PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

BLINCYTO 38,5 mikrogramov prasok na infuzny koncentrat a roztok na pripravu infGzneho roztoku.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 38,5 mikrogramov blinatumomabu.

Rekonstitaciou s vodou na injekcie sa ziska kone¢na koncentracia blinatumomabu
12,5 mikrogramov/ml.

Blinatumomab sa vytvara technoldgiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho
Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infGzny koncentrat a roztok na pripravu inflzneho roztoku.
BLINCYTO prasok (prasok na koncentrat): Biely az sivobiely prasok.

Roztok (stabilizator): Bezfarebny az Zltkasty ¢iry roztok s pH 7,0.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

BLINCYTO je indikované ako monoterapia dospelym na liecbu relabujticej alebo refraktérnej aktitnej
lymfoblastovej leukémie (ALL) z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19. Pacienti s ALL

z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia, ktori maji neaspesnu liecbu

s najmenej 2 inhibitormi tyrozinkindzy (TKI) a bez alternativnych moznosti liecby.

BLINCYTO je indikované ako monoterapia dospelym na liecbu ALL z prekurzorov B-buniek

s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19 v prvej alebo druhej Uplnej remisii,
ktorych minimalne rezidualne ochorenie (Minimal Residual Disease, MRD) je vicSie alebo rovnajuce
sa 0,1 %.

BLINCYTO je indikované ako monoterapia pediatrickym pacientom vo veku 1 alebo viac mesiacov
na liecbu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19,
ktora je refraktérna alebo relabujtca po absolvovani aspoil dvoch predchadzajucich liecob alebo
relabujtica po absolvovani predchadzajicej alogénnej transplantacie krvotvornych kmenovych buniek.

BLINCYTO je indikované ako monoterapia pediatrickym pacientom vo veku 1 alebo viac mesiacov
na lie¢bu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia, pozitivnym CD19
a s vysokym rizikom v prvom relapse ako su¢ast’ konsolida¢nej lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2).



BLINCYTO je indikované ako monoterapia ako sucast’ konsolida¢nej lieCby na liecbu dospelych
pacientov s novodiagnostikovanou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom
Philadelphia a pozitivnym CD19.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekarov so skiisenost’ami v liecbe hematologickych
malignit. Pacienti lieCeni BLINCYTOM maju dostat’ eduka¢ntl brozaru pre pacientov a opatrovatel'ov
a kartu pacienta.

Liec¢bu relabujucej alebo refraktérnej ALL z prekurzorov B-buniek sa odporuca zacat” hospitalizaciou
najmenej pocas prvych 9 dni prvého cyklu a prvych 2 dni druhého cyklu.

Liecbu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym MRD sa
odportca zacat’ hospitalizaciou najmenej pocas prvych 3 dni prvého cyklu a prvych 2 dni néslednych
cyklov.

Lie¢bu ALL z prekurzorov B-buniek v konsolida¢nej faze sa odporaca zacat’ hospitalizaciou pocas
prvych 3 dni prvého cyklu a prvych 2 dni druhého cyklu.

U pacientov s klinicky relevantnou patologiou centralneho nervového systému (CNS) (pozri ast’ 4.4),
alebo u tych, ktori ju maju v anamnéze, sa odportca hospitalizacia najmenej pocas prvych 14 dni
prvého cyklu. V druhom cykle sa hospitalizacia odporu¢a najmenej pocas 2 dni a klinicky posudok sa
ma zakladat’ na znaSanlivosti BLINCYTA v prvom cykle. Potrebna je zvySena opatrnost’, pretoze sa
zaznamenali pripady neskorého vyskytu prvych neurologickych udalosti.

Pri vSetkych d’al$ich cykloch a obnoveni lieby (napr. ak je lie¢ba prerusena na 4 hodiny alebo viac)
sa odporuca dohl'ad zdravotnickeho pracovnika alebo hospitalizacia.

Déavkovanie
Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek

Pacienti s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek mozu absolvovat’ 2 lieCebné
cykly. Jeden liecebny cyklus predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinualnej infizie. Kazdy lie¢ebny
cyklus je oddeleny 14-diovym (2-tyzdiiovym) intervalom bez liecby.

Pacienti, ktori po 2 lieGebnych cykloch dosiahnu tplna remisiu (CR/CRh*), m6ézu na zaklade
individualneho posudenia prinosu a rizika lieCby absolvovat’ az 3 d’alSie cykly konsolidaénej lieCby
BLINCYTOM.

Odporucana denna davka zavisi od telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 1). Pacienti s hmotnostiou vyssou
alebo rovnajucou sa 45 kg dostanu fixni davku a pre pacientov s hmotnost'ou nizSou ako 45 kg sa
davka vypocita z plochy povrchu ich tela (Body Surface Area, BSA).



Tabul’ka 1. Odporucéané davkovanie BLINCYTA v pripade relabujucej alebo refraktérnej ALL
z prekurzorov B-buniek

Nizsia ako
45 kg

(davka podla
BSA)

5 pug/m?/deni
ako
kontinuélna
inflzia
(neprekrocte
9 ug/den)

15 pg/m?/den
ako
kontinuélna
inflzia
(neprekrocte
28 ug/den)

15 pg/m?/dent
ako
kontinuélna
inflzia
(neprekrocte
28 ug/den)

Telesna 1. cyklus | DalSie cykly

hmotnost’ 1.—7. den 8. —28. den 29. - 42, den 1. - 28. den 29.— 42, den
45 kg alebo | 9 pg/den ako | 28 pg/den ako | 14-diovy 28 pg/den ako | 14-dnovy
vySsia kontinuélna kontinuélna interval bez kontinuélna interval bez
(fixné davka) | infazia inflzia liecby inflzia liecby

Premedikacia a dalsie odporucania na medikaciu

Dospelym pacientom sa ma dexametazén 20 mg intravendzne podat’ 1 hodinu pred zacatim kazdého

liecebného cyklu BLINCYTOM.

Pediatrickym pacientom sa ma dexametazén 10 mg/m? (neprekracujte 20 mg) podat’ oralne alebo
intravendzne 6 az 12 hodin pred za¢atim liecby BLINCYTOM (1. cyklus, 1. def). Nasledne do

30 mint pred zacatim liecby BLINCYTOM (1. cyKlus, 1. def) sa ma podat’ dexametazon 5 mg/m?
oralne alebo intravendzne.

Na zniZenie pyrexie poc¢as prvych 48 hodin kazdého lie¢ebného cyklu sa odporica pouzitie antipyretik
(napr. paracetamolu).

Pred zacatim liecby BLINCYTOM a pocas nej sa odportica profylaxia intratekalnou chemoterapiou,
aby sa zabranilo relapsu ALL v centrdlnom nervovom systéme.

Pripravna liecba pre pacientov s vysokou nadorovou zatazou

Pacientov s > 50 % leukemickych blastov v kostnej dreni alebo s po¢tom leukemickych blastov

v periférnej krvi > 15 000/mikroliter lie¢te dexametazénom (neprekrocte 24 mg/den).

ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD

Pri zvazovani pouzitia liecku BLINCYTO na lie¢bu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym
chromozémom Philadelphia a pozitivnym MRD je potrebné potvrdit’ kvantifikovatel'né MRD v ramci
validovanej analyzy s minimalnou citlivostou 10 (pozri ¢ast’ 5.1). Klinické testovanie MRD musi bez
ohl'adu na vyber techniky vykonat” kvalifikované laboratorium oboznamené s danou technikou, a to
podl'a osved¢enych technickych smernic.

Pacienti m6zu dostat’ 1 cyklus indukénej lieCby a po iom az 3 d’alSie cykly konsolidaénej lieCby
BLINCYTOM. Jeden cyklus indukénej alebo konsolidaénej liecby BLINCYTOM predstavuje 28 dni
(4 tyzdne) kontinualnej intravendznej infuzie, po ktorom nasleduje 14-diiovy (2-tyzdnovy) interval bez
liecby (spolu 42 dni). U véacsiny pacientov, ktori odpovedali na blinatumomab, sa tato odpoved’
dosiahla po 1 cykle (pozri ¢ast’ 5.1). Preto u pacientov, ktori po 1 lieCebnom cykle nevykazuja
hematologické a/ani klinické zlepSenie, musi potencialne prinosy a rizika spojené s kontinualnou
liecbou vyhodnotit’ oSetrujtci lekar. Odporucant dennt davku néjdete v tabulke 2.




Tabul’ka 2. Odporicéané davkovanie BLINCYTA u dospelych pacientov s ALL z prekurzorov
B-buniek s pozitivnym MRD

Telesna hmotnost’ Liecebné cykly
1. —28. deni 29. —42. deni
45 kg alebo vyssia y 14-dnovy interval bez
(fixna davka) 28 pg/den liccby
Nizsia ako 45 kg 15 pg/m?/dett 14-diovy interval bez
(davka podla BSA) (neprekrocte 28 ug/den) lieCby

Premedikacia a dalsie odporucania na medikaciu

Prednizon 100 mg intravendzne alebo ekvivalentné lie¢ivo (napr. dexametazon 16 mg) sa ma podat’
1 hodinu pred zac¢atim kazdého lie¢ebného cyklu BLINCYTOM.

Na znizenie pyrexie pocas prvych 48 hodin kazdého lie¢ebného cyklu sa odportaca pouzitie antipyretik
(napr. paracetamolu).

Pred zacatim liecby BLINCYTOM a pocas nej sa odporuca profylaxia intratekalnou chemoterapiou,
aby sa zabranilo relapsu ALL v centrdlnom nervovom systéme.

ALL z prekurzorov B-buniek v konsolidacnej faze

BLINCYTO sa podava vo forme kontinualnej intravendznej infuzie konstantnou rychlostou pomocou
infaznej pumpy. Jeden cyklus liecby predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinualnej intravenoznej infazie,
po ktorom nasleduje 14-diiovy (2-tyzdnovy) interval bez lieCby. Pacienti m6zu dostat’ az 4 cykly
konsolida¢nej liecby BLINCYTOM.

Odporaéant denna davku pre dospelych podla telesnej hmotnosti najdete v tabul’ke 3. Pacienti

s hmotnost'ou vys$Sou ako alebo rovnajiacou sa 45 kg dostanu fixnu davku a pre pacientov

s hmotnost'ou nizSou ako 45 kg sa davka vypocita z plochy povrchu ich tela (Body Surface Area,
BSA).

TabulPka 3. Odporia¢ané davkovanie BLINCYTA u dospelych s ALL z prekurzorov B-buniek
Vv konsolida¢nej faze

Telesnda hmotnost’ Konsolidaé¢né cykly (cykly 1 —4)

1.-28. dent 29. —42. deni
45 kg alebo vyssia 28 ng/den 14-diovy interval bez lieCby
(fixnd davka)
Nizsia ako 45 kg 15 pg/m?/defi 14-dnovy interval bez lieCby
(davka podla BSA) (neprekrocte 28 ug/den)

ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse

Pediatricki pacienti s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse mézu po
indukénej liebe a 2 blokoch konsolida¢nej chemoterapie dostat’ 1 cyklus liecby BLINCYTOM. Jeden
cyklus liecby predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinuéalnej infazie. Odporac¢ana denna davka podla
telesnej hmotnosti pre pediatrickych pacientov je uvedena v tabulke 4.




Tabul’ka 4: Odporuéané davkovanie BLINCYTA u pediatrickych pacientov s ALL
z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse po indukénej chemoterapii

Telesna hmotnost’ 45 kg alebo

Telesnd hmotnost’ nizsia ako

Jeden konsolida¢ny cyklus vysSia 45 kg
(fixné davka) (ddvka podl’a BSA)
1. - 28. dent 28 pg/den 15 pg/m?/den

(neprekrocte 28 ug/den)

Premedikacia a dalsie odporucania na medikdciu

Dospelym pacientom sa ma intraven6zne podat’ dexametazon 20 mg 1 hodinu pred zacatim kazdého

liecebného cyklu BLINCYTOM.

U pediatrickych pacientov sa ma podat’ 5 mg/m? dexametazénu (nesmie presiahnut’ 20 mg) pred prvou
davkou BLINCYTA v prvom cykle a pri opatovnom zacati infazie po preruseni na 4 alebo viac hodin
v prvom cykKle.

Pred zacatim liecby BLINCYTOM a pocas nej sa odporuca profylaxia intratekalnou chemoterapiou,
aby sa zabranilo relapsu ALL v centrdlnom nervovom systéme.

Upravy davky

O docasnom preruseni, pripadne trvalom ukonceni liecby BLINCYTOM je potrebné uvazovat’

v pripade nasledujtcich zavaznych (3. stupefi) alebo zivot ohrozujucich (4. stupei) toxicit (pozri

Cast’ 4.4): syndrom uvolnovania cytokinov, syndrém z rozpadu nadoru, neurologicka toxicita, zvySena
hladina pecenovych enzymov a akékol'vek iné klinicky relevantné toxicity.

Ak preruSenie lie¢by po neziaducej reakcii netrva dlhsie ako 7 dni, pokracujte v rovnakom cykle
podavania infdzii spolu 28 dni vratane dni pred prerusenim a po preruSeni v danom cykle. Ak je
prerusenie v dosledku neziaducej reakcie dlhsie ako 7 dni, zacnite novy cyklus. Ak ustup priznakov
toxicity trva dlhsie ako 14 dni, liecbu BLINCYTOM ukoncite natrvalo, pokial’ v tabul’ke 5 nizSie nie
je uvedené inak.

Tabul’ka 5. Upravy davky BLINCYTA

Toxicita Stuperi* Postup pre pacientov Postup pre pacientov

s hmotnost’ou vy$Sou ako alebo s hmotnost'ou niz$ou ako 45 kg

rovnajucou sa 45 kg
Syndrém 3. stupeini Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
uvolfiovania do Ustupu priznakov, potom Ustupu priznakov, potom znovu
cytokinov, znovu zacnite podavat’ zacnite podavat’ BLINCYTO
syndrém BLINCYTO v davke 9 pg/dei. v davke 5 pg/m?deti. Ak sa
z rozpadu Ak sa toxicita znovu nevyskytne, toxicita znovu nevyskytne, po
nadoru po 7 diioch zvyste davku na 7 ditoch zvyste davku na

28 pg/det. 15 pg/m?/de.

4. stupen Liecbu BLINCYTOM ukoncéite  Liecbu BLINCYTOM ukoncite
natrvalo. natrvalo.




Toxicita Stuperi* Postup pre pacientov Postup pre pacientov
S hmotnost’ou vysSou ako alebo s hmotnost'ou niz$ou ako 45 kg
rovnajucou sa 45 kg
Neurologicka Kice Lie¢bu BLINCYTOM ukon¢ite  Lie¢bu BLINCYTOM ukongite
toxicita natrvalo, ak sa ki¢e vyskytna natrvalo, ak sa ki¢e vyskytnu viac
viac ako jedenkrat. ako jedenkrat.
3. stupent Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
do dosiahnutia najviac 1. stupna  dosiahnutia najviac 1. stupna
(mierna) a najmenej na 3 dni; (mierna) a najmenej na 3 dni;
potom znovu zacnite podavat’ potom znovu zacnite podavat’
BLINCYTO v davke 9 pg/den. BLINCYTO v davke
Ak sa toxicita znovu nevyskytne, 5 pg/m?/den. Ak sa toxicita znovu
po 7 dioch zvyste davku na nevyskytne, po 7 diioch zvyste
28 pg/den. Pri obnoveni liecby davku na 15 pg/m?/denr. Ak sa
premedikujte 24 mg davkou toxicita vyskytla pri davke
dexametazonu. Potom 5 pug/m?/defi alebo ak tiprava
dexametazon pocas 4 dni toxicity trva dlhsie ako 7 dni,
postupne znizujte. Ak sa toxicita liecbu BLINCYTOM ukoncite
vyskytla pri davke 9 pg/den natrvalo.
alebo ak Uprava toxicity trva
dlhsie ako 7 dni, lieCbu
BLINCYTOM ukondite
natrvalo.
4. stupen Liecbu BLINCYTOM ukoncite  Liecbu BLINCYTOM ukoncite
natrvalo. natrvalo.
Zvysena 3. stupen Ak je klinicky relevantna, Ak je klinicky relevantna,
hladina preruste liecbu BLINCYTOM preruste liecbu BLINCYTOM do
pecenovych do dosiahnutia najviac 1. stupiia  dosiahnutia najviac 1. stupiia
enzymov (mierna), potom znovu zacnite (mierna), potom znovu zacnite
podavat’ BLINCYTO v davke podavat’ BLINCYTO v davke
9 pg/den. Ak sa toxicita znovu 5 pug/m?/detr. Ak sa toxicita znovu
nevyskytne, po 7 dioch zvyste nevyskytne, po 7 diioch zvyste
davku na 28 pg/det. davku na 15 pg/m?/det.
4. stupen Zvazte ukoncenie lieCby Zvazte ukoncenie lieCby
BLINCYTOM natrvalo. BLINCYTOM natrvalo.
Iné Kklinicky 3. stupen Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
relevantné do dosiahnutia najviac 1. stupiia  dosiahnutia najviac 1. stupna
(podrla (mierna), potom znovu zacnite (mierna), potom znovu zacnite
posudenia podavat BLINCYTO v davke podavat BLINCYTO v davke
osetrujiiceho 9 pg/den. Ak sa toxicita znovu 5 pug/m?/den. Ak sa toxicita znovu
lekéra) nevyskytne, po 7 ditoch zvyste nevyskytne, po 7 ditoch zvyste
neziaduce davku na 28 pg/den. davku na 15 pg/m?#/des.
reakcie 4. stupen Zvézte ukoncenie liecby Zvézte ukoncenie liecby
BLINCYTOM natrvalo. BLINCYTOM natrvalo.

* Na zaklade VSeobecne pouZivanych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) NCI, verzia 4.0. Stupeii 3 je zavazny a stupeil 4 je Zivot ohrozujici.

Osobhitné populécie

Starsi pacienti

U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna uprava davky, pozri ¢ast’ 5.1. Skdsenosti
s BLINCYTOM u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.




