ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine blinatumomab 38,5 micrograme.

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile se obtine o concentratie finala de
blinatumomab de 12,5 micrograme/ml.

Blinatumomab este produs Tn celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila.
BLINCYTO pulbere (pulbere pentru concentrat): Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Solutie (stabilizator): solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, cu un pH de 7,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie limfoblastica acuta
(LLA) cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata, CD19 pozitiva. Pacientii cu LLA cu
precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv trebuie sa fi inregistrat un esec la
tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni alternative de
tratament.

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu LLA cu precursor de celula B,
cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, in prima sau a doua remisie completa cu
boala minima reziduala (minimal residual disease, MRD) mai mare sau egala cu 0,1%.

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta
de minim 1 lund cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva,
refractara sau recidivatd dupa administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivata dupa
transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta
de minim 1 luna cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva,
la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a terapiei de consolidare (vezi pct. 4.2).



BLINCYTO este indicat ca monoterapie ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul
pacientilor adulti cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva,
nou diagnosticata.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub Indrumarea si supravegherea unor medici cu experienta in tratamentul
patologiei neoplazice hematologice. Pacientilor carora li se administreazd BLINCYTO trebuie sa li se
ofere Brosura educativa pentru pacienti §i persoanele care ii ingrijesc si Cardul pacientului.

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celula B, refractard sau recidivati, se recomanda internarea
pentru initierea tratamentului, cel putin pentru primele 9 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale
celui de-al doilea ciclu.

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celula B cu MRD pozitiva, cu cromozom
Philadelphia negativ, se recomanda internarea cel putin pentru primele 3 zile ale primului ciclu si
primele 2 zile ale ciclurilor urmatoare.

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celula B, in faza de consolidare, se recomanda internarea cel
putin pentru primele 3 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu.

La pacientii cu patologie la nivelul sistemului nervos central (SNC) relevanta clinic, in antecedente
sau actuala (vezi pct 4.4), se recomanda spitalizarea cel putin pentru primele 14 zile ale primului ciclu.
In al doilea ciclu, se recomanda spitalizarea pentru cel putin 2 zile si evaluarea clinica trebuie sa se
bazeze pe toleranta la BLINCYTO din timpul primului ciclu de tratament. Se recomanda prudenta
deoarece s-au observat cazuri de aparitie tardiva a primelor evenimente neurologice.

Pentru initierea tuturor ciclurilor ulterioare de tratament si pentru reinitieri (de exemplu daca
tratamentul este Tntrerupt timp de 4 sau mai multe ore), se recomanda supravegherea de cétre un cadru
medical sau spitalizarea.

Doze
LLA cu precursor de celulda B, refractara sau recidivata

Pacientilor cu LLA cu precursor de celuld B, recidivata sau refractara, trebuie sa li se administreze
pana la 2 cicluri de tratament. Un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de
administrare sub forma de perfuzie continua. Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval de
14 zile (2 saptamani) fara tratament.

Pacientii care obtin remisiunea completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot utiliza inca
maxim 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare cu BLINCYTO, pe baza evaluarii
individuale a raportului beneficiu/risc.

Doza zilnica recomandata este in functie de greutatea corporala (vezi tabelul 1). Pacientii cu o greutate
corporald mai mare de sau egald cu 45 kg primesc o doza fixa, iar la pacientii cu o greutate corporala
mai mica de 45 kg, doza este calculata folosind suprafata corporald a pacientului (SC).



Tabel 1. Dozele de BLINCYTO recomandate pentru LLA cu precursor de celuld B, recidivati

sau refractara

Greutate Ciclul 1 | Cicluri ulterioare
corporala Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare de | 9 mcg/zi 28 mcg/zi Interval de 28 mcg/zi Interval de
sau egala cu | in perfuzie n perfuzie 14 zile fara n perfuzie 14 zile fara
45 kg continua continua tratament continua tratament
(doza fixa)
Mai micd de | 5mcg/m?/ziin | 15 mcg/m?/zi 15 mcg/m?/zi
45 kg perfuzie n perfuzie n perfuzie
(doza bazata | continua continua continua
pe SC) (a nu se depdsi | (a nu se depdsi (a nu se depasi

9 mcg/zi) 28 mcg/zi) 28 mcg/zi)

Recomandari privind premedicatia §i medicatia suplimentara

La pacientii adulti, este recomandat sa se administreze dexametazona 20 mg pe cale intravenoasa cu
1 ora inainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu BLINCYTO.

La pacientii copii si adolescenti, este recomandat sd se administreze dexametazona 10 mg/m? (a nu se
depasi 20 mg) pe cale orala sau intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii
BLINCYTO (ciclul 1, ziua 1). Se recomandi ca aceasta si fie urmati de dexametazona 5 mg/m?
administrata pe cale orald sau intravenoasa in decurs de 30 de minute Tnainte de Tnceperea
administrarii BLINCYTO (ciclul 1, ziua 1).

Se recomanda utilizarea de antipiretice (precum paracetamolul) pentru a reduce febra in timpul
primelor 48 de ore ale fiecarui ciclu de tratament.

Se recomanda utilizarea profilacticd a chimioterapiei intrarahidiene Tnainte si In timpul tratamentului
cu BLINCYTO pentru a se preveni recidiva LLA la nivelul sistemului nervos central.

Tratament preliminar la pacientii cu incarcdturad tumorala mare

Pacientilor cu blasti leucemici 1n proportie > 50% la nivelul maduvei osoase sau cu un numar de peste
15 000/microlitru in sdngele periferic trebuie sa li se administreze anterior tratament cu dexametazona
(fard a se depasi doza de 24 mg/zi).

LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva

Atunci cand se ia Tn considerare utilizarea BLINCYTO ca tratament pentru LLA cu precursor de
celula B, cu MRD pozitiva, cu cromozom Philadelphia negativ, MRD cuantificabila trebuie
confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea minima de 10 (vezi pct. 5.1). Testarea clinicd a
MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizatd de un laborator calificat, care este familiarizat cu
tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite.

Pacientilor trebuie sa li se administreze 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pana la 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare cu BLINCYTO. Un singur ciclu de tratament de inductie sau
consolidare cu BLINCYTO consta din 28 zile (4 saptamani) de administrare sub forma de perfuzie
intravenoasa continua urmata de 14 zile (2 saptamani) fara tratament (total 42 zile). Majoritatea
pacientilor care raspund la blinatumomab obtin un raspuns dupa 1 ciclu (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
beneficiul si riscurile potentiale asociate cu continuarea terapiei la pacientii care nu prezinta o
imbunatatire hematologica si/sau clinica dupa 1 ciclu de tratament trebui evaluate de medicul curant.
Vezi tabelul 2 pentru doza zilnica recomandata.



Tabel 2. Dozele de BLINCYTO recomandate pentru pacientii adulti cu LLA cu precursor de

celula B, MRD pozitiva
Greutate corporala Ciclu(ri) de tratament
Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare de sau egala . <
cu45kg 28 mcg/zi Interva;lr;jtznlqiﬁg le fara
(doza fixa)
Mai mica de 45 kg 15 mcg/m?/zi Interval de 14 zile fara
(doza bazatd pe SC) (a nu se depasi 28 mcg/zi) tratament

Recomandari privind premedicatia si medicatia suplimentara

Este recomandat sa se administreze prednison 100 mg pe cale intravenoasa sau un echivalent (de
exemplu dexametazond 16 mg) cu 1 ord inainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu BLINCYTO.

Se recomanda utilizarea de antipiretice (precum paracetamolul) pentru a reduce febra in timpul
primelor 48 de ore ale fiecarui ciclu de tratament.

Se recomanda utilizarea profilacticd a chimioterapiei intrarahidiene Tnainte si in timpul tratamentului
cu BLINCYTO pentru a se preveni recidiva LLA la nivelul sistemului nervos central.

LLA cu precursor de celula B In faza de consolidare

BLINCYTO se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continud, la o viteza constanta,
utilizandu-se o pompa de perfuzie. Un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de
administrare sub forma de perfuzie intravenoasa continua urmata de 14 zile (2 saptamani) fara
tratament. Pacientii pot urma pana la 4 cicluri de tratament de consolidare cu BLINCYTO.

Vezi tabelul 3 pentru doza zilnica recomandata in functie de greutatea corporald pentru adulti. La
pacientii CU o greutate corporald mai mare de sau egala cu 45 kg se administreaza o doza fixa, iar la
pacientii care au o greutate corporald mai mica de 45 kg, doza este calculata folosind suprafata

corporala a pacientului (SC).

Tabel 3. Dozele de BLINCYTO recomandate pentru LLA cu precursor de celuld B la adulti in

faza de consolidare

Greutate corporald

Cicluri de consolidare (Ciclurile 1.4)

Zilele 1-28

Zilele 29-42

Mai mare de sau egala cu 45 kg
(doza fixa)

28 mcg/zi

Interval de 14 zile fara tratament

Mai mica de 45 kg
(doza bazata pe SC)

15 mcg/m?/zi
(a nu se depdsi 28 mcg/zi)

Interval de 14 zile fara tratament

LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut

Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut, li
se poate administra 1 ciclu de tratament cu BLINCYTO dupa inductie si 2 cure de chimioterapie de
consolidare. Un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptdmani) de administrare sub forma
de perfuzie continud. Vezi tabelul 4 pentru doza zilnica recomandata in functie de greutatea corporala,

pentru pacientii copii si adolescenti.




Tabel 4. Dozele de BLINCYTO recomandate pentru pacientii copii si adolescenti cu
chimioterapie postinductie pentru LLA cu precursor de celula B, la prima recidiva, cu risc
crescut

Greutatea corporala mai mare | Greutatea corporald mai mica

Un ciclu de consolidare de sau egala cu 45 kg de 45 kg
(doza fixa) (doza bazatd pe SC)
Zilele 1-28 28 mcg/zi 15 mcg/m?/zi

(a nu se depasi 28 mcg/zi)

Recomandari privind premedicatia si medicatia suplimentara

La pacientii adulti este recomandat sa se administreze dexametazona 20 mg pe cale intravenoasa cu
1 ora Tnainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu BLINCYTO.

La pacientii copii si adolescenti este recomandat sd se administreze dexametazond 5 mg/m? (a nu se
depdsi 20 mg) Tnainte de prima doza de BLINCYTO in primul ciclu si la reluarea perfuziei dupa o
ntrerupere de 4 sau mai multe ore Tn primul ciclu.

Se recomanda utilizarea profilacticd a chimioterapiei intratecale inainte si in timpul tratamentului cu
BLINCYTO pentru a se preveni recidiva LLA la nivelul sistemului nervos central.

Ajustarea dozelor

Trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu BLINCYTO in
functie de necesitate in cazul aparitiei urmatoarelor tipuri de toxicitate severa (gradul 3) sau care pune
viata in pericol (gradul 4) (vezi punctul 4.4): sindrom de eliberare de citokine, sindrom de liza
tumorala, toxicitate neurologica, cresterea valorilor plasmatice ale enzimelor hepatice si alte toxicitati
relevante din punct de vedere clinic.

Daca durata intreruperii tratamentului dupa aparitia unei reactii adverse nu depaseste 7 zile, se

va continua acelasi ciclu de tratament pana la un numar total de 28 zile de administrare in perfuzie,
inclusiv zilele anterioare si ulterioare intreruperii din ciclul respectiv. Daca durata intreruperii din
cauza unei reactii adverse este mai mare de 7 zile, se va initia un nou ciclu. Daca toxicitatea nu

se remite n decurs de 14 zile, tratamentul cu BLINCYTO se va intrerupe permanent, cu exceptia unor
recomandari diferite prezentate in tabelul 5 de mai jos.

Tabel 5. Ajustarea dozelor de BLINCYTO

Toxicitate Grad* Recomandare pentru pacientii Recomandare pentru pacientii
care au greutatea corporala care au greutatea corporala mai
mai mare de sau egali cu 45 kg mica de 45 kg

Sindrom de Grad 3 Intrerupeti administrarea de Intrerupeti administrarea de

eliberare de BLINCYTO pana la remiterea BLINCYTO pana la remiterea

citokine, efectelor toxice, apoi reincepeti  efectelor toxice, apoi reincepeti
sindrom de liza administrarea in doza de administrarea in doza de
tumorala 9 mcg/zi. Daca toxicitatea nu 5 mcg/m?/zi. Daci toxicitatea nu
reapare cresteti doza la reapare cresteti doza la
28 mcg/zi dupa 7 zile. 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile.
Grad 4 Intrerupeti definitiv tratamentul  Intrerupeti definitiv tratamentul
cu BLINCYTO. cu BLINCYTO.




definitiva a tratamentului cu
BLINCYTO.

Toxicitate Grad* Recomandare pentru pacientii Recomandare pentru pacientii
care au greutatea corporala care au greutatea corporala mai
mai mare de sau egala cu 45 kg mica de 45 kg

Toxicitate Convulsii Intrerupeti definitiv tratamentul ~ Intrerupeti definitiv tratamentul

neurologica. cu BLINCYTO daca episodul cu BLINCYTO daca episodul
convulsiv se repeta. convulsiv se repeta.

Grad 3 Intrerupeti tratamentul cu Intrerupeti tratamentul cu
BLINCYTO pana cand gradul de BLINCYTO péna cand gradul de
toxicitate ajunge la 1 (toxicitate  toxicitate ajunge la 1 (toxicitate
usoard) si timp de cel putin usoara) si timp de cel putin 3 zile,
3 zile, apoi reincepeti apoi reincepeti tratamentul cu
tratamentul cu BLINCYTO in BLINCYTO in doza de
doza de 9 mcg/zi. Cresteti doza 5 mcg/m?/zi. Daca toxicitatea nu
la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca reapare cresteti doza la
toxicitatea nu reapare. Pentru 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile. Daca
reinitiere, administrati preliminar  toXxicitatea reapare la doza de
dexametazond 24 mg. Diminuati 5 mcg/m?%/zi sau daca toxicitatea
apoi progresiv doza de nu se remite in decurs de 7 zile,
dexametazona 1n decursul a intrerupeti definitiv tratamentul
4 zile. Daca toxicitatea reapare la cu BLINCYTO.
doza de 9 mcg/zi sau daca
toxicitatea nu se remite n decurs
de 7 zile, intrerupeti definitiv
tratamentul cu BLINCYTO.

Grad 4 Intrerupeti definitiv tratamentul ~ Intrerupeti definitiv tratamentul
cu BLINCYTO. cu BLINCYTO.

Cresterea Grad 3 Daca reactia este relevanta Daca reactia este relevanta clinic,

valorilor clinic, intrerupeti tratamentul cu  intrerupeti tratamentul cu

enzimelor BLINCYTO pana cand gradul de BLINCYTO pana cand gradul de
hepatice toxicitate ajunge la 1 (toxicitate  toxicitate ajunge la 1 (toxicitate
usoard) apoi reincepeti usoard) apoi reincepeti
tratamentul cu o doza de tratamentul cu o doza de
9 mcg/zi. Daca toxicitatea nu 5 mcg/m?/zi. Daci toxicitatea nu
reapare cresteti doza la reapare cresteti doza la
28 mcg/zi dupa 7 zile. 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile.

Grad 4 Luati in considerare intreruperea  Luati In considerare intreruperea
definitiva a tratamentului cu definitiva a tratamentului cu
BLINCYTO. BLINCYTO.

Alte reactii Grad 3 Intrerupeti tratamentul cu Intrerupeti tratamentul cu

adverse BLINCYTO pana cand gradul de BLINCYTO péna cand gradul de

relevante clinic toxicitate ajunge la 1 (toxicitate  toxicitate ajunge la 1 (toxicitate

(la aprecierea usoard) apoi reincepeti usoard) apoi reincepeti

medicului tratamentul cu 0 doza de tratamentul cu o doza de

curant) 9 mcg/zi. Daca toxicitatea nu 5 mcg/m?/zi. Daca toxicitatea nu
reapare cresteti doza la reapare cresteti doza la
28 meg/zi dupa 7 zile. 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile.

Grad 4 Luati in considerare intreruperea  Luati In considerare intreruperea

definitiva a tratamentului cu
BLINCYTO.

* Conform Criteriilor de terminologie obignuita pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) ale Institutului National de Cancer (National Cancer Institute — NCI), versiunea 4.0.
Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani), vezi punctul 5.1. Experienta clinica
privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu varsta > 75 de ani este limitata.

Insuficienta renala

Conform analizelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu disfunctie renala
usoara sau moderata ca severitate (vezi punctul 5.2). Siguranta si eficacitatea medicamentului
BLINCYTO la pacienti cu insuficienta renald severa nu au fost studiate.

Insuficienta hepatica

Conform analizelor farmacocinetice, nu se anticipeaza niciun efect al functiei hepatice evaluate initial
asupra expunerii sistemice la blinatumomab si nu este necesara ajustarea dozei initiale

(vezi punctul 5.2). Siguranta si eficacitatea medicamentului BLINCYTO la pacienti cu insuficienta
hepatica severa nu au fost studiate.

Copii §i adolescenti

Experienta cu BLINCYTO la copiii cu varsta < 1 an este limitata. Datele disponibile in prezent privind
copiii sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

BLINCYTO este destinat administrarii intravenoase.

Pentru instructiuni privind utilizarea si prepararea medicamentului inainte de administrare vezi
punctul 6.6.

Administrati BLINCYTO sub forma de perfuzie intravenoasa continud, la 0 viteza constanta, pe o
perioada de pana la 96 de ore, utilizdndu-se o pompa de perfuzie. Pompa trebuie sa fie programabila,
dotata cu sistem de blocare, neelastomerica si sa aiba o alarma.

Volumul initial (270 ml) este mai mare decéat volumul administrat pacientului (240 ml) pentru

a suplini pornirea tubului de perfuzie intravenoasa si pentru a asigura primirea de cétre pacient a dozei
complete de BLINCYTO.

Administrati solutia perfuzabila finald de BLINCYTO preparata conform instructiunilor de pe eticheta
farmaciei de pe punga preparata la unul dintre urmatoarele debite constante ale perfuziei:

Viteza de perfuzare de 10 ml/h cu durata a 24 de ore
Viteza de perfuzare de 5 ml/h cu durata a 48 de ore

Viteza de perfuzare de 3,3 ml/h cu durata a 72 de ore
Viteza de perfuzare de 2,5 ml/h cu durata a 96 de ore

Administrati solutia perfuzabila finala de BLINCYTO preparata folosind un tub de perfuzie
intravenoasa care contine un filtru incorporat steril, apirogen, cu dimensiunea porilor de
0,2 micrometri si capacitate redusa de legare a proteinelor.

Nota importantd: Nu spalati linia de perfuzie BLINCYTO, in special atunci cand se schimba pungile
de perfuzie. Spalarea in timpul schimbarii pungilor sau la terminarea perfuziei poate avea drept
rezultat dozarea excesiva si complicatiile aferente. In timpul administrarii printr-un cateter venos cu
linii multiple, BLINCYTO trebuie administrat printr-o linie dedicata.



Alegerea duratei perfuziei se face de catre medicul curant in functie de frecventa schimbarii pungilor
CU solutie perfuzabila si de greutatea pacientului. Doza terapeuticd de BLINCYTO selectatd pentru
administrare nu se modifica.

Schimbarea pungii de perfuzie

Punga de perfuzie trebuie schimbata cel putin la intervale de 96 de ore de catre un cadru medical,
pentru mentinerea sterilitatii.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
- Alaptarea (vezi punctul 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evenimente neurologice

La pacientii tratati cu BLINCYTO au fost observate evenimente neurologice inclusiv evenimente care
au condus la deces. Evenimentele neurologice de grad 3 (CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare (severe
sau care pun viata In pericol) in urma initierii administrarii de BLINCYTO au inclus encefalopatie,
convulsii, tulburari de vorbire, tulburari ale starii de constienta, confuzie si dezorientare, si tulburari de
coordonare si echilibru. In randul pacientilor care au prezentat un eveniment neurologic, valoarea
mediana a timpului pana la aparitia primului eveniment a fost reprezentata de primele 2 saptimani de
tratament i majoritatea evenimentelor s-a remis dupa Intreruperea tratamentului, in cazuri rare ducand
la intreruperea tratamentului cu BLINCYTO.

Pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la aparitia evenimentelor neurologice grave, cum ar fi
tulburéri cognitive, encefalopatie si confuzie.

Pacientii cu antecedente medicale de semne si simptome neurologice (cum ar fi ameteli, hipoestezie,
hiporeflexie, tremor, disestezie, parestezii si tulburari de memorie) au demonstrat o ratd mai mare de
evenimente neurologice (cum ar fi tremor, ameteli, stare de confuzie, encefalopatie si ataxie). La acesti
pacienti, valoarea mediand a timpului pana la aparitia primului eveniment neurologic a fost
reprezentatd de primul ciclu de tratament.

Exista o experienta limitata la pacientii cu o patologie relevanta clinic la nivelul SNC 1n antecedente
sau curenta (de exemplu epilepsie, convulsii, pareze, afazie, accident vascular cerebral, leziuni
cerebrale severe, dementd, boald Parkinson, boala cerebeloasa, sindrom cerebral organic si psihoza)
deoarece acestia au fost exclusi din studiile clinice. Exista o posibilitate cu risc mai mare de aparitie a
evenimentelor neurologice la aceasta populatie. Beneficiile potentiale ale tratamentului comparativ cu
riscul de evenimente neurologice trebuie evaluate cu atentie si este necesard prudenta sporitd in cazul
administrarii BLINCYTO la acesti pacienti.

Experienta clinica privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu LLA activa la nivelul SNC sau a
lichidului cefalorahidian (LCR) este limitatd. Cu toate acestea, in studiile clinice pacientii au fost
tratafi cu blinatumomab dupa indepértarea blastilor din LCR cu terapie administrata direct la nivelul
SNC (precum chimioterapia intrarahidiana). Dupa ce LCR a fost curitat de blasti se poate initia
tratamentul cu BLINCYTO.

