijiet li gejjin waqt li tkun ged tir¢ievi BLINCYTO ghaliex dawn jistghu jehtiegu li jigu ttrattati

u d-doza tieghek aggustata:

o jekk ikollok ac¢essjonijiet, diffikulta fit-tahdit jew tahdit mhux ¢ar, konfuzjoni u
dizorjentazzjoni, jew telf ta’ bilanc.

o jekk tizviluppa sirdat jew tertir, jew thossok shun; ghandek tiehu t-temperatura ghaliex jista’
jkollok id-deni — dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni.

o jekk tizviluppa reazzjoni fi kwalunkwe hin matul I-infuzjoni tieghek, li tista’ tinkludi
sturdament, ihhossok hazin, nawsja, nefha fil-wi¢¢, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, jew
raxx.

o jekk ikollok ugigh sever u persistenti fl-istonku, flimkien ma’ dardir u rimettar jew

minghajrhom, ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja u potenzjalment fatali
maghrufa bhala pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa).

It-tabib jew l-infermier tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn ir-reazzjonijiet.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tohrog tqila waqt li tkun
ged tir¢ievi BLINCYTO. It-tabib tieghek se jitkellem mieghek dwar prekawzjonijiet fl-uzu ta’ tilgim
ghat-tarbija tieghek.

Qabel kull ¢iklu ta’ infuzjoni ta’ BLINCYTO, se tinghata medic¢ini li jghinu biex inaqqsu
komplikazzjoni li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja maghrufa bhala sindrome ta’ lisi ta’ tumur, li hija
kkawzata minn disturbi kimi¢i fid-demm minhabba I-metabolizzazzjoni ta’ celluli tal-kancer li jkunu
ged imutu. Tista’ tinghata wkoll medicini biex inaqqsu id-deni.

Matul it-trattament, b’mod specjali fl-ewwel ftit jiem wara |-bidu tat-trattament, jista’ jkollok ghadd

ta’ ¢elluli tad-demm bojod baxx hafna (newtropenija), ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod baxxi hafna
bid-deni (newtropenija bid-deni), zieda fl-enzimi tal-fwied, jew zieda fl-acidu uriku. It-tabib tieghek se
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jiehu testijiet tad-demm regolari biex jimmonitorja I-ghadd ta¢-celluli tad-demm tieghek matul it-
trattament bi BLINCYTO.

Tfal u adolexxenti
BLINCYTO m’ghandux jintuza fi tfal 1i ghandhom inqas minn sena.
Medi¢ini ohra u BLINCYTO

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-infermier tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Kontrac¢ezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u ghal mill-ingas
48 xahar wara l-ahhar trattament tieghek. Kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek dwar metodi adattati
ta’ kontracezzjoni.

Tqala

L-effetti ta’ BLINCYTO f’nisa tqal mhux maghrufa izda abbazi l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu,
BLINCYTO jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek. M’ghandekx tuza BLINCYTO
matul it-tqala, hlief jekk it-tabib tieghek jahseb li huwa l-ahjar medi¢ina ghalik.

Jekk tohrog tqila matul it-trattament bi BLINCYTO, jekk joghgbok informa lit-tabib jew I-infermier
tieghek. It-tabib tieghek se jitkellem mieghek dwar prekawzjonijiet fl-uzu ta’ tilqim ghat-tarbija
tieghek.

Treddigh

M’ghandekx tredda’ wagqt it-trattament u ghal mill-ingas 48 siegha wara 1-ahhar trattament tieghek.
Mhux maghruf jekk BLINCYTO jghaddix fil-halib tas-sider izda r-riskju ghat-tarbija li tkun ged
terda’ ma jistax jigi eskluz.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Issuqx, thaddimx magni tqal u tinvolvix ruhek f attivitajiet perikoluzi waqt li tkun qged tinghata
BLINCYTO. BLINCYTO jista’ jikkawza problemi newrologici bhal sturdament, accessjonijiet,
konfuzjoni, disturbi fil-koordinazzjoni u I-bilan¢.

BLINCYTO fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) matul infuzjoni ta’ 24 siegha, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza BLINCYTO

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek.
I¢cekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Kif jinghata BLINCYTO

BLINCYTO jinghatalek fil-vina b’mod kontinwu ghal 4 gimghat bl-uzu ta’ pompa tal-infuzjoni (dan
huwa ¢iklu wiehed ta’ trattament). Imbaghad ikollok pawza ta’ gimaghtejn fejn mhux se tinghata
infuzjoni. I1-kateter tal-infuzjoni tieghek ikun imwahhal mieghek il-hin kollu matul kull ¢iklu tat-
trattament tieghek.