Porucha funkcie obliciek

Na zéklade farmakokinetickych analyz Gprava davky nie je potrebné u pacientov s miernou az stredne
zavaznou renalnou dysfunkciou (pozri Cast’ 5.2). Bezpecnost’ a uc¢innost BLINCYTA sa u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neskumali.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych analyz sa neoc¢akava vplyv vychodiskovej funkcie pe¢ene na
expoziciu blinatumomabu a tiprava zaciatoénej davky nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2). Bezpenost’

a ucinnost’ BLINCYTA sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene neskiimala.

Pediatricka populécia

Skusenosti s pouzivanim BLINCYTA u deti mladsich ako 1 rok si obmedzené. Udaje o detoch, ktoré
s v sucasnosti k dispozicii, s uvedené v ¢astiach 4.8 a 5.1.

Spbsob podavania

BLINCYTO je na intraven6zne pouZzitie.
Pokyny na zaobch&dzanie s liekom a na jeho pripravu pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

BLINCYTO podavajte vo forme kontinualnej intravendznej infuzie konstantnou rychlostou pomocou
infuznej pumpy pocas az 96 hodin. Pumpa ma byt’ programovatel'na, uzamykatel'na, neelastomérova
a ma mat alarm.

Zaciato¢ny objem (270 ml) je vyS8i nez objem podany pacientovi (240 ml) z dévodu napustenia
intravendznych hadiciek a zaistenia, Ze pacient dostane plnt davku BLINCYTA.

Pripraveny finalny infuzny roztok BLINCYTA podajte infiziou podl'a pokynov na lekarenskom stitku
na pripravenom vaku jednou z nasledovnych konstantnych rychlosti infuzie:

Rychlost’ infazie 10 mi/h v trvani 24 hodin
Rychlost’ infazie 5 ml/h v trvani 48 hodin

Rychlost’ infazie 3,3 ml/h v trvani 72 hodin
Rychlost’ infazie 2,5 ml/h v trvani 96 hodin

Pripraveny finalny infuzny roztok BLINCYTA podajte cez intravendznu hadicku, ktora obsahuje in-
line sterilny nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm s vel’kost'ou porov 0,2 mikrometra.

Dolezita poznamka: Nepreplachujte infaznu sipravu s BLINCYTOM, obzvlast’ pri vymene infiznych
vakov. Preplachovanie pri vymene vakov alebo po ukonceni infuzie méze mat’ za nasledok prilisnu
davku a z toho plynuce komplikéacie. Pri podavani cez viaclumenovy venozny katéter sa ma
BLINCYTO inftaziou podavat’ cez urceny limen.

Trvanie infuzie ma zvolit’ oSetrujuci lekar a vziat’ pritom do tivahy frekvenciu vymeny infiznych
vakov a hmotnost’ pacienta. Ciel'ova podana terapeutickd davka BLINCYTA sa nemeni.

Vymena infizneho vaku
Z dovodov sterility musi zdravotnicky pracovnik vymienat’ infizny vak najmenej kazdych 96 hodin.
4.3  Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Neurologické udalosti

Pozorovali sa neurologické udalosti vratane udalosti s fatdlnym nasledkom. Medzi neurologické
udalosti 3. stupiia (CTCAE verzia 4.0) alebo vysSieho (zdvazné alebo Zivot ohrozujuce) po zacati
podavania blinatumomabu patrili encefalopatia, zachvaty, poruchy reci, poruchy vedomia, zmétenost’
a dezorientacia a poruchy koordinacie a rovnovahy. Median ¢asu do vyskytu prvej udalosti

u pacientov, u ktorych sa vyskytla neurologicka udalost’, bol v priebehu prvych 2 tyzdiov liecby

a vac¢sina udalosti po preruseni lie¢by vymizla a zriedka viedla k ukon¢eniu liecby BLINCYTOM.

Starsi pacienti mézu byt va¢Smi nachylni na zadvazné neurologické udalosti, ako si kognitivne
poruchy, encefalopatia a zmétenost’.

Pacienti s neurologickymi prejavmi a priznakmi v anamnéze (ako su zavrat, hypoestézia, hyporeflexia,
tremor, dysestézia, parestézia a poruchy pamati) vykazovali vyssi vyskyt neurologickych udalosti (ako
su tremor, zavraty, stavy zméatenosti, encefalopatia a ataxia). Median casu do vyskytu prvej
neurologickej udalosti bol u tychto pacientov v priebehu prvého cyklu liecby.

U pacientov s klinicky relevantnou patolégiou CNS (napr. epilepsia, zachvat, paréza, afazia, mozgova
prihoda, zavazné poskodenia mozgu, demencia, Parkinsonova choroba, cerebralne ochorenie,
organicky mozgovy syndrém a psychdéza) alebo u tych, ktori maju tato patologiu v anamnéze, su
obmedzené skusenosti, pretoze z klinickych §tadii boli vyluceni. V tejto populacii je moznost’
vysSieho rizika neurologickych udalosti. Potencialne prinosy lie¢by sa maja dokladne zvazit’ oproti
riziku neurologickych udalosti a pri podavani BLINCYTA tymto pacientom treba postupovat’ so
zvySenou opatrnost’ou.

S pouzitim blinatumomabu u pacientov s doloZenou aktivnou ALL v CNS alebo cerebrospinalne;j
tekutine (cerebrospinal fluid, CSF) si obmedzené skdsenosti. V klinickych stadiach vsak boli pacienti
lieceni blinatumomabom po odstraneni blastov z CSF lieCbou cielenou na CNS (ako je intratekalna
chemoterapia). Ked’ sa teda CSF vycisti, liecbu BLINCYTOM mozno zacat'.

Odporuca sa, aby sa u tychto pacientov pred zacatim liecby BLINCYTOM vykonalo neurologické
vySetrenie a aby boli tito pacienti klinicky sledovani na prejavy a priznaky neurologickych udalosti
(napr. test pisania). Manazment tychto prejavov a priznakov do ich vymiznutia moze vyzadovat’ bud’
docasné prerusenie, alebo trvalé ukonéenie liecby BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2). V pripade zachvatu
sa odporuca sekundarna profylaxia vhodnymi antikonvulzivami (napr. levetiracetamom).

Infekcie

U pacientov dostavajacich blinatumomab sa pozorovali tazké infekcie vratane sepsy, pneumonie,
bakteriémie, oportinnych infekcii a infekcie v mieste katétra, z ktorych niektoré boli Zivot ohrozujtce
alebo fatalne. U dospelych pacientov s vykonnostnym stavom 2 podl'a Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) sa vyskytlo na zaciatku lie¢by viac zavaznych infekcii v porovnani s pacientmi

s vykonnostnym stavom ECOG < 2. U pacientov s aktivnou nekontrolovanou infekciou su s lie¢bou
BLINCYTOM obmedzené skisenosti.

Pacientov dostavajucich BLINCYTO treba klinicky sledovat’ na prejavy a priznaky infekcie a vhodne
lie¢it. Manazment infekcii moéze vyZadovat bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncenie lieCby
BLINCYTOM (pozri Cast 4.2).



Syndrém uvolfiovania cytokinov a reakcie na inflziu

U pacientov dostavajucich BLINCYTO bol hlaseny syndrém uvolfiovania cytokinov (Cytokine
Release Syndrome, CRS), ktory mdze byt’ zivot ohrozujtci alebo fatalny (stupen > 4) (pozri ast’ 4.8).

Medzi zdvazné neziaduce reakcie, ktoré mozu byt’ prejavmi a priznakmi CRS, patrili horucka, asténia,
bolest’ hlavy, hypotenzia, zvyseny celkovy bilirubin a nauzea; tieto udalosti menej Casto viedli

k ukonceniu liecby BLINCYTOM. Median ¢asu do vyskytu prihody CRS bol 2 dni. Pacientov treba
pozorne sledovat’ na prejavy a priznaky tychto udalosti.

S CRS casto suvisela diseminovana intravaskularna koagulacia (Disseminated Intravascular
Coagulation, DIC) a syndrém kapilarneho presakovania (Capillary Leak Syndrome, CLS, napr.
hypotenzia, hypoalbuminémia, edém a hemokoncentracia) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov, u ktorych sa
vyskytne syndrom kapilarneho presakovania, treba okamzite liecit’.

V kontexte CRS bola menej ¢asto hlasend hemofagocytova histiocytdza/syndrom aktivacie
makrofagov (haemophagocytic histiocytosis/Macrophage Activation Syndrome, MAS).

Reakcie na infuziu mozu byt klinicky nerozoznatel'né od prejavov CRS (pozri Cast’ 4.8). Reakcie na
infaziu boli zvy¢ajne rychle, pricom sa vyskytli do 48 hodin po zacati infizie. U niektorych pacientov
sa v§ak zaznamenal nastup reakcii na infiziu oneskorene alebo v neskorsich cykloch. Pacientov treba
na reakcie na infuziu dokladne sledovat’, predovsetkym pocas iniciacie prvého a druhého liecebného
cyklu, a vhodne lie€it. Na znizenie pyrexie pocas prvych 48 hodin kazdého cyklu sa odporaca pouzitie
antipyretik (napr. paracetamolu). Na zmiernenie rizika CRS je délezité, aby sa BLINCYTO zacal
podavat’ (1. cyklus, 1. — 7. defi) v odporucéanej zaCiato¢nej davke uvedenej v Casti 4.2.

Manazment tychto prihod méze vyzadovat bud’ do¢asné prerusenie, alebo ukoncenie lie¢by
BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém z rozpadu nadoru

U pacientov dostavajlcich BLINCYTO sa pozoroval syndrom z rozpadu nadoru (Tumour Lysis
Syndrome, TLS), ktory moze byt’ Zivot ohrozujuci alebo fatalny (stupen > 4).

Na prevenciu a lie€bu TLS pocas terapie BLINCYTOM sa maju pouZit’ vhodné profylaktické
opatrenia vratane agresivnej hydratacie a antihyperurikemickej terapie (ako je alopurinol alebo
rasburikaza), predovsetkym u pacientov s vyssou leukocytézou alebo vysokym nadorovym zat'azenim.
Pocas prvych 48 hodin po prvej infuzii treba pacientov dokladne sledovat’ na prejavy a priznaky TLS
vratane funkcie obli¢iek a rovnovahy tekutin v tele. V klinickych stadiach pacienti so stredne
zavaznym poSkodenim funkcie obli¢iek vykazovali zvySeny vyskyt TLS v porovnani s pacientmi

s miernym poskodenim funkcie obli¢iek alebo normalnou funkciou obli¢iek. Manazment tychto
udalosti moze vyzadovat’ bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncenie liecby BLINCYTOM (pozri

Cast’ 4.2).

Neutropénia a febrilnd neutropénia

U pacientov dostavajucich BLINCYTO sa pozorovala neutropénia a febrilnd neutropénia vratane zivot
ohrozujucich pripadov. Laboratorne parametre (vratane, ale nie vylu¢ne poctu bielych krviniek a
absolutneho poctu neutrofilov) sa maja pocas infuzie BLINCYTA pravidelne sledovat’, predovsetkym
pocas prvych 9 dni prvého cyklu, a vhodne lie¢it.

Zvvsena hladina pecenovych enzymov

Liecba BLINCYTOM sa spajala s prechodnym zvySenim hladiny pecenovych enzymov. Vacsina
tychto udalosti sa pozorovala v priebehu prvého tyzdia od zacatia lie¢by a nevyzadovala prerusenie
ani ukoncenie lieCby BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.8).
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Pred zadiatkom a pocas lieCby BLINCYTOM, predovsetkym pocas prvych 48 hodin prvych 2 cyklov,
treba sledovat’ hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST),
gamaglutamyltransferdzy (GGT) a celkovy bilirubin v krvi. Manazment tychto udalosti moze
vyzadovat’ bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncenie liecby BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2).

Pankreatitida

U pacientov lie¢enych BLINCYTOM bola v klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh hlasena
zivot ohrozujuca alebo fatalna pankreatitida. Liecba steroidmi vo vysokych davkach mozno
v niektorych pripadoch prispela k pankreatitide.

Pacientov treba dokladne sledovat’ na prejavy a priznaky pankreatitidy. VySetrenie pacienta moze
zahrnat’ fyzikalne vySetrenie, laboratorne vysSetrenie hladin sérovej amylazy a sérovej lipazy

a zobrazovacie vysetrenie brusnej dutiny, ako je ultrazvuk a iné vhodné diagnostické postupy.
Manazment pankreatitidy moze vyzadovat’ bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncenie liecby
BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2).

Leukoencefalopatia vratane progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie

U pacientov dostavajucich BLINCYTO, predovsetkym u pacientov s predchadzajicou lieCbou
kranialnym oZarovanim a chemoterapiou na liecbu leukémie (vratane systémového vysokodavkového
metotrexatu alebo intratekalne podaného cytarabinu), sa pozorovali zmeny v kranidlnej magnetickej
rezonancii (MRI) svedc¢iace o leukoencefalopatii. Klinicky vyznam tychto zmien v zobrazeni nie je
znamy.

Vzhl'adom na moznost’ progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) sa pacienti maju
sledovat’ na jej prejavy a priznaky. Pri podozreni na tieto udalosti zvazte konzultaciu s neurologom,

MRI mozgu a vySetrenie cerebrospinalnej tekutiny (Cerebral Spinal Fluid, CSF), pozri ¢ast’ 4.8.

Relaps s negativnym CD19

U pacientov s relapsom dostavajlcich BLINCYTO bola hlasend ALL z prekurzorov B-buniek
s negativnym CD19. V ¢ase testovania kostnej drene treba venovat’ osobitii pozornost’ stanoveniu
expresie CD19.

Konverzia z ALL na akdtnu myeloidnu leukémiu (AML)

Konverzia z ALL na AML bola zriedkavo hlasena u pacientov s relapsom dostavajucich BLINCYTO,
a to vratane pacientov bez imunofenotypickych a/alebo cytogenetickych abnormalit pri pociatocne;j
diagndze. Vsetkych pacientov s relapsom treba monitorovat’ z hl'adiska pritomnosti AML.

Imunizacie

Bezpecnost’ imunizacie vakcinami so Zivym virusom pocas terapie BLINCYTOM alebo po nej sa
neskumala. Ockovanie vakcinami so zivym virusom sa neodporii¢a najmenej 2 tyzdne pred zacatim
liecby BLINCYTOM, pocas tejto lie€by a do upravy poctu B-lymfocytov na normalne rozsahy po
poslednom liecebnom cykle.

Vzhl'adom na moznu depléciu B-lymfocytov u novorodencov po expozicii blinatumomabu pocas
gravidity sa novorodenci maju sledovat’ na depléciu B-lymfocytov a oCkovanie vakcinami so zivym

virusom treba odlozit’, kym sa pocet B-lymfocytov dojéat’a neupravi (pozri Cast’ 4.6).

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, musia pouZivat’ G&innd antikoncepciu pocas lie¢cby BLINCYTOM
a najmenej 48 hodin po nej (pozri Cast’ 4.6).

11



Chyby v liecbe
Pri liecbe BLINCYTOM sa pozorovali chyby v liecbe. Je vel'mi délezité, aby sa na minimalizovanie
chyb v lie¢be (vratane poddavkovania a predavkovania) désledne dodrziavali pokyny na pripravu

(vratane rekonStittcie a riedenia) a podavanie (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) pocas 24-hodinovej infuzie, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné stadie. Vysledky z testu in vitro s 'udskymi hepatocytmi
svedcCia o tom, ze blinatumomab neovplyvnil aktivity enzymov CYP450.

Zaciatok liecby BLINCYTOM sposobuje prechodné uvolfiovanie cytokinov pocas prvych dni liecby,
¢o moze potlacit’ enzymy CYP450. Pacientov dostavajucich lieky, ktoré st substraty pre CYP450 a
transportéry s tizkym terapeutickym indexom, treba pocas tohto obdobia sledovat’ z hl'adiska vyskytu
neziaducich u¢inkov (napr. warfarin) alebo koncentracii lieCiva (napr. cyklosporin). Davka subezne
uzivaného lieku sa ma podl'a potreby upravit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by blinatumomabom
a najmenej 48 hodin po nej (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

S blinatumomabom sa neuskutoénili $tidie reprodukénej toxicity. V embryonalno-fetalnej vyvojovej
studii toxicity vykonanej na mySiach nahradna mysia molekula prenikla cez placentu a nevyvolala
embryotoxicitu ani teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pri gravidnych mysiach sa pozorovali predpokladané
deplécie B- a T-lymfocytov, ale pri plodoch sa hematologické G¢inky nehodnotili.

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti blinatumomabu u gravidnych Zien.

Blinatumomab sa pocas gravidity nema pouzivat’, pokial’ potencidlny prinos neprevazi potencialne
riziko pre plod.

V pripade expozicie pocas gravidity mozno vzhl'adom na farmakologické vlastnosti lieku oakavat’
depléciu B-lymfocytov u novorodencov. V désledku toho treba novorodencov sledovat’ na depléciu
B-lymfocytov a o¢kovanie vakcinami obsahujucimi zivy virus sa ma odlozit’, kym sa pocet
B-lymfocytov dojcat’a neupravi (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa blinatumomab alebo metabolity vylucuji do 'udského mlieka. VzhI'adom na jeho
farmakologické vlastnosti nemozno vylaéit’ riziko pre dojcené diet'a. V dosledku toho je v ramci

bezpecnostného opatrenia dojcenie pocas lieéby blinatumomabom a najmenej 48 hodin po nej
kontraindikované.
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Fertilita

Nevykonali sa ziadne $tudie na vyhodnotenie G¢inkov blinatumomabu na fertilitu. V 13-tyzdennych
studiach toxicity s ndhradnou mySou molekulou neboli ziadne neziaduce G¢inky na reprodukéné
organy mysich saméekov alebo samiciek (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Blinatumomab ma vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mdze sa vyskytnat
zmétenost’ a dezorientacia, poruchy koordinacie a rovnovahy, riziko zachvatov a poruchy vedomia
(pozri Cast’ 4.4). Kym sa podava blinatumomab, vzhl'adom na moznost’ neurologickych udalosti
pacienti pouzivajici blinatumomab nemajt viest’ vozidla, zamestnavat’ sa v rizikovych povolaniach
alebo vykonavat’ nebezpecné Cinnosti, ako je vedenie alebo obsluhovanie tazkych alebo potencidlne
nebezpecnych strojov. Pacientov treba upozornit’, ze sa u nich mézu vyskytnat’ neurologické udalosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti sa zistili v klinickych stadiach s pacientmi s ALL
z prekurzorov B-buniek (n = 1 045).