Se recomanda efectuarea unui control neurologic inainte de inceperea tratamentului cu BLINCYTO,
iar pacientii trebuie monitorizati clinic pentru prezenta semnelor si simptomelor de evenimente



neurologice (de exemplu prin test de scriere). Managementul acestor semne si simptome pana la
remiterea lor poate impune intreruperea temporara sau sistarea tratamentului cu BLINCYTO (vezi
punctul 4.2). In cazul aparitiei convulsiilor trebuie avut in vedere tratamentul profilactic secundar cu
medicamente anticonvulsive corespunzatoare (de exemplu levetiracemul).

Infectii

La pacientii tratati cu blinatumomab au fost observate infectii grave, inclusiv sepsis, pneumonie,
bacteriemie, infectii oportuniste si infectii la locul de insertie al cateterului, dintre care unele au pus in
pericol viata sau au produs decesul pacientului. La pacientii adulti cu status de performanta ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 2 la momentul initial s-a inregistrat o incidentd mai mare a
infectiilor grave comparativ cu pacientii care au avut un scor de performanta ECOG < 2. Experienta
clinica privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu infectii active necontrolate este limitata.

Pacientii tratati cu BLINCYTO trebuie monitorizati clinic pentru semne si simptome de infectie si
tratati Tn mod corespunzator. Managementul acestor infectii poate impune intreruperea temporara sau

sistarea tratamentului cu BLINCYTO (vezi punctul 4.2).

Sindromul de eliberare de citokine si reactii produse de perfuzie

La pacientii tratati cu BLINCYTO a fost raportata aparitia sindromului de eliberare de citokine (SEC)
care poate pune in pericol viata sau poate produce decesul pacientului (grad > 4) (vezi punctul 4.8).

Printre reactiile adverse grave care pot reprezenta semne si simptome de SEC s-au numarat pirexia,
astenia, cefaleea, hipotensiunea arteriald, cresterea valorilor bilirubinei totale si greata; in cazuri rare,
aceste evenimente au determinat Tntreruperea tratamentului cu BLINCYTO. Valoarea mediani a
timpului pana la aparitia unui eveniment din cadrul SEC a fost de 2 zile. Pacientii trebuie atent
monitorizati pentru semne §i simptome ale acestor evenimente.

Coagularea intravasculard diseminata (CID) si sindromul extravazarii capilare (simptome precum
hipotensiune arteriald, hipoalbuminemie, edeme si hemoconcentratie) au fost frecvent asociate cu SEC
(vezi punctul 4.8). Pacientii care dezvolta sindromul extravazarii capilare trebuie tratati imediat
corespunzator.

Au fost raportate cazuri rare de histiocitoza hemofagocitara/sindrom de activare macrofagica (SAM)
pe fondul sindromului eliberarii de citokine.

Reactiile produse de perfuzie pot fi imposibil de deosebit clinic de manifestarile SEC (vezi

punctul 4.8). Reactiile induse de perfuzie s-au manifestat in general rapid, in interval de 48 ore dupa
perfuzie. Cu toate acestea, unii pacienti au raportat instalarea tardiva a reactiilor la perfuzie sau
aparitia acestora in ciclurile ulterioare. Pacientii trebuie supravegheati indeaproape pentru aparitia
reactiilor produse de perfuzie, in special in timpul initierii primului si celui de-al doilea ciclu de
tratament si trebuie tratati corespunzator. Se recomanda utilizarea de antipiretice (precum
paracetamolul) pentru a reduce febra in timpul primelor 48 de ore ale fiecarui ciclu de tratament.
Pentru a diminua riscul de aparitie a SEC, este important ca tratamentul cu BLINCYTO (ciclul 1,
zilele 1-7) sa se initieze cu doza initiald recomandata la punctul 4.2.

Managementul acestor evenimente poate impune Intreruperea temporara sau sistarea tratamentului cu
BLINCYTO (vezi punctul 4.2).

Sindromul de liza tumorald

La pacientii tratati cu BLINCYTO a fost observata aparitia sindromului de liza tumorala (SLT),
care poate pune in pericol viata sau poate determina decesul (grad > 4).

In timpul tratamentului cu BLINCYTO trebuie instituite masuri profilactice corespunzitoare,
incluzand hidratarea agresiva si terapie antihiperuricemica (de exemplu alopurinol sau rasburicaza)
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pentru prevenirea aparitiei SLT si tratarea acestui sindrom, in special la pacientii cu leucocitoza
marcata sau cu incarcatura tumorald mare. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne

si simptome de SLT, inclusiv prin evaluarea functiei renale si a echilibrului hidrolitic in primele

48 de ore de la efectuarea primei perfuzii. In studii clinice pacientii cu insuficienta renald moderati au
prezentat o incidenta crescutd a SLT comparativ cu pacientii cu insuficienta renald usoara sau cu
functie renald normald. Managementul acestor reactii poate impune Intreruperea temporara sau sistarea
tratamentului cu BLINCYTO (vezi punctul 4.2).

Neutropenie si neutropenie febrila

La pacientii tratati cu BLINCYTO a fost raportata aparitia neutropeniei i a neutropeniei febrile,
inclusiv cazuri care au pus viata in pericol. Parametrii analizelor de laborator (inclusiv numarul

de celule sanguine albe si numarul absolut de neutrofile, dar fara a se limita la acestea) trebuie
monitorizati in mod curent pe durata perfuziei cu BLINCYTO, in special in primele 9 zile ale primului
ciclu si trebuie controlati corespunzator prin tratament.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Tratamentul cu BLINCYTO a fost asociat cu cresteri temporare ale valorilor plasmatice ale enzimelor
hepatice. Majoritatea acestor cresteri a fost observata in prima saptamana de la initierea BLINCYTO
si nu a necesitat intreruperea sau sistarea tratamentului cu BLINCYTO (vezi punctul 4.8).

Se recomanda monitorizarea valorilor plasmatice ale alanin-aminotransferazei (ALT), ale
aspartat-aminotransferazei (AST), gama-glutamiltransferazei (GGT) si ale bilirubinei serice totale
Thainte de sau Tn timpul tratamentului cu BLINCYTO, in special pe parcursul primelor 48 de ore ale
primelor 2 cicluri de tratament. Managementul acestor evenimente poate impune Tntreruperea
temporara sau sistarea tratamentului cu BLINCYTO (vezi punctul 4.2).

Pancreatita

Pancreatita, care pune viata in pericol sau letala, a fost raportata la pacientii tratati cu BLINCYTO in
studiile clinice si dupa punerea pe piata. Terapia cu doze mari de steroizi poate sa fi contribuit, in
unele cazuri, la aparitia pancreatitei.

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne si simptome de pancreatita. Evaluarea pacientului
poate include examinare fizica, analize de laborator pentru amilaza si lipaza serice si imagistica
abdominald, cum sunt ecografia si alte masuri adecvate de diagnostic. Tratamentul pancreatitei poate
necesita fie intreruperea temporara fie intreruperea definitiva a tratamentului cu BLINCYTO (vezi
pct 4.2).

Leucoencefalopatie, inclusiv leucoencefalopatie multifocald progresiva

La pacientii tratati cu BLINCYTO au fost observate modificari ale imaginilor de rezonantd magnetica
nucleara (RMN) de la nivel cranian sugestive pentru leucoencefalopatie, in special la pacientii tratati
anterior cu radioterapie craniand si chimioterapie antileucemica (incluzand doze sistemice mari de
metotrexat sau citarabind cu administrare intratecald). Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor
modificari imagistice.

Dat fiind posibilitatea de a dezvolta leucoencefaloptie multifocald progresiva (LMP), pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome ale acestui sindrom. In caz de aparitie a unor reactii suspecte,
se recomanda consultarea unui neurolog, efectuarea unui examen RMN si examinarea lichidului
cefalorahidian (LCR), vezi punctul 4.8.
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Recidiva CD19 negativa

La pacientii recidivati tratati cu BLINCYTO a fost raportatd LLLA cu precursor de celula B,
CD19 negativa. Trebuie acordata o atentie deosebita evaluarii exprimarii CD19 la momentul analizei
maduvei osoase.

Schimbarea originii de la LLA la leucemie mieloida acuta (LMA)

Schimbarea originii de la LLA la LMA a fost raportata rar la pacientii recidivati tratati cu
BLINCYTO, inclusiv la cei fara anomalii imunofenotipice si/sau citogenetice la diagnosticul initial.
Toti pacientii recidivati trebuie monitorizati pentru prezenta LMA.

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate in timpul sau ulterior terapiei cu BLINCYTO
nu a fost studiatd. Nu este recomandata administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate Tntr-un
interval minim de 2 saptdmani anterior tratamentului cu BLINCYTO, in timpul acestuia si pana ce
valorile limfocitelor B nu au revenit la valorile normale dupa ultimul ciclu de tratament cu
BLINCYTO.

Datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-néscuti ca urmare a expunerii la
blinatumomab Tn timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru scaderea numarului de celule
B si vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sa fie améanate pana ce numarul de celule
B ale copilului a revenit la valori normale (vezi pct 4.6).

Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive pe durata tratamentului si timp
de cel putin 48 de ore dupa tratamentul cu BLINCYTO (vezi punctul 4.6).

Erori de medicatie

in timpul tratamentului cu BLINCYTO au fost observate erori de medicatie. Este foarte important ca
instructiunile de preparare (reconstituire si diluare) si administrare sa fie respectate cu strictete pentru
a se reduce la minim erorile de medicatie (inclusiv subdozajul si supradozajul) (vezi punctul 4.2).

Excipienti cu efect cunoscut:

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) intr-o perfuzie cu durata de 24 de ore,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Rezultatele unui test in vitro cu hepatocite umane
sugereaza ca blinatumomab nu are efect asupra activitatii enzimelor CYP450.

Initierea terapiei cu BLINCYTO determina, in timpul primelor zile de tratament, eliberarea temporara
de citokine care ar putea suprima activitatea enzimelor CYP450. Pacientii tratati cu medicamente care
sunt substrat pentru izoenzimele CYP450 sau pentru transportori, cu indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina) trebuie monitorizati pentru reactii adverse (de exemplu la warfarind) sau pentru
concentratii plasmatice de medicament pe parcursul acestei perioade. Doza medicamentelor
administrate concomitent trebuie ajustata in functie de necesitate.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila/masuri contraceptive

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente pe durata
tratamentului si timp de cel putin 48 de ore dupa tratamentul cu blinatumomab (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea blinatumomabului asupra functiei de reproducere. Intr-un
studiu privind efectele toxice asupra dezvoltarii embrio-fetale efectuat la soareci, in care s-a utilizat o
molecula surogat de provenientd murina care a traversat bariera placentara, nu a fost identificata
prezenta embriotoxicitatii sau a efectelor teratogene (vezi punctul 5.3). Efectul asteptat de scadere a
numarului de celule B si T a fost observat la femelele de soarece gestante, dar efectele hematologice
nu au fost evaluate la nivelul fetusilor.

Nu exista date privind utilizarea blinatumomabului la femeile gravide.

Blinatumomab nu trebuie utilizat In timpul sarcinii decat daca beneficiile potentiale depasesc riscurile
potentiale pentru fat.

In cazul expunerii in timpul sarcinii, este de asteptat o diminuare a numarului de limfocite B la sugari
ca rezultat al efectelor farmacologice ale medicamentului. In consecinti valorile limfocitelor B ale
nou-nascutului trebuie monitorizate si vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate trebuie amanata
pana cand valorile limfocitelor B ale copilului au revenit la valorile normale (vezi punctul 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca blinatumomab sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Pe baza
proprietatilor sale farmacologice nu se poate exclude un risc pentru sugari. Prin urmare, ca masura de
precautie, alaptarea este contraindicatd pe durata tratamentului si timp de cel putin 48 de ore dupa
tratamentul cu blinatumomab.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii care s evalueze efectele blinatumomab asupra fertilitatii. Studiile de
toxicitate cu durata de 13 saptamani in care s-a utilizat molecula surogat de provenienta murini nu au
evidentiat efecte asupra organelor de reproducere a soarecilor masculi sau femele (vezi punctul 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Blinatumomab are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot
aparea confuzie si dezorientare, tulburari de coordonare si echilibru, risc de convulsii si tulburari ale
starii de constientd (vezi punctul 4.4). Din cauza potentialului de aparitie a unor evenimente
neurologice, pacientii tratati cu blinatumomab trebuie s evite sa conduca vehicule, sa se angajeze in
ocupatii sau activitati periculoase precum conducerea sau manevrarea unor utilaje grele sau potential
periculoase pe durata administrarii blinatumomab. Pacientii trebuie informati despre faptul ca pot avea
reactii neurologice.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate in studiile clinice la pacienti cu LLA cu
precursor de celula B (N = 1 045).
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Cele mai grave reactii adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu blinatumomab includ:
infectii (22,6%), evenimente neurologice (12,2%), neutropenie/neutropenie febrila (9,1%), sindromul
de eliberare de citokine (2,7%) si sindromul de liza tumorala (0,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost: pirexie (70,8%), infectii — patogen nespecificat (41,4%),
reactii corelate cu perfuzia (33,4%), cefalee (32,7%), greata (23,9%), anemie (23,3%),
trombocitopenie (21,6%), edeme (21,4%), neutropenie (20,8%), neutropenie febrila (20,4%), diaree
(19,7%), varsaturi (19,0%), eruptie cutanata tranzitorie (18,0%), nivel crescut al enzimelor

hepatice (17,2%), tuse (15,0%), tulburari infectioase bacteriene (14,1%), tremor (14,1%), sindrom de
eliberare de citokine (13,8%), leucopenie (13,8%), constipatie (13,5%), valori scazute ale
imunoglobulinelor (13,4%), tulburari asociate infectiilor virale (13,3%), hipotensiune arteriala
(13,0%), dureri lombare (12,5%), frisoane (11,7%), durere abdominala (10,6%), tahicardie (10,6%),
insomnie (10,4%), durere la nivelul extremitatilor (10,1%) si tulburari infectioase fungice (9,6%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate si sisteme si de frecventa.
Categoriile de frecventa au fost stabilite pe baza ratei brute de incidentd raportatd pentru fiecare reactie
adversa in studiile clinice la pacienti cu LLA cu precursor de celula B (N = 1 045). In cadrul fiecarei

grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Infectii — patogen
nespecificat®

Infectii fungice® "

Clasa de organe si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme MedDRA (=1/10) (=1/100 si <1/10) (=1/1 000 si <1/100)
Infectii si infestari Infectii bacteriene #° | Sepsis

Infectii virale ®° Pneumonie

sistemului imunitar

eliberare de citokine?

hipersensibilitate

Tulburari Neutropenie febrila Leucocitoza® Limfadenopatie
hematologice si Anemiet! Limfopenie® Histiocitozi
limfatice Neutropenie? hemofagocitara
Trombocitopenie®
Leucopenie®
Tulburiri ale Sindromul de Reactie de Cascada citokinica

Tulburari metabolice
si de nutritie

Sindrom de liza
tumorala

Tulburari psihice?

Insomnie

Stare de confuzie
Dezorientare

Tulburari ale
sistemului nervos?

Cefalee
Tremor

Encefalopatie
Afazie

Parestezie
Convulsii
Tulburari cognitive
Tulburari de memorie
Ameteala
Somnolenta
Hipoestezie
Afectarea nervilor
cranieni®

Ataxie

Tulburare de vorbire

Tulburari cardiace

Tahicardie’

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala®
Hipertensiune
arteriali®

Congestia fetei

Sindromul extravazarii
capilare




Dureri abdominale

Clasa de organe si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme MedDRA (=1/10) (=1/100 si <1/10) (=1/1 000 si <1/100)
Tulburari respiratorii, | Tuse Dipnee Dispnee de efort
toracice si Tuse productiva Insuficienta
mediastinale Insuficienta respiratorie | respiratorie acuta
Wheezing

Tulburari Greata Pancreatita?
gastro-intestinale Diaree

Varsaturi

Constipatie

Tulburari hepatobiliare

Hiperbilirubinemie? 1°

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie®

Tulburari
musculo-scheletice si

Dureri lombare
Dureri la nivelul

Dureri osoase

hepatice® 1°

Valori serice scazute
ale
imunoglobulinelor'®

ale tesutului extremitatilor

conjunctiv

Tulburiri generale si la | Pirexie? Durere toracica'*

nivelul locului de Frisoane Durere

administrare Edeme?

Investigatii diagnostice | Valori serice crescute | Crestere in greutate
ale enzimelor Valori serice crescute

ale fosfatazei alcaline

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactii legate de
perfuziel’

2 Informatii suplimentare sunt furnizate in capitolul “Descrierea reactiilor adverse selectate”.
® Termeni stabiliti de grupul la nivel inalt MedDRA (MedDRA versiunea 23.0).

Termenii referitori la evenimente, care reprezintd acelasi concept medical sau patologie, au fost grupati si
raportati ca reactie adversa unica in tabelul de mai sus. Termenii reuniti prin reactia adversa relevanta sunt

indicati mai jos:

! Anemia include anemie si valoare redusi a hemoglobinei.

Z Neutropenia include neutropenie si sciderea numarului de neutrofile.

3 Trombocitopenia include sciderea numirului de plachete si trombocitopenie.

4 Leucopenia include leucopenie si sciderea numirului de celule albe sanguine.
® Leucocitoza include leucocitoza si cresterea numarului de celule albe sanguine.
® Limfopenia include sciderea numirului de limfocite si limfopenie.

" Tahicardia include tahicardie sinusald, tahicardie supraventriculara, tahicardie, tahicardie atriala si tahicardie

ventriculara.

8 Hipotensiunea arteriald include sciderea tensiunii arteriale si hipotensiunea arteriald.

® Hipertensiunea arteriala include cresterea tensiunii arteriale si hipertensiunea arteriala.

10 Hiperbilirubinemia include crestere a valorii serice a bilirubinei si hiperbilirubinemie.

11 Eruptia cutanati tranzitorie include eritem, eruptie cutanati, eruptie cutanati eritematoasi, eruptie cutanati
generalizata, eruptie cutanatd maculard, eruptie cutanata maculopapulard, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie
cutanata la locul cateterului, eruptie cutanata pustulara, eruptie cutanatd genitald, eruptie cutanata papulara si

eruptie cutanata veziculara.

12 pirexia include crestere a temperaturii corporale si febri cu valori mari.
13 Edemele includ edem al midduvei osoase, edem periorbital, edem palpebral, edem ocular, edem la nivelul
buzelor, edem facial, edem localizat, edem generalizat, edem, edem periferic, edem la locul perfuziei, rinichi
edematos, edem scrotal, edem genital, edem pulmonar, edem laringian, angioedem, edem circumoral si

limfedem.

14 Durerea toracici include disconfort toracic, durere toracici, durere toracicd musculoscheletici si durere
toracica de etiologie non-cardiaca.




15-Sintagma ,,valori serice crescute ale enzimelor hepatice” include cresterea valorilor alaninaminotransfrazei,
cresterea valorilor aspartataminotransferazei, cresterea valorilor gamaglutamiltransferazei, valori serice crescute
ale enzimelor hepatice, valori crescute ale testelor functiei hepatice si valori serice crescute ale transaminazelor.
18 Sintagma ,,valorile serice scizute ale imunoglobulinelor” include sciderea valorilor imunoglobulinei G,
scaderea valorilor imunoglobulinei A, scaderea valorilor imunoglobulinei M, scaderea valorilor globulinelor,
hipogamaglobulinemie, hipoglobulinemie si scaderea valorilor imunoglobulinelor.

"Reactii legate de perfuzie este un termen complex care include termenul reactie legati de perfuzie, precum si
urmaitoarele evenimente care survin in primele 48 de ore de la administrarea perfuziei i evenimentele care au
persistat < 2 zile: pirexie, sindromul de eliberare de citokine, hipotensiune arteriald, mialgie, insuficientd renald
acutd, hipertensiune arteriald, eruptie cutanata tranzitorie, tahipnee, umflarea fetei, edeme faciale si eruptie
cutanatd eritematoasa.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente neurologice

In cadrul studiului clinic de faza 11l randomizat (N = 267) si in cadrul studiului clinic de faza Il cu un
singur brat (N = 189) la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu
cromozom Philadelphia negativ tratati cu BLINCYTO, 66,0% dintre pacienti au prezentat una sau mai
multe reactii adverse neurologice (inclusiv tulburari psihice), care au implicat in special SNC. La 11,6
% si, respectiv, 12,1% dintre pacienti au fost observate reactii adverse neurologice grave si de

grad > 3, dintre care cele mai frecvente reactii adverse grave au fost encefalopatia, tremorul, afazia si
starile confuzionale. Majoritatea evenimentelor neurologice (80,5%) au fost reversibile clinic si s-au
remis dupa Intreruperea tratamentului cu BLINCYTO. Valoarea mediana a timpului panad la aparitia
primului eveniment a fost reprezentati de primele 2 siptimani de tratament. in cadrul unui studiu
clinic de faza I, cu un singur brat, derulat anterior a fost raportat un caz de encefalopatie cu evolutie
letala.

Au fost raportate evenimente neurologice la 62,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, refractard sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv (N = 45). Au fost raportate
evenimente neurologice grave si de grad > 3 la 13,3% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv.

Au fost raportate evenimente neurologice la 71,5% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, cu MRD pozitiva (N = 137), 22,6% dintre pacienti prezentand evenimente grave. Au fost
raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad >4 la 16,1% si 2,2% dintre pacientii adulti cu
LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva.

Au fost raportate evenimente neurologice la 61,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu
chimioterapia (N = 147). Au fost raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 28,6%
si 2,0% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

Pentru informatii privind managementul clinic al reactiilor neurologice, vezi punctul 4.4.
Infectii

La pacientii tratati cu BLINCYTO au fost raportate infectii fungice, bacteriene si virale letale (de
grad > 4) sau care au pus in pericol viata pacientului. In plus, in studiul clinic de faza Il au fost
observate reactivari ale infectiilor virale (de exemplu, polyomavirusul (BK)) la adulti cu LLA cu
precursor de celuld B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ. La pacientii cu
LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ, cu status
de performantd ECOG 2 la momentul initial s-a inregistrat o incidentd mai mare a infectiilor grave
comparativ cu pacientii al caror status de performantd ECOG a fost < 2.