BLINCYTO normalment jinghata ghal 2 ¢ikli ta’ trattament jekk ghandek lewkimja limfoblastika
akuta li regghet fegget jew rezistenti, jew ghal ¢iklu tat-trattament wiehed jekk ghandek lewkimja
limfoblastika akuta residwa minima. Jekk ikollok rispons ghal dan it-trattament, it-tabib tieghek jista
jiddeciedi li jaghtik sa 3 ¢ikli ta’ trattament addizzjonali. In-numru ta’ ¢ikli ta’ trattament u d-doza li
tinghata jiddependi mit-tolleranza u r-rispons tieghek ghal BLINCYTO. It-tabib tieghek se jiddiskuti
mieghek it-tul tat-trattament tieghek. F’pazjenti pedjatrici b’lewkimja limfoblastika akuta li regghet
fegget b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra, BLINCYTO se jinghata ghal ¢iklu tat-trattament wiched. It-
trattament tieghek jista’ jigi interrott wkoll skont it-tolleranza tieghek ta” BLINCYTO.

b

Jekk ghandek lewkimja limfoblastika akuta li regghet fegget jew rezistenti huwa rakkomandat li 1-
ewwel 9 ijiem ta’ trattament u 1-ewwel jumejn tat-tieni ¢iklu jinghatawlek fi sptar jew klinika taht is-
supervizjoni ta’ tabib jew infermier li ghandu esperjenza fl-uzu ta’ medic¢ini kontra I-kancer.

Jekk ghandek lewkimja limfoblastika akuta residwa minima, huwa rakkomandat li I-ewwel 3 ijiem tat-
trattament u l-ewwel jumejn ta’ ¢ikli sussegwmenti jinghatawlek fi sptar jew klinika taht is-
supervizjoni ta’ tabib jew infermier li ghandu esperjenza fl-uzu ta’ medic¢ini kontra I-kancer.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’lewkimja limfoblastika akuta li regghet fegget b’riskju gholi ta’ rikaduta
ohra, huwa rakkomandat li 1-ewwel 3 ijiem ta¢-c¢iklu tat-trattament bi BLINCYTO jinghatawlek fi
sptar jew klinika taht is-supervizjoni ta’ tabib jew infermier li ghandu esperjenza fl-uzu ta’ medicini
kontra I-kancer.

Jekk ghandek jew kellek problemi newrologici, hu rakkomandat li 1-ewwel 14-il jum ta’ trattament
jinghatawlek fi sptar jew klinika. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek tistax tkompli t-trattament id-
dar wara z-zmien inizjali tieghek fl-isptar. It-trattament jista’ jinkludi 1-bdil tal-borza minn infermier.

It-tabib tieghek se jiddetermina meta 1-borza tal-infuzjoni ta” BLINCYTO tieghek tinbidel, li tista’ ssir
minn kuljum sa kull 4 ijiem. Ir-rata tal-infuzjoni tista’ tkun aktar mghaggla jew aktar bil-mod skont
kemme-il darba tinbidel il-borza.

L-ewwel ¢iklu tieghek

Jekk ghandek lewkimja limfoblastika akuta li regghet fegget jew rezistenti u l-piz tal-gisem tieghek
ikun aktar minn 45 kilogramma, id-doza tal-bidu rakkomandata fl-ewwel ¢iklu tieghek hija ta’

9 mikrogrammi kuljum ghal gimgha. It-tabib tieghek imbaghad jista’ jiddeciedi li jzid id-doza tieghek
ghal 28 mikrogramma kuljum ghal gimghat 2, 3 u 4 tat-trattament tieghek.

Jekk il-piz tal-gisem tieghek ikun inqas minn 45 kilogramma, id-doza tal-bidu rakkomandata fl-ewwel
¢iklu tieghek tkun ibbazata fuq il-piz u t-tul tieghek. It-tabib tieghek imbaghad jista’ jiddeciedi li jzid
id-doza tieghek ghal gimghat 2, 3 u 4 tat-trattament tieghek.

Jekk inti ghandek lewkimja limfoblastika akuta residwa minima, id-doza ta” BLINCYTO tieghek se
tkun ta’ 28 mikrogrammi kuljum matul I-ewwel ¢iklu.

Jekk inti pazjent pedjatriku b’lewkimja limfoblastika akuta li regghet fegget b’riskju gholi ta’ rikaduta
ohra u 1-piz tal-gisem tieghek huwa anqas minn 45 kilogramma, id-doza rakkomandata ghal ¢iklu tat-
trattament wiehed se tkun ibbazata fuq il-piz u t-tul tieghek. Jekk il-piz tal-gisem tieghek huwa ta’

45 kilogramma jew aktar, id-doza tieghek ta” BLINCYTO se tkun 28 mikrogramma kuljum matul
¢iklu tat-trattament wiehed.
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I¢-¢ikli li jmiss tieghek

Jekk it-tabib tieghek jiddetermina li ghandek tinghata izjed ¢ikli ta” BLINCYTO, u jekk il-piz tal-
gisem tieghek ikun aktar minn 45 kilogramma, il-pompa tieghek ser tigi ssettjata biex taghti infuzjoni
ta’ doza ta’ 28 mikrogramma kuljum.

Jekk it-tabib tieghek jiddetermina li ghandek tinghata izjed ¢ikli ta” BLINCYTO, u jekk il-piz tal-
gisem tieghek ikun inqas minn 45 kilogramma, il-pompa tieghek ser tigi ssettjata biex taghti infuzjoni
ta’ doza bbazata fuq il-piz u t-tul tieghek.

Medicini li jinghataw gqabel kull ¢iklu ta> BLINCYTO

Qabel it-trattament tieghek bi BLINCYTO, ser tinghata medic¢ini ohrajn (medikazzjoni minn gabel) li
jghinu jnaqqsu r-reazzjonijiet ghall-infuzjoni u effetti sekondarji possibbli ohrajn. Dawn jistghu
jinkludu kortikosterojdi (ez. dexamethasone).