Medzi najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré sa moézu vyskytnit’ pocas liecby blinatumomabom,
patria: infekcie (22,6 %), neurologické udalosti (12,2 %), neutropénia/febrilna neutropénia (9,1 %),
syndrom uvolfiovania cytokinov (2,7 %) a syndrom z rozpadu nadoru (0,8 %).

NajcastejsSie neziaduce reakcie boli: pyrexia (70,8 %), infekcie — patogén nespecifikovany (41,4 %),
reakcie stvisiace s infaziou (33,4 %), bolest’ hlavy (32,7 %), nevol'nost’ (23,9 %), anémia (23,3 %),
trombocytopénia (21,6 %), edém (21,4 %), neutropénia (20,8 %), febrilna neutropénia (20,4 %),
hnacka (19,7 %), vracanie (19,0 %), vyrazka (18,0 %), zvySena hladina pe¢efiovych enzymov

(17,2 %), kasel’ (15,0 %), bakterialne infekéné ochorenia (14,1 %), tremor (14,1 %), syndrém
uvolnovania cytokinov (13,8 %), leukopénia (13,8 %), zapcha (13,5 %), znizena hladina
imunoglobulinov (13,4 %), virusové infekéné ochorenia (13,3 %), hypotenzia (13,0 %), bolest’ chrbta
(12,5 %), triaska (11,7 %), bolesti v oblasti brucha (10,6 %), tachykardia (10,6 %), insomnia (10,4 %),
bolest’ koncatin (10,1 %) a plestiové infekéné ochorenia (9,6 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabulky

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a kategorie frekvencii.
Kategorie frekvencii boli stanovené na zaklade pribliznej miery vyskytu hlasenej pri kazdej neziaduce;j
reakcii v ramci klinickych $tadii s pacientmi s ALL z prekurzorov B-buniek (n = 1 045). V rdmci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov podPa (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Infekcie a ndkazy Bakterialne infekcie*® | Sepsa
Virusové infekcie*® Pneumonia
Infekcie — patogén Fungélne infekcie®®
ne$pecifikovany®
Poruchy krvi Febrilna neutropénia Leukocytdza® Lymfadenopatia
a lymfatického Anémial Lymfopénia® Hemofagocytova
systému Neutropénia? histiocyt6za
Trombocytopénia®
Leukopénia*
Poruchy imunitného Syndrém uvoltiovania | Hypersenzitivita Cytokinova ,,barka“
systému cytokinov?
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Trieda organovych

Vel’mi ¢asté

Casté

Menej casté

systémov podl’a (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100)
MedDRA

Poruchy metabolizmu Syndrém z rozpadu

a vyZzivy nadoru

Psychické poruchy? Insomnia Stavy zmatenosti

Dezorientacia

Poruchy nervového
systému?

Bolest hlavy
Tremor

Encefalopatia
Afazia

Parestézia

Zé&chvat

Kognitivne poruchy
Poruchy pamati
Zévrat
Somnolencia
Hypestézia

Porucha kranialnych
nervov®

Porucha reci

Ataxia
Poruchy srdca Tachykardia’
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia® Sc¢ervenanie Syndrom kapilarneho
Hypertenzia® presakovania
Poruchy dychacej Kagel Dyspnoe Dyspnoe pri namahe
sustavy, hrudnika a Produktivny kaSel’ Aktne respiraéné
mediastina Respira¢né zlyhanie zlyhanie
Sipot
Poruchy Nevolnost’ Pankreatitida®
gastrointestinalneho Hnacka
traktu Zvracanie
Zapcha

Bolest’ v oblasti
brucha

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia? 10

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vyrazka®t

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

Bolest chrbta
Bolest’ koncatiny

Bolest’ kosti

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Hortugka'?
Triaska
Edém??

Bolest na hrudi**
Bolest’
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Trieda organovych | VelPmi ¢asté Casté Menej Easté

systémov podl’a (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Laboratérne a funkéné | ZvySena hladina Zvy$ena hmotnost’
vySetrenia peceniovych ZvySena alkalicka
enzymov® 1 fosfataza v krvi

ZniZena hladina
imunoglobulinov?®®

Urazy, otravy a Reakcie suvisiace s
komplikécie infaziou®’
lieCebného postupu

2 Dalsie informacie s uvedené v ,,Opise vybranych neZiaducich reakcii®.
b Skupinové terminy MedDRA vysokej Grovne (MedDRA, verzia 23.0).

Terminy udalosti, ktoré predstavuji rovnaky medicinsky pojem alebo stav, boli v tejto tabul’ke zoskupené

a uvedené ako jedna neziaduca reakcia. Terminy, ktoré prispievaju k prislusnej neziaducej reakcii, su uvedené
nizsie:

! Anémia zahffia anémiu a zniZeny hemoglobin.

2 Neutropénia zahfiia neutropéniu a znizeny pocet neutrofilov.

% Trombocytopénia zahfiia zniZzeny pocet krvnych dosti¢iek a trombocytopéniu.

4 Leukopénia zahfia leukopéniu a zniZeny pocet bielych krviniek.

% Leukocyt6za zahffia leukocytdzu a zvy$eny pocet bielych krviniek.

® Lymfopénia zahffia zniZzeny pocet lymfocytov a lymfopéniu.

" Tachykardia zahfia sinusovu tachykardiu, supraventrikularnu tachykardiu, tachykardiu, atridlnu tachykardiu
a ventrikularnu tachykardiu.

8 Hypotenzia zahffia zniZeny krvny tlak a hypotenziu.

® Hypertenzia zahffia zvySeny krvny tlak a hypertenziu.

10 Hyperbilirubinémia zahfiia zvysent hladinu bilirubinu v Krvi a hyperbilirubinémiu.

11 Vyrazka zahfiia erytém, vyrazku, erytematoznu vyrazku, generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku,
makulo-papularnu vyrazku, pruriticka vyrazku, vyrazku v mieste zavedenia katétra, pustularnu vyrazku,
genitalnu vyrazku, papularnu vyrazku a vezikularnu vyrazku.

12 pyrexia zahffia zvySend telesndl teplotu a pyrexiu.

13 Edém zahfiia edém kostnej drene, periorbitilny edém, edém o&ného viecka, edém oka, edém pier, edém tvére,
lokalizovany edém, generalizovany edém, edém, periférny edém, edém v mieste podania inflzie, edematdzne
oblicky, skrotalny edém, genitalny edém, plicny edém, laryngealny edém, angioedém, cirkumoralny edém

a lymfedém.

14 Bolest na hrudi zahfiia pocit taZoby na hrudi, bolest’ na hrudi, muskuloskeletdlnu bolest’ na hrudi

a nekardialnu bolest’ na hrudi.

15 Zvysena hladina peceniovych enzymov zahffia zvy$enu hladinu alaninaminotransferazy, zvysent hladinu
aspartataminotransferazy, zvysenu hladinu gamaglutamyltransferazy, zvysenu hladinu peceiiovych enzymov,
zvySené hodnoty pecenovych testov a zvySenu hladinu transaminaz.

16 ZniZen4 hladina imunoglobulinov zahfia zniZent hladinu imunoglobulinu G v krvi, zniZzent hladinu
imunoglobulinu A v krvi, znizent hladinu imunoglobulinu M v krvi, znizené hladiny globulinov,
hypogamaglobulinémiu, hypoglobulinémiu a zniZené hladiny imunoglobulinov.

17 Reakcie suvisiace s infiiziou st zlozenym terminom, ktory zahffia pojem reakcia stvisiaca s inf(iziou

a nasledujtce udalosti, ktoré sa vyskytuji pocas prvych 48 hodin infuzie, a udalost’ trvajiicu < 2 dni: horacku,
syndrém uvolfiovania cytokinov, hypotenziu, myalgiu, aktne posSkodenie obli¢iek, hypertenziu, vyrazku,
tachypneu, opuch tvére, edém tvare a erytematdznu vyrazku.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neurologické udalosti

V randomizovanej klinickej stadii fazy 111 (N = 267) a v klinickej §tudii fazy 11 s jednou skupinou

(N =189), sa u 66,0 % pacientov s relabujlcou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

S negativnym chromozomom Philadelphia, ktori boli lie¢eni BLINCYTOM, vyskytla jedna alebo viac
neurologickych neziaducich reakcii (vratane psychickych porach), pricom sa tykali najma CNS.
Zavazné neurologické neziaduce reakcie a neziaduce reakcie stupnia > 3 sa pozorovali u 11,6 %

a 12,1 % pacientov, v danom poradi, pricom naj¢astejsie zavazné neziaduce reakcie boli encefalopatia,
tremor, afazia a stav zmétenosti. Va¢Sina neurologickych udalosti (80,5 %) bola klinicky reverzibilna

15



a odznela po preruSeni liecby BLINCYTOM. Median ¢asu do prvej udalosti bol v priebehu prvych
2 tyzdnov liecby. Jeden pripad fatalnej encefalopatie bol hlaseny v skorsej klinickej stadii fazy 1l s
jednou skupinou.

Neurologické udalosti boli hlasené u 62,2 % dospelych pacientov s relabujdcou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia (N = 45). Zavazné
neurologické udalosti a neurologické udalosti stupna > 3 boli hlsené u 13,3 % v pripade dospelych
pacientov s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom
Philadelphia.

Neurologické udalosti boli nahlasené u 71,5 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek
s pozitivnym MRD (N = 137), u 22,6 % pacientov sa prejavili zavazné udalosti. Udalosti stupiia > 3
a stupiia > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 16,1 % a 2,2 % dospelych pacientov s ALL

z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD.

Neurologické udalosti boli hlasené u 61,2 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek
s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze, kde sa BLINCYTO podavalo striedavo s chemoterapiou
(N = 147). Udalosti stupna > 3 a stupnia > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 28,6 % a 2,0 %
dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19 v konsolida¢ne;j faze.

Klinicky manazment neurologickych udalosti, pozri cast’ 4.4.
Infekcie

U pacientov lieCenych BLINCYTOM boli hlasené zivot ohrozujuce alebo fatalne (stupen > 4)
virusové, bakterialne a fungélne infekcie. Okrem toho sa v klinickej stadii fazy 11 pozorovali
reaktivacie virusovej infekcie (napr. Polyoma (BK) virus) u dospelych pacientov s relabujicou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia. U pacientov

s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom
Philadelphia s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 2 na zaéiatku lieby sa zaznamenal vyssi vyskyt
zavaznych infekcii v porovnani s pacientmi s vykonnostnym stavom podl'a ECOG < 2.

Infekcie boli hlasené u 34,7 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym
CD19 v konsolida¢nej faze, kde sa BLINCYTO podavalo striedavo s chemoterapiou (N = 147).
Udalosti stupiia > 3 a stupia > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 28,6 % a 10,2 % dospelych
pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19 v konsolida¢ne;j faze.

Klinicky manazment infekcii, pozri cast’ 4.4.
Syndrom uvolniovania cytokinov (CRS)

V randomizovanej klinickej stadii fazy Il (N = 267) a v klinickej studii fazy 11 s jednou skupinou
(N =189) sa v pripade pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

s negativnym chromozémom Philadelphia prejavil CRS u 14,7 % pacientov. Zavazné reakcie CRS
boli hlasené u 2,4 % pacientov s medianom ¢asu do vyskytu 2 dni.

Syndrom uvolfiovania cytokinov bol hlaseny u 8,9 % dospelych pacientov s relabujicou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia (N = 45), u 2,2 %
pacientov sa prejavili zdvazné udalosti. Hlasené neboli zZiadne udalosti stupiia > 3 alebo > 4.

Syndrém uvoliovania cytokinov bol nahlaseny u 2,9 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov
B-buniek s pozitivnym MRD (N = 137). Udalosti stupnia 3 a zavazné udalosti boli nahlasené u 1,5 %
dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD; nahlasené neboli ziadne
udalosti stupna > 4.

Syndrom uvoltiovania cytokinov bol hlaseny u 15,6 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov
B-buniek s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze, kde sa BLINCYTO podavalo striedavo
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s chemoterapiou (N = 147). Udalosti stupiia > 3 a stupiia > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 4,1 %
a 0,7 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze.

Syndrém kapilarneho presakovania bol pozorovany u 1 pacienta v ramci klinickej studie fazy |l

s dospelymi pacientmi s relabujlcou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativhym
chromozomom Philadelphia a u 1 pacienta v ramci klinickej Stadie fazy 11 s dospelymi pacientmi

s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD. Syndrom kapilarneho presakovania nebol
pozorovany u dospelych pacientov v ramci klinickej Stadie fazy Il s pacientmi s relabujdcou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia. Syndrém
kapilarneho presakovania bol hlaseny u 1 pacienta (0,7 %) s ALL z prekurzorov B-buniek

s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze, kde sa BLINCYTO podavalo striedavo s chemoterapiou
(N = 147). Tato udalost’ bola stupiia 3.

Klinicky manazment CRS, pozri Cast’ 4.4.
Zvysenda hladina peceniovych enzymov

V randomizovanej klinickej stadii fazy 11 (N = 267) a v klinickej $tudii fazy 11 s jednou skupinou

(N = 189) bola u 22,4 % pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

S negativnym chromozémom Philadelphia, ktori boli lieeni BLINCYTOM, hlasena zvysena hladina
pecenovych enzymov a suvisiace prejavy/priznaky. Zavazné neziaduce reakcie a neziaduce reakcie
stupfia > 3 (ako je zvySena ALT, zvySena AST a zvySeny bilirubin v Krvi) sa zaznamenali u 1,5 % a
13,6 % pacientov, v danom poradi. Median ¢asu do vyskytu prvej udalosti bol 4 dni od iniciacie lie¢by
BLINCYTOM.

Udalosti stvisiace so zvySenou hladinou peéenovych enzymov boli hlasené u 17,8 % dospelych
pacientov s relabujdcou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (N = 45), u 2,2 % pacientov sa prejavili zavazné udalosti. Udalosti stupnia > 3

a stupna > 4, v prislusnom poradi, boli hlasené u 13,3 % a 6,7 % dospelych pacientov s relabujldcou
alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia.

Udalosti stivisiace so zvy$enou hladinou pecefiovych enzymov boli nahlasené u 12,4 % dospelych
pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD (N = 137). Udalosti stupnia > 3

a stupna > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 8,0 % a 4,4 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov
B-buniek s pozitivnym MRD.

Udalosti stavisiace so zvy$enou hladinou peéeniovych enzymov boli hlasené u 15,6 % dospelych
pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze, kde sa
BLINCYTO podavalo striedavo s chemoterapiou (N = 147). Udalosti stupiia > 3 a stupnia > 4, v tomto
poradi, boli nahlasené u 8,8 % a 2,7 % dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek

s pozitivnym CD19 v konsolida¢nej faze.

Trvanie hepatalnych neziaducich reakcii bolo celkovo kratke a tieto reakcie rychlo odozneli, ¢asto pri
pokracujticej nepretrzitej liecbe BLINCYTOM.

Klinicky manazment zvyS$enej hladiny pecetiovych enzymov, pozri Cast 4.4.

Pankreatitida

U pacientov lieGenych BLINCYTOM bola v klinickych $tadiach a po uvedeni lieku na trh hlasena
zivot ohrozujuca alebo fatalna pankreatitida. Median ¢asu do vyskytu bol 7,5 dna. Klinicky
manazment pankreatitidy, pozri Cast’ 4.4.

Leukoencefalopatia vratane progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie

Hlasena bola leukoencefalopatia. U pacientov s nalezmi MRI/CT mozgu zodpovedajdcimi
leukoencefalopatii sa zaroven vyskytli zavazné neziaduce reakcie vratane stavu zmétenosti, tremoru,
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kognitivnych pordch, encefalopatie a kif¢ov. Hoci mozZnost’ rozvoja progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML) existuje, v klinickych $tadiach nebol hlaseny Ziadny potvrdeny pripad
PML.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ BLINCYTA sa hodnotila u pediatrickych pacientov s relabujlcou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia v dvoch
otvorenych $tudiach: stadia fazy /Il s jednou skupinou (MT103-205) a randomizovand, kontrolovana
stadia fazy I1T (20120215).

Stadia MT103-205 bola $tadia s eskalaciou/hodnotenim davky u pediatrickych pacientov

s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek v studii fazy 1/11 s jednou skupinou
(MT103-205), zameranej na zvySovanie/hodnotenie davky, v ktorej 70 pacientov vo veku 7 mesiacov
az 17 rokov bolo lie¢enych odporacanou davkovacou schémou.

NajcastejSie hlasenymi zavaznymi neZiaducimi reakciami boli pyrexia (11,4 %), febrilna neutropénia
(11,4 %), syndrom uvolfiovania cytokinov (5,7 %), sepsa (4,3 %), infekcia suvisiaca s poméckou
(4,3 %), predavkovanie (4,3 %), kice (2,9 %), respiraéné zlyhanie (2,9 %), hypoxia (2,9 %),
pneumonia (2,9 %) a zlyhanie viacerych organov (2,9 %).

Neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov liecenych BLINCYTOM boli typovo podobné
neziaducim reakciam dospelych pacientov. Neziaduce reakcie, ktoré boli v porovnani s dospelou
populéciou CastejSie pozorované (> 10% rozdiel) u pediatrickej populécie boli anémia,
trombocytopénia, leukopénia, pyrexia, reakcie suvisiace s inflziou, narast hmotnosti a hypertenzia.

Typ a frekvencia neZiaducich reakcii boli podobné v roznych pediatrickych podskupinéch (pohlavie,
vek a geograficka oblast)).

V davke vys$$ej ako odporicana davka sa v §tadii MT103-205 vyskytol pripad fatalneho zlyhania srdca
Vv kontexte zivot ohrozujuceho syndrému uvolfiovania cytokinov (CRS) a syndromu z rozpadu nadoru
(TLS), pozri Cast’ 4.4.

BLINCYTO bol hodnoteny aj u pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym
rizikom v prvom relapse v ramci randomizovanej kontrolovanej otvorenej Studie fazy 111 (20120215),
pocas ktorej bolo 54 pacientov vo veku 1 az 18 rokov lie¢enych odporac¢anou davkovacou schémou
pre ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse. Profil bezpe¢nosti BLINCYTA
v §tudii 20120215 sa zhoduje s profilom bezpe¢nosti skumanej pediatrickej populacie s relabujldcou
alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek.