Au fost raportate infectii la 34,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B,

CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu
chimioterapia (N = 147). Au fost raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 28,6%
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si 10,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celulda B, CD19 pozitiva, in faza de
consolidare.

Pentru informatii privind managementul clinic al infectiilor, vezi punctul 4.4.
Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

In cadrul studiului clinic de faza 11l randomizat (N = 267) si in studiul clinic de faza Il cu un singur
brat (N = 189) la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom
Philadelphia negativ tratati cu BLINCYTO, 14,7% dintre pacienti au prezentat SEC. La o proportie de
2,4% dintre pacienti au fost raportate reactii adverse grave asociate SEC cu o duratd mediana pana la
debut de 2 zile.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 8,9% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv (N = 45), 2,2% dintre pacienti
prezentand evenimente grave. Nu au fost raportate evenimente de grad > 3 sau > 4.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 2,9% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celuld B, cu MRD pozitiva (N = 137). Au fost raportate evenimente de grad 3 si evenimente grave,
fiecare dintre acestea fiind observate la 1,5% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B,
cu MRD pozitiva; nu au fost raportate evenimente de grad > 4.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 15,6% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu
chimioterapia (N = 147). Au fost raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad >4 la 4,1% si
0,7% dintre pacientii adulfi cu LLA cu precursor de celulda B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

In cadrul studiului clinic de faza II, efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B,
refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia negativ, a fost inregistrat sindromul extravazarii
capilare la 1 pacient, iar in cadrul studiului clinic de faza II efectuat la pacientii adulti cu LLA cu
precursor de celuld B, cu MRD pozitiva, la 1 pacient. In cadrul studiului clinic de faza Il, efectuat la
pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom
Philadelphia pozitiv, nu a fost inregistrat sindromul extravazarii capilare. Sindromul extravazarii
capilare a fost raportat la 1 pacient (0,7%) cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de
consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147); evenimentul
a fost de grad 3.

Pentru informatii privind managementul clinic SEC, vezi punctul 4.4.
Cregsterea valorilor enzimelor hepatice

In cadrul studiului clinic de faza Ill randomizat (N = 267) si in studiul clinic de faza Il cu un

singur brat (N = 189), efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau
recidivata si cu cromozom Philadelphia negativ tratati cu BLINCYTO, la 22,4% dintre pacienti au fost
raportate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si semne/simptome asociate. O proportie de 1,5% si,
respectiv, 13,6% dintre subiecti au prezentat reactii adverse grave si de grad > 3 (precum cresterea
valorilor plasmatice ale ALT, AST si ale bilirubinei). Valoarea mediand a timpului pana la aparitia
primului eveniment advers a fost de 4 zile de la initierea tratamentului cu BLINCYTO.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 17,8% dintre
pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom
Philadelphia pozitiv (N = 45), 2,2% dintre pacienti prezentand evenimente grave. Au fost raportate
evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 13,3% si 6,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu
precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 12,4% dintre
pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva (N = 137). Au fost raportate
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evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 8,0% si 4,4% dintre pacientii adulti cu LLA cu
precursor de celula B, cu MRD pozitiva.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 15,6% dintre
pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care
BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147). Au fost raportate evenimente de
grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 8,8% si 2,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celuld B, cu CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

Reactiile adverse hepatice au fost in general de durata scurta si s-au remis rapid, adesea pe fondul
continudrii fard intrerupere a tratamentului cu BLINCYTO.

Pentru informatii privind managementul clinic al cresterilor enzimelor hepatice, vezi punctul 4.4.
Pancreatita

Pancreatita, care pune viata in pericol sau letala, a fost raportata la pacientii tratati cu BLINCYTO in
studiile clinice si dupa punerea pe piata. Timpul median pana la aparitie a fost de 7,5 zile. Pentru
managementul clinic al pancreatitei vezi pct. 4.4.

Leucoencefalopatie, inclusiv leucoencefalopatie multifocala progresiva

Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie. Subiectii cu rezultate RMN/CT sugestive pentru
leucoencefalopatie au prezentat reactii adverse grave precum stare confuzionald, tremor, tulburari
cognitive, encefalopatie si convulsii. Desi existd posibilitatea de aparitie a leucoencefalopatiei

multifocale progresive (LMP), nu au fost raportate cazuri confirmate de LMP 1n studii clinice.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost evaluate la pacienti copii si adolescenti cu LLA cu
precursor de celuld B, recidivata sau refractard, cu cromozom Philadelphia negativ, in doud studii
deschise: un studiu de faza /Il cu un singur brat de tratament (MT103-205) si un studiu de faza Ill,
randomizat, controlat (20120215).

Studiul MT103-205 a fost un studiu de crestere progresiva/evaluare a dozelor la pacienti copii si
adolescenti cu LLA cu precursor de celula B refractara sau recidivata in cadrul unui studiu clinic de
faza /11 de crestere progresiva/evaluare a dozelor cu un singur brat de tratament (MT103-205), in care
70 de pacienti, cu varste cuprinse intre 7 luni si 17 ani, au fost tratati conform schemei de dozaj
recomandate.

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost pirexia (11,4%), neutropenia febrila (11,4%),
sindromul de eliberare de citokine (5,7%), sepsisul (4,3%), infectia asociata dispozitivului (4,3%),
supradozajul (4,3%), convulsiile (2,9%), insuficienta respiratorie (2,9%), hipoxia (2,9%), pneumonia
(2,9%) si insuficienta multiplad de organ (2,9%).

Reactiile adverse la pacientii copii si adolescenti tratati cu BLINCYTO au fost de tip aseméanator celor
intalnite la pacientii adulti. Reactiile adverse care au fost observate mai frecvent (> 10% diferenta) la
copii si adolescenti in comparatie cu adultii au fost anemia, trombocitopenia, leucopenia, pirexia,
reactiile asociate perfuziei, cresterea in greutate si hipertensiunea.

Tipul si frecventa reactiilor adverse au fost similare la nivelul diferitelor sub-grupe de copii si
adolescenti (sex, varsta si regiune geografica).

La administrarea unei doze mai mari decat cea recomandata in studiul MT103-205, s-a Thregistrat un

caz de deces prin insuficienta cardiaca pe fondul prezentei concomitente a sindromului eliberarii de
citokine (SEC) si a sindromului de liza tumorala (SLT) care pun viata in pericol, vezi pct. 4.4.
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BLINCYTO a fost evaluat, de asemenea, la pacienti copii si adolescenti cu LLA cu precursor de
celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut, in cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat, in regim
deschis, de faza Il (20120215), in care 54 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani au fost tratati cu
schema de administrare recomandata pentru LLA cu precursor de celuld B la prima recidiva, cu risc
crescut. Profilul de sigurantd al BLINCYTO in studiul 20120215 este in concordanta cu cel al grupei
studiate de copii i adolescenti cu LLA cu precursor de celula B, recidivata sau refractara.

Alte categorii speciale de pacienti

Experienta clinici privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu varsta > 75 de ani este limitata. in
general, profilul de siguranta a fost similar la pacientii varstnici (> 65 de ani) si la cei cu varsta sub
65 de ani tratati cu BLINCYTO. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici sa fie mai
predispusi la evenimente neurologice grave precum tulburdri cognitive, encefalopatie si stari de
confuzie.

Pacientii varstnici cu LLA cu MRD pozitiva tratati cu BLINCYTO pot prezenta un risc crescut de
hipogamaglobulinemie, comparativ cu pacientii mai tineri. Se recomanda ca valorile serice ale
imunoglobulinelor sa fie monitorizate la pacientii varstnici in timpul tratamentului cu BLINCYTO.

Siguranta BLINCYTO nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala severa.

Imunogenitate

In studiile clinice la pacienti adulti cu LLA tratati cu BLINCYTO, mai putin de 2% au avut rezultate
pozitive la testul pentru anticorpi anti-blinatumomab. Majoritatea pacientilor care au dezvoltat
anticorpi anti-blinatumomab au prezentat activitate neutralizanta in vitro. Nu au fost detectati anticorpi
anti-blinatumomab 1in studiile clinice la pacientii copii si adolescenti cu LLA recidivata sau refractara
tratatd cu blinatumomab.

Formarea de anticorpi anti-blinatumomab poate afecta farmacocinetica BLINCYTO.

In general, dovezile clinice in ansamblu sustin constatarea conform careia anticorpii
anti-blinatumomab nu prezintd niciun impact clinic asupra sigurantei sau eficacitatii BLINCYTO.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost inregistrate cazuri de supradozaj, printre care un pacient care a primit o doza de 133 ori mai
mare decat doza terapeutica recomandata de BLINCYTO, administrata intr-un interval de timp scurt.
Supradozajul a determinat aparitia unor reactii adverse similare celor observate in cazul administrarii
dozei terapeutice recomandate si anume febra, tremor si cefalee. In caz de supradozaj, se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului si monitorizarea pacientilor. Reinitierea tratamentului cu
BLINCYTO la doza terapeuticé adecvata trebuie luata in considerare dupa remiterea tuturor efectelor
toxice, insa nu mai devreme de 12 ore de la intreruperea perfuziei (vezi punctul 4.2).
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, alti anticorpi monoclonali si agenti conjugati
anticorp-medicament, codul ATC: LO1FX07.

Mecanism de actiune

Blinatumomab este o molecula bispecifica de mobilizare a limfocitelor T care se leaga specific la
markerul CD19 exprimat pe suprafata celulelor de tip B si a markerului CD3 exprimat pe suprafata
limfocitelor T. Acesta activeaza limfocitele T endogene prin conectarea CD3 din cadrul complexului
TCR (T-cell receptor, receptorul pentru antigen al limfocitului T)-CD3 cu markerul de diferentiere
CD 19 de la suprafata limfocitelor B maligne si benigne. Activitatea antitumorald a imunoterapiei cu
blinatumomab nu depinde de un complex TCR specific exprimat la suprafata limfocitelor T sau de
peptidele-antigen prezentate de celulele canceroase, ci este de natura policlonala si independenta fata
de moleculele HLA (antigenele leucocitare) de pe suprafata celulelor {intd. Blinatumomab mediaza
formarea sinapsei citolitice dintre limfocitul T si celula tumorala, eliberand enzime proteolitice pentru
a distruge atat celulele tinta proliferative cat si pe cele pasive. Activitatea blinatumomab se asociaza cu
suprareglarea tranzitorie a moleculelor de adeziune celulara, productia de proteine citolitice, eliberarea
de citokine inflamatorii si proliferarea limfocitelor T, avand drept rezultat eliminarea

celulelor CD19 pozitive.

Efecte farmacodinamice

La pacientii studiati au fost observate raspunsuri imuno-farmacodinamice corelate. Raspunsul
farmacodinamic pe durata tratamentului intravenos timp de 4 saptamani a constat din activarea
limfocitelor T si redistribuirea initiald, depletia rapida a limfocitelor B din sangele periferic si
cresterea temporara a productiei de citokine.

Redistributia limfocitelor T din sangele periferic (si anume adeziunea limfocitelor T la endoteliul
vascular si/sau transmigratia acestora in tesuturi) s-a produs dupa initierea perfuziei cu blinatumomab
sau dupa cresterea dozei. La majoritatea pacientilor, numarul limfocitelor T a scazut initial intr-un
interval de 1-2 zile, pentru a reveni ulterior la valorile initiale in decurs de 7 pana la 14 zile. La un
numdr scazut de pacienti s-a observat o crestere a numérului de limfocite T peste valorile initiale
(expansiunea limfocitelor T).

La majoritatea pacientilor, numarul limfocitelor B din sangele periferic a scazut rapid pana la un nivel
nedetectabil Tn timpul tratamentului, la administrarea de doze > 5 mcg/m? si zi sau > 9 mcg/zi. In
timpul perioadei de 2 saptamani dintre cicluri fara tratament nu a s-a constatat refacerea numarului de
celule B din singele periferic. Depletia incompleta a limfocitelor B s-a produs la doze de 0,5 mcg/m?
si zi si de 1,5 mcg/m? si zi, iar la cativa pacienti nerespondenti, la doze mai mari.

Limfocitele periferice nu au fost masurate la subiectii copii si adolescenti.

Au fost cuantificate valorile citokinelor, inclusiv IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a si IFN-y,
cele mai mari valori fiind Inregistrate pentru IL-6, IL-10 si IFN-y. In primele 2 zile dupa inceperea
perfuziei cu blinatumomab s-a observat o crestere temporara a valorilor de citokine. Valorile
citokinelor a revenit la valorile normale in interval de 24 pana la 48 ore, pe durata administrarii
perfuziei. In ciclurile ulterioare de tratament, cresterea numarului de citokine a fost inregistrata la un
numar mai mic de pacienti, fiind de o intensitate mai redusa comparativ cu primele 48 de ore ale
ciclului de tratament initial.
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Eficacitate si sigurantd clinica

LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, cu cromozom Philadelphia negativ

Tn total, 456 de pacienticu varste > 18 ani diagnosticati cu LLA cu precursor de celuld B refractari sau
recidivata au fost expusi la BLINCYTO in studiile clinice de faza II si 111 descrise mai jos.

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO, comparativ cu chimioterapia standard (SOC, standard of care),
au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza I1l, multicentric, deschis, randomizat (TOWER).
Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani, scor ECOG < 2 si diagnostic de LLA cu precursor de
celula B, refractara sau recidivata (proportie a celulelor blastice > 5% la nivelul maduvei osoase si
recidiva 1n orice moment dupa TCSH alogen, prima recidiva netratata cu o duratd a

remisiunii < 12 luni sau boala refractara la ultima terapie).

Pacientii au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra BLINCYTO sau

1 din 4 scheme prespecificate de chimioterapie de fond (SOC), selectate de investigator.
Randomizarea a fost stratificata in functie de varsta (< 35 de ani, comparativ cu > 35 de ani), terapia
de salvare anterioara (da, versus nu) si TCSH alogen anterior (da, versus nu), conform evaluarii la
momentul acordarii consimtdmantului. Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate intre
cele doua brate de tratament (vezi tabelul 6).

Tabel 6. Caracteristici demografice si initiale in studiul de faza 111 (TOWER)

Caracteristici BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N =271) (N=134)

Varsta

Valoare mediana, ani (min, max) 37 (18, 80) 37 (18, 78)

Valoare medie, ani (DS) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 ani, n (%) 33(12,2) 15 (11,2)
Terapie de salvare anterioara 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)
TCSH alogen anterior 94 (34,7) 46 (34,3)
Status ECOG — n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9
Boala refractard — n (%)

Refractara primar 46 (17,0) 27 (20,1)

Refractari la terapia de salvare 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximum de celule blastice la nivelul maduvei osoase central/local —n (%)

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

TCSH alogen = transplant alogen de celule stem hematopoietice
SOC = standard de ngrijire (standard of care)

BLINCYTO a fost administrat in perfuzie intravenoasi continu. in cadrul primului ciclu de
tratament, doza initiala a fost de 9 mcg/zi timp de 1 saptaména, apoi de 28 mcg/zi pe perioada ramasa
de 3 saptamani. Doza terapeutica tinta de 28 mcg/zi a fost administrata in ciclul 2 si in ciclurile
ulterioare incepand cu ziua 1 a fiecarui ciclu. In cazul aparitiei reactiilor adverse a fost posibila
ajustarea dozei. La cei 267 de pacienti tratati cu BLINCYTO, numarul mediu de cicluri de tratament
finalizate a fost 2,0; Tn cazul celor 109 de pacienti care au utilizat chimioterapie SOC, numarul mediu
al ciclurilor de tratament a fost 1,3.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea generald (SG). Durata mediana a SG a fost
de 4,0 luni (11 95%: 2,9; 5,3) in bratul cu chimioterapie SOC, fata de 7,7 luni (I1 95%: 5,6; 9,6) in
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bratul de tratament cu BLINCYTO. Raportul de risc (hazard ratio, HR) (IT 95%) intre bratele de
tratament a fost de 0,71 (0,55; 0,93), in favoarea BLINCYTO, indicand o reducere de 29% a ratei de
risc 1n bratul de tratament cu BLINCYTO (valoare p = 0,012 (test log-rank stratificat)) vezi figura 1.
Rezultatele privind SG au fost consecvente la nivelul subgrupurilor pe factori de stratificare.

Au fost Tnregistrate rezultate consecvente si dupa cenzurarea datelor la momentul utilizarii TCSH;
durata mediana a SG, cenzurati la momentul realizarii TCSH, a fost de 6,9 luni (1T 95%, 5,3-8.8) in
grupul tratat cu BLINCYTO si de 3,9 luni (IT 95%, 2,8-4,9) in grupul cu terapie SOC (HR, 0,66;

IT 95% 0,50, 0,88; valoare p = 0,004). Rata mortalitatii in randul tuturor pacientilor cu TCSH alogen
care au raspuns la tratament si nu au utilizat tratament antileucemic a fost de 10/38 (26,3%,

IT95%: 13,4, 43,1) in grupul de tratament cu BLINCYTO si de 3/12 (25%, IT 95%: 5,5, 57,2) in
grupul cu terapie SOC; astfel rata mortalitatii la 100 de zile la pacientii post TCSH alogen a fost de
4/38 (12,4%; 1T 95%: 4,8%, 29,9%) in grupul de tratament cu BLINCYTO si de 0/12 (0%; IT 95% nu
poate fi estimat) Th grupul cu terapie SOC. Rezultatele privind eficacitatea cu privire la alte criterii
finale esentiale de evaluare urmarite in studiu sunt rezumate in tabelul 7.

Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generali
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BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
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Tabel 7. Rezultate privind eficacitatea la pacienti cu varsta > 18 ani, cu LLA cu precursor de
celula B refractari sau recidivati, cu cromozom Philadelphia negativ (TOWER)

BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N=271) (N=134)
Remisiune completa (RC)
RC¥RCh*/RCi¢, n (%) [I1 95%] 119 (43,9) (37,9, 50,0) | 33 (24,6) (17,6, 32,8)
Diferenta intre tratamente 19,3 (9,9, 28,7)
[1T 95%]
Valoare p < 0,001
RC, n (%) [IT 95%] 91 (33,6) (28,0, 39,5) | 21 (15,7) (10,0, 23,0)
Diferenta intre tratamente 17,9 (9,6, 26,2)
[1T 95%]
Valoare p < 0,001
Supravietuire firi evenimente®
Estimare la 6 luni % [11 95%] 30,7 (25,0, 36,5) 12,5 (7,2, 19,2)
Estimare la 18 luni % [IT 95%] 9,5 (5,1, 15,6) 7.9(3,7,14,2)
HR [IT 95%] 0,55 (0,43, 0,71)

22



BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N =271) (N =134)

Durata raspunsului hematologic R
Timpul median pana la aparitia evenimentului [11 95%]

RC 8,3 (57,10,7) 7.8 (2,2, 19,0)

RC/RCh*/RCi 7.3(5,8,99) 46 (1,8, 19,0)

Rispuns MRD® pentru RC/RCh*/RCi

Pacienti cu MRD evaluabili (%)

(i 95%] 74197 (76,3) (66,6, 84,3) | 16/33 (48,5) (30,8, 66,5)

Durata raspunsului MRD —
Timpul median pana la aparitia 4,5 luni (3,6, 9,0) 3,8 luni (1,9, 19,0)
evenimentului [11 95%]

TCSH alogen dupé evaluarea initiala — n (%)

Toti subiectii 65 (24) 32 (23,9)

Subiecti cu raspuns hematologic

(RC/RCh*/RCi) 50 (42.0) 18 (54.5)

Timpul pana la TCSH alogen la toti

pacientii cu transpalnt . 3,7 luni (3,0, 5,3) 3,1 luni (2,6, 4,3)
Timpul median pana la aparitia (N = 65) (N = 32)
evenimentului (Intervalul - B
intercuartilic)

Timpul pana la TCSH alogen la

respondentii RC/RCh*/RCi 11,3 luni (5.2, NE) 3,6 luni (2,3, 7,2)
Timpul median pana la aparitia (N = 119) (N = 33)

evenimentului [IT 95%]
(estimare KM)

Mortalitatea la 100 zile dupia TCSH alogen

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

2 RC a fost definita ca proportie < 5% de blasti la nivelul maduvei osoase, absenta semnelor de boala si refacere
completd a numarului de celule din sdngele periferic (trombocite > 100 000/microlitru si numar absolut de
neutrofile [NAN] > 1 000/microlitru).

 RCh* (remisiune completd cu recuperare hematologica partiali) a fost definiti ca proportie < 5% de blasti la
nivelul maduvei osoase, absenta semnelor de boala si refacere partiald a numarului de celule din sangele periferic
(trombocite > 50 000/microlitru si NAN > 500/microlitru).

¢RCi (remisiune completa cu recuperare hematologica incompleta) a fost definita ca proportie < 5% de blasti la
nivelul maduvei osoase, absenta semnelor de boala si refacere incompletd a numarului de celule din sangele
periferic (trombocite > 100 000/microlitru sau NAN > 1 000/microlitru).

d Durata SFE a fost calculati de la momentul randomizirii pani la data evaludrii bolii indicAnd o recidiva dupa
obtinerea unui RC/RCh*/RCi sau pana la data decesului, oricare dintre aceste momente survine primul. Subiectii
care nu reusesc sa obtind un RC/RCh*/RCi in decurs de 12 saptamani de la initierea tratamentului sunt
considerati cu esec la tratament i li se atribuie o duratd a SFE de 1 zi.

¢ Raspunsul MRD (minimum residual disease, boald minima reziduald) a fost definit ca MRD detectabild prin
tehnica PCR sau citrometrie in flux < 1 x 10,

f Pacientii care au obtinut RC/RCh*/RCi si au avut o evaluare postinitiald a MRD cuantificabile.