Il-kateter tal-infuzjoni

Jekk ghandek kateter ghall-infuzjoni, huwa importanti hafna li zzomm id-dawra ta’ mal-kateter nadifa;
inkella tista’ tagbdek infezzjoni. It-tabib jew I-infermier tieghek jurik kif tichu hsieb is-sit tal-kateter
tieghek.

Il-pompa tal-infuzjoni u I-pajp ghal gol-vini

Taggustax is-settings fuq il-pompa, anke jekk hemm problema jew jibda jdoqq I-allarm tal-pompa.
Kull modifika fis-settings tal-pompa tista’ tirrizulta f’doza li hija gholja wisq jew baxxa wisq.

Ikkuntattja lit-tabib jew l-infermier tieghek minnufih jekk:
) hemm problema bil-pompa jew I-allarm tal-pompa jibda jdoqq

) il-borza tal-infuzjoni titbattal qabel il-bdil skedat tal-borza
o jekk il-pompa tal-infuzjoni tieqaf meta mhux mistenni. Tippruvax terga’ thaddem il-pompa
tieghek.

It-tabib jew l-infermier tieghek jaghtuk parir dwar kif timmaniggja l-attivitajiet ta’ kuljum tieghek
wagqt li qed tuza 1-pompa tal-infuzjoni. Ikkuntattja lit-tabib jew l-infermier tieghek jekk ghandek
mistogsijiet.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Uhud minn dawn l-effetti sekondarji jistghu jkunu serji.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe wiched mill-effetti sekondarji li

gejjin jew kombinazzjoni taghhom:

) sirdat, tertir, deni, rata tal-qalb mghaggla, pressjoni baxxa, ugigh fil-muskoli, thossok ghajjien,
soghla, diffikulta biex tiehu n-nifs, konfuzjoni, hmura, netha jew tnixxija fis-sit affettwat jew
fis-sit tal-pajp tal-infuzjoni — dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni.

o kazijiet newrologici: roghda, konfuzjoni, disturbi tal-funzjoni tal-mohh (encefalopatija),
diffikulta biex tikkomunika (afasja), ac¢essjoni (konvulzjoni).

o deni, nefha, sirdat, pressjoni baxxa jew gholja u ilma fil-pulmun li jistghu jsiru severi — dawn
jistghu jkunu sinjali tal-hekk imsejha sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini.
o jekk ikollok ugigh sever u persistenti fl-istonku, flimkien ma’ dardir u rimettar jew

minghajrhom, ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja u potenzjalment fatali
maghrufa bhala pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa).
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It-trattament bi BLINCYTO jista’ jikkawza tnaqqis fil-livelli ta’ certi ¢elluli tad-demm bojod bid-deni
jew minghajru (newtropenija bid-deni jew newtropenija) jew jista’ jwassal ghal zieda fil-livelli fid-
demm tal-potassju, I-a¢idu uriku, u 1-fosfat u tnaqqis fil-livelli ta’ kal¢ju fid-demm (sindrome ta’ lisi
ta’ tumur). It-tabib tieghek se jichu testijiet tad-demm regolari matul it-trattament bi BLINCYTO.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

infezzjonijiet fid-demm inkluz batterji, viri, jew tipi ohrajn ta’ infezzjoni

tnaqqis fil-livelli ta’ certi ¢elluli tad-demm bojod bid-deni jew minghajru (newtropenija (bid-
deni), lewkopenija), tnaqqis fil-livelli tac-celluli tad-demm homor, tnaqqis fil-livelli tal-plejtlits
deni, nefha, sirdat, pressjoni baxxa jew gholja u ilma fil-pulmun, li jistghu jsiru severi
(sindrome ta’ reha ta’ ¢itokini)

ma tkunx tista’ torqod

ugigh ta’ ras, roghda

rata tal-qalb mghaggla (takikardija)

pressjoni baxxa

pressjoni gholja

soghla

nawsja, dijarea, rimettar, stitikezza, ugigh addominali

raxx

ugigh fid-dahar, ugigh fl-estremitajiet

deni, nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma li tista’ tikkawza diffikulta biex tibla’ jew
biex tichu n-nifs (edima), sirdat

livelli baxxi ta’ antikorpi msejha “immunoglobulini” li jghinu s-sistema immuni tiggieled 1-
infezzjonijiet (tnaqqis fl-immunoglobulini)

zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied (ALT, AST, GGT)

ir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jinkludu tharhir, fwawar, nefha fil-wic¢, diffikulta
biex tiehu n-nifs, pressjoni baxxa, pressjoni gholja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

infezzjoni serja li tista’ tirrizulta f’insuffi¢jenza tal-organi, xokk jew li tista’ tkun fatali (sepsi)
infezzjoni fil-pulmun (pulmonite)

infezzjoni fungali

zieda fil-livelli tal-ghadd ta’ celluli tad-demm bojod (lewkocitosi), tnaqqis fil-livelli ta’ ¢erti
¢elluli tad-demm bojod (limfopenija)

reazzjoni allergika

kumplikazzjonijiet li jsehhu wara t-trattament ghall-kancer li jwassal ghal zieda fil-livelli ta’
potassju fid-demm, a¢idu uriku u fosfat u tnaqqis fil-livelli ta’ kal¢ju fid-demm (sindrome ta’
lisi ta’ tumur)