Iné osobitné populdcie

U pacientov vo veku > 75 rokov su obmedzené skisenosti s BLINCYTOM. Celkovo bola bezpe¢nost’
podobna medzi star§imi pacientmi (vo veku > 65 rokov) a pacientmi vo veku menej ako 65 rokov
liecenych BLINCYTOM. Starsi pacienti vS§ak mozu byt’ va¢Smi nachylni na zadvazné neurologické
udalosti, ako su kognitivne poruchy, encefalopatia a zmétenost’.

V porovnani s mladSimi pacientmi moze u starSich pacientov s ALL s pozitivnym MRD liecenych
lieckom BLINCYTO hrozit’ zvySené riziko vzniku hypogamaglobulinémie. Pocas liecby

s BLINCYTOM sa u starSich pacientov odporti¢a monitorovat’ hladiny imunoglobulinov.

U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek sa bezpe¢nost BLINCYTA neskumala.

Imunogenicita

V klinickych §tadiach s dospelymi pacientmi s ALL lieGenymi BLINCYTOM malo menej ako
2 % pacientov pozitivny test na protilatky proti blinatumomabu. Z pacientov, u ktorych sa vytvorili
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protilatky proti blinatumomabu, mala va¢Sina protilatky s neutraliza¢nou aktivitou in vitro.
V klinickych $tadiach pediatrickych pacientov s relabujucou alebo refraktérnou ALL lieCenych
blinatumomabom sa nezistili ziadne protilatky proti blinatumomabu.

Tvorba protilatok proti blinatumomabu méze ovplyvnit’ farmakokinetiku BLINCYTA.

Sthrn klinickych dékazov vo v§eobecnosti podporuje zistenie, Ze protilatky proti blinatumomabu
nenaznacuju ziadny klinicky dopad na bezpecnost’ alebo uc¢innost’ BLINCYTA.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Zaznamenali sa pripady predavkovania vratane jedného pacienta, ktory dostal 133-nasobok
odportcanej terapeutickej ddvky BLINCYTA podanej za kratke obdobie. Preddvkovania mali za
nasledok neziaduce reakcie, ktoré boli zhodné s reakciami pozorovanymi pri odporicanej
terapeutickej davke, a zahfiali horucku, tremor a bolest’ hlavy. V pripade predavkovania treba infaziu
docasne prerusit’ a pacienti sa maju sledovat’. O obnoveni liecby BLINCYTOM v spravnej
terapeutickej davke sa ma uvazovat’ po Ustupe vSetkych toxicit a najskor 12 hodin po preruseni infuzie
(pozri Cast’ 4.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatikd — iné monoklonalne protilatky a konjugéaty protilatky
s lie¢ivom, ATC kod: LO1FX07.

Mechanizmus ucéinku

Blinatumomab je bispecificka T-lymfocyty angazujica molekula vo formate BiTE (z anglického
Bispecific T-cell Engager molecule), ktory sa Specificky viaze na CD19 s expresiou na povrchu buniek
z B linie a na CD3 s expresiou na povrchu T-lymfocytov. Aktivuje endogénne T-lymfocyty spojenim
CD3 s antigénovym receptorom T-lymfocytov (TCR) v komplexe s CD19 na benignych a malignych
B-lymfocytoch. Protinadorovy i¢inok imunoterapie blinatumomabom nezavisi od T-lymfocytov
nesucich $pecificky TCR alebo od peptidovych antigénov prezentovanych nddorovymi bunkami, ale je
polyklonalnej povahy a nezavisly od molekul 'udského leukocytového antigénu (HLA) na cielovych
bunkéch. Blinatumomab sprostredkuva tvorbu cytolytickej synapsy medzi T-lymfocytom a nadorovou
bunkou, pri¢om uvolniuje proteolytické enzymy, aby usmrtil tak proliferujiuce, ako aj pokojové cielové
bunky. Blinatumomab sa spaja s prechodnou zvy$enou regulaciou molekul bunkovej adhézie,
produkciou cytolytickych proteinov, uvolfiovanim zapalovych cytokinov a proliferaciou T-lymfocytov
a vedie k elimin&cii buniek CD19+.

Farmakodynamické uéinky

U skamanych pacientov sa pozorovali konzistentné farmakodynamické odpovede v imunite. Pocas
kontinuélnej intravenoznej infuzie pocas 4 tyzdnoch bola farmakodynamickéa odpoved
charakteristicka aktivaciou a inicialnou redistribciou T-lymfocytov, rychlou depléciou periférnych
B-lymfocytov a prechodnym zvyS$enim hladiny cytokinov.

Redistribucia periférnych T-lymfocytov (t. j. adhézia T-lymfocytov k endotelu krvnych ciev a/alebo
transmigracia do tkaniva) nastala po zacati infizie blinatumomabu alebo zvyseni davky. Pocet
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T-lymfocytov sprvu v priebehu 1 az 2 dni klesol a potom sa vratil na vychodiskové hodnoty do 7 az
14 dni u vacsiny pacientov. U niekol’kych pacientov sa pozoroval narast po¢tu T-lymfocytov nad
vychodiskové hodnoty (expanzia T-lymfocytov).

Pocet periférnych B-lymfocytov rychlo klesol na nezistiteI'nt1 iroven pocas liecby v davkach

> 5 pg/m?/deti alebo > 9 pg/defi u vicsiny pacientov. Pocas 2-tyzdiiového obdobia bez lie¢by medzi
lie¢ebnymi cyklami sa nepozorovala normalizacia poétu periférnych B-lymfocytov. Neuplna deplécia
B-lymfocytov nastala v davkach 0,5 pg/m?#deni a 1,5 pg/m?/defi a u niekol’kych pacientov
neodpovedajucich na lie¢bu pri vyssich davkach.

U pediatrickych pacientov sa nemerali periférne lymfocyty.

Merali sa hladiny cytokinov IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a a IFN-y a najviac zvySené
boli hladiny IL-6, IL-10 a IFN-y. Prechodné zvysenie hladin cytokinov sa pozorovalo v prvych

2 diloch po zacati infuzie blinatumomabu. Zvysené hladiny cytokinov sa vratili na vychodiskové
hodnoty do 24 az 48 hodin pocas infuzie. V d’al§ich lieCebnych cykloch sa zvySenie hladin cytokinov
vyskytlo u mensieho poctu pacientov s nizSou intenzitou v porovnani s prvymi 48 hodinami prvého
liecebného cyklu.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia

Pocas klinickych stadii fazy 1l a fazy III uvedenych d’alej bolo BLINCYTU vystavenych spolu
456 pacientov vo veku > 18 rokov s relabujlcou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek.

Bezpecnost’ a t¢innost’ BLINCYTA v porovnani so §tandardnou (Standard Of Care, SOC)
chemoterapeutickou liecbou sa hodnotili v randomizovanej otvorenej multicentrickej stadii fazy ||
(TOWER). Vhodni pacienti s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek boli vo
veku > 18 rokov a mali stav podl'a ECOG < 2 (mali > 5 % blastov v kostnej dreni a bud’ relaps
kedykol'vek po alogénnej transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (HSCT), nelieCeny prvy
relaps s trvanim prvej remisie < 12 mesiacov, alebo boli refraktérni na poslednu liecbu).

Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 na podavanie BLINCYTA alebo 1 zo 4 vopred
Specifikovanych, sksajicim vybranych nosnych chemoterapeutickych rezimov v ramci SOC.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku (vek < 35 rokov oproti veku > 35 rokov),
predchadzajicej zachrannej liecby (4no oproti nie) a predchadzajucej alogénnej HSCT (ano oproti
nie), ¢o sa hodnotilo v ¢ase informovaného suhlasu. Demografické a zakladné charakteristiky boli
dobre vyvazené medzi oboma skupinami (pozri tabul’ku 6).

Tabulka 6. Demografické a zakladné charakteristiky v Studii fazy 111 (TOWER)

Charakteristika BI(‘I\II '102\7(50 SOC (ﬁirqgf)rapla

Vek

Mediéan, roky (min., max.) 37 (18, 80) 37 (18, 78)

Priemer, roky (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 rokov, n (%) 33(12,2) 15 (11,2)
Predchadzajica zachranna liecba 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
Predchadzajuca alloHSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
Stav podl'a ECOG — n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9
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. BLINCYTO SOC chemoterapia
Charakteristika (N = 271) (N = 134) P
Refraktérny stav — n (%)
Refraktérni na primarnu liecbu 46 (17,0) 27 (20,1)
Refraktérni na zachrannt lieCbu 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximum blastov v centralnej/lokalnej ¢asti kostnej drene — n (%)
>50 % | 201 (74,2) | 104 (77,6)

alloHSCT = alogénna transplantacia krvotvornych kmeinovych buniek
SOC = standardna liecba

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinuélnej intravendznej infuzie. V prvom cykle bola
zaciato¢na davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/den zvysné 3 tyzdne. Ciel'ova davka 28 pg/den
bola podana v 2. cykle a v d’alsich cykloch od 1. diia kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakceii
bola mozna uprava davky. Z 267 pacientov, ktorym sa podaval lick BLINCYTO, bol priemerny pocet
ukoncenych liecebnych cyklov 2,0; zo 109 pacientov, ktori dostavali Standardnu liecbu
chemoterapiou, bol priemerny pocet liecebnych cyklov 1,3.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (Overall Survival, OS). Median OS bol
4,0 mesiaca (95 % CI: 2,9; 5,3) v skupine so Standardnou chemoterapeutickou liecbou v porovnani so
7,7 mesiaca (95 % ClI: 5,6; 9,6) v skupine s BLINCYTOM. Pomer rizik (95 % CI) bol 0,71 (0,55;
0,93) medzi lie¢ebnymi skupinami v prospech BLINCYTA, ¢o sved¢ilo o 29 % znizeni pomeru rizik
v skupine s BLINCYTOM (p-hodnota = 0,012 (stratifikovany log-rank test)), pozri obrazok 1.
Konzistentnost’ vysledkov OS bola preukazana v podskupinach na zaklade stratifikaénych faktorov.

Konzistentné vysledky sa pozorovali po cenzurovani v ¢ase HSCT; median OS, cenzurovany v Case
HSCT, bol 6,9 mesiaca (95 % CI: 5,3; 8,8) v skupine s BLINCYTOM a 3,9 mesiaca (95 % Cl: 2,8;
4,9) v skupine so SOC (HR, 0,66; 95 % CI: 0,50; 0,88; p-hodnota = 0,004). Mortalita po alogénnej
transplantacii krvotvornych kmetiovych buniek (allogeneic Haematopoietic Stem Cell
Transplantation, alloHSCT) medzi v8etkymi respondérmi, ktori neabsolvovali antileukemicku liecbu,
bola 10/38 (26,3 %; 95 % CI: 13,4; 43,1) v skupine s BLINCYTOM a 3/12 (25 %; 95 % ClI: 5,5; 57,2)
v skupine so SOC; mortalita 100 dni po alloHSCT bola 4/38 (12,4 %; 95 % CI: 4,8 %; 29,9 %)

v skupine s BLINCYTOM a 0/12 (0 %, 95 % CI: nehodnotiteI'né) v skupine so SOC. Vysledky
ucinnosti z inych hlavnych koncovych ukazovatel'ov stadie su zhrnuté v tabul’ke 7.

Obréazok 1. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania

BLINCYTO SOC Chemo
10 (N=271) (N=134)
09 - Median OS, mesiace 7,7 (5,6;9.6) 40(2,9:53)
- 08 - HR (BLINCYTO/SOC Chemo) (95 % Cl) 0,71(0,55; 0,93)
N 07 p-hodnota (dvojstranna) 0,012
o] )
% 06 -
2
% 05 -
04 -
-g -J-JJ‘JU‘J_
g 03 - ITIINiew A TN TRV B N W MO
02 - LLI
0,1 -
00 -
1 1 1 T 1 I I T 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mesiace
————— BLINCYTO SOC Chemo
Pocet pacientov v riziku
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
SOC Chemo 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0
Cenzurovany pacient je oznaceny zvislou Ciarou |. GRH0600SK vt
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Tabul’ka 7. Vysledky u¢innosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujlicou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia (TOWER)

BLINCYTO
(N = 271)

SOC chemoterapia
(N =134)

Uplna remisia (CR)

CR®/CRR*/CRI°, n (%) [95 % CI]

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

| 33(24,6) (17,6;32,8)

Rozdiel v liecbe [95 % CI]

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

p-hodnota

<0,001

CR, n (%) [95 % Cl]

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

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

Rozdiel v lie¢be [95 % ClI]

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

p-hodnota

< 0,001

PreZivanie bez udalosti (EFS)°

6-mesaény odhad, % [95 % CI]

30,7 (25,0; 36,5)

12,5 (7,2, 19,2)

18-mesaény odhad, % [95 % CI]

9,5 (5,1; 15,6)

7.9 (3,7; 14,2)

HR [95 % Cl]

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

Trvanie hematologickej odpovede-
Median ¢asu do udalosti [95 % CI]

CR

8,3 (5,7; 10,7)

7.8 (2,2; 19,0)

CR/CRh*/CRIi

7,3(5,8;9,9)

4,6 (1,8;19,0)

MRD?® odpoved’ pre CR/CRh*/CRi

Pacienti hodnotitel'ni na MRD (%)
[95 % CI]f

74197 (76,3) (66,6; 84,3)

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

Trvanie MRD odpovede-
Median ¢asu do udalosti [95 % CI]

4,5 mesiaca (3,6; 9,0)

3,8 mesiaca (1,9; 19,0)

AlloHSCT po zadati lie€by— n (%)

Pacienti spolu

65 (24)

32 (23,9)

Hematologicki respondéri
(CR/CRh*/CRI)

50 (42,0)

18 (54,5)

Cas do alloHSCT u vietkych

transplantovanych pacientov
Median ¢asu do udalosti
(Medzikvartilové rozpatie)

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

3,1 mesiaca (2,6; 4,3)
(N=32)

Cas do alloHSCT u CR/CRh*/CRi

respondérov 11,3 mesiaca (5,2; NE) 3,6 mesiaca (2,3; 7,2)
Median ¢asu do udalosti [95 % CI] (N =119) (N=33)
(KM odhad)

Mortalita 100 dni po alloHSCT

n/N (%), [95 % Cl]

4/38; 12,4 % (4,8; 29,9)

| 0/12; 0,0 % (0,0; NE)

2 CR bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, Ziadny dokaz o ochoreni a Giplna obnova poétu krviniek
v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter a absolutny poéet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter).
® CRh* (Uplna remisia s ¢iastoénou obnovou krvotvorby) bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni,
ziadny dokaz o ochoreni, ¢iasto¢na obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter

a ANC > 500/mikroliter).

¢ CRIi (Gplna remisia s netiplnou obnovou krvotvorby) bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, ziadny
dokaz o ochoreni a netplna obnova poétu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter alebo

ANC > 1 000/mikroliter).

4 Doba EFS bola vypocitana od ¢asu randomizicie do datumu hodnotenia ochorenia sved¢iaceho o relapse po
dosiahnuti CR/CRh*/CRi alebo do umrtia, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Pacienti, ktori nedosiahli CR/CRh*/CRi
v priebehu 12 tyzdiov od zadiatku lieby, sa povazuju za zlyhanie lie¢by a bolo im pridelené trvanie EFS 1 den.
¢ Odpoved MRD (minimalne rezidualne ochorenie) bola definovana ako MRD na zaklade PCR alebo

prietokovej cytometrie < 1 x 10,

f Pacienti, ktori dosiahli CR/CRh*/CRi a mali hodnotiteI'né postidenie MRD po zacati liecby.
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Kwvalita Zivota stivisiaca so zdravim

V tejto otvorenej studii sa kvalita Zivota stuvisiaca so zdravim (Health Related Quality of Life,
HRQoL) hlasena pacientmi merala pomocou Dotaznika kvality Zivota — 30 hlavnych poloziek
Europskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30, EORTC QLQ-C30). V post hoc analyze
citlivosti liek BLINCYTO v porovnani so SOC konzistentne oddialil ¢as do klinicky vyznamného
zhorSenia HRQoL (> 10-bodové zhorSenie oproti vychodiskovému stavu) v celkovom zdravotnom
stave [medidn BLINCYTO oproti SOC: 8,1 mesiaca oproti 1,0 mesiaca; HR = 0,60 (95 % CI = 0,42;
0,85)], skalach funkecii, skalach priznakov a v jednotlivych polozkach. Vzhl'adom na to, Ze vysledky
kvality Zivota suvisiacej so zdravim sa zakladaju na post hoc analyze citlivosti, maji sa interpretovat’
S opatrnostou.

Liek BLINCYTO sa hodnotil aj v otvorenej multicentrickej $tadii fazy 1l s jednou skupinou so

189 pacientmi (MT103-211). Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov s relabujdcou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia (relabujicou
s trvanim prvej remisie < 12 mesiacov Vv prvej zachrannej liecbe, relabujicou alebo refraktérnou po
prvej zachrannej lie¢be alebo relabujiicou pocas 12 mesiacov od alogénnej transplantécie
krvotvornych kmeniovych buniek (HSCT) a s > 10 % blastov v kostnej dreni).