Calitatea vietii corelate starii de sdnatate

Tn cadrul acestui studiu deschis, calitatea vietii corelate stirii de sanitate (health related quality of life,
HRQoL) raportata de catre pacienti a fost evaluata cu ajutorul chestionarului EORTC QLQ-C30
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

Core 30, Chestionarul principal de evaluare a calitatii vietii elaborat de Organizatia Europeana pentru
Cercetarea si Tratamentul Cancerului). In cadrul unei analize post hoc a sensibilititii, in comparatie cu
SOC, BLINCYTO a prelungit in mod consecvent intervalul pana la deteriorarea semnificativa clinic
(agravarea cu > 10 puncte fata de initial) a HRQoL pentru domeniul starii generale de sanatate
[interval median pentru BLINCYTO comparativ cu SOC: 8,1 luni fata de 1,0 luni; HR = 0,60

(1T 95% = 0,42, 0,85)], scalele functionale, scalele de evaluare a simptomelor si elementelor
individuale. Deoarece rezultatele privind calitatea vietii corelate stirii sdnatate se bazeaza pe o analiza
de sensibilitate post hoc, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.
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BLINCYTO a fost, de asemenea, evaluat in cadrul unui studiu de faza Il deschis, multicentric, cu un
singur brat, care a inclus 189 de pacienti (MT103-211). Au fost considerati eligibili pacientii cu
varsta > 18 ani, cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, refractara sau
recidivata (cu boala recidivata si o durata a primei remisiunii < 12 luni dupa primul tratament de
salvare, sau recidivata sau refractara dupa primul tratament de salvare, sau recidivata in interval de
12 luni de la transplantul alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) si cu > 10% blasti la nivel
medular).

Premedicatia, doza de BLINCYTO in fiecare ciclu de tratament si calea de administrare au fost
identice cu cele din cadrul studiului clinic de faza III. Pacientilor li s-a administrat premedicatie cu o
profilaxie obligatorie pentru lichidul cefalorahidian, constand intr-o schema terapeutica cu
administrare intratecala conform ghidurilor institutionale sau nationale, in decurs de o sdptamana
Tnainte de Tnceperea tratamentului cu BLINCYTO. BLINCYTO s-a administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa continu. in primul ciclu, doza initiala a fost de 9 mcg/zi pentru saptimana 1, apoi

28 mcg/zi pentru celelalte 3 saptamani. Doza tintd de 28 mcg/zi a fost administrata in ciclul 2 si
ciclurile ulterioare Tncepand din ziua 1 a fiecarui ciclu. Ajustarea dozei a fost posibila in cazul aparitiei
reactiilor adverse. Populatia tratata a inclus 189 de pacienti la care s-a administrat cel putin 1 perfuzie
cu BLINCYTO; numarul Mediu de cicluri pe pacient a fost de 1,6. Pacientilor care au raspuns la
tratamentul cu BLINCYTO, insa au recidivat ulterior li s-a oferit optiunea de a primi din nou
tratament cu BLINCYTO. Virsta mediana a pacientilor tratati a fost de 39 de ani (interval

18-79 de ani, inclusiv 25 de pacienti cu varsta > 65 de ani sau peste); la 64 din

cei 189 de pacienti (33,9%) li se administrase TCSH anterior tratamentului cu BLINCYTO si la 32 din
189 (16,9%) li se administrase mai mult de 2 tratamente de salvare anterioare.

Obiectivul principal a fost rata de remisiune completa/remisiune completd cu recuperare hematologica
partiala (RC/RCh*) in primele 2 cicluri de tratament cu BLINCYTO. Un numar de 81 din

cei 189 de pacienti (42,9%) au obtinut RC/RCh* in primele 2 cicluri de tratament, cele mai multe
raspunsuri (64 din 81) fiind Tnregistrate in cadrul primului ciclu de tratament. in randul populatiei
varstnice (> 65 de ani), 11 din 25 de pacienti (44,0%) au obtinut RC/RCh* in primele 2 cicluri de
tratament (vezi punctul 4.8 pentru informatii privind siguranta la pacientii varstnici). Patru pacienti au
obtinut RC in timpul ciclurilor de consolidare, rezultand o rata RC cumulata de 35,4% (67/189;

IT 95%: 28,6% - 42,7%). Treizeci si doi dintre cei 189 de pacienti (17%) care au obtinut RC/RCh*
indusa de tratamentul cu BLINCYTO au utilizat TCSH alogen (vezi tabelul 8).

Tabel 8. Rezultatele privind eficacitatea la pacienti cu varsta > 18 ani, cu LLA cu precursor de
celula B, refractara la tratament sau recidivata si cromozom Philadelphia negativ (MT103-211)

n (%) IT 95%
n =189

Remisiune completd (RC)Y/Remisiune completa 81 (42,9%) [35,7% — 50,2%]
cu recuperare hematologica partiald (RCh*)?

RC 63 (33,3%) [26,7% — 40,5%)]

RCh* 18 (9,5%) [5,7% — 14,6%]
Maduva osoasi aplazica sau hipoplazica fara 17 (9,0%) [5,3% — 14,0%)]
blasti®
Remisiune partiald* 5 (2,6%) [0,9% — 6,1%]
Supravietuire fira recidiva® (SFR) la pacientii 5,9 luni [4,8 — 8,3 luni]
cu RC/RCh*
Supravietuire totala 6,1 luni [4,2—7.5 luni]

L RC a fost definiti ca proportie < 5% de blasti la nivelul miaduvei osoase, absenta semnelor de boali si refacere
completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 000/microlitru si numaér absolut de
neutrofile [NAN] > 1 000/microlitru).

2 RCh* a fost definita ca proportie < 5% de blasti la nivelul mdduvei osoase, absenta semnelor de boali si
refacere partiald a numarului de celule din sdngele periferic (trombocite > 50 000/microlitru si

NAN > 500/microlitru).
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3 Miaduva osoasi aplazica sau hipoplazica fard blasti a fost definiti ca mdduva osoasi cu un confinut de blasti <
5%, absenta semnelor de boala, refacere insuficientd a numarului de celule din sangele periferic:

trombocite <50 000/microlitru si/sau NAN < 500/microlitru.

4 Remisiunea partiald a fost definitd ca proportie de 6% pana la 25% a blastilor la nivelul maduvei osoase, cu o

scadere de cel putin 50% fata de initial.

5 Recidiva a fost definiti ca recidivd hematologici (numir de blasti la nivelul maduvei osoase mai mare de 5%

dupa RC) sau ca recidiva extramedulara.

Intr-o analiza exploratorie predefinita in protocol, 60 dintre cei 73 de pacienti evaluabili cu boala
reziduald minima (minimal residual disease, MRD) si RC/RCh* (82,2%) au avut si raspuns MRD
(definit ca MRD detectabila prin tehnica de amplificare PCR < 1 x 10%).

Pacientii la care s-a efectuat TCSH alogenic anterior au avut rate de raspuns similare cu cele ale
pacientilor fara TCSH anterior, subiectii varstnici au avut rate de raspuns similare cu cei mai tineri si
nu s-a observat o diferenta substantiala a ratelor de remisiune in functie de numarul liniilor de
tratament de salvare anterior.

La pacientii fara boala extramedulara la nivelul SNC/testicular (definita ca cel putin 1 leziune

> 1,5 cm) la momentul selectarii (N = 8/189), ratele de raspuns clinic (25% [1I 95%: 3,2 - 65,1]) au
fost mai mici comparativ cu pacientii fara nicio dovada de boala extramedulara (N = 181, 43,6%
[1T 95%: 36,3 - 51,2]) (vezi figura 2).

Pacientii cu cea mai mare incarcatura tumorala masurata ca procentul de celule blastice de la nivelul
maduvei osoase la momentul initial (> 90%) au avut un raspuns semnificativ clinic cu o rata a
RC/RCh* de 21,6% (IT 95%: 12,9 — 32,7) (vezi figura 2). Pacientii cu incarcitura tumorald mica

(< 50%) au raspuns cel mai bine la tratamentul cu BLINCYTO, cu o ratda a RC/RCh* de 72,9%

(1T 95%: 59,7 — 83,6).

Figura 2. Diagrama Forest plot pentru rata RC/RCh* in timpul primelor 2 cicluri pentru
studiul MT103-211 (grupul de analizi principali)

Subgrup Rata si Interval de incredere 95% (IT) niN Rata (11 95%)
Infiltrare medulara cu blasti 1 : :
(Laborator central) : i :
<50% i —_ | 4359 72,9% (59,7%-83,6%)
= 50% pana la < 75% 1 = : V8125 32,0% (14,9%-53,5%)
> 75% pana la < 90% : Ly V14131 45,2% (27,3%-64,0%)
> 90% . L1674 216% (12.9%-32,7%)
Boala extramedulara la momentul initjal E E 3
Da } . f 28 250% (3,2%-65,1%)
Nu | — | 79181 43,6% (36,3%-51,2%)
General + 811189  42,9% (35,7%-50,2%)
0 20 40 60 80 100

Procent obtinere RC/RCh*

N = numar de pacienti care au atins RC sau RCh* in primele 2 cicluri de tratament la subgrupul mentionat.
N = numar total de pacienti din subgrupul mentionat.

Exista date limitate la pacientii cu prima recadere tardiva a LLA cu presursor de celuld B definita ca o
recidiva care apare la mai mult de 12 luni de la prima remisiune sau la mai mult de 12 luni de la TCSH
din cadrul primei remisiuni. in studiile clinice de faza 11, 88,9% (8/9) dintre pacientii cu prima
recédere tardiva aga cum a fost definita in studiile individuale, au obtinut RC/RCh* in primele

2 cicluri de tratament cu realizarea raspunsului MRD de 62,5% (6/9) si 37,5% (3/9) cu transplant
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alogen de TCSH dupa tratamentul cu BLINCYTO. Valoarea mediand a supravietuirii globale (SG) a
fost de 17,7 luni (11 95%: 3,1 — nu poate fi estimat).

In cadrul studiului de faza |11, multicentric, deschis, randomizat (TOWER), 70% (7/10) dintre
pacientii cu prima recadere tardiva post-transplant tratati cu BLINCYTO comparativ cu 20% (1/5)
tratati cu chimioterapie SOC au obtinut RC/RCh* in cadrul primelor doua cicluri de tratament.
Cincizeci la suta (5/10) comparativ cu 0% (0/5) au obtinut raspuns MRD si 20% (2/10) comparativ cu
40% (2/5) au utilizat TCSH alogen dupa tratament. Durata mediand a SG a fost de 15,6 luni

(1T 95%: 5,5 — nu poate fi estimat) pentru grupul BLINCYTO si 5,3 luni (IT 95%: 1,1 — nu poate fi
estimat) pentru grupul de chimioterapie SOC.

LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv la
pacienti adulti

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza I, multicentric,
deschis, cu un singur brat (ALCANTARA). Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani, LLA cu
precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv, recidivata sau refractara la cel putin

1 inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) din a doua generatie sau dintr-o generatie ulterioara SAU
intoleranta la ITK din a doua generatie si intolerantd sau refractara la mesilat de imatinib.

BLINCYTO a fost administrat in perfuzie intravenoasa continua. in cadrul primului ciclu de
tratament, doza initiala a fost de 9 mcg/zi timp de 1 saptamana, apoi de 28 mcg/zi pe perioada ramasa
de 3 saptamani. Doza de 28 mcg/zi a fost administrata in ciclul 2 si ciclurile ulterioare incepand din
ziua 1 a fiecirui ciclu. In cazul aparitiei reactiilor adverse a fost posibila ajustarea dozei. Populatia
tratata a inclus 45 de pacienti la care s-a administrat cel putin o perfuzie cu BLINCYTO; numarul
mediu de cicluri de tratament a fost de 2,2 (vezi tabelul 9 pentru caracteristicile demografice si initiale
ale pacientului).

Tabel 9. Caracteristici demografice si initiale in studiul de faza 11 (ALCANTARA)

Caracteristica BLINCYTO
(N =45)
Varsta
Valoare mediana, ani (min, max) 55 (23, 78)
Valoare medie, ani (DS) 52,8 (15)
> 65 ani si < 75 ani, n (%) 10 (22,2)
> 75 ani, n (%) 2(4,4)
De sex masculin, n (%) 24 (53,3)
Rasa, n (%)
Asiatica 1(2,2)
Neagra (afro-americani) 3(6,7)
Alta 2 (4,4
Alba 39 (86,7)
Antecedente recaderi n (%)
Tratament cu ITK anterior?
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Terapie de salvare anterioara 31 (61,9)
TCSH alogen anterior® 20 (44,4)
Blasti la nivelul maduvei osoase®, n (%)
> 50% péna la < 75% 6 (13,3)
> 75% 28 (62,2)

@ Numar de pacienti cu esec la tratamentul cu ponatinib = 23 (51,1%)
b TCSH alogen = transplant alogen de celule stem hematopoietice
¢ evaluati la nivel central
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Criteriul final principal de evaluare a fost rata RC/RCh* in primele 2 cicluri de tratament cu
BLINCYTO. Saisprezece din 45 de pacienti (35,6%) au obtinut RC/RCh* in primele 2 cicluri de
tratament. Din cei 16 pacienti cu RC/RCh* in primele 2 cicluri, 12 din 14 pacienti (85,7%) cu RC si

2 din 2 pacienti (100%) cu RCh* au obtinut, de asemenea, un raspuns MRD complet (vezi tabelul 10).

Doi pacienti au obtinut RC in timpul ciclurilor ulterioare, rezultand o rata RC cumulata de
35,6% (16 din 45; 11 95%: 21,9 — 51,2). Cinci dintre cei 16 pacienti (31,3%) care au obtinut RC/RCh*
indusa de tratamentul cu BLINCYTO au utilizat TCSH alogen.

Tabel 10. Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu varsta > 18 ani, cu leucemie limfoblastici

acuta (LLA) cu precursor de celula B, refractara la tratament sau recidivata si cromozom
Philadelphia pozitiv (ALCANTARA)

N =45

Remisiune completa (RC)?/Remisiune completa cu recuperare 16 (35,6) [21,9, 51,2]
hematologici partiald (RCh*)®, n (%) [IT 95%]

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

RCh* 2 (4,4 10,5, 15,1]
RCi¢ (fard RCh*), n (%) [IT 95%] 2 (4,4 10,5, 15,1]
Maiduva osoasa aplazicd sau hipoplazica fara blasti (fara RCi)¢, n (%) 3(6,7)[1,4, 18,3]
[1195%]
Remisiune partiald®, n (%) [IT 95%] 2 (4,4 [05, 15,1]
Rispuns MRD complet', n (%), [IT 95%] 18 (40,0) [25,7, 55,7]
Mediana supravietuire fira recidiva (SFR)? pentru RC/RCh* [T 95%] 6,7 luni [4,4, NE"]
Mediani supravietuire totala [II 95%] 7.1 luni [5,6, NE"]

2 RC a fost definita ca proportie < 5% de blasti la nivelul maduvei osoase, absenta semnelor de boala si refacere
completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 000/microlitru si numar absolut de
neutrofile [NAN] > 1 000/microlitru).

b RCh* a fost definiti ca proportie < 5% de blasti la nivelul miduvei osoase, absenta semnelor de boali si
refacere partiala a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 50 000/microlitru si

NAN > 500/microlitru).

¢ RCi (remisiune completad cu recuperare hematologica incompletd) a fost definitd ca proportie < 5% de blasti la
nivelul maduvei osoase, absenta semnelor de boala si refacere incompletd a numarului de celule din sangele
periferic (trombocite > 100 000/microlitru sau NAN > 1 000/microlitru).

d Miaduva osoasi aplazici sau hipoplazica fira blasti a fost definiti ca miduva osoasi cu un continut de blasti

< 5%, absenta semnelor de boala, refacere insuficientd a numarului de celule din sangele periferic:

trombocite <50 000/microlitru si/sau NAN < 500/microlitru.

¢ Remisiunea partiala a fost definita ca proportie de 6% pana la 25% a blastilor la nivelul maduvei osoase, cu o
scadere de cel putin 50% fata de initial.

fRaspunsul MRD complet a fost definit ca absenta MRD detectabild, confirmati intr-un test cu sensibilitatea
minima de 104

9 Recidiva a fost definita ca recidiva hematologicd (numar de blasti la nivelul maduvei osoase mai mare de 5%
dupa RC) sau ca recidiva extramedulara.

" NE = nu poate fi estimat.

Pacientii cu cea mai mare incarcaturd tumorala masurata ca procentul de celule blastice de la nivelul
maduvei osoase la momentul initial (> 50%) au avut un raspuns semnificativ clinic cu o ratd a
RC/RCh* de 26,5% (1T 95%: 12,9 — 44.4). Pacientii cu incarcitura tumorald mici (< 50%) au raspuns
cel mai bine la tratamentul cu BLINCYTO, cu o ratda a RC/RCh* de 63,6% (IT 95%: 30,8 — 89,1).
Pentru pacientii cu un numar mare de globule albe sanguine (> 3,0 x 10%L), rata de raspuns a fost de
27,3% (IT 95%: 10,7 — 50,2), in timp ce procentul raspunsului pentru pacientii cu un numar mai mic de
globule albe sanguine (< 3,0 x 10%L) a fost de 43,5% (IT 95%: 23,2 - 65,5).

Efectele tratamentului in subgrupuri evaluabile (de exemplu starea mutatiei, numarul de inhibitori ITK

anteriori, starea TCSH anterior si recidiva fara TCSH anterior) au fost, in general, in concordanta cu
rezultatele de la nivelul populatiei totale. Pacientii cu mutatie T315I, alte mutatii sau anomalii
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citogenetice suplimentare au raspuns cu o ratd similard comparativ cu pacientii care nu au avut aceste
mutatii sau anomalii.

LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD
pozitiva, au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II deschis, multicentric, cu un singur brag
(BLAST). Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani fara TCSH anterior, tratati cu cel putin 3 blocuri
de terapie de inductie standard pentru LLA, se aflau in remisiune hematologica completa (definita ca
< 5% blasti la nivelul maduvei osoase, numar absolut de neutrofile > 1 000/microlitru,

trombocite > 50 000/microlitru si nivelul hemoglobinei > 9 g/dl) si prezentau esec molecular sau
recadere moleculara (definite ca MRD > 107%), vezi tabelul 11. in momentul selectirii, starea MRD a
fost determinata prin aspiratii de maduva osoasa utilizand citometria de flux sau reactia de
polimerizare in lant (polymerase chain reaction, PCR) la o sensibilitate minima de 10 pe baza
evaluarilor locale ale zonei. Un laborator central a confirmat ulterior nivelurile MRD prin PCR.
Interpretarea finala a rezultatelor MRD a urmat orientarile EuroMRD Consortium.

Tabel 11. Caracteristici demografice si initiale in studiul MRD (BLAST)

Caracteristica BLINCYTO
(N =116)

Varsta

Valoare mediana, ani (min, max) 45 (18, 76)

Valoare medie, ani (DS) 44,6 (16,4)

> 65 ani, n (%) 15 (12,9)
De sex masculin, n (%) 68 (58,6)
Rasa, n (%)

Asiatica 1(0,9)

Alta (mixatd) 1(0,9

Alba 102 (87,9)

Necunoscuta 12 (10,3)
Antecedente recaderi, n (%)

Pacienti n prima RC 75 (64,7)

Pacienti in a doua RC 39 (33,6)

Pacienti 1n a treia RC 2(4,7)
Nivel MRD initial*, n (%)

>10tsi<1 9 (7,8

>10?i < 10" 45 (38,8)

>1035i <10 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Sub limita inferioard de cuantificare 5(4,3)

Necunoscut 2(1,7)

* Evaluat central in cadrul unui test cu sensibilitatea minima de 10

BLINCYTO a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa continua. Pacientilor li s-a
administrat BLINCYTO in doza constantd de 15 mcg/m?/zi (echivalentul dozei recomandate de

28 mcg/zi) in toate ciclurile de tratament. Pacientii au urmat pana la 4 cicluri de tratament. Tn cazul
aparitiei reactiilor adverse a fost posibild ajustarea dozei. Populatia tratatd a inclus 116 pacienti la care
s-a administrat cel putin o perfuzie cu BLINCYTO; numarul mediu de cicluri de tratament finalizate a
fost 1,8 (interval: 1 pana la 4).

Criteriul final principal de evaluare a fost proportia de pacienti care a obtinut un raspuns MRD
complet 1n cadrul unui ciclu de tratament cu BLINCYTO. Optzeci si opt din 113 (77,9%) pacienti
evaluabili au obtinut un raspuns MRD complet dupa un ciclu de tratament; vezi tabelul 12. Doi
subiecti au obtinut un raspuns MRD complet cu 1 ciclu suplimentar de BLINCYTO. Ratele de raspuns
MRD in functie de varsta si nivelul MRD la subgrupele initiale au fost in concordanta cu rezultatele la
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nivelul populatiei totale. SFR la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, cu cromozom

Philadelphia negativ, la 18 luni cenzurat la TCSH sau ulterior chemoterapiei cu BLINCYTO a fost de
54% (33%, 70%). SFR la 18 luni necenzurat la TCSH sau ulterior chemoterapiei cu BLINCYTO a fost
53% (44%, 62%).

Tabel 12. Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu varsta > 18 ani cu LLA cu precursor de
celula B cu MRD pozitiva (BLAST)

Raspuns MRD complet?, /N (%), [95% I1] 88/113" (77,9) [69,1-85,1]
> 65 ani 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
Pacienti in prima RC 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
Pacienti in a doua RC 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
Pacienti in a treia RC 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Durata raspunsului MRD complet [95% I1] 17,3 luni [12,6-23,3]

@ Raspunsul MRD complet a fost definit ca absenta MRD detectabild, confirmata intr-un test cu sensibilitatea
minima de 10"

b O suti treisprezece pacienti (97,4%; 113/116) au fost inclusi in setul complet de analizi al obiectivului
principal.