konfuzjoni, dizorjentazzjoni

disturbi fil-funzjoni tal-mohh (en¢efalopatija) bhal diffikulta biex tikkomunika (afasja),
tnemnim tal-gilda (paraestezija), accessjoni, diffikulta biex tahseb jew tipprocessa 1-hsibijiet,
diffikulta biex tiftakar, diffikulta biex tikkontrolla I-moviment (atassja)

thossok bi nghas (nghas), tnemnim, sturdament

problemi tan-nervituri li jaffettwaw ir-ras u I-ghonq bhal disturbi fil-vista, tbaxxija tal-kappell
tal-ghajn u/jew muskoli merhija fuq naha wahda tal-wic¢, diffikulta fis-smigh jew problemi biex
tibla’ (disturbi fin-nervituri kranjali)

tharhir jew diffikulta biex tiehu n-nifs (qtugh ta’ nifs), thossok bla nifs (insuffi¢jenza
respiratorja)

fwawar

soghla bil-bili

zieda ta’ bilirubina fid-demm

ugigh fl-ghadam

ugigh fis-sider jew ugigh ichor
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o livelli gholjin ta’ xi enzimi inkluzi enzimi tad-demm
o zieda fil-piz tieghek

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

o attivazzjoni eccessiva ta’ ¢elluli bojod tad-demm asso¢jata ma’ infjammazzjoni (isto¢itozi
ematofagocitika)

. glandoli limfati¢i minfuhin (limfadenopatija)

o deni, nefha, sirdat, tnaqqis jew zieda fil-pressjoni tad-demm u fluwidu fil-pulmun, li jistghu
jkunu severi u jistghu jkunu fatali (iper¢itokinemija)

o kondizzjoni li tikkawza tnixxija ta’ fluwidi mill-kanali z-zZghar tad-demm f’gismek (sindrome

ta’ tnixxija kapillari)
o diffikulta biex titkellem

Barra minn hekk, I-effetti sekondarji li sehhew hafna aktar frekwenti fl-adolexxenti u fit-tfal jinkludu:

o tnaqqis fil-livelli ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija), tnaqqis fil-livelli ta’ plejtlits
(trombocitopenija), tnaqqis fil-livelli ta’ ¢erti ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)

o deni (pyrexia)

o reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jinkludu netha fil-wic¢, pressjoni baxxa, pressjoni
gholja (reazzjoni relatata mal-infuzjoni)

o zieda fil-piz tieghek

. pressjoni gholja (ipertensjoni)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen BLINCYTO

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuhin:

- Ahzen u ttrasporta fi frigg (2°C — 8°C).

- Taghmlux fil-friza.

- Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Soluzzjoni rikostitwita (soluzzjoni BLINCYTO):

- Meta jinzamm fil-frigg, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tintuza fi zmien 24 siegha.
Alternattivament, il-kunjetti jistghu jinhaznu f’temperatura ambjentali (temperatura sa 27°C) sa
4 sighat.

Soluzzjoni dilwita (borza tal-infuzjoni ppreparata):
Jekk il-borza tal-infuzjoni tieghek tinbidel id-dar:
- Il-boroz tal-infuzjoni li fihom BLINCYTO soluzzjoni ghall-infuzjoni jaslu f’pakkett specjali li
fih pakketti ghat-tkessih.
o Tiftahx il-pakkett.
. Ahzen il-pakkett f’temperatura ambjentali (sa 27°C).
o Taghmilx il-pakkett fil-frigg jew fil-friza.
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- Il-pakkett jinfetah mill-infermier tieghek u 1-boroz tal-infuzjoni jinhaznu fi frigg saz-zmien tal-
infuzjoni.

- Meta jkunu fil-frigg, il-boroz tal-infuzjoni ghandhom jintuzaw fi Zmien 10 ijiem mill-
preparazzjoni.

- Meta tilhaq it-temperatura ambjentali (sa 27°C) is-soluzzjoni tigi infuza fi zmien 96 siegha.

Tarmix il-medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi |I-medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih BLINCYTO

- Is-sustanza attiva hi blinatumomab. Kull kunjett ta’ trab fih 38.5 mikrogrammi ta’
blinatumomab. Ir-rikostituzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet tirrizulta f’koncentrazzjoni finali ta
blinatumomab ta’ 12.5 mikrogrammi/mL.

- Is-sustanzi l-ohra fit-trab huma citric acid monohydrate (E330), trehalose dihydrate, lysine
hydrochloride, polysorbate 80 (E433), u sodium hydroxide.

- Is-soluzzjoni (stabbilizzanti) fiha citric acid monohydrate (E330), lysine hydrochloride,
polysorbate 80 (E433), sodium hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

B

Kif jidher BLINCYTO u I-kontenut tal-pakkett

BLINCYTO hu trab ghall-kon¢entrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kull pakkett ta’ BLINCYTO fih:

o Kunjett tal-hgieg wiehed li fih trab abjad sa abjad fil-griz.

o Kunjett tal-hgieg wiehed li fih soluzzjoni trasparenti minghajr kulur sa ftit safranija.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

L-Olanda

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

L-Olanda

Manifattur
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
11-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
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bbarapus
AmpxeH brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

L-Italja

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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



Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited

Tel: +44 (0)1223 420305

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

BLINCYTO soluzzjoni ghall-infuzjoni jinghata bhala infuzjoni kontinwa fil-vini moghtija b’rata ta’
fluss kostanti bl-uzu ta’ pompa tal-infuzjoni, fuq perjodu sa 96 siegha.