Premedikacia, divka BLINCYTA na lieCebny cyklus a spdsob podavania boli rovnaké ako v stadii
fazy I11. Pacienti boli premedikovani povinnou profylaktickou liecbou cerebrospinalnej tekutiny
skladajucou sa z intratekalneho rezimu pocas 1 tyzdna pred zaciatkom liecby BLINCYTOM podla
Ustavnych alebo narodnych smernic. Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej
intravenoznej infuzie. V prvom cykle bola zaciato¢na davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/dent
zvy$né 3 tyzdne. Ciel'ova davka 28 pg/den bola podana v 2. cykle a v d’alSich cykloch od 1. dia
kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakcii bola mozna iprava davky. Lie¢ena populacia zahtiala
189 pacientov, ktori dostali najmenej 1 infiziu BLINCYTA; priemerny pocet cyklov na pacienta bol
1,6. Pacienti, ktori na BLINCYTO odpovedali, ale neskor sa u nich vyskytol relaps, mali moznost’
opakovanej lieCby BLINCYTOM. Medzi lieCenymi pacientmi bol median veku 39 rokov (rozpatie: 18
az 79 rokov vratane 25 pacientov vo veku > 65 rokov), 64 zo 189 (33,9 %) podstapili transplantacie
krvotvornych kmenovych buniek (HSCT) pred pouzivanim BLINCYTA a 32 zo 189 (16,9 %)
absolvovali viac ako 2 predchadzajice zachranné liecby.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera tplnej remisie/iplnej remisie s ¢iastocnou obnovou
krvotvorby (CR/CRh*) pocas 2 cyklov liecby BLINCYTOM. Osemdesiatjeden zo 189 (42,9 %)
pacientov dosiahlo CR/CRh* v priebehu prvych 2 lie¢ebnych cyklov, pri¢om vacsina odpovedi

(64 z 81) sa vyskytla v priebehu 1 cyklu lie¢by. U starsej populacie (vo veku > 65 rokov)

11 z 25 pacientov (44,0 %) dosiahlo CR/CRh* v priebehu prvych 2 liecebnych cyklov (bezpe¢nost’

u star§ich pacientov, pozri ¢ast’ 4.8). Styria pacienti dosiahli CR po¢as konsolida¢nych cyklov, ¢o
viedlo ku kumulativnej miere CR 35,4 % (67/189; 95 % ClI: 28,6 % — 42,7 %). Tridsat'dva zo

189 (17 %) pacientov podstupilo alogénnu HSCT pocas CR/CRh* indukovanej BLINCYTOM (pozri
tabul’ku 8).

Tabul’ka 8. Vysledky u¢innosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujucou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia (MT103-211)

n (%) 95 % ClI
n =189

Uplna remisia (CR)%UplIna remisia s ¢iastoénou 81 (42,9 %) [35,7 % — 50,2 %]
obnovou krvotvorby (CRh*)?

CR 63 (33,3 %) [26,7 % — 40,5 %]

CRh* 18 (9,5 %) [5,7 % — 14,6 %]
Hypoplasticka alebo aplasticka kostna dren bez 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
blastov?
Ciastoénd remisia® 5 (2,6 %) [0,9 % — 6,1 %]

23



n (%) 95 9% ClI

n =189
Prezivanie bez relapsu® (RFS) pri CR/CRh* 5,9 mesiaca [4,8 az 8,3 mesiaca]
Celkové prezivanie 6,1 mesiaca [4,2 az 7,5 mesiaca]

1 CR bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, ziadny dokaz o ochoreni a iplna obnova poctu krviniek
v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter a absolatny poéet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter).

2 CRh* bola definovana ako <5 % blastov v kostnej dreni, Ziadny dékaz o ochoreni, ¢iastoéna obnova po&tu
krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter a ANC > 500/mikroliter).

3 Hypoplastické alebo aplasticka kostna drefi bez blastov bola definovana ako blasty v kostnej dreni <5 %,
ziadny dokaz o ochoreni, nedostatoéna obnova poétu krviniek v periférnej krvi: trombocyty < 50 000/mikroliter
a/alebo ANC < 500/mikroliter.

4 Ciasto¢na remisia bola definovana ako blasty v kostnej dreni 6 % az 25 % najmenej s 50 % zniZenim od
zaciatku liecby.

5 Relaps bol definovany ako hematologicky relaps (blasty v kostnej dreni vi&sie ako 5 % po CR) alebo
extramedularny relaps.

Vo vopred $pecifikovanej exploratérnej analyze malo 60 zo 73 pacientov hodnotitelnych na MRD
s CR/CRh* (82,2 %) aj odpoved’ MRD (definovanu ako minimalne rezidualne ochorenie (MRD) na
zéklade PCR <1 x 10,

Pacienti s predchadzajicou alogénnou HSCT mali podobné miery odpovedi ako pacienti bez
predchadzajucej HSCT, starsi pacienti mali podobné miery odpovedi ako mladsi pacienti a na zaklade
poctu linii predchadzajucej zachrannej lieGby sa v mierach remisie nepozoroval podstatny rozdiel.

U pacientov s extramedularnym ochorenim bez postihnutia CNS/semennikov (definovanym ako
najmenej 1 1ézia > 1,5 cm) pri skriningu (N = 8/189) boli miery klinickej odpovede (25 % [95 % CI:
3,2 — 65,1]) niz8ie v porovnani s pacientmi bez dékazu o extramedularnom postihnuti (N = 181,
43,6 % [95 % CI: 36,3 —51,2]) (pozri obrazok 2).

Pacienti s najvy$8im nadorovym zat'azenim stanovenym na zaklade percentualneho podielu blastov
Vv kostnej dreni na zaciatku lieCby (> 90 %) este stale mali klinicky vyznamnua odpoved’ s mierou
CR/CRh* 21,6 % (95 % CI: 12,9 - 32,7) (pozri obrazok 2). Pacienti s nizkym nddorovym zat'azenim
(< 50 %) odpovedali na lie€bu BLINCYTOM najlepsie s mierou CR/CRh* 72,9 % (95 % CI: 59,7 —
83,6).

Obrazok 2. Znazornenie ,,Forest plot“ miery CR/CRh* pocas prvych 2 cyklov v §tudii
MT103-211 (subor na primarnu analyzu)

Podskupina Miera a 95 % interval spolahlivosti (Cl) nIN Miera (95 % Cl)

Infiltracia blastov do kostnej drene
(Centralne laboratérium)

<50 % ) —_— L 43159 72.9% (59,7 %- 83,6 %)
250%az<75% : o | | 825 320% (14,9 %-53,5%)
275%az<90% : = L 14131 452% (27,3 %- 64,0 %)
>90 % . L1674 216% (129 % - 32,7 %)
Extramedularne postihnutie na 5 E E
zaCiatku lieCby ! ! ]
Ano . L 28 250%(3,2%-65,1%)
Nie | — . | T9M81 43,6 % (36,3 % - 51,2 %)
Celkovo — 1811189 42,9 % (35,7 %- 50,2 %)
0 20 40 60 80 100

Dosiahnutie CR/CRh* v percentach

n = pocet pacientov, ktori dosiahli CR alebo CRh* v prvych 2 cykloch lie¢by v $pecifikovanej podskupine.
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N = celkovy pocet pacientov v $pecifikovanej podskupine.

Obmedzené Udaje su u pacientov s oneskorenym prvym relapsom ALL z prekurzorov B-buniek
definovanym ako relaps, ktory sa vyskytne viac ako 12 mesiacov po prvej remisii alebo viac ako

12 mesiacov po HSCT v prvej remisii. V klinickych stadiach fazy 11 88,9 % (8/9) pacientov

s oneskorenym prvym relapsom, ako sa uvadza v jednotlivych studiach, dosiahlo CR/CRh* v priebehu
prvych 2 lieGebnych cyklov, pricom 62,5 % (6/9) dosiahlo odpoved’ MRD a 37,5 % (3/9) podstUpilo
alogénnu HSCT po liecbe BLINCYTOM. Median celkového prezivania (OS) bol 17,7 mesiaca

(95 % CI: 3,1 — nehodnotitel'né).

V randomizovanej otvorenej multicentrickej studii fazy 111 (TOWER) 70 % (7/10) pacientov po
transplantacii v obdobi neskorého prvého relapsu liecenych BLINCYTOM v porovnani s 20 % (1/5)
liecenymi SOC chemoterapiou dosiahlo CR/CRh* v priebehu prvych 2 lie¢ebnych cyklov. Pat'desiat
percent (5/10) v porovnani s 0 % (0/5) dosiahlo odpoved MRD a 20 % (2/10) v porovnani so

40 % (2/5) podstupilo alogénnu HSCT po liecbe. Median OS bol 15,6 mesiaca (95 % CI: 5,5 —
nehodnotitel'né) pre skupinu s BLINCYTOM a 5,3 mesiaca (95 % CI: 1,1 — nehodnotitel'né) pre
skupinu s SOC chemoterapiou.

Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia
u dospelych pacientov

Bezpecnost’ a uc¢innost’ BLINCYTA sa hodnotila v otvorenej multicentrickej $tadii fazy Il s jednou
skupinou (ALCANTARA). Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov s ALL z prekurzorov B-buniek
s pozitivnym chromozémom Philadelphia: relabujicou alebo refraktérnou po minimalne 1 inhibitore
tyrozinkinazy (TKI) druhej alebo vyssej generacie; ALEBO intolerantni na druha generaciu TKI,

a intolerantni alebo refraktérni na imatinib mesylat.

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intravendznej infuzie. V prvom cykle bola
zaciatoCna davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/den zvysné 3 tyzdne. Davka 28 pug/den bola podana
v 2. cykle a v d’al8ich cykloch od 1. diia kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakcii bola mozna
uprava davky. LieCena populacia zahfnala 45 pacientov, ktori dostali najmenej jednu infuziu
BLINCYTA; priemerny pocet lieGebnych cyklov bol 2,2 (pozri tabul’ku 9 s demografickymi

a zakladnymi charakteristikami pacientov).

Tabul’ka 9. Demografické a zdkladné charakteristiky v §tadii fazy 11 (ALCANTARA)

- BLINCYTO
Charakteristika (N = 45)
Vek
Median, roky (min., max.) 55 (23, 78)
Priemer, roky (SD) 52,8 (15)
> 65 rokov a < 75 rokov, n (%) 10 (22,2)
> 75 rokov, n (%) 2 (4,4)
Muzi, n (%) 24 (53,3
Rasa, n (%)
Aziati 1(2.2)
Cernosi (alebo Afroameri¢ania) 3(6,7)
Iné 2 (4,4)
Belosi 39 (86,7)
Anamnéza ochorenia, n (%)
Pred lie¢bou TKI?
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Predchédzajica zachrannd liecba 31 (61,9)
Predchadzajlca alloHSCT® 20 (44,4)
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Charakteristika BIEII\IN:CIE)-;O
Blasty v kostnej dreni®, n (%)
>50% az<75% 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

@ Pocet pacientov s neuspesnou lie¢bou ponatinibom = 23 (51,1 %)
® alloHSCT = alogénna transplantécia krvotvornych kmetiovych buniek
¢ posudzované na centralnej Grovni

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera CR/CRh* pocas 2 cyklov liecby BLINCYTOM.
Sestnast’ zo 45 (35,6 %) pacientov dosiahlo mieru CR/CRh* poéas prvych 2 lie¢ebnych cyklov.

Z tychto 16 pacientov s CR/CRh* pocas prvych 2 cyklov dosiahlo 12 zo 14 (85,7 %) pacientov s CR
a2z 2 (100 %) pacientov s CRh* aj Gplnti odpoved MRD (pozri tabul’ku 10).

Dvaja pacienti dosiahli CR pocas d’alSich cyklov, ¢o viedlo ku kumulativnej miere CR 35,6 %
(16 zo 45; 95 % CI: 21,9 — 51,2). Pét zo 16 (31,3 %) pacientov podsttpilo alogénnu HSCT pocas
CR/CRh* indukovanej BLINCYTOM.

TabulPka 10. Vysledky u¢innosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujucou alebo
refraktérnou akdatnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) z prekurzorov B-buniek s pozitivnym
chromozémom Philadelphia (ALCANTARA)

N =45

Uplna remisia (CR)¥Uplna remisia s ¢iastoénou obnovou krvotvorby 16 (35,6) [21,9; 51,2]
(CRh*)®, n (%) [95 % CI]

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

CRh* 2 (4,4) [0,5; 15,1]
CRi° (bez CRh*), n (%) [95 % ClI] 2 (4,4) [0,5; 15,1]
Hypoplasticka alebo aplasticka kostna dreft bez blastov (bez CRi)¢, 3(6,7) [1,4; 18,3]
n (%) [95 % CI]
Ciastoéna remisia®, n (%) [95 % CI] 2 (4,4)[0,5; 15,1]
Kompletnd MRD odpoved”, n (%), [95 % CI] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
Median preZivania bez relapsu® (RFS) pre CR/CRh* [95 % CI] 6,7 mesiaca [4,4 az NE"]
Median celkového preZivania [95 % CI] 7,1 mesiaca [5,6 az NE"]

2 CR bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, Ziadny dokaz o ochoreni a Giplna obnova poétu krviniek
v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter a absolutny pocet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter).

b CRh* bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, Ziadny dokaz o ochoreni a ¢iastoéna obnova poétu
krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter a ANC > 500/mikroliter).

¢ CRi (Uplna remisia s netiplnou obnovou krvotvorby) bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, Ziadny
dbkaz o ochoreni a netuplna obnova poétu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter alebo
ANC > 1 000/mikroliter).

d Hypoplastické alebo aplastickéa kostna drefi bez blastov bola definovana ako blasty v kostnej dreni < 5 %,
ziadny dokaz o ochoreni, nedostatoéna obnova po¢tu krviniek v periférnej krvi: trombocyty <50 000/mikroliter
a/alebo ANC < 500/mikroliter.

¢ Ciasto¢na remisia bola definovana ako blasty v kostnej dreni 6 % az 25 % najmengj s 50 % zniZzenim od
zaciatku liecby.

fMRD kompletna odpoved bola definovana ako absencia detegovatelného MRD potvrdena analyzou

s minimélnou citlivostou 104,

9 Relaps bol definovany ako hematologicky relaps (blasty v kostnej dreni vécsie ako 5 % po CR) alebo
extramedularny relaps.

" NE = nehodnotitel'né.

Pacienti s najvy$8im nadorovym zat'azenim stanovenym na zaklade percentualneho podielu blastov
Vv kostnej dreni na zaciatku liecby (> 50 %) mali este stale klinicky vyznamnu odpoved’ s mierou
CR/CRh* 26,5 % (95 % CI: 12,9 — 44,4). Pacienti s nizkym nadorovym zat'azenim (< 50 %)
odpovedali na lieébu BLINCYTOM najlepsie s mierou CR/CRh* 63,6 % (95 % CI: 30,8 — 89,1).

V pripade pacientov s vysokym poctom bielych krviniek v periférnej krvi (> 3,0 x 10%1) bola miera
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odpovede 27,3 % (95 % CI: 10,7 — 50,2), zatial’ ¢o percentualny podiel odpovede u pacientov s nizs$im
poctom bielych krviniek (< 3,0 x 10%1) bol 43,5 % (95 % CI: 23,2 - 65,5).

Uginky lie¢by v pripade hodnotitenych podskupin (napr. mutaény stav, poéet predchadzajucich TKI,
predchadzajica HSCT a relaps bez predchadzajucej HSCT) boli vo vSeobecnosti konzistentné

s vysledkami u celkovej populécie. Pacienti s mutaciou T3 151, inymi mutaciami alebo d’al$imi
cytogénnymi abnormalitami reagovali v podobnej miere ako ti pacienti, ktori takéto mutécie alebo

abnormality nemali.

ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD

Bezpecénost’ a té¢innost BLINCYTA u dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek

s pozitivnym MRD bola vyhodnocovand v ramci otvorenej multicentrickej $tadie fazy 11 s jednou
skupinou (BLAST). Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov bez predchéadzajicej HSCT, dostali
aspon 3 bloky Standardnej indukénej liecby ALL, nachadzali sa v kompletnej hematologickej remisii
(definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, absolutny pocet neutrofilov > 1 000/mikroliter, krvné
dosti¢ky > 50 000/mikroliter a hladina hemoglobinu > 9 g/dl) a mali molekulové zlyhanie alebo
molekularny relaps (definovany ako MRD > 107%). Pozri tabul’ku 11. Na zaklade hodnoteni miestneho
pracoviska sa stav MRD pri skriningu stanovil z aspiracii kostnej drene pomocou prietokovej
cytometrie alebo polymeréazovej retazovej reakcie (PCR) s minimélnou citlivostou 10, Nasledne
centralne laboratérium potvrdilo hladiny MRD podl'a PCR. Kone¢na interpretacia vysledkov MRD

prebehla v stlade s nariadeniami EuroMRD Consortium.

TabulPka 11. Demografické a zadkladné charakteristiky v §tadii MRD (BLAST)

Charakteristika BI(_[\III\lC:l\l(;O

Vek

Median, roky (min., max.) 45 (18, 76)

Priemer, roky (SD) 44,6 (16,4)

> 65 rokov, n (%) 15 (12,9)
Muzi, n (%) 68 (58,6)
Rasa, n (%)

Aziati 1(0,9)

Ini (zmie$ané rasy) 1(0,9

Belosi 102 (87,9)

Nezname 12 (10,3)
Anamnéza relapsov, n (%)

Pacienti v 1. CR 75 (64,7)

Pacienti v 2. CR 39 (33,6)

Pacienti v 3. CR 2(1,7)
Hladina MRD na zaciatku lie¢by*, n (%)

>10'a<1 9 (7,8

>10%a<10? 45 (38,8)

>10°a<10? 52 (44,8)

<10 3(2,6)

Pod dolnym limitom kvantifikacie 5(4,3)

Nezname 24,7

* Centralne hodnotené v rdmci analyzy s minimalnou citlivostou 10

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intravendznej inflzie. Pacienti dostali
BLINCYTO v konstantnej davke 15 pg/m#deti (ekvivalentna odporti¢anému davkovaniu 28 pg/de)
pre vSetky liecebné cykly. Pacienti dostali az 4 cykly liecby. V pripade neziaducich reakcii bola
mozna uprava davky. Lie¢ena populacia zahtfiala 116 pacientov, ktori dostali najmenej jednu infGziu
BLINCYTA,; priemerny poc¢et dokonéenych lie¢ebnych cyklov bol 1,8 (rozsah: 1 az 4).




Primarnym koncovym ukazovatel'om bol pocet pacientov, ktori dosiahli kompletni MRD odpoved’

v priebehu jedného cyklu liecby BLINCYTOM. Osemdesiatosem zo 113 (77,9 %) hodnotiteI'nych
pacientov dosiahlo kompletnt MRD odpoved’ po jednom cykle lie¢by; pozri tabul’ku 12. Dvaja
pacienti dosiahli kompletni MRD odpoved pomocou 1 d’al$ieho cyklu s BLINCYTOM. Miera MRD
odpovede podl'a veku a hladina MRD u podskupin na za¢iatku lie¢by boli zhodné s vysledkami

v celkovej populécii. RFS u pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom
Philadelphia po 18 mesiacoch cenzurované v ¢ase HSCT alebo chemoterapie po liecbe BLINCYTOM
bolo 54 % (33 %, 70 %). RFS po 18 mesiacoch necenzurované v ¢ase HSCT alebo chemoterapie po
liecbe BLINCYTOM bolo 53 % (44 %, 62 %).