LLA cu precursor de celula B Tn faza de consolidare

Eficacitatea BLINCYTO in tratamentul de faza de consolidare al LLA cu precursor de celuld B la
pacientii adulti si copii si adolescenti a fost evaluata in studiul E1910 si 1n studiul 20120215.
Rezultatele privind eficacitatea din studiul E1910 sunt descrise mai jos, iar studiile la copii si
adolescenti si adulti tineri sunt descrise la pct. Copii i adolescenti.

Tn studiul E1910 (20129152), siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost evaluate in cadrul unui
studiu de faza III, randomizat, controlat, la pacienti adulti cu LLA cu precursor de celuld B cu
cromozom Philadelphia negativ, nou diagnosticata. Pacientii eligibili au primit chimioterapie de
inductie. Dupa inductie, pacientii cu remisie completa hematologica (RC) sau RC cu recuperare
incompletd a celulelor din sangele periferic (RCi) au continuat studiul si au primit chimioterapie cu
intensificare. Dupa terapia de intensificare, 286 pacienti au fost randomizati sau li s-a atribuit
tratament cu BLINCYTO alternativ cu chimioterapie de consolidare (n = 152) sau doar chimioterapie
standard (SOC, standard of care) de consolidare (n = 134). Regimurile de chimioterapie utilizate in
studiul E1910 s-au bazat pe protocolul UKALL12/ECOG2993. Pacientii din fiecare brat de tratament
au primit terapie de intretinere cu o durata totala a tratamentului de 2,5 ani dupa inceperea
intensificarii. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul MRD (status MRD negativ definit
ca <1 x10%), varstd (< 55 ani fatd de > 55 ani), status CD20, utilizare de rituximab si intentia de a
primi transplant alogen de celule stem (SCT).

Tratamentul de studiu din bratul de tratament cu BLINCYTO a constat 1n 4 cicluri de blinatumomab si
4 cicluri de chimioterapie in secventa urmatoare. Acesta a inclus 2 cicluri de BLINCYTO (fiecare
ciclu a constat din BLINCYTO 28 mcg/zi administrat sub forma de perfuzie intravenoasa continua
timp de 28 zile, cu un interval de 14 zile fara tratament intre cicluri), urmat de 3 cicluri de
chimioterapie de consolidare, un al treilea ciclu de BLINCYTO urmat de un ciclu suplimentar de
chimioterapie de consolidare si apoi un al patrulea ciclu de BLINCYTO. Intr-o analiza posthoc la
subiectii care nu au primit HSCT, s-a observat o SG numeric mai mare la pacientii care au primit

4 cicluri comparativ cu 1-2 cicluri de BLINCYTO in prima linie de consolidare. Pacientii au primit in
medie 3,04 cicluri de BLINCYTO. Dacé un pacient urma sa primeasca SCT alogen, s-a recomandat
puternic ca pacientii randomizati la blinatumomab sa primeasca ambele cicluri de terapie cu
blinatumomab inainte de a trece la SCT alogen. Bratul de tratament SOC al studiului a constat din

4 cicluri de chimioterapie de consolidare. Pacientii din fiecare brat de tratament au primit acelasi
numar de cicluri si doze de chimioterapie de consolidare. Pacientii care au fost randomizati in bragul
de tratament SOC pot trece direct la SCT alogen sau la chimioterapia de consolidare.

29



Datele demografice si caracteristicile initiale au fost similare intre bratele de tratament. Informatiile

privind datele demografice si caracteristicile sunt furnizate in tabelul 13.

Tabel 13. Date demografice si caracteristici (E1910)

Caracteristici Bratul BLINCYTO Bratul SOC?
s (N = 152) (N = 134)
MRD MRD MRD MRD
pozitiv negativ pozitiv negativ
(N=40) | (N=112) | (N=22) | (N=112)
Varsta
Valoare mediana, ani (min, max) 49,6 (30, 69) 50,2 (30, 70)
De sex masculin, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rasa, n (%)
Indian american sau nativ din Alaska 2(1,3) 1(0,7)
Asiaticd 4 (2,6) 2 (1,5)
Neagra (sau afro-americand) 12 (7,9) 5(3,7)
Hispanica (sau latino) 21 (13,8) 15 (11,2)
Nativ din Hawaii sau din alte insule din 1(0,7) 0(0,0)
Pacific
Albi 117 (77,0) 110 (82,1)
A primit SCT alogen®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Numar mediu de cicluri BLINCYTO Ia
pacientii carora li s-a administrat SCT 15 (1,93) 22 (1,95)
alogen®, n (cicluri)
Numar mediu de cicluri BLINCYTO Ia
pacientii carora nu li s-a administrat SCT 21 (2,90) 89 (3,30)
alogen®, n (cicluri)

2 SOC = standard de ngrijire (standard of care).
b SCT alogen = transplant alogen de celule stem.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea globala (SG) la pacientii cu status MRD
negativ. Criteriile finale secundare de evaluare au inclus supravietuirea fara recidiva (SFR) la pacientii
care au avut status MRD negativ, SG si SFR la pacientii care au avut status MRD pozitiv.

Studiul a demonstrat o imbunatatire a SG si RFS. Rapoartele de risc stratificate si estimarile
Kaplan-Meier pentru SG si SFR la pacientii care au avut status MRD negativ, status MRD pozitiv si
toti pacientii combinati, indiferent de statusul MRD, sunt furnizate in tabelul 14. Graficul
Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu status MRD negativ este prezentat in figura 3. Graficul
Kaplan-Meier pentru SG la toti pacientii combinati, indiferent de statusul MRD, este prezentat in

figura 4.
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Figura 3. Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala la pacientii cu status MRD negativ la
randomizare (inainte de inceperea consolidarii) (E1910)
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Figura 4. Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala, combinand pacienti care au avut status
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Tabel 14. Supravietuirea globala si supravietuirea fara recidiva la pacientii cu MRD negativ si
MRD pozitiv (E1910)

| Bratul BLINCYTO | Bratul SOC
MRD negativ
Numar de pacienti 112 112
Durati de monitorizare medicald mediana (ani)* P 45 4,5
Supravietuire globala
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 82,4 73,7, 88,4] ‘ 62,5 [52,0, 71,3]
Indice de risc [IT 95%]° 0,44 [0,25, 0,76]
Valoare p 0,003
Supravietuire fara recidiva
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 77,0 [67,8, 83,8] ‘ 60,5 [50,1, 69,4]
Indice de risc [IT 95%]¢ 0,53 10,32, 0,88]
MRD pozitiv
Numar de pacienti 40 22
Durati de monitorizare medicald mediana (ani)® " 4.6 5,0
Supravietuire globala
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 70,1 [52,0, 82,5] ‘ 37,8 [17,8,57,7]
Indice de risc [IT 95%] 0,40 [0,14, 1,12]
Supravietuire fara recidiva
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 71,8 [54,8, 83,3] ‘ 39,4 [19,3, 59,0]
Indice de risc [IT 95%]¢ 0,37 [0,13, 1,03]
MRD negativ si MRD pozitiv combinat
Numar de pacienti 152 134
Durati de monitorizare medicald mediana (ani)® ™ ® 4,5 4,5
Supravietuire globala
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 79,1[71,4, 85,0] ‘ 58,3 [48,8, 66,7]
Indice de risc [IT 95%]f 0,47 [0,30, 0,74]
Supravietuire fara recidiva
Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%] 75,6 [67,8, 81,8] ‘ 57,2 [47,9, 65,4]
Indice de risc [IT 95%]¢ 0,53 0,35, 0,81]

Setul complet de analiza include toti pacientii randomizati sau desemnati, care sunt evaluati in mod centralizat ca
avand status MRD negativ sau status MRD pozitiv dupi chimioterapia de inductie si intensificare. Ii = interval
de incredere. Supravietuirea fara recidiva (SFR) este calculatd din momentul randomizarii sau inregistrarii pana
la recidiva sau deces din orice cauza. Supravietuirea globald (SG) este calculata din momentul randomizarii sau
al Inregistrarii pana la deces din orice cauza.

Statusul MRD pozitiv este definit ca valoare MRD > 1 x 104, iar statusul MRD negativ este definit ca valoare
MRD< 1 x 104,

2 Anii sunt calculati ca zile de la data randomizarii pana la data evenimentului/cenzurarii, impartit la 365,25.

® Timpul pani la data urmdririi masurilor de cenzurare este calculat prin inversarea indicatorului de stare pentru
cenzurare si evenimente.

¢ Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de regresie Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0
indica o rata medie de deces mai mica si o supravietuire mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO 1in
raport cu pacientii din bratul SOC.

d Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de regresie Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0
indica o rata medie de evenimente mai mica si o supravietuire fara recidiva mai lungé pentru pacientii din bratul
BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.

€ Anii se calculeaza ca zile de la data randomizarii sau inregistrarii pana la data evenimentului/cenzurarii,
impartit la 365,25.
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f Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de risc proportional Cox stratificat. Un raport de risc
< 1,0 indica o ratd medie de deces mai mica si o supravietuire mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO
in raport cu pacientii din bratul SOC.

9 Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de risc proportional Cox stratificat. Un raport de risc
< 1,0 indica o ratd medie de evenimente mai mica si o supravietuire fara recidiva mai lunga pentru pacientii din
bratul BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost stabilite la pacienti copii si adolescenti cu LLA cu
precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ, in doua studii
deschise: un studiu de faza I/II cu un singur brat de tratament (MT103-205) si un studiu de faza Ill,
randomizat, controlat (20120215).

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO, comparativ cu chimioterapia standard (SOC, standard of care)
de consolidare, au fost evaluate Tn cadrul unui studiu clinic, multicentric, deschis, controlat,
randomizat (20120215). Pacientii eligibili aveau varsta cuprinsa intre 28 zile si 18 ani, cu LLA cu
precursor de celula B, cu cromozom Philadelphia negativ, cu risc crescut, la prima recidiva si aveau

< 25% blasti la nivelul maduvei osoase. Pacientii cu risc crescut au fost definiti conform criteriilor
IntReALL. Pacientii cu patologie relevanta clinic la nivelul SNC, care necesita tratament (de exemplu
epilepsie instabild) sau dovezi de implicare curentd a SNC de catre LLA au fost exclusi din studiu.
Pacientii au fost inrolati si randomizati dupa inductie si 2 cure de chimioterapie de consolidare.

Pacientii au fost randomizati in proportie de 1:1 pentru a li se administra BLINCYTO sau o a treia
curd de chimioterapie SOC de consolidare (a treia cura de chimioterapie de consolidare pentru cazuri
cu risc crescut, HC3). Pacientilor din grupul de tratament cu BLINCYTO li s-a administrat un ciclu de
BLINCYTO sub forma de perfuzie intravenoasa continua la 15 mcg/m?/zi in decurs de 4 saptimani
(doza zilnica trebuia s nu depaseasca 28 mcg/zi). In cazul aparitiei reactiilor adverse a fost posibila
ajustarea dozei. Randomizarea a fost stratificata in functie de varsta (< 1 an, 1 pana la 9 ani si > 9 ani),
statusul maduvei osoase determinat la sfarsitul celei de-a doua cure de chimioterapie de consolidare si
statusul MRD determinat la sfarsitul inductiei (blasti < 5% cu nivel MRD < 1073, blasti < 5% cu nivel
MRD > 107 si blasti > 5% si < 25%). Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate intre
cele doua brate de tratament (vezi tabelul 15). Niciunui subiect nu i s-a efectuat anterior TCSH.

Tabel 15. Caracteristici demografice si initiale in studiul 20120215

Caracteristici BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N = 54) (N = 54)

Varsta, n (%)

<lan 0 (0,0) 0(0,0)

1 pand la 9 ani 39 (72,2) 38 (70,4)

> 10 pana la 18 ani 15 (27,8) 16 (29,6)
De sex masculin, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rasa, n (%)

Indian american sau nativ din Alaska 0(0,0) 0(0,0)

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

Neagra (sau afro-americand) 0 (0,0) 3 (5,6)

Nativ din Hawaii sau din alte insule din 0 (0,0 0 (0,0)

Pacific

Alta 3 (5,6) 5(9,3)

Alba 50 (92,6) 43 (79,6)
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Caracteristici BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N =54) (N =54)
Prezenta si tipul oricrei anomalii genetice, n (%)
Nu 34 (63,0 29 (53,7)
Da 20 (37,0 25 (46,3)
Hiperdiploidie 6 (11,1) 6 (11,1)
Hipodiploidie 1(1,9) 0 (0,0
Rearanjare t(v;11g23)/MLL 0 (0,0 4(7,4)
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 2(3,7) 3 (5,6)
t(1;19)(g23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3,7) 2(3,7)
t(5;14)(q31;32)/1L3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0)
Alta 9 (16,7) 10 (18,5)
Boala extramedulara la recidiva, n (%)
Nu 44 (81,5) 40 (74,1)
Da 10 (18,5 14 (25,9)
Citomorfologie, n (%)
Blasti <5% 54 (100,0) 51 (94,4)
Blasti > 5% si < 25% 0 (0,0) 2(3,7)
Blasti > 25% 0 (0,0) 0 (0,0)
Neevaluabil 0(0,0) 1(1,9)
Valoarea PCR MRD, n (%)
>10* 10 (18,5 13 (24,1)
<10* 20 (37,0 22 (40,7)
Timpul de la primul diagnostic la recidiva (luna), n (%)
< 18 luni 19 (35.2) 22 (40.7)
> 18 luni si < 30 luni 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 luni 3 (5,6) 4(7,4)

N = numar de pacienti din setul de analizd; n = numar de pacienti cu date observate; MRD = boala reziduala

minima; PCR = reactie de polimerizare 1n lant.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea fara evenimente (SFE). Studiul a demonstrat
o imbunatatire semnificativa statistic a SFE pentru pacientii tratati ca BLINCYTO in comparatie cu
chimioterapia SOC de consolidare. Efectele tratamentului in subgrupuri (de exemplu, incarcare
tumorald/statusul MRD, timpul de la primul diagnostic la recidivd) au fost in general in concordanta
cu rezultatele la nivelul populatiei totale. Vezi figura 5 si tabelul 16 pentru rezultatele analizei
principale privind eficacitatea din studiul 20120215.
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Figura 5. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii firi evenimente
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N = numar de pacienti din setul de analiza, NE = neevaluabil.

Tabel 16. Rezultatele de eficacitate la pacientii copii si adolescenti cu LLA cu precursor de
celula B la prima recidiva, cu risc crescut (20120215)

BLINCYTO Chimioterapie SOC
(N =54) (N =54)

Supravietuire fira evenimente?

Evenimente (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Mediana, luni [IT 95%] NEP [12,0, NE] 74145, 12,7
Indice de risc [IT 95%]° 0,36 [0,19, 0,66]

Valoare p? < 0,001

Supravietuire totala
Numar de decese (%) 8 (14,8) 16 (29,6)
Estimare la 36 luni (%) [1T 95%] 81,1 [65,5, 90,2] 55,8 [36,9, 71,0]
Indice de risc [IT 95%]°¢ 0,43 10,18, 1,01]

Valoare p®f 0,047

Réspuns MRD?

Numir de raspunsuri MRD, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[1T95%] [77,8 96,6] [39,2 68,6]
Valoare p® < 0,001

Nota: Rezultatele de eficacitate din analiza primara (data limita de colectare a datelor la 17 iulie 2019).

2 Timpul de SFE a fost calculat de la momentul randomizarii pana la data recidivei sau a unei poveri tumorale
> 5% si < 25% blasti dupa obtinerea remisiunii complete (RC), neobtinerea RC la sfarsitul tratamentului,
malignitate secundara sau deces din orice cauza, in functie de care dintre aceste momente survine primul.

® NE = nu poate fi estimat
¢ Pe baza modelului Cox stratificat.

d Indicii de risc actualizati pentru ST (data limitd de colectare a datelor la 14 septembrie 2020) au fost de 0,33

(1T 95%: 0,15 pana la 0,72).

¢ Valoarea p a fost derivata utilizand un test de rang logaritmic stratificat.
f Criteriul final nu a fost testat in mod formal. VValoarea p nu a fost ajustatd pentru multiplicitate.

9 Riaspunsul MRD a fost definit ca MRD detectabild prin tehnica PCR < 1 x 10,

" n1: numarul de pacienti la care se obtine un rispuns MRD dupi o valoare a MRD initiald > 10" sau < 10%;

n2: numar de pacienti evaluati.

"Valoarea p a fost derivata utilizand testul Cochran Mantel Haenszel.
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Durata mediana a monitorizarii globale pentru SFE a fost de 51,9 luni (IT 95%: 47,2, 62,1). La
pacientii carora li s-a administrat chimioterapie SOC de consolidare (HC3), estimatul Kaplan-Meier la
5 ani al SFE a fost de 27,6% (1T 95%: 16,2, 40,3) in comparatie cu 57,8% (1T 95%: 42,5, 70,4) la
pacientii carora li s-a administrat BLINCYTO, iar indicele de risc (1T 95%) a fost de 0,35 (0,20, 0,61).

Timpul median al monitorizarii pentru SG a fost de 55,2 luni pentru populatia totala si a fost similar
intre bratele de tratament. Estimatul Kaplan-Meier al SG la 5 ani a fost de 41,4% (IT 95%: intre 26,3 si
55,9) la bratul de tratament cu chimioterapie (HC3) si de 78,4% (IT 95%: intre 64,2 si 87,4) la bratul
de tratament cu BLINCYTO, iar riscul relativ (IT 95%) a fost de 0,33 (0,16, 0,66). Timpul median
pana la transplant a fost de 1,7 luni (interval: intre 1 luna si 4 luni) in bratul de tratament cu HC3 si de
1,9 luni (interval: intre 1 luna si 3 luni) in bratul de tratament cu BLINCYTO.

S-a raportat o incidentd mai mare a numarului de cazuri de TCSH alogen dupa evaluarea initiald in
bratul de tratament cu BLINCYTO in comparatie cu bratul HC3; 82,5% (47 din 57) din subiectii din
bratul de tratament cu HC3 si 94,4% (51 din 54) din subiectii din bratul de tratament cu BLINCYTO.
In bratul de tratament cu HC3, 39 din 57 de subiecti (68,4%) au primit un transplant in timpul unei
remisiuni complete, in vreme ce 51 din 54 de subiecti (94,4%) din bratul de tratament cu BLINCYTO
au primit un transplant in timpul unei remisiuni complete.

La 100 de zile post-transplant, rata mortalitatii a ajuns la 3,9% (IT 95%: intre 1,0 si 14,8) in bratul de
tratament cu BLINCYTO si la 5,1% (IT 95%: intre 1,3 si 19,0) in bratul de tratament cu chimioterapie
(HC3). Timpul median Kaplan-Meier pana la deces a fost de 1 558,0 zile in bratul de tratament cu
HC3 (1T 95%: 431,0 zile, NE) si nu a fost atins in bratul de tratament cu blinatumomab (I 95%: NE,
NE).

Siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost evaluate, de asemenea, in cadrul unui studiu deschis,
multicentric, cu un singur brat, care a inclus 93 pacienti copii si adolescenti cu LLA cu precursor de
celula B refractara sau recidivata (recidiva secundara sau ulterioara la nivelul maduvei osoase, si
recidiva la nivelul maduvei osoase in orice moment dupd TCSH alogen sau refractara la alte
tratamente si, de asemenea, cu > 25% celule blastice la nivelul maduvei osoase) (MT103-205). Acest
studiu a constat din douad parti, o parte de stabilire a dozei pentru identificarea schemei adecvate de
dozaj urmata de o parte cu un singur brat de monitorizare a eficacitatii utilizarii acestei scheme.

BLINCYTO a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa continua. In partea de stabilire a
dozei din studiu, au fost evaluate doze de pana la 30 mcg/m?/zi. Doza recomandati pentru partea de
extindere a farmacocineticii (PK) din studiu si pentru cea de eficacitate a fost stabilitd la 5 mcg/m?/zi
n zilele 1-7 si 15 mcg/m?/zi in zilele 8-28 pentru ciclul 1 si 15 mcg/m?/zi in zilele 1-28 pentru ciclurile
urmatoare. A fost posibila ajustarea dozei in cazul reactiilor adverse. Pacientilor care au raspuns la
tratamentul cu BLINCYTO, 1nsd au recidivat ulterior li s-a oferit optiunea de a primi din nou
tratament cu BLINCYTO.

Populatia tratata (in partea de stabilire a dozei, cea de crestere a PK si cea de eficacitate) a inclus

70 pacienti carora li s-a administrat cel putin 1 perfuzie de BLINCYTO la doza recomandata; numarul
mediu de cicluri de tratament a fost 1,5. Varsta mediana a pacientilor tratati a fost de 8 ani (interval:

7 luni pana la 17 ani), 40 din 70 (57,1%) facusera TCSH alogen anterior administrarii de BLINCYTO,
iar 39 din 70 (55,7%) aveau boala refractara. Majoritatea pacientilor aveau o incarcatura tumorala
mare (> 50% blasti leucemici la nivelul maduvei osoase) la momentul initial cu o mediana de 75,5%
celule blastice la nivelul maduvei osoase.

Un numar de 20 din cei 70 pacienti (28,6%) au obtinut RC/RCh* in primele 2 cicluri de tratament,
17 din 20 (85%) fiind inregistrate in cadrul primului ciclu de tratament. Patru pacienti au inregistrat
maduva osoasd M1, dar nu au Indeplinit criteriile de refacere a numarului de celule din sangele
periferic pentru RC sau RCh*. Unsprezece dintre cei 20 de pacienti (55%) care au inregistrat
RC/RCh* au primit un TCSH. RC/RCh* pentru pacientii cu varsta mai mica de 2 ani a fost de 40,0%
(4/10), pentru pacientii cu varste intre 2 si 6 ani a fost de 30,0% (6/20); si pentru pacientii cu varsta
de 7 pana la 17 ani a fost de 25,0% (10/40). La trei pacienti cu varsta < 1 an refractari la tratamentul
anterior si fara TCSH alogen anterior s-a administrat un ciclu de BLINCYTO la o doza de
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5-15 mcg/m?/zi. Niciunul dintre cei 3 subiecti < 1 an nu au Tnregistrat RC/RCh*, 1 pacient avea boala
progresiva (SG 2,3 luni) si 2 au fost nerespondenti (SG 1,1 luni si, respectiv, 8,7 luni). Tipul de reactii
adverse observate la nou-nascuti a fost similar celor observate la copii si adolescenti in ansamblu. Vezi
tabelul 17 pentru rezultatele privind eficacitatea.