ALL bi prekursur tac-¢elluli B 1i regghet fegget jew rezistenti

Doza rakkomandata skont il-piz tal-gisem. Pazjenti li jiznu aktar minn 45 kg jir¢ievu doza fissa u ghal
pazjenti li jiznu inqas minn 45 kg, id-doza hija kkalkulata permezz tal-erja tas-superficje tal-gisem
(BSA) tal-pazjent. Ara t-tabella hawn taht ghad-doza rakkomandata ta’ kuljum ghal ALL bi prekursur
tac-Celluli B li regghet fegget jew rezistenti.

Piz tal-gisem Ciklu 1 | Cikli sussegwenti
Jiem 1-7 Jiem 8-28 Jiem 29-42 Jiem 1-28 Jiem 29-42

Aktar minn 9 mcg/jum 28 mcg/jum Intervall ta’ 28 mcg/jum Intervall ta’
jew ugwali permezz ta’ permezz ta’ gimaghtejn permezz ta’ gimaghtejn
ghal 45 kg infuzjoni infuzjoni minghajr infuzjoni minghajr
(doza fissa) kontinwa kontinwa trattament kontinwa trattament
Ingas minn |5 mcg/m?jum |15 mcg/m?/jum 15 mcg/m?/jum
45 kg permezz ta’ permezz ta’ permezz ta’
(doza bbazata |infuzjoni infuzjoni infuzjoni
fuq il-BSA) kontinwa kontinwa kontinwa

(li m’ghandhiex | (Ii m’ghandhiex (li m’ghandhiex

tagbez tagbez tagbez

9 mcg/jum) 28 mcg/jum) 28 mcg/jum)

Pazjenti pedjatrici b’ALL bi prekursur tac-celluli B li regghet fegget ghall-ewwel darba b’riskju gholi
ta’ rikaduta ohra jistghu jircievu ¢iklu wiehed ta’ trattament b>’BLINCYTO wara I-induzzjoni u

2 blokok ta’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni. Ara t-tabella hawn taht ghad-doza rakkomandata ta’
kuljum skont il-piz tal-gisem ghal pazjenti pedjatri¢i b’ALL bi prekursur tac-celluli B 1i regghet fegget
ghall-ewwel darba b’riskju gholi ta’ rikaduta ohra wara I-kimoterapija ta’ induzzjoni.

Ciklu wiehed ta’

Piz tal-gisem ta’ 45 kg jew

Piz tal-gisem ta’ anqas minn

konsolidazzjoni aktar 45 kg
(doZa fissa) (doza bbazata fuq il-BSA)
Jiem 1-28 28 mcg/jum 15 mcg/m?/jum

(li m’ghandhiex tagbez
28 mcg/jum)

ALL bi prekursur tac-celluli B pozittiva ghal MRD

Id-doza rakkomandata ta” BLINCYTO matul kull ¢iklu tat-trattament ta’ 4 gimghat hija ta’

28 mcg/jum.
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I1-volum tal-bidu (270 mL) huwa aktar mill-volum moghti lill-pazjent (240 mL) biex tigi kkunsidrata
I-preparazzjoni biex titnehha 1-arja (priming) tal-pajp ghal gol-vina u biex jigi zgurat li 1-pazjent
jir¢ievi d-doza shiha ta’ BLINCYTO.

Aghti s-soluzzjoni ghall-infuzjoni finali ppreparata ta” BLINCYTO skont l-istruzzjonijiet fuq it-
tikketta tal-ispizerija fuq il-borza mhejjija b>wahda mir-rati tal-infuzjoni kostanti li gejjin:

Rata ta’ infuzjoni ta’ 10 mL/siegha ghal tul ta’ 24 siegha
Rata ta’ infuzjoni ta’ 5 mL/siegha ghal tul ta’ 48 siegha

Rata ta’ infuzjoni ta’ 3.3 mL/siegha ghal tul ta’ 72 siegha
Rata ta’ infuzjoni ta’ 2.5 mL/siegha ghal tul ta’ 96 siegha

L-ghazla tat-tul tal-infuzjoni ghandha ssir mit-tabib li ged jaghti t-trattament b’konsiderazzjoni tal-
frekwenza li biha tinbidel il-borza tal-infuzjoni u 1-piz tal-pazjent. 1d-doza terapewtika fil-mira ta’
BLINCYTO moghti ma tinbidilx.

Prepazzjoni asettika

Ghandu jigi zgurat immaniggjar asettiku meta tigi ppreparata l-infuzjoni. Il-preparazzjoni ta’

BLINCYTO ghandha:

- issir taht kondizzjonjiet asettici minn impjegati mharrga skont ir-regoli ta’ prattika tajba b’mod
specjali fir-rigward tal-preparazzjoni asettika ta’ prodotti parenterali.

- tkun ippreparata f"hood tal-fluss laminari jew f’armarju tas-sigurta bijologika bl-uzu ta’
prekawzjonijiet standard ghall-immaniggjar sigur ta’ sustanzi ghal gol-vini.