Tabulka 12. Vysledky t¢innosti u pacientov > 18 rokov s ALL z prekurzorov B-buniek
s pozitivnym MRD (BLAST)

Kompletnda MRD odpoved®?, n/N (%), [95 % CI] 88/113° (77,9) [69,1 — 85,1]
> 65 rokov 12/15 (80,0) [51,9 — 95,7]
Pacienti v 1. CR 60/73 (82,2) [71,5 - 90,2]
Pacienti v 2. CR 27/38 (71,1) [54,1 — 84,6]
Pacienti v 3. CR 1/2 (50,0) [1,3 — 98,7]

Trvanie MRD kompletnej odpovede [95 % CI] 17,3 mesiaca [12,6 — 23,3]

2 MRD kompletna odpoved’ bola definovana ako absencia detegovatelného MRD potvrdend analyzou
s minimélnou citlivost'ou 10,

b Do série Uplnej analyzy s primarnym koncovym ukazovatelom bolo zahrnutych stotrinast’ pacientov (97,4 %;
113/116).

ALL z prekurzorov B-buniek v konsolidacnej fize

Utinnost BLINCYTA v konsolidaénej faze lie¢by ALL z prekurzora B-buniek u dospelych

a pediatrickych pacientov sa hodnotila v stadii E1910 a studii 20120215. Vysledky téinnosti zo studie
E1910 st opisané niZ$ie a pediatrické stadie a Stadie u mladych dospelych st opisané v ¢asti
pediatricka populacia.

V stadii E1910 (20129152) sa bezpecnost’ a tc¢innost BLINCYTA hodnotila vo faze 11,
randomizovanej, kontrolovanej $tadie u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou ALL

z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia. Vhodni pacienti dostavali
induk¢ént chemoterapiu. Po indukcii pacienti v hematologickej kompletnej remisii (Complete
Remission, CR) alebo CR s neuplnym obnovenim periférneho krvného obrazu (CRi) pokracovali

v studii a dostavali intenzifikaént chemoterapiu. Po intenzifikacnej terapii bolo 286 pacientov
randomizovanych alebo pridelenych na liecbu BLINCYTOM striedavo s konsolidacnou
chemoterapiou (n = 152) alebo len na standardnu (Standard Of Care, SOC) konsolida¢nt
chemoterapeuticku liecbu (n = 134). Chemoterapeutické rezimy pouzité v $tadii E1910 boli zalozené
na protokole UKALL12/ECOG2993. Kazda skupina dostala udrziavaciu liecbu v celkovom trvani
liecby 2,5 roka po zaciatku intenzifik4cie. Randomizécia bola stratifikovana podl'a stavu MRD
(negativita MRD definovana ako < 1 x 10), veku (< 55 rokov oproti > 55 rokov), stavu CD20,
uZzivania rituximabu a planovanej alogénnej transplantacie kmenovych buniek (Stem Cell Transplant,
SCT).

Skusana lie¢ba v skupine s BLINCYTOM pozostavala zo 4 cyklov blinatumomabu a 4 cyklov
chemoterapie v nasledujicom poradi. Zahinala 2 cykly BLINCYTA (kazdy cyklus pozostaval z 28 g
BLINCYTA/den podavaného ako kontinualna intravendzna infuzia pocas 28 dni, so 14-diiovym
intervalom bez lie¢by medzi cyklami), po ktorych nasledovali 3 cykly konsolida¢nej chemoterapie. Po
nich nasledoval treti cyklus BLINCYTA a d’alsi cyklus konsolida¢nej chemoterapie a potom Stvrty
cyklus BLINCYTA. V posthoc analyze pacientov, ktori nedostali HSCT, sa pozorovalo numericky
vysSie celkové prezivanie (OS) u pacientov, ktori dostali 4 cykly oproti 1-2 cyklom BLINCYTA

v ramci konsolidacie v prvej linii. Pacienti dostali v priemere 3,04 cykla BLINCYTA. Ak pacient
pokracoval s alogénnou SCT, dorazne sa odporucalo, aby pacienti randomizovani do skupiny

S blinatumomabom dostali oba cykly lie¢by blinatumomabom predtym, ako buda pokracovat’
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s alogénnou SCT. V $tadii lie¢ba v skupine so $tandardnou lieébou (SOC) pozostavala zo 4 cyklov
konsolidaénej chemoterapie. Pacienti v kazdej skupine dostali rovnaky pocet cyklov a davok
konsolida¢nej chemoterapie. Pacienti, ktori boli randomizovani do skupiny SOC, mohli prejst’ priamo
na alogénnu SCT alebo na konsolidacnti chemoterapiu.

Zakladné demografické Udaje a charakteristiky boli medzi lieebnymi skupinami podobné.
Demografické Gdaje a informécie o charakteristikach st uvedené v tabul’ke 13.

Tabul’ka 13. Demografické Udaje a charakteristiky (E1910)

Charakteristika

Skupina s BLINCYTOM

Skupina so SOC?

(N =152) (N =134)
Pozitivne Negativne | Pozitivhe | Negativne
MRD MRD MRD MRD
(N =40) (N=112) (N=22) (N=112)
Vek
Median, roky (min., max.) 49,6 (30; 69) 50,2 (30; 70)
Muzi, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rasa, n (%)
Americki Indiani alebo pévodni 2(1,3) 1(0,7)
obyvatelia Aljasky
Aziati 4 (2,6) 2(1,5)
Cernosi (alebo Afroameri¢ania) 12 (7,9) 5(3,7)
Hispanci (alebo Latinoameric¢ania) 21 (13,8) 15 (11,2)
Povodni obyvatelia Havaja alebo inych 1(0,7) 0 (0,0)
tichomorskych ostrovov
Belosi 117 (77,0) 110 (82,1)
Podstupili alogénnu SCT®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Priemerny pocet cyklov BLINCYTA
u pacientov, ktori podstapili alogénnu 15 (1,93) 22 (1,95)
SCT®, n (cykly)
Priemerny pocet cyklov BLINCYTA
u pacientov, ktori nepodstupili alogénnu 21 (2,90) 89 (3,30)
SCT®, n (cykly)

8 SOC = standardna liecba.

b alogénna SCT = alogénna transplanticia kmeiiovych buniek.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS) u pacientov s negativnym MRD.
Sekundarne koncové ukazovatele zahfhali prezivanie bez relapsu (Relapse-Free Survival, RFS)

u pacientov s negativnym MRD, OS a RFS u pacientov s pozitivnym MRD.

Studia preukazala zlepsenie OS a RFS. V tabulke 14 st uvedené stratifikované pomery rizika

a Kaplanove-Meierove odhady pre OS a RFS u pacientov s negativnym MRD, pozitivnym MRD

a u v8etkych pacientov spolu bez ohl'adu na stav MRD. Na obrazku 3 je Kaplanova-Meierova krivka
pre OS u pacientov s negativnym MRD. Na obrazku 4 je Kaplanova-Meierova krivka pre OS

u vSetkych pacientov v kombinacii bez ohl'adu na stav MRD.
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Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s negativnym MRD
pri randomizacii (pred zaciatkom konsolidacie) (E1910)

1.0 4 Stratifikovany log-rank: p = 0,001
0,9 —mm e Pomer rizik (95 % Cl) zo stratifikovaného modelu Coxovej regresie: 0,44 (0,25; 0,76)
08 MU B+ -~ -~ -
S 07 4
2
s 0,6 4
Z 05
5
S 044
2
_;_;: 0,3 1
& 024
0,1 -
0.0 Pocet pacientov v riziku:
1 112 107 100 89 60 32 16 4 0
2 112 97 86 71 45 30 10 4 0
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Roky

SOC = standardna lie¢ba, KM = Kaplan-Meier, Cl = interval spol’'ahlivosti, N = pocet pacientov v sibore

— — —— 1:Blincyto (N = 112): 82,4 (73,7, 88,4)

Liecba (N = xx): 5-roény KM odhad % (95 % CI)
2: SOC chemoterapia (N = 112): 62,5 (52,0; 71,3)

analyzy, cenzura oznacena zvislou Ciarou.

Obréazok 4. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania kombinujica pacientov

s pozitivnym aj negativnym MRD pri randomizacii (pred za¢iatkom konsolidacie) (E1910)

1.0 4 e Pomer rizik (95 % Cl) zo stratifikovaného modelu Coxovej regresie: 0,47 (0,30; 0,74)
09 =% _
08 I T
o U I S - - - - R - g
% 0,7
5 06
B 05 -
S 04 -
o
g 03 4
°
g 02
o
0,1
00 + Pocet pacientov v riziku:
1 152 142 130 17 78 43 26 10 0
2 134 109 96 80 53 25 13 4 0
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Roky

— — — — 1:Blincyto (N = 152): 79,1 (71,4; 85,0)

Lie¢ba (N = xx): 5-ro¢ny KM odhad % (95 % Cl)

2: SOC chemoterapia (N = 134): 58,3 (48,8; 66,7)

SOC = standardna lieéba, KM = Kaplan-Meier, Cl = interval spol’'ahlivosti, N = pocet pacientov v subore
analyzy, cenzlira oznacena zvislou ¢iarou.

30

GRH2607v2

GRH2609 v2



Tabul’ka 14. Celkové preZivanie a prezivanie bez relapsu u pacientov s negativnym MRD
a s pozitivnym MRD (E1910)

Skupina Skupina so SOC
SBLINCYTOM

Negativne MRD

Pocet pacientov 112 112

Stredna doba sledovania (roky)*® 4,5 4,5

Celkové preZivanie

5-ro¢ny Kaplanov-Meierov odhad (%) 82,4 [73,7; 88,4] 62,5 [52,0; 71,3]
[95 % CI]

Pomer rizik [95 % CI]° 0,44 0,25; 0,76]

p-hodnota 0,003

Prezivanie bez relapsu

5-ro¢ny Kaplanov-Meierov odhad (%) 77,0 [67,8; 83,8] 60,5 [50,1; 69,4]
[95 % Cl]

Pomer rizik [95 % CI]¢ 0,53 [0,32; 0,88]

Pozitivne MRD

Pocet pacientov 40 22

Stredna doba sledovania (roky)® P 4,6 5,0

Celkové prezivanie

5-roény Kaplanov-Meierov odhad (%) 70,1 [52,0; 82,5] 37,8 [17,8; 57,7]
[95 % CI]

Pomer rizik [95 % CI]" 0,40 [0,14; 1,12]

Prezivanie bez relapsu

5-ro¢ny Kaplanov-Meierov odhad (%) 71,8 [54,8; 83,3] 39,4 [19,3; 59,0]
[95 % CI]

Pomer rizik [95 % CI]¢ 0,37 [0,13; 1,03]

Negativne MRD aj pozitivne MRD spolo¢ne

Pocet pacientov 152 134

Stredna doba sledovania (roky)® ¢ 4,5 4,5

Celkové preZivanie

5-ro¢ny Kaplanov-Meierov odhad (%) 79,1[71,4; 85,0] 58,3 [48,8; 66,7]
[95 % CI]

Pomer rizik [95 % CI]f 0,47 [0,30; 0,74]

PreZivanie bez relapsu

5-ro¢ny Kaplanov-Meierov odhad (%) 75,6 [67,8; 81,8] 57,2 [47,9; 65,4]
[95 % CI]

Pomer rizik [95 % CI]°® 0,53 [0,35; 0,81]

Kompletny stibor analyzy zahina vSetkych randomizovanych alebo priradenych pacientov, ktori st po indukéne;j
a intenzifika¢nej chemoterapii centralne hodnoteni ako MRD negativni alebo MRD pozitivni. CI = interval
spolahlivosti. Prezivanie bez relapsu (RFS) sa pocita od ¢asu randomizacie alebo registracie az po relaps alebo
smrt’ z akejkol'vek pri¢iny. Celkové prezivanie (OS) sa pocita od ¢asu randomizacie alebo registracie az po smrt’
z akejkol'vek priciny.

Pozitivne MRD je definované ako hodnota MRD > 1 x 10 a negativne MRD je definované ako hodnota MRD
<1x10*

2 Roky sa pocitaju ako dni od datumu randomizacie po datum udalosti/cenziry, delené 365,25.

b Cas do cenziry meria &as sledovania vypoéitany obratenim indikatora stavu pre cenzurované a udalosti.

¢ Odhady pomeru rizika sa ziskavaju zo stratifikovaného Coxovho regresného modelu. Pomer rizika < 1,0
naznaduje niZ§iu priemernt Gmrtnost’ a dlhsie prezivanie u pacientov v skupine s BLINCYTOM v porovnani

s pacientmi v skupine so SOC.
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d Odhady pomeru rizika sa ziskavajl zo stratifikovaného Coxovho regresného modelu. Pomer rizika < 1,0
naznacduje niz$i priemerny vyskyt udalosti a dlhsie prezivanie bez relapsu u pacientov v skupine s BLINCYTOM
v porovnani s pacientmi v skupine so SOC.

¢ Roky sa pocitaju ako dni od datumu randomizacie alebo registracie po datum udalosti/cenzury, delené 365,25.
fOdhady pomeru rizika sa ziskavaju zo stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika
< 1,0 naznaduje niz§iu priemernti imrtnost’ a dlhsie prezivanie u pacientov v skupine s BLINCYTOM

Vv porovnani s pacientmi v skupine so SOC.

9 Odhady pomeru rizika sa ziskavaju zo stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika
< 1,0 naznaduje niz§i priemerny vyskyt udalosti a dlh$ie preZivanie bez relapsu u pacientov v skupine

s BLINCYTOM v porovnani s pacientmi v skupine so SOC.

Pediatricka populacia

Bezpec¢nost’ a uc¢innost’ BLINCYTA boli stanovené u pediatrickych pacientov s relabujicou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia v dvoch
otvorenych $tudiach: stadia fazy I/11 s jednou skupinou (MT103-205) a randomizovand, kontrolovana
Stadia fazy 111 (20120215).

Bezpecnost’ a uc¢innost BLINCYTA v porovnani so $tandardnou (Standard Of Care, SOC)
konsolidaénou chemoterapeutickou lieCbou sa hodnotili v randomizovanej kontrolovanej otvorenej
multicentrickej $tadii (20120215). Vhodni pacienti s relabujucou ALL z prekurzorov B-buniek

s negativnym chromozémom Philadelphia s vysokym rizikom v prvom relapse boli vo veku 28 dni az
18 rokov a mali < 25 % blastov v kostnej dreni. Vysokorizikovi pacienti boli definovani podl'a kritérii
IntReALL. Zo stadie boli vyluceni pacienti s klinicky relevantnou patolégiou CNS, ktora vyzaduje
lie¢bu (napr. nestabilna epilepsia) alebo s ddkazom aktualneho postihnutia CNS na zaklade ALL.
Pacienti boli zaradeni a randomizovani po indukénej lieébe a 2 blokoch konsolida¢nej chemoterapie.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na podavanie BLINCYTA alebo tretieho bloku
konsolidaénej chemoterapie v rdmci SOC (konsolidécia vysokého rizika 3, HC3). Pacienti v skupine

s BLINCYTOM dostévali jeden cyklus BLINCYTA vo forme kontinualnej intravendznej infuzie

v davke 15 pg/m?deti v priebehu 4 tyzditov (maximalna denna davka neprekro¢ila 28 pg/det).

V pripade neziaducich reakcii bola mozna uprava davky. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
veku (< 1rok, 1 az 9 rokov a > 9 rokov), stavu kostnej drene uréeného na konci druhého bloku
konsolida¢nej chemoterapie a stavu MRD uréeného na konci indukéne;j lieby (blasty <5 % pri drovni
MRD < 107, blasty <5 % pri Grovni MRD > 107 a blasty > 5 % a < 25 %). Demografické a zakladné
charakteristiky boli dobre vyvaZzené medzi oboma skupinami (pozri tabulku 15. Ziadny pacient nemal
predchadzajucu HSCT.

Tabul’ka 15. Demografické a zakladné charakteristiky v $tadii 20120215

- BLINCYTO SOC chemoterapia
Charakteristiky (N = 5) (N = 52)

Vek, n (%)

<1rok 0(0,0) 0(0,0)

1 aZ 9 rokov 39 (72,2) 38 (70,4)

> 10 az 18 rokov 15 (27,8) 16 (29,6)
Muzi, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rasa, n (%)

Americki Indiéni alebo pévodni 0 (0,0) 0 (0,0)

obyvatelia Aljasky

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

Cernosi (alebo Afroameri¢ania) 0 (0,0) 3 (5,6)

Pbvodni obyvatelia Havaja alebo inych 0 (0,0) 0 (0,0)

tichomorskych ostrovov

Iné 3(5,6) 5(9,3)

Belosi 50 (92,6) 43 (79,6)
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Charakteristiky BIZII\IN:C;,:;-O SO¢C (glrgleingétlt)erapla
Vyskyt a typ akejkol'vek genetickej abnormality, n (%)
Nie 34 (63,0) 29 (53,7)
Ano 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploidia 6 (11,1) 6 (11,1)
Hypodiploidia 1(1,9) 0 (0,0
t(v;11923)/preskupenie MLL 0 (0,0 4(7,4)
t(12;21)(p13;q22)/TEL-AML1 2 (3,7 3 (5,6)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3,7) 2(3,7)
t(5;14)(q31;32)/1L3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0)
Iné 9 (16,7) 10 (18,5)
Extramedularne postihnutie pri relapse, n (%)
Nie 44 (81,5) 40 (74,1)
Ano 10 (18,5) 14 (25,9)
Cytomorfoldgia, n (%)
Blasty < 5 % 54 (100,0) 51 (94,4)
Blasty >5 % a<25% 0 (0,0 2 (3,7
Blasty > 25 % 0 (0,0) 0 (0,0)
Nehodnotitel'né 0(0,0) 1(1,9)
PCR hodnota MRD, n (%)
>10* 10 (18,5 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Cas od prvej diagnozy po relaps (v mesiacoch), n (%)
< 18 mesiacov 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 mesiacov a < 30 mesiacov 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 mesiacov 3 (5,6) 4(7,4)

N = pocet pacientov v stbore analyzy; n = pocet pacientov s pozorovanymi Udajmi; MRD = minimélne
rezidualne ochorenie; PCR = polymerazova ret'azova reakcia.