Tabel 17. Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu varsta < 18 ani, cu LLA cu precursor de
celuli B refractara sau recidivata (MT103-205)

N=70

RCYRCh**, n (%) [95% I1] 20 (28,6%) [18,4% — 40,6%]

RC, n (%) [95% I1] 11 (15,7%) [8,1% — 26,4%]

RCh*, n (%) [95% I1] 9 (12,9%) [6,1% — 23,0%]
Réaspuns MRD complet pentru RC /RCh*¢, n1/n2¢ (%) 11/20 (55,0%) [31,5 - 76,9]
[95% I1]

RC, n1/n29 (%) [95% I1] _ 6/11 (54,5%) [23,4 — 83,3]

RCh*, n1/n2¢ (%) [95% I1] 5/9 (55,6%) [21,2 — 86,3]
Mediand supravietuire® fara recidiva (SFR)® pentru RC/RCh* 6,8 luni [2,2 pana la 12,0 luni]
[95% I1]
Mediani supravietuire totald [95% I1] 7,5 luni [4,0 pana la 11,8 luni]
Mortalitatea la 100 zile dupa TCSH alogen'

n/N (%), [95% 1] 1/6 (16,7%) [2,5% — 72,7%)]

2 RC a fost definita ca maduva M1 (proportie < 5% de blasti la nivelul maduvei osoase), absenta semnelor de
blasti in circulatie sau boala extramedulara si refacere completa a numarului de celule din sangele periferic
(trombocite > 100 000/microlitru si numar absolut de neutrofile [NAN] > 1 000/microlitru) si absenta recidivei
n decurs de 28 de zile.

b RCh* a fost definiti ca midduvid M1 (proportie < 5% de blasti la nivelul miduvei osoase), absenta semnelor de
blasti in circulatie sau boala extramedulara si refacere partiald a numarului de celule din sngele periferic
(trombocite > 50 000/microlitru si NAN > 500/microlitru) si absenta recidivei in decurs de 28 de zile.

¢ Raspuns MRD complet: Absenta oricarui semnal detectabil de celule leucemice prin tehnica PCR sau
citometrie n flux.

4 n1: numirul de pacienti care au inregistrat rispuns MRD si stadiul de remisie respectiv; n2: numarul de
pacienti care au inregistrat stadiul de remisie respectiv. Un respondent RC/RCh* cu date MRD lipsa a fost
considerat un nerespondent MRD.

¢ Recidiva a fost definita ca recidiva hematologica (numar de blasti la nivelul maduvei osoase mai mare de 25%
dupa RC) sau ca recidiva extramedulara.

T Doar pacientii cu TCSH in remisie RC/RCh* (firi utilizarea agentilor anti-leucemie anterior TCSH) sunt
inclusi.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica blinatumomab pare sa fie lineara pe un interval al dozelor cuprins intre 5 si

90 mcg/m? si zi (aproximativ echivalent cu 9-162 mcg/zi) administrate la pacienti adulti. In urma
administrarii prin perfuzie intravenoasa continud, concentratia plasmatica la starea de echilibru (steady
state serum concentration, Css) a fost atinsa in interval de o zi si a ramas stabila in timp. Cresterea
valorilor medii ale Css a fost aproximativ proportionald cu doza din intervalul testat. La administrarea
unor doze terapeutice de 9 mcg/zi si de 28 mcg/zi pentru LLA recidivata sau refractara, valoarea
medie (DS, deviatie standard) a Css a fost de 228 (356) pg/ml si, respectiv, de 616 (537) pg/ml.
Farmacocinetica blinatumomab la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B cu MRD pozitiva a fost
similara cu cea a pacientilor cu LLA refractara sau recidivata. Farmacocinetica blinatumomab in faza
de consolidare la adultii cu LLA cu precursor de celula B, incluzénd pacienti cu LLA nou
diagnosticata si LLA la prima recidiva, a fost similara cu cea a pacientilor adulti cu LLA refractara sau
recidivata.

Distributie

Valoarea medie (DS) a volumului de distributie estimata pe baza ratei de eliminare in faza finala (Vz)
a fost de 5,27 (4,37) 1 in contextul administrarii prin perfuzie continua a blinatumomab.
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Metabolizare

Calea de metabolizare a blinatumomab nu a fost descrisa. Similar altor proteine terapeutice, se
anticipeaza ca blinatumomab va fi descompus in peptide mici si aminoacizi pe cdi catabolice.

Eliminare

Valoarea medie estimata (DS) a clearance-ului sistemic In contextul administrarii sub forma

de perfuzie intravenoasa continua la pacientii tratati cu blinatumomab in studiile clinice a fost

de 3,10 (2,94) l/ora. Valoarea medie (DS) a timpului de injumatatire plasmatica a fost de

2,20 (1,34) ore. Cantitatile de blinatumomab eliminate in urina la administrarea dozelor pentru uz
clinic testate au fost neglijabile.

Populatii specifice

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica blinatumomab
in functie de varsta, sex, rasa, etnie, statusul cromozomului Philadelphia sau insuficientd hepatica
usoara (bilirubina totald < limita superioara a valorilor normale [LSN] si AST > LSN sau bilirubina
totald > 1 pana la 1,5 x LSN si orice AST) sau moderata (bilirubina totala > 1,5 pana la 3 x LSN si
orice AST). Aria suprafetei corporale (0,4 pani la 2,9 m?) influenteaza farmacocinetica blinatumomab,
sustindnd administrarea bazata de SC la pacientii cu greutate < 45 kg.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii privind farmacocinetica blinatumomab la pacienti cu insuficientd renala.

Analizele farmacocinetice au indicat valori medii ale clearance-ului blinatumomab de aproximativ

2 ori mai mari la pacientii cu disfunctie renala moderata fata de cei cu functie renald normala. Cu toate
acestea, desi variabilitatea inter-individuala a fost mare (CV de pana la 98,4%), valorile clearance-ului
plasmatic la pacientii cu disfunctie renala s-au incadrat, in esentd, in intervalul observat la pacientii cu
functie renald normala, si nu se anticipeaza un impact clinic semnificativ al functiei renale asupra
rezultatelor clinice. Efectul insuficientei renale severe asupra farmacocineticii blinatumomab nu a fost
studiat.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii privind farmacocinetica utilizand blinatumomab la pacienti cu insuficienta
hepatica. Efectul disfunctiei hepatice asupra clearance-ului blinatumomab a fost evaluat prin analiza
farmacocinetica populationald la pacienti cu disfunctie hepatica usoara si moderatd, comparativ cu
functia hepatica normala, utilizand criteriile definite de Grupul de lucru pentru disfunctia de organ al
Institutului national de cancer. Nu au fost observate diferente semnificative clinic ale clearance-ului
blinatumomab intre pacientii cu disfunctie hepatica usoara si moderata si pacientii cu functie hepatica
normald. Nu a fost studiat efectul insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii blinatumomab.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica blinatumomab pare sa fie lineara pe un interval al dozelor cuprins intre 5 si

30 mcg/m?/zi 1a pacientii copii si adolescenti. La dozele recomandate de 5 si 15 mcg/m?/zi pentru
tratamentul LLA cu precursor de celuld B, recidivata sau refractara, valorile concentratiei medii (DS)
n stare de echilibru (Css) au fost 162 (179) si 533 (392) pg/ml si respectiv. Volumul mediu estimat
(DS) al distributiei (Vz), clearance-ul (CL) si timpul de injumatatire terminala (t1z) au fost de

4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) I/h/m? si, respectiv, 2,14 (1,44) ore.

Farmacocinetica blinatumomab in faza de consolidare la pacientii copii si adolescenti cu LLA cu
precursor de celuld B, incluzand pacienti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, a fost
similara cu cea a pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, recidivata sau
refractara.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate cu blinatumomab si surogatul murin au
relevat efectele farmacologice anticipate (inclusiv eliberarea de citokine, scdderea numarului de
leucocite, depletia limfocitelor B, cresterea numarului de limfocite T, scaderea celularitatii la nivelul
tesuturilor limfoide). Aceste modificari au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului.

Nu au fost realizate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere cu blinatumomab. Intr-un studiu
privind efectele toxice asupra dezvoltarii embrio-fetale efectuat la soareci, molecula murina surogat a
traversat bariera placentara in proportie limitata (raport al concentratiei plasmatice fat/mama < 1%) si
nu a indus toxicitatea embrio-fetala sau efecte teratogene. Depletia preconizata a limfocitelor Bsi T a
fost observata la femelele gestante insd nu au fost evaluate efectele hematologice la fetusi. Nu au fost
efectuate studii care sa evalueze efectele induse de tratament asupra fertilitatii. Studiile de toxicitate cu
surogat murin nu au evidentiat efecte asupra organelor de reproducere a soarecilor masculi sau femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid citric monohidrat (E330)

Trehaloza dihidrat

Clorhidrat de lizina

Polisorbat 80 (E433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustare de pH)

Solutie (stabilizanti):

Acid citric monohidrat (E330)

Clorhidrat de lizina

Polisorbat 80 (E433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustare de pH)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

5ani

Solutie reconstituita:

S-a demonstrat ca solutia in uz isi mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 24 de ore la temperaturi
de 2°C — 8°C sau timp de 4 ore la sau sub 27°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire elimina

riscurile de contaminare microbiand, solutia reconstituita trebuie diluatd imediat. Daca nu este diluata
imediat, perioadele si conditiile de pastrare a solutiei in uz reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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Solutie diluata (pungi cu solutie perfuzabila preparati)

S-a demonstrat ca solutia in uz isi mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 10 zile la temperaturi de
2°C —8°C sau timp de 96 ore la sau sub 27°C.

Din punct de vedere microbiologic, pungile cu solutie perfuzabila preparata trebuie utilizate imediat.
Daca nu sunt utilizate imediat, perioadele si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C — 8°C, cu exceptia cazului
n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare ambalaj BLINCYTO contine 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

si 1 flacon cu solutie stabilizanta:

o 38,5 micrograme blinatumomab pulbere intr-un flacon (din sticla tip 1) cu dop (cauciuc
elastomeric), sigiliu (aluminiu) si capac tip flip off si

o 10 ml solutie pentru intr-un flacon (din sticla tip I) cu dop (cauciuc elastomeric), sigiliu
(aluminiu) si capac tip flip off.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare aseptica

Trebuie asiguratd manipularea aseptica in timpul pregatirii perfuziei. Prepararea solutiei BLINCYTO

trebuie:

- sd se efectueze in conditii aseptice de catre personal calificat in conformitate cu normele de
buna practica privind pregitirea aseptica a preparatelor cu administrare parenterala.

- sd fie realizata intr-o hota cu flux laminar sau cabinet de siguranta biologica ludndu-se masuri
de precautie standard pentru manipularea in sigurantd a medicamentelor cu administrare
intravenoasa.

Este foarte important ca instructiunile de preparare si administrare furnizate la acest punct sa fie
respectate cu strictete pentru a se reduce la minim erorile de medicatie (inclusiv subdozajul si
supradozajul).

Alte instructiuni

o BLINCYTO este compatibil cu pungi de perfuzie/pompe de perfuzie din poliolefind, PVC
non-di-etilhexil-ftalat (non-DEHP) sau din acetat de vinil etil (AVE).

o La sfarsitul perfuziei, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Prepararea solutiei perfuzabile BLINCYTO

Aceste materiale sunt de asemenea necesare, nefiind insa incluse in ambalaj:
. Seringi de unica folosinta sterile

o Ac(e) cu dimensiunea de 21-23G (recomandate)

o Apa pentru preparate injectabile
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o Punga de perfuzie cu 250 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile:

o) Pentru a reduce la minimum numarul transferurilor aseptice, se recomanda utilizarea unei
pungi de perfuzie preumplute cu 250 ml de solutie. Calculul dozelor de BLINCYTO se
bazeaza pe un volum in exces, de reguli de 265 pani la 275 ml de solutie de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

o) Se vor utiliza numai pungi de perfuzie/pompe de perfuzie din poliolefind, PVC
non-di-etilhexil-ftalat (non-DEHP) sau din acetat de vinil etil (AVE).

o Tub de perfuzie intravenoasa din poliolefind, PVC non-DEHP sau AVE cu filtru incorporat
steril, apirogen, cu dimensiunea porilor de 0,2 microni si capacitate redusa de legare a
proteinelor.

o Asigurati-va ca tubul de perfuzie este compatibil cu pompa de perfuzie.

Reconstituiti BLINCYTO cu apa pentru preparate injectabile. Nu reconstituiti flacoanele de
BLINCYTO folosind solutia (stabilizanta).

Pentru a pregiti tubul pentru administrare intravenoasa, utilizati numai solutia din punga care
contine solutia perfuzabila BLINCYTO FINALA. Nu amorsati tubul cu solutia de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Reconstituirea BLINCYTO

1. Determinati numarul de flacoane BLINCYTO necesare pentru o doza si durata perfuziei.

2. Cu ajutorul unei seringi, reconstituiti continutul fiecarui flacon de BLINCYTO pulbere pentru
concentrat folosind 3 ml de apa pentru preparate injectabile. Directionati apa spre peretii
flaconului de BLINCYTO, nu direct spre pulberea liofilizata.

. Nu reconstituiti BLINCYTO pulbere pentru concentrat folosind solutia stabilizanta.
o Dupa adadugarea apei pentru preparate injectabile la pulberea pentru concentrat, se obtine
un volum total de 3,08 ml ce corespunde unei concentratii finale de BLINCYTO de
12,5 mcg/ml.
3. Continutul trebuie amestecat ugor pentru a se evita formarea excesiva de spuma.
. Nu agitati.
4. Verificati vizual solutia reconstituitd pentru a detecta prezenta eventualelor particule sau

modificari de culoare in timpul reconstituirii si anterior perfuzarii. Solutia rezultatd trebuie sa fie
limpede sau usor opalescenta, incolora pana la usor gélbuie.
o Nu utilizati solutia daci aceasta este tulbure sau s-a precipitat.

Prepararea pungii pentru perfuzie BLINCYTO

Verificati doza prescrisa si durata perfuziei pentru fiecare punga de perfuzie BLINCYTO. Pentru a
reduce la minim erorile, utilizati volumele specifice mentionate in tabelele 18 si 19 pentru a
prepara punga de perfuzie BLINCYTO.

o Tabelul 18 pentru pacientii cu greutatea corporala mai mare de sau egala cu 45 kg

o Tabelul 19 pentru pacientii cu greutatea corporald mai mica de 45 kg

1. Utilizati o punga de perfuzie preumpluta cu 250 ml solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile care contine de reguld un volum total de 265 pana la 275 ml.

2. Pentru crearea unei pelicule stabilizante pe suprafata interioara a pungii preumplute de perfuzie,
utilizand o seringa, transferati in conditii de asepsie 5,5 ml din solutia stabilizanta in punga de
perfuzie. Amestecati usor continutul pungii pentru a evita formarea bulelor de aer. Aruncati
solutia (stabilizanta) ramasa.

41



3. Cu ajutorul unei seringi, introduceti volumul necesar de solutie reconstituita BLINCYTO in
punga de perfuzie contindnd solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si solutia
(stabilizantd). Amestecati usor continutul pungii pentru a evita formarea bulelor de aer.

o Consultati tabelul 18 pentru pacientii cu greutate corporala mai mare de sau egald cu
45 kg pentru volumul specific de solutie reconstituita BLINCYTO.
o Consultati tabelul 19 pentru pacientii cu greutate corporald mai mica de 45 kg (doza
bazatd pe SC) pentru volumul specific de solutie reconstituitda BLINCYTO.
o Aruncati flaconul continand orice solutie reconstituita BLINCYTO neutilizata.
4, In conditii de asepsie, conectati linia de perfuzie intravenoasi la punga cu solutie perfuzabila

prin capatul dotat cu filtru steril de 0,2 microni. Asigurati-va ca tubul de perfuzie este
compatibil cu pompa de perfuzie.

5. Indepartati aerul din punga de perfuzie. Acest lucru este extrem de important la utilizarea cu o
pompa de perfuzie portabila.

6. Spalati linia intravenoasa numai cu solutia din punga care contine solutia perfuzabila
BLINCYTO FINALA.

7. Daca nu este administratd imediat, solutia trebuie pastrata la frigider la temperaturi intre
2°C - 8°C.

Tabel 18. Pentru pacientii cu greutate corporali mai mare de sau egali cu 45 kg: volumele de
solutie cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, de solutie stabilizatoare si
de solutie reconstituiti BLINCYTO care trebuie introduse in punga de perfuzie

250 ml
Solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%6) pentru A s
preparate injectabile (volum initial) (volum uzual Cuziljsr[?Tl]llJ)S de 265 pana la
Solutia (stabilizanta) (volum fix pentru duratele de 55 ml
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore) '
|
. Solutie BLINCYTO
[gll’JfLaztiaei Doza [;fil?l:tzlijelzi reconstituita
P P Volum Flacoane
24 ore 9 mcg/zi 10 ml/ora 0,83 ml 1
28 mcg/zi 10 ml/ora 2,6 ml 1
48 ore 9 mcg/zi 5 ml/ora 1,7 ml 1
28 mcg/zi 5 ml/ora 5,2 ml 2
79 ore 9 mcg/zi 3,3 ml/ora 2,5 ml 1
28 mcg/zi 3,3 ml/ora 8 mil 3
96 ore 9 mcg/zi 2,5 ml/ora 3,3ml 2
28 mcg/zi 2,5 ml/ora 10,7 ml 4
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Tabel 19. Pentru pacientii cu greutate corporalid mai mica de 45 kg: volumele de solutie clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, de solutie stabilizatoare si de solutie
reconstituiti BLINCYTO care trebuie introduse in punga de perfuzie

Solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%0) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péna la

275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele de
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

55 ml

Durata Dozi Debitul SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituiti
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-159 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 ore 5 mcg/m?/zi 10 ml/ora 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 2,1 ml 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 ore 15 mcg/m¥zi 10 ml/ord 1109 Lam .
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 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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Solutie cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péna la

275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele de
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

55ml

Durata Dozi Debitul SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituiti
perfuziei perfuziei volum Flacoane

15-1,59 1,4 ml 1
14-1,49 1,3ml 1
1,3-1,39 1,2ml 1
1,2-1,29 1,1ml 1
1,1-1,19 1ml 1

48 ore 5 mcg/m?/zi 5 ml/ora L1 054 m .
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 — 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
15-1,59 4,2 ml 2
14-1,49 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

sgore | 15mogmilzi | Smiom 28 m! -
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 — 0,69 1,7ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2ml 1
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Solutie cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péna la

275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele de
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

55ml

Durata Dozi Debitul SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituiti
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 2,1 ml 1
14-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 ore 5 mcg/m?/zi 3,3 ml/ora L1 LAm .
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 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
15-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 59 ml 3
1,3-1,39 55ml 2
12-1,29 5,1 mil 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72 ore 15 mcg/m?/zi 3,3 ml/ora 110 4.2 mi 2
0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6 - 0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Solutie cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péna la

275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele de
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

55ml

Durata Dozi Debitul SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituiti
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 2,8 ml 1
14-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3 mil 1
1,1-1,19 2,1 mil 1
96 ore 5 mcg/m?/zi 2,5 ml/ora i Lo m! :
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 mi 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 ore 15 mcg/m?/zi 2,5 ml/ora 1-109 .7 mi 3
0,9-0,99 51ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 — 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

SC = suprafata corporala
*Siguranta asociatd administririi BLINCYTO pentru SC mai mici de 0,4 m? nu a fost stabilita.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1047/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 Noiembrie 2015

Data ultimei retnnoiri: 9 martie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Marea Britanie

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd includa numele si adresa fabricantului responsabil cu
punerea pe piata a lotului respectiv.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2. al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea BLINCYTO in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa agreeze cu autoritatea competenta nationala cu privire la continutul si formatul
programului educational, inclusiv comunicarea cu mass-media, modalitatile de distributie, precum si
orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop informarea asupra riscurilor importante asociate cu BLINCYTO, si
anume asupra erorilor de medicatie si a evenimentelor neurologice.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care este comercializat BLINCYTO, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii (HCP) si pacientilor/persoanelor care 1i ingrijesc, care se
asteapta sa prescrie, distribuie si utilizeze BLINCYTO, le sunt furnizate urmatoarele pachete
educationale:

o Material educational pentru medici

Material educational pentru farmacisti

Material educational pentru asistente medicale

Material educational pentru pacienti/persoane care i ingrijesc

Cardul pacientului

Materialul educational pentru medici trebuie s contina:
1. Un link catre Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

2. Ghidul pentru medici trebuie sa contina urmétoarele elemente principale:
o Observatii privind importanta raportédrii RA
o Informatii cheie cu privire la tratamentul cu BLINCYTO, administrare si doze, duratd de
spitalizare, Intreruperea si/sau Intreruperea definitiva a tratamentului
o Cererea de furnizare a materialelor educationale pentru farmacisti, asistenti medicali si
pacienti/persoanele care 1i ingrijesc
. Cererea de consiliere a pacientilor si de furnizare a materialelor educationale pentru

pacienti/persoanele care ii ingrijesc

Erorile de medicatie (EM)
o Informatii cheie privind erorile de medicatie observate in legaturd cu BLINCYTO