Huwa importanti hafna li l-istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti moghtija f’din is-sezzjoni jigu
segwiti b’mod strett sabiex jitnaqqsu l-izbalji fl-ghoti tal-medic¢ina (li jinkludu doza baxxa u doza

eccessiva).

Istruzzjonijiet ohrajn

) BLINCYTO huwa kompatibbli ma’ boroz tal-infuzjoni/kasetts tal-pompa tal-polyolefin, PVC
non-di-ethylhexylphthalate (non-DEHP), jew ethyl vinyl acetate (EVA).

o Fi tmiem l-infuzjoni, kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara
I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

I1-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dawn il-provvisti huma mehtiega wkoll, izda mhumiex inkluzi fil-pakkett:
o Siringi sterili li jintremew ghall-uzu ta’ darba biss
o Labra(ar) bi hxuna ta’ 21-23 (rakkomandat)
) Ilma ghall-injezzjonijiet
o Borza tal-infuzjoni b’250 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium
chloride;
o Sabiex tnaggas in-numru ta’ trasferimenti asettic¢i uza borza tal-infuzjoni mimlija ghal-
lest ta’ 250 mL. ll-kalkoli tad-dezi ta’ BLINCYTO huma bbazati fuq volum zejjed
tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta> 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride.
o Uza biss boroz tal-infuzjoni/kasetts tal-pompa tal-polyolefin, P\VC mhux
di-ethylhexylphthalate (non-DEHP), jew ethyl vinyl acetate (EVA).
o Pajp ghal gol-vini tal-polyolefin, PVC non-DEHP, jew EVA b’filtru fil-pajp sterili, mhux
pirogeniku u li jintrabat b’mod baxx mal-proteini ta’ 0.2 mikrometri.
o Kun ¢ert li 1-pajp huwa kompatibbli mal-pompa tal-infuzjoni.

64



Irrikostitwixxi BLINCYTO bl-ilma ghall-injezzjonijiet. Tirrikostitwixxix il-kunjetti ta’
BLINCYTO bis-soluzzjoni (stabbilizzanti).

Biex tikkarga I-pajp ghal gol-vini, uza biss is-soluzzjoni fil-borza li fiha s-soluzzjoni ghall-
infuzjoni FINALI ppreparata ta’ BLINCYTO. Tikkargax b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
9 mg/mL (0.9%) sodium chloride.

Rikostituzzjoni ta’ BLINCYTO

1. Iddetermina n-numru ta’ kunjetti ta” BLINCYTO mehtiega ghal doza u t-tul tal-infuzjoni.

2. Bl-uzu ta’ siringa, irrikostitwixxi kull kunjett ta” BLINCYTO trab ghall-kon¢entrat bl-uzu ta’
3 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Idderiegi 1-ilma tul il-hitan tal-kunjett ta’ BLINCYTO u
mhux direttament fuq it-trab lijofilizzat.

o Tirrikostitwixxix BLINCYTO trab ghall-kon¢entrat bis-soluzzjoni (stabbilizzanti).
o Iz-zieda ta’ ilma ghall-injezzjonijiet mat-trab ghall-kon¢entrat tirrizulta f*volum totali ta’
3.08 mL ghal koncentrazzjoni finali ta” BLINCYTO ta’ 12.5 mcg/mL.
3. Dawwar il-kontenut bil-mod sabiex tevita li tifforma hafna raghwa.
. Thawwadx.

4, Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u tibdil fil-kulur matul ir-
rikostituzzjoni u gabel I-infuzjoni. Is-soluzzjoni li tirrizulta ghandha tkun trasparenti sa ftit
opalexxenti, minghajr kulur sa ftit safranija.

. Tuzax jekk is-soluzzjoni hija mdardra jew jekk tkun ipprecipitat.

Preparazzjoni tal-borza ghall-infuzjoni ta’ BLINCYTO

Ivverifika d-doza preskritta u I-hin tal-infuzjoni ta’ kull borza ghall-infuzjoni ta” BLINCYTO. Biex
timminimizza I-izbalji, uza 1-volumi specifi¢i deskritti f’tabelli 1 u 2 biex tipprepara I-borza ghall-
infuzjoni ta’ BLINCYTO.

o Tabella 1 ghal pazjenti li jiznu 45 kg jew aktar

o Tabella 2 ghal pazjenti li jiznu anqas minn 45 kg
1. Uza borza tal-infuzjoni mimlija ghal-lest b’250 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride li normalment ikun fiha volum totali ta’ 265 sa 275 mL.

2. Sabiex tiksi |-borza tal-infuzjoni, bl-uzu ta’ siringa, ittrasferixxi b’mod asettiku 5.5 mL tas-
soluzzjoni (stabbilizzanti) fil-borza tal-infuzjoni. Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza sabiex
tevita li tifforma r-raghwa. Armi s-soluzzjoni (stabbilizzanti) li jifdal.