Primarnym koncovym ukazovatelom bolo prezivanie bez udalosti (Event-Free Survival, EFS). Studia
preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie EFS u pacientov lie¢enych BLINCYTOM v porovnani

s konsolidaénou chemoterapiou v ramci SOC. U¢inky lie¢by v pripade podskupin (napr. vek, nadorové
zatazenie/stav MRD, ¢as od prvej diagnozy po relaps) boli vo vSeobecnosti konzistentné s vysledkami
u celkovej populécie. Pozri obrazok 5 a tabul’ku 16 pre vysledky ucinnosti primarnej analyzy
vyplyvajlce zo $tudie 20120215.
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Obrazok 5. Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez udalosti
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Stratifikovany log-rank: p =<0,001
Pomer rizik (95 % ClI) zo stratifikovaného modelu Coxovej regresie: 0,36 (0,19; 0,66)

Pravdepodobnost prezitia

Pocet pacientov v riziku
1. | 54 35 22 17 13 11 9 8 5 5 5 5 4 2 0
2. | 54 49 37 28 24 22 21 19 15 12 10 7 4 1 0

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

GRH2386 v1

Mesiace

Liecba (N), median (95 % Cl)

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

2: Blinatumomab (N = 54), NE (12,0, NE)

Cl = interval spol'ahlivosti, HC3 = konsolid4cia vysokého rizika 3, N = pocet pacientov v subore analyzy,
NE = nehodnotitel'né.

TabulPka 16. Vysledky u¢innosti u pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek
s vysokym rizikom v prvom relapse (20120215)

BLINCYTO SOC chemoterapia
(N = 54) (N = 54)

Prezivanie bez udalosti®

Udalosti (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Median, mesiace [95 % CI] NEP [12,0, NE"] 74 (45,12,7)
Pomer rizik [95 % CI]° 0,36 (0,19; 0,66)
p-hodnota® < 0,001

Celkové preZivanie
Podet umrti (%) 8 (14,8) 16 (29,6)
36-mesacny odhad (%) [95 % CI] 81,1 (65,5; 90,2) 55,8 (36,9; 71,0)
Pomer rizik [95 % CI]¢¢ 0,43 (0,18; 1,01)
p-hodnota® 0,047

MRD odpoved™
Poget MRD odpovedi, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[95 % CI] [77,8:; 96,6] [39,2; 68,6]
p-hodnota™ < 0,001

Poznamka: Vysledky ucinnosti vyplyvajice z primarnej analyzy (zber tdajov ukonéeny 17. jula 2019).

2 Cas EFS bol vypoc&itany od asu randomizacie do datumu relapsu alebo do nadorového zat'azenia > 5 %
a < 25 % blastov po dosiahnuti Uplnej remisie (CR), v pripade zlyhania dosiahnutia CR na konci lie¢by,
sekundarnej malignity alebo smrti z akychkol'vek pri¢in, podl'a toho, ¢o nastalo skor.

® NE = nehodnotitel'né.

¢ Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu.

d Aktualizovany pomer rizik pre OS (zber tidajov ukon&eny 14. septembra 2020) bol 0,33 (95 % CI: 0,15
az 0,72).

¢ p-hodnota bola odvodend s pouzitim stratifikovaného log-rank testu.

f Koncovy ukazovatel’ nebol formélne testovany. p-hodnota nebola upravena z dévodu multiplicity.

9 Odpoved’ MRD (minimalne rezidualne ochorenie) bola definovand ako MRD na zaklade PCR < 1 x 104,
P n1: podet pacientov, ktori dosiahli MRD odpoved’ potom, ¢o mali MRD na zagiatku liecby > 10 alebo < 10
n2: po¢et hodnotenych pacientov.

" p-hodnota bola odvodena pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.
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Celkovy median ¢asu nasledného sledovania bol v pripade EFS 51,9 mesiaca (95 % CI: 47,2; 62,1).
U pacientov, ktori dostavali konsolida¢nti chemoterapiu v ramci SOC (HC3), 5-ro¢ny
Kaplanov-Meierov odhad EFS s pomerom rizika (95 % ClI) 0,35 (0,20; 0,61) predstavoval 27,6 %
(95 % CI: 16,2; 40,3) v porovnani s 57,8 % (95 % CI: 42,5; 70,4) u pacientov, ktori dostavali
BLINCYTO.

Median ¢asu nasledného sledovania bol v pripade OS 55,2 mesiaca pre celkovl populaciu a medzi
lieebnymi skupinami bol podobny. 5-roény Kaplanov-Meierov odhad OS s pomerom rizika (95 %
Cl) 0,33 (0,16; 0,66) predstavoval 41,4 % (95 % CI: 26,3 az 55,9) v skupine s chemoterapiou (HC3)

a 78,4 % (95 % CI: 64,2 az 87,4) v skupine s BLINCYTOM. Median ¢asu do transplantacie bol

1,7 mesiaca (rozsah: 1 az 4 mesiace) v skupine s HC3 a 1,9 mesiaca (rozsah: 1 az 3 mesiace) v skupine
s BLINCYTOM.

Numericky vyssi vyskyt alloHSCT po zacati liecby bol hlaseny v skupine s BLINCYTOM

v porovnani so skupinou s HC3; 82,5 % ucastnikov (47 z 57) v skupine s HC3 a 94,4 % ucastnikov
(51 z 54) v skupine s BLINCYTOM. V skupine s HC3 podstupilo transplantaciu v Uplnej remisii
39 z 57 castnikov (68,4 %), zatial’ ¢o v skupine s BLINCYTOM podstupilo transplantaciu v Uplnej
remisii 51 z 54 uéastnikov (94,4 %).

Miera umrtnosti 100 dni po transplantacii dosiahla Groven 3,9 % (95 % CI: 1,0 az 14,8) v skupine

s BLINCYTOM a aroven 5,1 % (95 % ClI: 1,3 az 19,0) v skupine s chemoterapiou (HC3). Median
¢asu do umrtia podl'a Kaplana-Meiera bol 1 558,0 dia v skupine s HC3 (95 % CI: 431,0 dia az NE)
a v skupine s blinatumomabom nebol dosiahnuty (95 % CI: NE; NE).

Bezpecnost’ a uc¢innost BLINCYTA sa hodnotili aj v otvorenej multicentrickej stadii s jednou
skupinou u 93 pediatrickych pacientov s relabujdcou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek
(druhy alebo neskorsi relaps kostnej drene, v akomkol'vek dreiovom relapse po alogénnej
transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (HSCT) alebo refraktérnej na iné lieCby a tiez

s > 25 % blastov v kostnej dreni) (MT103-205). Islo o studiu pozostavajiicu z dvoch ¢Casti, Casti na
zistenie davky na uréenie vhodnej davkovacej schémy, po ktorej nasledovala ¢ast’ i¢innosti s jednou
skupinou s pouzitim tejto schémy.

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinudlnej intraven6znej infuzie. V Casti $tadie zameranej na
zistenie davky sa hodnotili davky az do vysky 30 pg/m?/defi. Odporucana davka pre asti
farmakokinetického (FK) rozsirenia a u¢innosti $tiidie bola uréend na 5 pg/m?deti v 1. — 7. deft

a 15 pg/m?/defi v 8. — 28. deni 1. cyklu, a 15 pg/m?/det v 1. — 28. detr d’alsich cyklov. V pripade
neziaducich reakcii bola mozna uprava davky. Pacienti, ktori na BLINCYTO odpovedali, ale neskor
sa U nich vyskytol relaps, mali moznost’ opakovanej liecby BLINCYTOM.

Lie¢ena populacia (v ¢astiach na zistenie davky, FK roz$irenia a Gi¢innosti) zahffiala 70 pacientov,
ktori dostali asponi 1 infiziu BLINCYTA v odporucanej davke; priemerny pocet liecebnych cyklov
bol 1,5. Medzi lieCenymi pacientmi bol median veku 8 rokov (rozpatie: 7 mesiacov az 17 rokov),

40 zo 70 (57,1 %) podstupilo alogénnu HSCT pred liecbou BLINCYTOM a 39 zo 70 (55,7 %) malo
refraktérne ochorenie. Vi¢§ina pacientov mala vysoké nadorové zat'azenie (> 50 % leukemickych
blastov v kostnej dreni) na zaciatku liecby s medidnom 75,5 % blastov v kostnej dreni.

Dvadsat’ zo 70 (28,6 %) pacientov dosiahlo CR/CRh* v priebehu prvych 2 lie¢ebnych cyklov, pri¢om
17 z 20 (85 %) sa vyskytlo v priebehu 1. cyklu liecby. Styria pacienti dosiahli kostnt drefi typu M1,
nesplnili vSak kritéria obnovy poctu krviniek v periférnej krvi pre CR alebo CRh*. Jedenast z

20 pacientov (55 %), ktori dosiahli CR/CRh*, absolvovali alogénnu HSCT. CR/CRh* pre pacientov
mladsich ako 2 roky bola 40,0 % (4/10), pre pacientov vo veku 2 az 6 rokov bola 30,0 % (6/20) a pre
pacientov vo veku 7 az 17 rokov bola 25,0 % (10/40). Traja pacienti mladsi ako 1 rok boli refraktérni
na predchadzajucu lieCbu a bez predchadzajicej alloHSCT absolvovali jeden cyklus liecby
BLINCYTOM v déavke 5 - 15 pug/m?/defi. Ziaden z 3 pacientov mladsich ako 1 rok nedosiahol
CR/CRh*, 1 pacient mal progresivne ochorenie (OS 2,3 mesiaca) a 2 na lie¢bu neodpovedali (OS

1,1 mesiaca a 8,7 mesiaca, v danom poradi). Typ neziaducich reakcii pozorovany u doj¢iat bol
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podobny typom pozorovanym v celkovej pediatrickej populacii. Vysledky t¢innosti najdete
Vv tabul’ke 17.

Tabul’ka 17. Vysledky t¢innosti u pacientov vo veku < 18 rokov s relabujacou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek (MT103-205)

N=70
CR?¥/CRh*® n (%) [95 % CI] 20 (28,6 %) [18,4 % — 40,6 %]
CR, n (%) [95 % CI] 11 (15,7 %) [8,1 % — 26,4 %]
CRh*, n (%) [95 % CI] 9 (12,9 %) [6,1 % — 23,0 %]
Uplna odpoved MRD pre CR/CRh*¢, n1/n2¢ (%) [95 % CI] 11/20 (55,0 %) [31,5 — 76,9]
CR, n1/n2% (%) [95 % CI] 6/11 (54,5 %) [23,4 — 83,3]
CRh*, n1/n2% (%) [95 % CI] 5/9 (55,6 %) [21,2 — 86,3]
Median preZivania bez relapsu® (RFS)® pre CR/CRh* 6,8 mesiaca [2,2 az 12,0 mesiacov]
[95 % CI]
Median celkového prezivania [95 % Cl] 7,5 mesiaca [4,0 az 11,8 mesiaca]
Mortalita 100 dni po alloHSCT'
n/N (%), [95 % CI] 1/6 (16,7 %) [2,5 % — 72,7 %]

2 CR bola definovana ako dret M1 (< 5 % blastov v kostnej dreni), Ziadny dokaz o cirkulujlcich blastoch ani
extramedularnom postihnuti, iplna obnova poétu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter
a absolutny pocet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter), a Ziadny relaps do 28 dni.

® CRh* bola definovana ako drefi M1 (< 5 % blastov v kostnej dreni), Ziadny dékaz o cirkulujucich blastoch ani
extramedularnom ochoreni, ¢iasto¢na obnova poc¢tu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter
a ANC > 500/mikroliter) a Ziadny relaps do 28 dni.

¢ Uplna odpoved MRD: Bez detegovatelného signalu leukemickym bunkam na zaklade PCR alebo prictokovej
cytometrie.

dn1: podet pacientov, ktori dosiahli odpoved’ MRD a prisluiny stav remisie; n2: poéet pacientov, ktori dosiahli
prislusny stav remisie. Jeden CR/CRh*respondér s chybajicimi tdajmi 0 MRD sa povazoval za pacienta, ktory
neodpovedal na MRD.

¢ Relaps bol definovany ako hematologicky relaps (blasty v kostnej dreni viésie ako 25 % po CR) alebo
extramedularny relaps.

f Zahrnuti boli iba pacienti s HSCT v remisii CR/CRh* (bez pouzitia antileukemickych latok pred HSCT).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

7da sa, ze farmakokinetika blinatumomabu je u dospelych pacientov linedrna v rozpati davok od 5 do
90 pg/m?/det (priblizne ekvivalentna s ddvkou 9 — 162 pg/defi). Po kontinualnej intravendznej inflzii
sa rovnovazna koncentracia v sére (Css) dosiahla v priebehu jedného dia a postupom ¢asu ostala
stabilna. Narast priemernych hodndét Css bol priblizne umerny davke v skimanom rozsahu.

V klinickych davkach 9 pg/den a 28 pg/den na liecbu relabujucej alebo refraktérnej ALL bola
priemernd (SD) Css 228 (356) pg/ml a 616 (537) pg/ml, v prislusnom poradi. Farmakokinetika
blinatumomabu u pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD bola podobna ako

u pacientov s relabujdcou alebo refraktérnou ALL. Farmakokinetika blinatumomabu v konsolida¢nej
faze u dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek, vratane pacientov s novodiagnostikovanou
ALL a pacientov s prvym relapsom ALL, bola podobné ako u dospelych pacientov s relabujicou alebo
refraktérnou ALL.

Distribucia

Odhadovany priemerny (SD) distribu¢ny objem na zéklade terminalnej fazy (\Vz) pri kontinualnej
intravenoznej infuzii blinatumomabu bol 5,27 (4,37) 1.

Biotransformécia

Metabolicka cesta blinatumomabu nebola charakterizovana. Tak ako pri inych proteinovych
terapeutikach, aj pri blinatumomabe sa predpoklada, Ze sa katabolickymi cestami bude degradovat na
malé peptidy a aminokyseliny.
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Eliminacia

Odhadovany priemerny (SD) systémovy klirens pri kontinualnej intravendznej infGzii u pacientov
dostavajucich blinatumomab v klinickych stadiach bol 3,10 (2,94) I/hodina. Priemerny (SD) pol¢as
bol 2,20 (1,34) hodiny. Zanedbatel'né mnozstva blinatumomabu sa vylu¢ovali mo¢om pri skisanych
klinickych davkach.

Specifické populicie

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike blinatumomabu na zéklade
veku, pohlavia, rasy, etnickej prislusnosti, stavu chromozému Philadelphia alebo len mierne (celkovy
bilirubin < hornd hranica normy [ULN] a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x ULN

a akakol'vek AST) alebo stredne zavazna porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x ULN
a akékol'vek AST). Farmakokinetiku blinatumomabu ovplyviiuje plocha povrchu tela (0,4 az 2,9 m?),
¢o podporuje davkovanie zalozené na BSA u pacientov s hmotnost'ou < 45 kg.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali Ziadne formalne farmakokinetické $tadie
s blinatumomabom.

Farmakokinetické analyzy preukazali priblizne 2-ndsobny rozdiel v priemernych hodnotéch klirensu
blinatumomabu medzi pacientmi so stredne zavaznou renalnou dysfunkciou a normalnou funkciou
obliciek. Ked’Ze sa v§ak zaznamenala vysoka variabilita medzi pacientmi (CV % az 98,4 %) a hodnoty
klirensu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa v podstate pohybovali v ramci rozpétia
pozorovaného u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, neo¢akava sa klinicky vyznamny vplyv
funkcie obli¢iek na klinické vysledky. Uginok zavaznej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
blinatumomabu sa neskimal.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne formalne farmakokinetické $tudie
uzivania blinatumomabu. Vplyv poruchy funkcie pecene na klirens blinatumomabu bol hodnoteny
popula¢nou farmakokinetickou analyzou u pacientov s miernou a stredne zavaznou dysfunkciou
pecene v porovnani s normalnou funkciou pec¢ene pomocou kritérii definovanych pracovnou skupinou
pre dysfunkciu organov Narodného onkologického institatu (National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group). Medzi pacientmi s miernou a stredne zavaznou dysfunkciou pecene

a pacientmi s normalnou funkciou sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v Klirense
blinatumomabu. Uginok zavaznej poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku blinatumomabu sa
neskamal.

Pediatrick& populacia

7da sa, ze farmakokinetika blinatumomabu je u pediatrickych pacientov linearna v rozpéti davok od
5 do 30 pg/m?defi. V odporucanych davkach 5 a 15 pg/m?/deti pri lie¢be relabujucej alebo
refraktérnej ALL z prekurzorov B-buniek boli hodnoty priemernej (SD) rovnovaznej koncentracie
(Css) 162 (179) a 533 (392) pg/ml, v danom poradi. Odhadovany priemerny (SD) distribu¢ny objem
(Vz), klirens (CL) a terminélny pol&as (ty2) boli 4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) I/hod/m?

a 2,14 (1,44) hodin, v danom poradi.

Farmakokinetika blinatumomabu v konsolida¢nej faze u pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov

B-buniek, vratane pacientov s prvym relapsom ALL z prekurzorov B-buniek, bola podobné ako
u pediatrickych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Studie toxicity s opakovanymi davkami vykonané s blinatumomabom a mysou nahradou odhalili
ocakavané farmakologické ucinky (vratane uvolnenia cytokinov, znizenia poctu leukocytov, deplécie
B-lymfocytov, znizenia poétu T-lymfocytov, znizenej celularity v lymfoidnych tkanivach). Tieto
zmeny boli po ukonceni liecby reverzibilné.