Evenimente neurologice

o Informatii cheie privind evenimentele neurologice observate in legaturd cu BLINCYTO
si abordarea terapeutica a neurotoxicitatii
o Recomandare de monitorizare a pacientilor pentru semne si simptome de neurotoxicitate
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Consilierea pacientului
o Mesajul cheie de comunicat pacientilor, mai exact recomandarile adresate pacientilor in
cadrul consilierii:
o Sa nu conduca vehicule in timp ce utilizeaza BLINCYTO
o Cum sa reduca riscul de EM in timp ce utilizeazd pompa de perfuzie
o) Sa contacteze medicul curant/asistentul medical daca prezinta simptome
neurologice sau intAmpina probleme cu pompa de perfuzie

Materialul educational pentru farmacisti trebuie sa contina:
1. Un link catre Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

2. Ghidul pentru farmacisti trebuie sa contina urmatoarele elemente principale:
. Observatii privid importanta raportarii RA
° Informatii cheie privind erorile de medicatie observate in legatura cu BLINCYTO si
dozajul BLINCYTO
o Informatii cheie privind procedurile de reconstituire si de pregatire a solutiei perfuzabile
BLINCYTO pentru administrare intravenoasa in conditii aseptice, folosind tehnici
aseptice

Materialul educational pentru asistente medicale trebuie sa contina:
1. Un link catre Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
2. Ghidul pentru asistente medicale, incluzand urmétoarele elemente principale:

o Observatii privind importanta raportarii RA

o Descrierea procedurilor de administrare specifice BLINCYTO

o Informatii cheie privind evenimentele neurologice, monitorizarea si managementul
pacientului pentru semne si simptome de evenimente neurologice precoce

o Informatii cheie privind erorile de medicatie observate in legatura cu BLINCYTO

o Mesajul cheie de comunicat pacientilor, mai exact recomandarile adresate pacientilor in
cadrul consilierii:
o Sa nu conduci vehicule 1n timp ce utilizeaza BLINCYTO
o Cum sa reduca riscul de EM in timp ce utilizeaza pompa de perfuzie
o Sa contacteze medicul curant/asistentul medical daca prezinta simptome

neurologice sau intAmpinad probleme cu pompa de perfuzie

Materialul educational pentru pacienti(incluzind persoanele care i ingrijesc trebuie sé contina:

1. Ghidul cu informatii pentru pacient, incluzind urmatoarele elemente principale:

o Observatii privind importanta raportérii RA

o Descriere a procedurilor de administrare a BLINCYTO si cum se reduce riscul de EM in
timpul utilizarii pompei de perfuzie

o Descriere a principalelor semne si/sau simptome ale evenimentelor neurologice si
importanta notificarii medicului curant sau a asistentei medicale imediat daca apar
simptomele

. Recomandare pentru pacienti de a nu conduce in timp ce utilizeaza BLINCYTO

2. Un link catre Prospectul pentru pacient

Cardul pacientului trebuie sa contina:

. Un mesaj pentru profesionistii din domeniu sanatatii care trateaza pacientul, de avertizare
in orice moment, inclusiv conditiile de urgentd, care sa specifice cd pacientul utilizeaza
BLINCYTO
Datele de contact ale medicului care prescrie BLINCYTO
Data de Tncepere a tratamentului cu BLINCYTO
Informatii despre cand anume trebuie sa contacteze medicul sau asistentul medical
Observatii privind importanta raportarii RA
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. Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

Studiu de siguranta post-autorizare non-interventional (PASS): Studiul 20150136: Q12025
un studiu observational privind siguranta si eficacitatea blinatumomabului,
utilizarea si practicile de tratament™.

* Protocolul studiului trebuie elaborat si prezentat PRAC pentru evaluare in decurs de 2 luni dupa emiterea
deciziei Comisiei Europene.

Descriere Data de
finalizare

Studiu de siguranta post-autorizare non-interventional (PASS): Studiul 20180130: | Q42038
un studiu observational pentru a caracteriza In continuare siguranta pe termen lung
a BLINCYTO, inclusiv aspectele de dezvoltare, HSCT si malignitatea secundara la
pacientii copii si adolescenti cu LLA cu precursori ai celulelor B care au fost tratati
fie cu blinatumomab, fie prin chimioterapie si ulterior transplant®.

* Protocolul studiului trebuie elaborat si prezentat PRAC pentru evaluare in decurs de 3 luni dupa emiterea
deciziei Comisiei Europene.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
blinatumomab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine blinatumomab 38,5 micrograme.
Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine blinatumomab
12,5 micrograme/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Pulbere: acid citric monohidrat (E330), trehaloza dihidrat, clorhidrat de lizina, polisorbat 80 (E433) si
hidroxid de sodiu.

Solutie stabilizanta: acid citric monohidrat (E330), clorhidrat de lizina, polisorbat 80 (E433), hidroxid
de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Pentru informatii suplimentare se va consulta prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila.
1 flacon cu pulbere.
1 flacon cu solutie stabilizanta. A se adduga numai in punga cu solutie de clorurd de sodiu.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

A nu se agita solutia reconstituita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

55



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1047/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BLINCYTO 38,5 mcg pulbere pentru concentrat
blinatumomab
IV dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE STABILIZANTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solutie stabilizanta.
BLINCYTO

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII

A se addauga numai in punga cu solutie de clorura de sodiu.

58



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
blinatumomab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Medicul dumneavoastra va va oferi, de asemenea, urmatoarele materiale educationale:
- Brosura educationald pentru pacienti si persoanele care 1i ingrijesc, care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care trebuie sa tineti cont Tnainte de
a Incepe tratamentul cu BLINCYTO si pe durata tratamentului cu BLINCYTO.
- Cardul pacientului, cu datele de contact ale echipei medicale in Ingrijirea careia va aflati
si cu informatii despre cAnd anume trebuie sa contactati medicul sau asistentul medical.
Purtati permanent acest card asupra dumneavoastra.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este BLINCYTO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BLINCYTO
Cum este administrat BLINCYTO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BLINCYTO

Continutul ambalajului si alte informatii

U wd P

1. Ce este BLINCYTO si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din compozitia BLINCYTO este blinatumomab. Acesta apartine unei clase de
medicamente denumite medicamente antineoplazice, care tintesc celulele canceroase.

BLINCYTO este utilizat in tratamentul adultilor, copiilor si adultilor tineri cu leucemie limfoblastica
acutd. Leucemia limfoblasticd acutd este o forma de cancer al sangelui, caracterizat prin cresterea
necontrolata a unui anumit tip de globule albe sanguine denumite ,,limfocite B”. Acest medicament
actioneaza prin stimularea sistemului dumneavoastrd imunitar sa atace si distruga aceste globule albe
sanguine anormale, de tip canceros. BLINCYTO este utilizat atunci cand leucemia limfoblastica acuta
a revenit sau nu a raspuns la tratamentul anterior (denumita leucemie limfoblastica acuta
refractard/recidivata).

Acesta este utilizat, de asemenea, la pacientii adulti cu leucemie limfoblastica acuta, care inca mai
prezinta un numar mic de celule canceroase, ramase dupa tratamentul anterior (denumitd boald minima
reziduald).

BLINCYTO se utilizeaza, de asemenea, in timpul terapiei de consolidare. Terapia de consolidare
pentru leucemia limfoblastica acuta este o faza de tratament care urmeaza dupa faza initiala de terapie.
Scopul acesteia este de a elimina in continuare orice celule leucemice ramase care pot fi incé prezente
dupa prima fazi a tratamentului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BLINCYTO

Nu utilizati BLINCYTO

- dacad sunteti alergic(a) la blinatumomab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca alaptati.

Atentionari si precautii

nainte si utilizati BLINCYTO, adresati-vd medicului dumneavoastri, farmacistului sau

asistentei medicale daca vi se aplica oricare din urmatoarele. BLINCYTO ar putea sa nu fie potrivit

pentru dumneavoastra:

o daca ati avut vreodata probleme neurologice, de exemplu tremuraturi (sau tremor), senzatii
anormale, convulsii, pierderi de memorie, stari de confuzie, dezorientare, pierderi de echilibru
sau dificultate de a vorbi. Daca inca va confruntati cu probleme neurologice active sau afectiuni
neurologice, adresati-va medicului dumneavoastra. Daca leucemia s-a raspandit la nivelul
creierului si/sau maduvei spindrii, medicul dumneavoastra va trebui sa va trateze mai intai
aceste afectiuni inainte de a incepe tratamentul cu BLINCYTO. Este posibil ca acesta sa
efectueze teste de evaluare a sistemului dumneavoastra nervos inainte de a decide daca este
recomandat sa utilizati BLINCYTO. Ar putea fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va acorde
ngrijiri speciale Th timpul tratamentului cu BLINCYTO.

. daca aveti o infectie activa.

. daca ati avut vreodata reactii cauzate de perfuzie cand ati utilizat anterior BLINCYTO.
Simptomele pot include respiratie suieratoare, inrosirea fetei, umflarea fetei, dificultati de
respiratie, hipotensiune arteriald sau hipertensiune arteriala.

o in cazul In care credeti cd ati putea avea nevoie sa vi se efectueze vaccindri in viitorul apropiat,
inclusiv cele necesare pentru a calatori in alte tari. Unele vaccinuri nu trebuie administrate cu
doua saptamani Inainte, in aceeasi perioada sau 1n lunile ulterioare primirii tratamentului cu
BLINCYTO. Medicul dumneavoastra va verifica daca este recomandat sa vi se efectueze
vaccinul.

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca va
confruntati cu oricare dintre reactiile adverse urmétoare in timp ce primiti BLINCYTO, deoarece
poate fi necesara tratarea acestora si ajustarea dozei dumneavoastra:

. daca aveti convulsii, dificultati de vorbire sau vorbire neclara, stari de confuzie si dezorientare
sau pierderi de echilibru.
. daca aveti frisoane sau tremur, sau va este cald; in acest caz, ar trebui sa va verificati

temperatura deoarece este posibil sa aveti febra — acestea pot fi simptome ale prezentei
unei infectii.

o daca dezvoltati o reactie adversa oricand pe durata perfuziei, cum ar fi ameteala, stare de lesin,
greatd, umflarea fetei, dificultate de a respira, respiratie suieratoare sau eruptie pe piele.
o daca aveti durere de stomac severa si persistentd, cu sau fara greata si varsaturi, care pot fi

simptome ale unei afectiuni grave si potential letale cunoscuta ca pancreatita (inflamatia
pancreasului).

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald vd va monitoriza pentru semne si simptome ale acestor
reactii.

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoatra, farmacistul sau asistenta medicala daca deveniti
gravida in timpul tratamentului cu BLINCYTO. Medicul va dori probabil si discute cu dumneavoastra

despre precautiile ce se impun in efectuarea vaccinarilor pentru copilul dumneavoastra.

Inainte de fiecare ciclu de perfuzie cu BLINCYTO, vi se vor da medicamente care ajutd la ameliorarea
unei complicatii cu potential de a va pune viata in pericol, denumita sindrom de liza tumorala, care
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este provocata de tulburari ale echilibrului chimic de la nivel sanguin cauzate de descompunerea
celulelor canceroase muribunde. De asemenea, Vi se pot da medicamente pentru ameliorarea febrei.

Este posibil sa aveti o scadere severa a numarului de globule albe sanguine (neutropenie), uneori
asociata cu febra (neutropenie febrild), cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice sau cresterea
valorilor de acid uric din sange 1n timpul tratamentului in special in primele cateva zile dupa inceperea
tratamentului. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sdnge in mod regulat pentru a va
monitoriza numarul celulelor sanguine in timpul tratamentului cu BLINCYTO.

Copii si adolescenti
Experienta cu BLINCYTO in tratamentul copiilor cu varsta sub 1 an este limitata.
BLINCYTO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Contraceptie

Femeile care pot ramane insarcinate trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului si
cel putin timp de 48 de ore dupa ultimul tratament. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale pentru a afla care sunt metodele adecvate de contraceptie.

Sarcina
Nu se cunosc efectele BLINCYTO la femeile gravide, dar pe baza mecanismului de actiune al acestuia

se poate spune ca BLINCYTO poate afecta fatul. Nu trebuie sa utilizati BLINCYTO 1n timpul sarcinii
decat daca medicul dumneavoastra considera ca este cel mai bun medicament pentru dumneavoastra.

Daca ramaneti gravida pe durata tratamentului cu BLINCYTO, va rugam sa il informati pe medicul

dumneavoastra sau asistenta medicald. Medicul va dori probabil sd discute cu dumneavoastra despre
precautiile ce se impun 1n efectuarea vaccinarilor pentru copilul dumneavoastra.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului si timp de cel putin 48 de ore dupa primirea ultimului
tratament. Nu se cunoaste dacd BLINCYTO se excreta in laptele matern, dar un risc pentru sugar nu
poate fi exclus.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu trebuie sa conduceti, sd manevrati utilaje grele sau sa va angajati In activitati periculoase pe durata
tratamentului cu BLINCYTO. BLINCYTO poate cauza probleme neurologice precum ameteala,
convulsii, stare de confuzie, tulburari de coordonare si echilibru.

BLINCYTO contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) intr-o perfuzie cu durata de 24 de ore,
adica practic ,,nu contine sodiu”.
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3. Cum este administrat BLINCYTO

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta daca nu
sunteti sigur.

BLINCYTO vi se va administra intr-o vena (intravenos) in mod continuu, timp de 4 sdptamani,

cu ajutorul unei pompe de perfuzie (acesta reprezinta 1 ciclu de tratament). Va urma apoi 0 pauza

de 2 saptamani in care nu vi se va administra perfuzia. Cateterul pentru perfuzie va rimane atasat

la bratul dumneavoastra pe intreaga durata a fiecarui ciclu de tratament. Medicul dumneavoastra va
stabili intervalul la care vi se va schimba punga cu solutie perfuzabilda BLINCYTO, care poate varia de
la 0 zi pana la fiecare 4 zile. Viteza de perfuzare poate fi mai mare sau mai mica in functie de cat de
des este schimbata punga.

Cat timp veti primi tratamentul cu BLINCYTO

BLINCYTO se administreaza de obicei in doua cicluri de tratament daca aveti leucemie limfoblastica
acuta refractara/recidivata sau, intr-un ciclu de tratament, daca aveti leucemie limfoblastica acuta
minima reziduala. Daca raspundeti la acest tratament, medicul dumneavoastra poate decide sa va
administreze inca cel mult 3 cicluri suplimentare de tratament.

Daca aveti leucemie limfoblastica acuta si vi se administreazd BLINCYTO ca parte a terapiei de
consolidare, medicul dumneavoastra va determina numarul de cicluri de BLINCYTO care trebuie
administrate.

Numarul de cicluri de tratament si doza care vi se vor administra va depinde de modul in care tolerati
si raspundeti la BLINCYTO. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre cat timp va dura
tratamentul dumneavoastra. De asemenea, tratamentul dumneavoastra poate fi intrerupt in functie

de modul in care tolerati BLINCYTO.

Cat timp va trebui sa stati in spital

Daca aveti leucemie limfoblasticd acuta refractara/recidivata, se recomanda ca primele 9 zile de
tratament si primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu de tratament sa vi se administreze intr-un spital
sau o clinica sub supravegherea unui medic sau asistente cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Daci aveti leucemie limfoblastica acuta minima reziduala, se recomanda ca in primele 3 zile de
tratament ale primului ciclu si in primele 2 zile ale tratamentelor urmétoare sa vi se administreze
medicamentul Tntr-un spital sau o clinica, sub supravegherea unui medic sau asistente cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Daca aveti leucemie limfoblastica acuta si vi se administreaza BLINCYTO ca parte a terapiei de
consolidare, se recomanda ca primele 3 zile ale primului ciclu de tratament si primele 2 zile ale celui
de-al doilea ciclu de tratament sd vi se administreze intr-un spital sau o clinica sub supravegherea unui
medic sau asistente cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Daca aveti sau ati avut probleme neurologice se recomanda ca tratamentul din primele 14 zile sa fie
efectuat intr-un spital sau o clinicd. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca veti putea continua
tratamentul acasd dupa internarea initiald in spital. Administrarea tratamentului poate presupune
schimbarea pungii de perfuzie de cétre o asistentd medicala.

Ce cantitate de BLINCYTO vi se va administra

Daca aveti leucemie limfoblastica acuta refractara/recidivata si greutatea dumneavoastra corporala este
mai mare sau egala cu 45 kilograme, doza initiala recomandata in primul ciclu de tratament este de
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9 micrograme pe zi timp de 0 saptamana. Medicul dumneavoastra poate decide ulterior sd va creasca
doza la 28 micrograme pe zi in saptamanile 2, 3 si 4 ale tratamentului dumneavoastra. Daca medicul
dumneavoastra stabileste ca trebuie sa vi se administreze mai multe cicluri de BLINCYTO, pompa
dumneavoastra va fi setata sa perfuzeze o doza de 28 micrograme pe zi pentru toate ciclurile de
tratament urmatoare.

Daca greutatea dumneavoastra corporala este mai mica de 45 kilograme, doza initiala recomandata
in primul ciclu de tratament va fi bazata pe greutatea si inal{imea dumneavoastra. Pentru prima
saptdimana de tratament cu BLINCYTO, pompa dumneavoastra va fi setatd sa perfuzeze o doza de
5 micrograme/m?/zi. Doza dumneavoastra trebuie crescutd pentru perfuzarea a 15 micrograme/m?/zi
pentru saptamanile 2, 3 si 4, in functie de raspunsul dumneavoastra la tratamentul cu BLINCYTO.
Daca medicul dumneavoastra stabileste ca trebuie sa vi se administreze mai multe cicluri de
BLINCYTO, pompa dumneavoastra va fi setati sa perfuzeze o dozi de 15 micrograme/m?/zi pentru
toate ciclurile urmatoare de tratament. Este posibil sa nu puteti observa diferenta dintre doza
administrata prin perfuzie in prima sdptamana a primului ciclu si doza crescutd administratd prin
perfuzie pentru restul primului ciclu si pentru ciclurile urmatoare.

Daca aveti leucemie limfoblastica acuta minima reziduala, iar greutatea dumneavoastra corporala este
mai mare de sau egala cu 45 kilograme, doza dumneavoastra de BLINCYTO va fi de 28 micrograme
pe zi pentru toate ciclurile de tratament. Daca greutatea dumneavoastra corporald este mai mica de

45 kilograme, doza pe care pompa va fi setatd sd o perfuzeze este de 15 micrograme/m?/zi, in functie
de greutatea si inaltimea dumneavoastra, pentru toate ciclurile de tratament.

Daca aveti leucemie limfoblasticd acuta si vi se administreaza BLINCYTO ca parte a terapiei de
consolidare, iar greutatea dumneavoastra corporala este mai mare de sau egala cu 45 kilograme, doza
dumneavoastra de BLINCYTO va fi de 28 micrograme pe zi pentru toate ciclurile de tratament. Daca
greutatea dumneavoastra corporald este mai mica de 45 kilograme, doza pe care pompa va fi setata sa
o perfuzeze este de 15 micrograme/m?/zi, in functie de greutatea si indltimea dumneavoastra, pentru
toate ciclurile de tratament.

Medicamente administrate Inaintea fiecirui ciclu de tratament cu BLINCYTO

Inainte de tratamentul cu BLINCYTO, vi se vor administra alte medicamente (premedicatie) pentru
ameliorarea reactiilor cauzate de perfuzie si a altor reactii adverse posibile. Acestea pot include
corticosteroizi (de exemplu dexametazona).

Inainte de si in timpul tratamentului cu BLINCYTO, este posibil s vi se administreze chimioterapie
prin injectie intratecala (injectie in spatiul care Inconjoard maduva spinarii si creierul) pentru a ajuta la
prevenirea recidivei la nivelul sistemului nervos central a leucemiei acute limfoblastice. Daca aveti
intrebari cu privire la tratamentul dumneavoastra, discutati cu medicul dumneavoastra.

Cateterul pentru perfuzie

Daca vi s-a montat un cateter pentru perfuzie, este foarte important sd mentineti curatd zona din jurul
cateterului; altfel ati putea contacta o infectie. Medicul dumneavoastra sau asistenta va va arata cum sa
ingrijiti zona in care este inserat cateterul.

Pompa de perfuzie si tubul de perfuzie intravenoasa

Nu reglati setarile pompei de perfuzie, chiar daca apare o problema sau se declangeaza alarma
sonord a pompei de perfuzie. Orice modificari ale setarilor pompei pot avea drept rezultat

administrarea unei doze prea mari sau prea mici.

Contactati imediat medicul sau asistenta daca:

. existd o problema cu pompa sau alarma sonora a acesteia s-a declansat
. punga de perfuzie se goleste Tnainte de momentul stabilit pentru schimbarea acesteia
. dacd pompa de perfuzie se opreste in mod neasteptat. Nu incercati sd reporniti pompa.
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Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor oferi sfaturi cu privire la efectuarea activitatilor
dumneavoastra zilnice avand instalata pompa de perfuzie. Daca aveti intrebari, contactati-1 pe medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele dintre aceste reactii adverse pot fi grave.

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse

sau combinatii ale acestora:

° senzatie de frig, frisoane, febrd, batai rapide ale inimii, scaderea tensiunii arteriale, dureri
musculare, senzatie de oboseald, tuse, dificultati de respiratie, confuzie, roseata, tumefieri sau
secretii in zona afectatd sau la locul perfuziei - acestea pot fi semne de infectie.

o evenimente neurologice: tremuraturi (tremor), confuzie, tulburari ale functiei cerebrale
(encefalopatie), dificultdti in comunicare (afazie), crize epileptice (convulsii).

. febra, tumefieri, frisoane, scaderea sau cresterea tensiunii arteriale si lichid in plaméani, care ar
putea deveni severe - acestea pot fi semne ale unui aga-numit sindrom de eliberare de citokine.

. dacd aveti durere de stomac severa si persistentd, cu sau fard greata si varsaturi, care pot fi

simptome ale unei afectiuni grave si potential letale cunoscuta ca pancreatita (inflamatia
pancreasului).