3. Bl-uzu ta’ siringa, ittrasferixxi b’mod asettiku 1-volum mehtieg tas-soluzzjoni rikostitwita ta’
BLINCYTO fil-borza tal-infuzjoni li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride u s-soluzzjoni (stabbilizzanti). Hallat bil-mod il-kontenut tal-borza sabiex tevita
li tifforma r-raghwa.

o Irreferi ghal tabella 1 ghal pazjenti li jiznu 45 kg jew aktar ghall-volum specifiku ta’
BLINCYTO rikostitwit.

o Irreferi ghal tabella 2 ghal pazjenti li jiznu anqas minn 45 kg (doza bbazata fuq il-BSA)
ghall-volum specifiku ta’ BLINCYTO rikostitwit.

o Armi |-kunjett 1i jkun fih kwalunkwe soluzzjoni rikostitwita ta” BLINCYTO li ma
tintuzax.

4. Taht kondizzjonijiet asettici, wahhal il-pajp ghal gol-vina mal-borza tal-infuzjoni b’filtru fil-
pajp sterili ta” 0.2 mikroni. Kun ¢ert li I-pajp ghal gol-vini huwa kompatibbli mal-pompa tal-
infuzjoni.

5. Nehhi 1-arja mill-borza tal-infuzjoni. Dan huwa importanti b’mod partikolari ghall-uzu ma’
pompa tal-infuzjoni ambulatorja.

6. Ikkarga |-pajp tal-infuzjoni fil-vini bis-soluzzjoni ghall-infuzjoni fil-borza li fiha s-
soluzzjoni FINALI ppreparata ta’> BLINCYTO biss.

7. Ahzen fil-frigg f"temperatura ta’ 2°C — 8°C jekk ma tuzax minnufih.
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Tabella 1. Ghal pazjenti li jiznu aktar minn jew 45 kg: volumi ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, soluzzjoni (stabbilizzanti), u BLINCYTO rikostitwit biex
jizdied mal-borza tal-infuzjoni

Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (volum tal-bidu)

250 mL

(volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)

Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal infuzjonijiet

ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha) 5-5mL
BLINCYTO
IIfuul it'ilr-ni Doia E?i.t::i rikostitwit
] ] Volum Kunjetti
. 9 mcg/jum 10 mL/siegha 0.83 mL 1
24 siegha 28 mcg/jum 10 mL/siegha 2.6 mL 1
. 9 mcg/jum 5 mL/siegha 1.7mL 1
48 siegha 28 meg/jum 5 mL/siegha 5.2 mL 2
. 9 mcg/jum 3.3 mL/siegha 2.5 mL 1
72 siegha 28 mcg/jum 3.3 mL/siegha 8 mL 3
. 9 mcg/jum 2.5 mL/siegha 3.3mL 2
96 siegha 28 mcg/jum 2.5 mL/siegha 10.7 mL 4
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Tabella 2. Ghal pazjenti li jiZznu inqas minn 45 kg: volumi ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni, soluzzjoni (stabbilizzanti), u BLINCYTO rikostitwit biex jizdied
mal-borza tal-infuzjoni

Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall- 250 mL
injezzjoni (volum tal-bidu) (volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)
Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal 55mL

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

Tul tal- Doza Ratatal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
15-1.59 0.7 mL 1
1.4-1.49 0.66 mL 1
1.3-1.39 0.61 mL 1
1.2-1.29 0.56 mL 1
1.1-1.19 0.52 mL 1
24 siegha | 5mcg/m?/jum | 10 mL/siegha 1109 047 ml -
0.9-0.99 0.43 mL 1
0.8-0.89 0.38 mL 1
0.7-0.79 0.33 mL 1
0.6 -0.69 0.29 mL 1
0.5-0.59 0.24 mL 1
0.4-0.49 0.2 mL 1
15-159 2.1mL 1
1.4-1.49 2mL 1
1.3-1.39 1.8 mL 1
1.2-1.29 1.7mL 1
1.1-1.19 1.6 mL 1
24 siegha | 15 mcg/m?/jum | 10 mL/siegha 1109 LA mb -
0.9-0.99 1.3mL 1
0.8-0.89 1.1mL 1
0.7-0.79 1mL 1
0.6 - 0.69 0.86 mL 1
0.5-0.59 0.72 mL 1
0.4-0.49 0.59 mL 1
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Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall- 250 mL
injezzjoni (volum tal-bidu) (volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)
Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal 55mL

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

Tul tal- Doza Ratatal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 1.4 mL 1
1.4-1.49 1.3mL
1.3-1.39 1.2mL 1
1.2-1.29 1.1mL 1
1.1-1.19 1mL 1
48 siegha | 5 mcg/m?/jum | 5mL/siegha i 094 mb -
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 3.9mL 2
1.3-1.39 3.7mL 2
1.2-1.29 3.4 mL 2
1.1-1.19 3.1mL 2
48 siegha | 15 mcg/m?/jum | 5 mL/siegha i 28 mb -
0.9-0.99 2.6 mL 1
0.8-0.89 2.3mL 1
0.7-0.79 2mL 1
0.6 -0.69 1.7 mL 1
0.5-0.59 1.4 mL 1
0.4-0.49 1.2mL 1
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Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall- 250 mL
injezzjoni (volum tal-bidu) (volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)
Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal 55mL

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

Tul tal- Doza Ratatal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 2.1 mL 1
1.4-1.49 2mL
1.3-1.39 1.8 mL 1
1.2-1.29 1.7 mL 1
1.1-1.19 1.6 mL 1
72 siegha | 5 mcg/m?/jum | 3.3 mL/siegha i LAmt -
0.9-0.99 1.3 mL 1
0.8-0.89 1.1mL 1
0.7-0.79 1mL 1
0.6 —0.69 0.86 mL 1
0.5-0.59 0.72 mL 1
0.4-0.49 0.59 mL 1
1.5-1.59 6.3 mL 3
1.4-1.49 5.9 mL 3
1.3-1.39 55mL 2
1.2-1.29 5.1 mL 2
1.1-1.19 4.7mL 2
72 siegha | 15 meg/m?/jum | 3.3 miLjsiegha ——— > t2mb ?
0.9-0.99 3.8mL 2
0.8-0.89 3.4 mL 2
0.7-0.79 3mL 2
0.6 —0.69 2.6 mL 1
0.5-0.59 2.2mL 1
0.4-0.49 1.8 mL 1

69




Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall- 250 mL
injezzjoni (volum tal-bidu) (volum zejjed tas-soltu ta’ 265 sa 275 mL)
Soluzzjoni (stabbilizzanti) (volum fiss ghal 55mL

infuzjonijiet ta’ 24, 48, 72, u 96 siegha)

Tul tal- Doza Ratatal- | BSA (m?)* BLINCYTO rikostitwit
infuzjoni infuzjoni volum Kunjetti
1.5-1.59 2.8 mL 1
1.4-1.49 2.6 mL
1.3-1.39 2.4 mL 1
1.2-1.29 2.3 mL 1
1.1-1.19 2.1 mL 1
96 siegha | 5 mcg/m?jum | 2.5 mL/siegha 110 Lo mt :
0.9-0.99 1.7 mL 1
0.8-0.89 1.5mL 1
0.7-0.79 1.3mL 1
0.6 —0.69 1.2mL 1
0.5-0.59 0.97 mL 1
0.4 - 0.49 0.78 mL 1
1.5-1.59 8.4 mL 3
1.4-1.49 7.9 mL 3
1.3-1.39 7.3 mL 3
1.2-1.29 6.8 mL 3
1.1-1.19 6.2 mL 3
96 siegha | 15 meg/m/jum | 2.5 mL/sicgha |—— > mt °
0.9-0.99 51mL 2
0.8-0.89 4.6 mL 2
0.7-0.79 4 mL 2
0.6 —0.69 3.4mL 2
0.5-0.59 2.9 mL 2
0.4-0.49 2.3 mL 1

BSA = erja tas-superficje tal-gisem
*|s-sigurta tal-ghoti ta” BLINCYTO ghal BSA ta’ ingas minn 0.4 m? ma gietx determinata.

Ghal struzzjonijiet dwar 1-ghoti, ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, sezzjoni 4.2.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Nota Importanti: Tlahlahx il-pajp tal-infuzjoni BLINCYTO, b’mod spec¢jali meta tkun qed
tibdel il-boroz tal-infuzjoni. It-tlahlih meta tkun qed tibdel il-borza jew meta tispicc¢a l-infuzjoni
jista’ jirrizulta f’doza ec¢éessiva u kumplikazzjonijiet ta’ dan. Meta taghtih permezz ta’ kateter
fil-vina multi-lumen, BLINCYTO ghandu jigi infuz minn go lumen dedikat.

BLINCYTO soluzzjoni ghall-infuzjoni jinghata bhala infuzjoni kontinwa fil-vini moghtija b’rata ta’
fluss kostanti bl-uzu ta’ pompa tal-infuzjoni, fuq perjodu sa 96 siegha.

BLINCYTO soluzzjoni ghall-infuzjoni irid jinghata bl-uzu ta’ pajp ghal gol-vini li fih filtru fil-pajp
sterili, mhux pirogeniku, li jintrabat b’mod baxx mal-proteini ta” 0.2 mikrometri.

Il-borza tal-infuzjoni ghandha tinbidel tal-angas kull 96 siegha minn professjonist tal-kura tas-sahha
ghal ragunijiet ta’ sterilita.

Kondizzjonijiet ta’ hazna u zmien kemm idum tajjeb il-prodott

Kunjetti mhux miftuhin:
5 snin (2°C - 8°C)
Soluzzjoni rikostitwita:

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C — 8°C jew ghal
4 sighat f’temperatura ta’ 27°C jew ingas.

Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu tar-rikostituzzjoni ma jipprekludix ir-riskji ta’
kontaminazzjoni mikrobika, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita minnufih. Jekk ma tigix
dilwita minnufih, iz-zmien u I-kondizzjonijiet tal-hzin waqt 1-uzu jkunu fir-responsabbilta tal-utent.

Soluzzjoni dilwita (borza tal-infuzjoni preparata)

L-istabbilta kimika u fizika waqt [-uzu ntweriet ghal 10 ijiem f’temperatura ta’ 2°C — 8°C jew ghal
96 siegha f"temperatura ta’ 27°C jew ingas.

Mil-lat mikrobijologiku, il-boroz tal-infuzjoni preparati ghandhom jintuzaw minnufih. Jekk ma
jintuzawx minnufih, iz-zmien tal-hzin waqt l-uzu u l-kondizzjonijiet ta’ qabel I-uzu ikunu fir-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C,
sakemm id-dilwizzjoni ma ssehhx f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.
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