Tratamentul cu BLINCYTO poate provoca o scadere a valorilor anumitor globule albe din sange,
asociata sau nu cu febra (neutropenie febrild sau neutropenie) sau poate duce la cresterea valorilor
sanguine de potasiu, acid uric si fosfor si la scaderea valorilor de calciu din sange (sindrom de liza
tumorald). Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sdnge in mod regulat in timpul
tratamentului cu BLINCYTO.

Alte reactii adverse includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o infectii la nivel sanguin cu bacterii, virusuri, sau alte tipuri de infectii

o scaderea valorilor anumitor globule albe sanguine, asociatd sau nu cu febra (neutropenie
(febrild), leucopenie), scaderea valorilor globulelor rosii sanguine, scaderea valorilor plachetelor
sanguine

° febra, tumefiere, frisoane, scaderea sau cresterea tensiunii arteriale si acumulare de lichid in

plamani, care pot deveni severe (sindromul de eliberare de citokine)

incapacitate de a dormi

dureri de cap, tremuraturi (sau tremor)

batai rapide ale inimii (tahicardie)

scaderea tensiunii arteriale

tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriala)

tuse

greatd, diaree, varsaturi, constipatie, dureri abdominale

eruptie trecatoare pe piele

durere de spate, durere la nivelul extremitatilor

febra (pirexie), umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului care poate cauza dificultate de a

inghiti sau respira (edem),frisoane

o scaderea valorilor anticorpilor denumiti ,,imunoglobuline” care ajuta sistemul imun sa lupte
impotriva infectiilor (scaderea valorilor de imunoglobuline)

o cresterea valorilor enzimelor hepatice (ALT, AST, GGT)

. reactiile adverse cauzate de perfuzie pot include respiratie suieratoare, inrosirea fetei, umflarea
fetei, dificultate de a respira, scaderea tensiunii arteriale, cresterea tensiunii arteriale.
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectie grava care poate conduce la insuficientd de organ, soc septic sau poate cauza decesul
(sepsis)

infectie pulmonara (pneumonie)

infectie fungica

cresterea numarului de globule albe sanguine (leucocitozd), scaderea valorilor anumitor globule
albe sanguine (limfopenie)

reactie alergica

complicatii care apar dupa tratamentul impotriva cancerului care determina cresterea valorilor
sanguine de potasiu, acid uric si fosfor si scaderea valorilor sanguine de calciu (sindrom de liza
tumorald)

stare de confuzie, dezorientare

tulburari ale functiei cerebrale (encefalopatie) precum dificultatea de a comunica (afazie),
furnicaturi la nivelul pielii (parestezie), crize epileptice, dificultate de a gandi sau prelucra
informatii, dificultati de memorie, dificultate de a controla miscarea (ataxie)

senzatie de somn (somnolentd), amorteala, ameteala

probleme ale nervilor care afecteaza zona capului si gatului, precum tulburéri de vedere,
pleoape cazute si/sau aspectul de muschi cazuti pe o parte a fetei, dificultati de auz sau
probleme de Inghitire (afectarea nervilor cranieni)

respiratie suierdtoare sau dificultate de a respira (dispnee), senzatie de lipsa de aer (insuficienta
respiratorie)

inrogirea fetei

tuse cu eliminare de secretii

crestere a valorii de bilirubind din sange

dureri osoase

durere in piept sau alt tip de durere

valori crescute ale anumitor enzime, inclusiv enzime din sange

crestere In greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

activarea 1n exces a celulelor albe din sange asociate cu inflamatia (histiocitozd hemofagocitara)
umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)

febra, umflare, frisoane, scaderea sau cresterea tensiunii arteriale si acumulare de lichid in
plamani, care pot deveni severe si pot cauza decesul (cascada citokinica)

o afectiune care determina scurgeri de lichid de la nivelul vaselor sanguine 1n organism
(sindromul extravazarii capilare)

dificultati de vorbire.

In plus, reactiile adverse care au aparut mai frecvent la adolescenti si copii includ:

scaderea valorilor globulelor rosii sanguine (anemie), scaderea valorilor plachetelor sanguine
(trombocitopenie), scaderea valorilor anumitor celule albe sanguine (leucopenie)

febra (pirexia)

reactiile legate de perfuzie pot include umflarea fetei, scaderea tensiunii arteriale, tensiunea
arteriald ridicata (reactie legata de perfuzie)

crestere in greutate

tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriala)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza BLINCYTO
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise:

- A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).

- A nu se congela.

- A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutie reconstituitd (solutia BLINCYTO):
- Daca se pastreaza la frigider, solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 24 ore.
Alternativ, flacoanele se pot pastra la temperatura camerei (pana la 27°C) pana la 4 ore.

Solutie diluata (punga de perfuzie preparata):

Daca punga de perfuzie este schimbata la domiciliu:

- pungile de perfuzie continand solutia perfuzabila BLINCYTO va vor fi livrate intr-un ambalaj
special contindnd pachete de racire.
o Nu deschideti ambalajul de transport.
o Pastrati ambalajul de transport la temperatura camerei (pana la 27°C).
o Nu pastrati la frigider sau congelati ambalajul de transport.

- Ambalajul de transport va fi deschis de asistenta dumneavoastra si pungile de perfuzie vor fi
pastrate la frigider pana la momentul administrarii.

- Cand sunt pastrate la frigider pungile cu solutie preparatd pentru perfuzie trebuie utilizate in
termen de 10 zile.

- Dupa ce solutia ajunge la temperatura camerei (cel mult 27°C), aceasta va fi perfuzata intr-un
interval maxim de 96 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine BLINCYTO

- Substanta activa este blinatumomab. Fiecare flacon cu pulbere contine 38,5 micrograme de
blinatumomab. Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile rezulta o concentratie
finala de blinatumomab de 12,5 micrograme/ml.

- Celelalte componente ale pulberii sunt acid citric monohidrat (E330), trehaloza dihidrat,
clorhidrat de lizina, polisorbat 80 (E433) si hidroxid de sodiu.

- Solutia stabilizanta contine acid citric monohidrat (E330), clorhidrat de lizina, polisorbat 80
(E433), hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata BLINCYTO si continutul ambalajului

BLINCYTO este o pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
Fiecare ambalaj cu BLINCYTO contine:

. 1 flacon din sticla continand o pulbere de culoare alba sau aproape alba.

. 1 flacon din sticla continand o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy

Tel.: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
E\Mado. Osterreich
Amgen EALGg Qappokevtikd E.TLE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
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France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaénia
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Irlanda Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

BLINCYTO se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la o viteza de perfuzare
constanta, pe o perioadd de pana la 96 de ore, utilizdndu-se o pompa de perfuzie.

LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata

Doza zilnica recomandata este in functie de greutatea corporald. Pacientii cu o greutate corporald mai
mare de sau egald cu 45 kg primesc o doza fixa, iar la pacientii cu o greutate corporald mai mica de
45 kg, doza este calculata folosind suprafata corporald a pacientului (SC). Vezi tabelul de mai jos
pentru doza zilnica recomandata in LLA cu precursor de celuld B recidivata sau refractara.
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Greutate Ciclul 1 | Cicluri ulterioare
corporala Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare de | 9 mcg/zi 28 mcg/zi in Interval de 28 mcg/zi Interval de
sau egala cu | 1n perfuzie perfuzie continua | 14 zile fara n perfuzie 14 zile fara
45 kg continua tratament continud tratament
(doza fixa)
Mai micd de | 5 mcg/m?%ziin | 15 mcg/m?%ziin 15 mcg/m?/zi
45 kg perfuzie perfuzie continua n perfuzie
(doza bazata | continua (a nu se depasi continud
pe SC) (a nu se depasi | 28 mcg/zi) (a nu se depasi

9 mcg/zi) 28 mcg/zi)

Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B cu risc crescut, la prima recidiva li se
poate administra 1 ciclu de tratament cu BLINCYTO dupa inductie si 2 cure de chimioterapie de
consolidare. Vezi tabelul de mai jos pentru doza zilnica recomandata in functie de greutatea corporala,
pentru pacientii copii si adolescenti cu chimioterapie postinductie pentru LLA cu precursor de celuld B
cu risc crescut, la prima recidiva.

Greutatea corporala mai mare | Greutatea corporala mai mica

Un ciclu de consolidare sau egala cu 45 kg de 45 kg
(doza fixa) (doza bazati pe SC)
Zilele 1-28 28 mcg/zi 15 mcg/m?/zi

(fard a depasi 28 mcg/zi)

LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva

Doza zilnica recomandata este in functie de greutatea corporald. Doza recomandatda de BLINCYTO
pentru pacientii cu greutate mai mare de sau egala cu 45 kg pe durata fiecarui ciclu de tratament de
4 saptamani este de 28 mcg/zi. Pentru pacientii cu greutatea mai mica de 45 kg, doza este calculata
folosind SC. Doza recomandatd de BLINCYTO pe durata fiecarui ciclu de tratament de 4 saptdmani
este de 15 mcg/m?/zi.

LLA cu precursor de celula B Tn faza de consolidare la adulti

Doza zilnica recomandata este in functie de greutatea corporald. Doza recomandatda de BLINCYTO
pentru pacientii cu greutate mai mare de sau egala cu 45 kg pe durata fiecarui ciclu de tratament de
4 saptamani este de 28 mcg/zi. Pentru pacientii cu greutatea mai mica de 45 kg, doza este calculata
folosind SC. Doza recomandatd de BLINCYTO pe durata fiecédrui ciclu de tratament de 4 saptdmani
este de 15 mcg/m?/zi.

Volumul initial (270 ml) este mai mare decét volumul administrat pacientului (240 ml) pentru a

suplini pornirea tubului de perfuzie intravenoasa si pentru a asigura primirea de catre pacient a dozei
complete de BLINCYTO.

Administrati solutia finala BLINCYTO preparata conform instructiunilor de pe eticheta farmaciei de
pe punga preparata la unul dintre urmatoarele debite constante ale perfuziei:

Viteza de perfuzare de 10 ml/ora pe durata a 24 de ore
Viteza de perfuzare de 5 ml/ora pe durata a 48 de ore

Viteza de perfuzare de 3,3 ml/ora pe durata a 72 de ore
Viteza de perfuzare de 2,5 ml/ora pe durata a 96 de ore
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Alegerea duratei perfuziei se face de catre medicul curant in functie de frecventa schimbarii pungilor
cu solutie perfuzabila si de greutatea pacientului. Doza terapeuticd de BLINCYTO selectatd pentru
administrare nu se modifica.

Manipulare aseptica

Trebuie asiguratd manipularea aseptica in timpul pregétirii perfuziei. Prepararea solutiei

BLINCYTO trebuie:

- sa se efectueze in conditii aseptice de citre personal calificat in conformitate cu normele de
bund practica privind pregatirea aseptica a preparatelor cu administrare parenterala.

- sa fie realizata Intr-o hota cu flux laminar sau cabinet de siguranta biologicé ludndu-se masuri
de precautie standard pentru manipularea in siguranta a medicamentelor pentru administrare
intravenoasa.

Este foarte important ca instructiunile de preparare si administrare furnizate la acest punct sa fie
respectate cu strictete pentru a se reduce la minimum erorile de medicatie (inclusiv subdozajul si
supradozajul).

Alte instructiuni

o BLINCYTO este compatibil cu pungi de perfuzie/pompe de perfuzie din poliolefind, PVC
non-di-etilhexil-ftalat (non-DEHP) sau din acetat de vinil etil (AVE).

o La sfarsitul perfuziei, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Prepararea solutiei perfuzabile

Aceste materiale sunt de asemenea necesare, nefiind insa incluse in ambalaj:

o Seringi de unica folosinta sterile

o Ac(e) cu dimensiunea de 21-23G (recomandate)

o Apa pentru preparate injectabile

o Punga de perfuzie cu 250 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile:

o Pentru a reduce la minimum numarul transferurilor aseptice, se recomanda utilizarea unei
pungi de perfuzie preumplute cu 250 ml de solutie. Calculul dozelor de BLINCYTO se
bazeaza pe un volum in exces, de regula de 265 pani la 275 ml de solutie de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

o Se vor utiliza numai pungi de perfuzie/pompe de perfuzie din poliolefina, PVC (non-
DEHP) sau din acetat de vinil etil (AVE).

o Tub de perfuzie intravenoasa din poliolefina, PVC non-DEHP sau AVE cu filtru incorporat
steril, apirogen, cu dimensiunea porilor de 0,2 microni si capacitate redusa de legare a
proteinelor.

o Asigurati-va ca tubul de perfuzie este compatibil cu pompa de perfuzie.

Reconstituiti BLINCYTO cu apa pentru preparate injectabile. Nu reconstituiti flacoanele de
BLINCYTO folosind solutia (stabilizanta).

Pentru a pregati tubul pentru administrare intravenoasa, utilizati numai solutia din punga care
contine solutia perfuzabilda BLINCYTO FINALA. Nu spalati linia cu solutia de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Reconstituirea BLINCYTO

1. Determinati numarul de flacoane BLINCYTO necesare pentru o doza si durata perfuziei.
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2. Cu ajutorul unei seringi, reconstituiti continutul fiecarui flacon de BLINCYTO pulbere pentru
concentrat folosind 3 ml de apa pentru preparate injectabile. Directionati apa spre peretii
flaconului de BLINCYTO, nu direct spre pulberea liofilizata.

. Nu reconstituiti BLINCYTO pulbere pentru concentrat folosind solutia stabilizanta.
. Dupa adaugarea apei pentru preparate injectabile la pulberea pentru concentrat, se obtine
un volum total de 3,08 ml ce corespunde unei concentratii finale de BLINCYTO de
12,5 mcg/ml.
3. Continutul trebuie amestecat usor pentru a se evita formarea excesiva de spuma.
o Nu agitati.
4. Verificati vizual solutia reconstituitd pentru a detecta prezenta eventualelor particule sau

modificari de culoare in timpul reconstituirii si anterior perfuzarii. Solutia rezultata trebuie sa fie
limpede sau usor opalescenta, incolord pana la usor gélbuie.
o Nu utilizati solutia daca aceasta este tulbure sau s-a precipitat.

Prepararea pungii de perfuzie BLINCYTO

Verificati doza prescrisa si durata perfuziei pentru fiecare punga de perfuzie BLINCYTO. Pentru a
reduce la minim erorile, utilizati volumele specifice mentionate in tabelele 1 si 2 pentru a prepara
punga de perfuzie BLINCYTO.

o Recomandare pentru pacientii cu greutatea corporald mai mare de sau egald cu 45 kg

o Tabelul 2 pentru pacientii cu greutatea corporala mai mica de 45 kg

1.  Utilizati o punga de perfuzie preumpluta cu 250 ml solutie clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile care contine de reguld un volum total de 265 pana la 275 ml.

2. Pentru crearea unei pelicule stabilizante pe suprafata interioara a pungii preumplute de perfuzie,
utilizand o seringa, transferati in conditii de asepsie 5,5 ml din solutia stabilizanta in punga de
perfuzie. Amestecati usor continutul pungii pentru a evita formarea bulelor de aer. Aruncati
flaconul cu solutia stabilizantd ramasa.

3. Cu ajutorul unei seringi, transferati volumul necesar de solutie BLINCYTO reconstituitd in
punga de perfuzie contindnd solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si solutie
(stabilizantd). Amestecati usor continutul pungii pentru a evita formarea bulelor de aer.

o Consultati tabelul 1 pentru pacientii cu greutate corporala mai mare de sau egald cu 45 kg
pentru volumul specific de solutie reconstituitda BLINCYTO.
o Consultati tabelul 2 pentru pacientii cu greutate corporald mai mica de 45 kg (doza bazata
pe SC) pentru volumul specific de solutie reconstituitd BLINCYTO.
. Aruncati flaconul continand orice solutie reconstituita BLINCYTO neutilizata.
4. In conditii de asepsie, conectati linia de perfuzie intravenoasi la punga cu solutie perfuzabild

prin capatul dotat cu filtru steril de 0,2 microni. Asigurati-va ca tubul de perfuzie este
compatibil cu pompa de perfuzie.

5. Indepartati aerul din punga de perfuzie. Acest lucru este extrem de important la utilizarea cu o
pompa de perfuzie portabila.

6. Spalati linia intravenoasa numai cu solutia din punga care contine solutia BLINCYTO
preparati FINALA pentru perfuzie.

7. Daca nu este administrata imediat, solutia trebuie pastrata la frigider la temperaturi intre
2°C - 8°C.
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Tabel 1. Pentru pacientii cu greutate corporali mai mare de sau egali cu 45 kg: volumele de
solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, de solutie stabilizatoare si
de solutie reconstituiti BLINCYTO care trebuie introduse in punga de perfuzie

Solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péana la 275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele de
perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

55ml

Durata Doz Debitul Solutie BLINCYTO reconstituita
perfuziei oza perfuziei Volum Flacoane
9 mcg/zi 10 ml/ora 0,83 ml 1
24 ore - -
28 mcg/zi 10 ml/ora 2,6 ml 1
9 mcg/zi 5 ml/ora 1,7 ml 1
48 ore -
28 mcg/zi 5 ml/ora 5,2 ml 2
9 mcg/zi 3,3 ml/ora 2,5ml 1
72 ore :
28 mcg/zi 3,3 ml/orad 8 mil 3
9 mcg/zi 2,5 ml/ora 3,3ml 2
96 ore -
28 mcg/zi 2,5 ml/ora 10,7 ml 4
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Tabel 2. Pentru pacientii care cintiresc mai putin de 45 kg: volumele de solutie clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, de solutie (stabilizatoare) si de solutie BLINCYTO
reconstituiti care trebuie introduse in punga de perfuzie

Solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péana la 275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele
de perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

5,5mil

Durata Doza Debitul | SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituita
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 0,7 ml 1
14-1,49 0,66 ml 1
1,3-1,39 0,61 ml 1
12-1,29 0,56 ml 1
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 ore 5 mcg/m?/zi | 10 ml/ora 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 0,2ml 1
15-1,59 2,1ml 1
14-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
12-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
24 0re | 15mcg/m¥zi | 10 ml/ord 1109 Lam .
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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Solutie cloruria de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péana la 275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele
de perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

5,5mil

Durata Doza Debitul | SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituita
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 1,4 ml 1
14-1,49 1,3ml 1
1,3-1,39 1,2ml 1
12-1,29 1,1ml 1
1,1-1,19 1ml 1
48 ore 5mcg/m?/zi | 5ml/ord 1109 0,94 mi -
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 - 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
15-1,59 4,2 ml 2
14-1,49 3,9ml 2
1,3-1,39 3,7ml 2
12-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
48 ore | 15mcg/m?/zi | 5mllord 1-109 28ml !
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 — 0,69 1,7ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2ml 1
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Solutie cloruria de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péana la 275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele
de perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

5,5mil

Durata Doza Debitul | SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituita
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 2,1 ml 1
14-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
12-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 ore 5mcg/m¥zi | 3,3 ml/ord 1-109 L4 ml L
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
15-1,59 6,3 ml 3
14-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5ml 2
12-1,29 51ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
720re | 15mcg/m?/zi | 3,3 ml/ora 1-109 42 m 2
0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6 — 0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Solutie cloruria de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile (volum initial)

250 ml

(volum uzual cu surplus de 265 péana la 275 ml)

Solutia (stabilizantd) (volum fix pentru duratele
de perfuzie de 24, 48, 72 si 96 de ore)

5,5mil

Durata Doza Debitul | SC (m?)* Solutie BLINCYTO reconstituita
perfuziei perfuziei volum Flacoane
15-1,59 2,8 ml 1
14-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
12-1,29 2,3ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
96 ore 5mcg/m¥zi | 2,5 ml/ord 1-109 1.9 ml L
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5ml 1
0,7-0,79 1,3ml 1
0,6 - 0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
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 ore | 15mcg/m¥zi | 2,5 ml/ord 1109 >/ m >
0,9-0,99 51ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 — 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

SC = suprafata corporala

*Siguranta asociatd administririi BLINCYTO pentru SC mai mici de 0,4 m? nu a fost stabilita.

Pentru instructiuni privind administrarea vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului, punctul 4.2.
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Mod de administrare

Nota importanti: Nu spélati linia de perfuzie BLINCYTO, in special atunci cind se schimbi
pungile de perfuzie. Spalarea in timpul schimbarii pungilor sau la terminarea perfuziei poate
avea drept rezultat dozarea excesivi si complicatiile aferente. in timpul administririi printr-un
cateter venos cu linii multiple, BLINCYTO trebuie administrat printr-o linie dedicata.

BLINCYTO solutie perfuzabild se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continua,
la 0 viteza constantd, pe o perioada de pana la 96 de ore, utilizdndu-se o pompa de perfuzie.

Solutia perfuzabila BLINCYTO trebuie administrata folosindu-se un tub de perfuzie intravenoasa care
contine un filtru Tncorporat steril, apirogen, cu dimensiunea porilor de 0,2 microni si capacitate redusa

de legare a proteinelor.

Punga de perfuzie trebuie schimbata cel putin la intervale de 96 de ore de catre un cadru medical,
pentru mentinerea sterilitatii.

Conditii de pastrare si perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise:
5 ani (2°C - 8°C)
Solutie reconstituita:

S-a demonstrat ca solutia in uz isi mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 24 de ore la temperaturi
de 2°C — 8°C sau timp de 4 ore la sau sub 27°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire elimina
riscurile de contaminare microbiand, solutia reconstituita trebuie diluatd imediat. Daca nu este diluata
imediat, perioadele si conditiile de pastrare a solutiei in uz reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

Solutie diluata (punga cu solutie perfuzabila preparata)

S-a demonstrat ca solutia in uz isi mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 10 zile la temperaturi de
2°C — 8°C sau timp de 96 ore la sau sub 27°C.

Din punct de vedere microbiologic, pungile cu solutie perfuzabilad preparata trebuie utilizate imediat.
Daca nu sunt utilizate imediat, perioadele si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C — 8°C, cu exceptia cazului
n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice validate si controlate.
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