S blinatumomabom sa neuskuto¢nili studie reprodukénej toxicity. Vo vyvojovej studii
embryonalnej/fetalnej toxicity vykonanej na mysiach, mysia ndhrada prenikla cez placentu

v obmedzenom rozsahu (pomer koncentrécie v sére plodu a matky < 1 %) a nevyvolala
embryonalnu/fetalnu toxicitu ani teratogenitu. Pri gravidnych mysiach sa pozorovali predpokladané
deplécie B-lymfocytov a T-lymfocytov, ale pri plodoch sa hematologické G¢inky nehodnotili.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie na hodnotenie u¢inkov stvisiacich s liecbou na fertilitu. V stidiach
toxicity s mySou nahradou sa G¢inky na samdie alebo samicie reprodukéné organy nepozorovali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

monohydréat kyseliny citronovej (E330)
dihydrét trehal6zy

lyzinium-chlorid

polysorbat 80 (E433)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Roztok (stabilizator)

monohydréat kyseliny citronovej (E330)

lyzinium-chlorid

polysorbat 80 (E433)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

5 rokov

Rekonstituovany roztok

Bola preukézana chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstituovani po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C —
8 °C alebo 4 hodiny pri teplote 27 °C alebo nizse;j.

Z mikrobiologického hl'adiska sa méa rekonstituovany roztok nariedit’ okamzite, pokial’ metoda

rekonstituovania nevyluci riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nenariedi okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
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Nariedeny roztok (pripraveny infuzny vak)

Bola preukézana chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni po dobu 10 dni pri teplote 2 °C — 8 °C
alebo 96 hodin pri teplote 27 °C alebo nizse;j.

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju pripravené infuzne vaky pouzit’ okamzite. Ak sa nepouziji
okamzite, za dobu a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouZivatel’ a za normalnych
okolnosti by to nemalo byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ sa nariedenie
neuskutoénilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekéné liekovky uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie licku po rekonstitacii a nariedeni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé balenie BLINCYTA obsahuje 1 injekénu liekovku s praskom na koncentrat na infuzny roztok a

1 injek¢nt liekovku s roztokom (stabilizatorom):

o 38,5 mikrogramov prasku blinatumomab v injekénej liekovke (zo skla typu 1) so zatkou
(z elastomérovej gumy), tesnenim (z hlinika) a odklapacim vieckom a

o 10 ml roztoku v injekénej lickovke (zo skla typu 1) so zatkou (z elastomérovej gumy), tesnenim
(z hlinika) a odklapacim vie¢kom.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Asepticka priprava

Pri priprave infiizie sa musi zabezpecit’ aseptické zaobchadzanie. Priprava BLINCYTA sa ma

vykonavat’:

- za aseptickych podmienok $kolenym personalom v stlade s pravidlami spravnej praxe,
predovsetkym pokial’ ide o asepticku pripravu parenteralnych produktov.

- Vv boxe alebo biologicky bezpeénej miestnosti s laminarnym prudenim vzduchu s pouZzitim
Standardnych opatreni na bezpeéné zaobchadzanie s intraven6znymi latkami.

Na minimalizovanie chyb v lie¢be (vratane poddavkovania a predavkovania) je vel'mi dolezité, aby sa
dosledne dodrziavali pokyny na pripravu a podavanie uvedené v tejto Casti.

Iné pokyny

o BLINCYTO je kompatibilné s infuznymi vakmi/kazetami pumpy z polyolefinu, PVC bez
obsahu dietylhexylftalatu (non-DEHP) alebo z etylvinylacetatu (EVA).

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma po skonceni infazie zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami.

Priprava inflizneho roztoku

Potrebné su aj nasledujlce pomécky, nie st vSak si¢ast'ou balenia:
o Sterilné jednorazové injekené striekacky

. Ihla (ihly) s hrdbkou 21 — 23 G (odportcané)

o Voda na injekcie
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o Inflzny vak s 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);
o Na minimalizovanie poctu aseptickych transferov pouzite 250 ml naplneny infazny vak.
Vypocitanie davky BLINCYTA vychadza zo zvy¢ajného celkového objemu 265 az
275 ml injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
o PouZivajte iba inflzne vaky/kazety pumpy z polyolefinu, PVC bez obsahu
dietylhexylftalatu (non-DEHP) alebo z etylvinylacetatu (EVA).
o Intraveno6zne hadicky vyrobené z polyolefinu, PVC bez DEHP alebo EVA so sterilnym,
nepyrogénnym in-line filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam s vel’kost'ou porov
0,2 mikrometra.
o Zabezpecte, aby boli hadicky kompatibilné s inflznou pumpou.

BLINCYTO rekonstituujte vodou na injekcie. Injek¢éné liekovky s BLINCYTOM nerekonstituujte
roztokom (stabilizatorom).

Na naplnenie intravenéznej hadi¢ky pouZivajte len roztok vo vaku obsahujiici FINALNY
pripraveny infazny roztok BLINCYTO. Nenapliite injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

Rekonstitucia BLINCYTA

1. Urcite pocet injekénych liekoviek BLINCYTA potrebnych pre davku a trvanie infazie.

2. Kazdu injekénu liekovku s praskom na koncentrat BLINCYTO rekonstituujte tak, ze do
injekéne;j striekacky natiahnete 3 ml vody na injekcie. Vodu smerujte na steny injekénej
liekovky BLINCYTA, nie priamo na lyofilizovany prasok.

o PraSok na koncentrat BLINCYTO nerekonstituujte roztokom (stabilizatorom).
o Pridanim vody na injekcie k prasku na koncentrat dostanete celkovy objem 3,08 ml pri
konec¢nej koncentracii BLINCYTA 12,5 pg/ml.

3. Obsahom jemne krizte, aby ste predisli nadmernému speneniu.

o Netraste.

4, Rekonstituovany roztok pocas rekonstiticie a pred podanim inflzie vizuélne skontrolujte na
pritomnost’ ¢astic a zmenu sfarbenia. Vysledny roztok ma byt’ ¢iry az mierne opaleskujtci,
bezfarebny az zltkasty.

. NepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal.

Priprava inflzneho vaku BLINCYTO

Skontrolujte predpisant davku a trvanie infazie pre kazdy infazny vak BLINCYTO. Na
minimalizovanie chyb pouZite $pecifické objemy uvedené v tabulkach 18 a 19 na pripravu
infuzneho vaku BLINCYTO.

. Tabul’ka 18 pre pacientov s hmotnost'ou vysSou ako alebo rovnajiucou sa 45 kg

o Tabulka 19 pre pacientov s hmotnost'ou niz§ou ako 45 kg

1.  Pouzite inflizny vak naplneny 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
ktory zvycajne obsahuje celkovy objem 265 az 275 ml.

2. Infuzny vak potiahnete tak, ze injek¢énou striekackou asepticky prenesiete 5,5 ml roztoku
(stabilizatora) do infizneho vaku. Obsah vaku jemne premiesajte, aby ste predisli speneniu.
Zvysny roztok (stabilizator) zlikvidujte.

3. S pouzitim injekénej striekacky asepticky preneste pozadovany objem rekonstituovaného
roztoku BLINCYTO do infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a roztok (stabilizator). Obsah vaku jemne premieSajte, aby ste predisli

speneniu.

o Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnostou vysSou
ako alebo rovnajucou sa 45 kg je uvedeny v tabul’ke 18.

. Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnost'ou niz$ou ako

45 kg (davka podl'a BSA) je uvedeny v tabul’ke 19.
o Injek¢né lickovky obsahujuce akykol'vek nepouzity rekonstituovany roztok BLINCYTA
zlikvidujte.

40



4, Za aseptickych podmienok pripojte intravendznu hadi¢ku k infuznemu vaku so sterilnym
0,2 mikronovym in-line filtrom. Zabezpecte, aby boli intravenozne hadicky kompatibilné

s infuznou pumpou.

5. Z infizneho vaku odstrante vzduch. Obzvlast’ dolezité je to pri pouzivani ambulantnej infuznej

pumpy.

6. Intravenéznu infliiznu supravu napliite iba roztokom vo vaku obsahujicom FINALNY
pripraveny infazny roztok BLINCYTO.
7. Ak sa pripraveny infuzny roztok nepouzije okamzite, uchovavajte ho v chladnicke pri teplote

2°C-8°C.

Tabul’ka 18. Pre pacientov s hmotnost’ou vy$$ou ako alebo rovnajicou sa 45 kg: objemy

injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora)
a rekonstituovaného lieku BLINCYTO na pridanie do infazneho vaku

(zaciato¢ny objem)

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

24, 48, 72 a 96 hodin)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu

55 ml

Rekonstituovany liek
Trvanie . Rychlost’ BLINCYTO
PP Davka P T,
inflzie infuzie . Injek¢né
Objem .
liekovky
. 9 pg/den 10 ml/hodina 0,83 ml 1
24 hodin 28 pg/deit 10 ml/hodina 2,6 ml 1
. 9 pg/den 5 ml/hodina 1,7ml 1
48 hodin 28 pg/deit 5 mi/hodina 5,2 ml 2
. 9 ug/den 3,3 ml/hodina 2,5 ml 1
72 hodin 28 o/den 3,3 mi/hodina 8 mi 3
, 9 ug/den 2,5 ml/hodina 3,3ml 2
96 hodin 28 ug/deit 2,5 ml/hodina 10,7 ml 4
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Tabul’ka 19. Pre pacientov s hmotnost’ou nizSou ako 45 kg: objemy injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora) a rekonstituovaného lieku BLINCYTO na
pridanie do infuzneho vaku

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky

15-1,59 0,7 ml 1
14-1,49 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

24hodin | 5pgmden | 10 mihodina | 047 m! -
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 mil 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

24 hodin | 15 pg/m?deft | 10 mi/hodina — LA .
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1mi 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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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
e e m” Objem Injekéné
liekovky
15-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1ml 1
sBhodin | 5pgmiiden | 5miodina —— 0.94 ml 1
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8 0,89 0,76 m 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 - 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4—0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4.2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 37ml 2
1,2-1,29 3,4ml 2
1,1-1,19 31ml 2
48 hodin | 15pg/m¥deii | 5 ml/hodina 1-109 2.8 ml 1
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 —0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 14 ml 1
0,4—0,49 1,2 ml 1
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky
15-1,59 2,1 ml 1
14-1,49 2mi 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72hodin | 5ug/m¥den | 3,3 mi/hodina 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
15-159 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 mi 3
1,3-1,39 55ml 2
1,2-1,29 5,1 mil 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72 hodin | 15 pg/m%den | 3,3 ml/hodina L1 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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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Dévka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
e e | Objem Injekiné
liekovky
1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3ml 1
1,1-1,19 2,1ml 1
96 hodin | 5 pgim?/desi | 2,5 mihodina 1.9 mi 1
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5 ml 1
0,7-0,79 1,3 ml 1
0,6 - 0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4 0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
141,49 7.9 ml 3
1,3-1,39 73 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
96 hodin | 15 pg/m%deit | 2,5 ml/hodina 1-109 57 ml 3
0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8 0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4ml 2
0,6 - 0,69 3,4 ml 2
0,5- 0,59 2,9 ml 2
040,49 2,3ml 1

BSA = plocha povrchu tela
*Bezpeénost’ podavania BLINCYTA pri BSA mensej ako 0,4 m? nebola stanovena.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1047/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. novembra 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 9. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VS:{ROBCOVIA BIOLOGICKE}IO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

a7



A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Velka Britania

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim BLINCYTA na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel' rozhodnutia o registracii
(Marketing Authorisation Holder, MAH) musi s prisluSnym vnutros$tatnym organom dohodnut’ na
obsahu a forme eduka¢ného programu vratane komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a vietkych
d’alsich aspektov programu.

Ciel'om edukac¢ného programu je informovat o ddlezitych rizikach spojenych s BLINCYTOM,
obzvlast’ o chybéach v liecbe a neurologickych udalostiach.

MAH zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, kde je liek BLINCYTO uvedeny na trh, vSetci
poskytovatelia zdravotnej starostlivosti (healthcare professionals, HCP) a pacienti/opatrovatelia,

u ktorych je predpoklad, ze budi BLINCYTO predpisovat’, vydavat’ a pouzivat’, dostali nasledujice
edukacéné balicky:

o Edukaény material pre lekarov

Edukacny material pre lekarnikov

Edukaény material pre zdravotné sestry

Edukaény material pre pacientov/opatrovatel'ov

Karta pacienta

Edukacny material pre lekarov ma obsahovat’:
1. Odkaz na suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)

2. Prirucka pre lekdrov bude obsahovat’ tieto kl'uCové prvky:
o Poznamky o vyzname hlasenia neziaducich ucinkov liekov.
o Doélezité informacie o liecbe BLINCYTOM, spdsobe podavania a davkovania, trvani
hospitalizacie, preruseni a/alebo trvalom ukonceni liecby.
. Upozornenie na potrebu poskytovat’ edukacné materialy lekarnikom, zdravotnym sestram
a pacientom/opatrovatel'om.
o Upozornenie na potrebu poradit’ pacientovi a poskytnit’ pacientom/opatrovatel'om

edukacné materialy.

Chyby v lie¢be (medication errors, ME)
o Doélezité informacie o chybach v lie¢be pozorovanych v stvislosti s BLINCYTOM.

Neurologické udalosti
o Délezité informacie o neurologickych udalostiach pozorovanych v suvislosti
s BLINCYTOM a 0 manazmente neurotoxicity.
o Odporucanie sledovat’ pacientov z hl'adiska prejavov a priznakov neurotoxicity.
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Rady pre pacienta
o Zakladné informacie, ktoré je potrebné poskytnut’ pacientovi pocas konzultacie, obzvlast
odporucanie pre pacientov:
o Neviest’ vozidlo pocas liecby BLINCYTOM.
o Ako znizit riziko ME pri pouzivani infiznej pumpy.
o Kontaktovat’ oSetrujuceho lekara/zdravotnu sestru v pripade vyskytu
neurologickych priznakov alebo problémov s infGznou pumpou.

Eduka¢ny material pre lekarnikov ma obsahovat’.
1. Odkaz na suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
2. Priruc¢ku pre lekarnikov, obsahujucu tieto kI'i¢ové prvky:
o Poznamky o vyzname hlasenia neziaducich ucinkov liekov.
o Délezité informacie o chybach v lie¢be pozorovanych v suvislosti s BLINCYTOM
a davkovanie BLINCYTA.
o Délezité informacie o postupoch na rekonstiticiu a pripravu infuzneho roztoku
BLINCYTO na intraven6zne podanie v aseptickych podmienkach a s pouzitim
aseptickych technik.

Edukaény material pre zdravotné sestry ma obsahovat’:
1. Odkaz na suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)

2. Priruc¢ku pre zdravotné sestry vratane tychto kI'ai¢ovych prvkov:
o Poznamky o vyzname hlasenia neziaducich u¢inkov liekov.
o Opis postupov na podavanie Specifickych pre BLINCYTO.
o Dolezité informéacie o neurologickych udalostiach, postupoch na sledovanie pacienta

a manazmente v¢asnych prejavov a priznakov neurologickych udalosti.
o Délezité informacie o chybéach v lie¢be pozorovanych v stvislosti s BLINCYTOM.
o Zakladné informacie, ktoré je potrebné poskytnut’ pacientovi pocas konzultacie, obzvlast
odportcanie pre pacientov:
o Neviest’ vozidlo pocas liecby BLINCYTOM.
o Ako znizit riziko ME pri pouzivani infiznej pumpy.
o Kontaktovat’ oSetrujuceho lekara/zdravotnu sestru v pripade vyskytu
neurologickych priznakov alebo problémov s infGznou pumpou.

Edukadény material pre pacientov (vratane opatrovatel’ov) ma obsahovat’:

1. Informacni prirucku pre pacienta vratane nasledujtcich kl'acovych prvkov:
o Poznamky o vyzname hlasenia neziaducich ucinkov liekov.
o Opis postupov na podavanie BLINCYTA a ako znizit riziko ME pri pouZzivani infiznej
pumpy.
o Opis hlavnych prejavov a/alebo priznakov neurologickych udalosti a vyznam okamzitého

informovania osetrujuceho lekara alebo zdravotnej sestry o vyskyte priznakov.
o Odporucanie pre pacientov, aby pocas lieCby BLINCYTOM neviedli vozidlo.
2. Odkaz na pisomnu informéaciu pre pouZivatela

Karta pacienta ma obsahovat:
o Upozornenie pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti oSetrujiicich pacienta vratane
naliehavych situacii, Ze pacient pouziva BLINCYTO.
Kontaktné Udaje lekara predpisujuceho BLINCYTO.
Datum zacatia liecby BLINCYTOM.
Informacie, kedy kontaktovat’ lekara alebo zdravotnu sestru.
Poznamky o vyzname hlasenia neziaducich ucinkov liekov.
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o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Opis Termin
vykonania

Neintervenéna $tidia bezpeénosti lieku po registracii (PASS): Stadia 20150136: 1. Stvrtrok

observac¢na stadia zamerana na bezpec¢nost, u¢innost’ a vyuzitie blinatumomabu 2025

a lieCebné postupy*.

* Protokol Studie treba vypracovat’ a predlozit' na posudenie Vyboru pre posudzovanie rizik lickov PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) do 2 mesiacov po rozhodnuti Komisie EU.

Opis Termin
vykonania

Neintervenéna $tidia bezpeénosti lieku po registracii (PASS): Stadia 20180130: 4. stvrtrok

observacna stadia s cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobu bezpecnost’ 2038

BLINCYTA vrétane vyvojovych aspektov, HSCT a sekundarnej malignity
u pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek, ktori boli lie¢eni bud’
blinatumomabom, alebo chemoterapiou, po ktorej nasledovala transplantacia*.

* Protokol Studie treba vypracovat’ a predloZit’ na posudenie Vyboru pre posudzovanie rizik lieckov PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) do 3 mesiacov po rozhodnuti Komisie EU.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

BLINCYTO 38,5 mikrogramov prasok na infuzny koncentrat a roztok na pripravu infazneho roztoku
blinatumomab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 38,5 mikrogramov blinatumomabu.
Kazda injekéna liekovka po rekonstitacii s vodou na injekcie obsahuje 12,5 mikrogramu/ml
blinatumomabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: monohydrat kyseliny citronovej (E330), dihydrat trehaldzy, lyzinium-chlorid, polysorbat 80
(E433) a hydroxid sodny.

Roztok (stabilizator): monohydrat kyseliny citrénovej (E330), lyzinium-chlorid, polysorbat 80 (E433),
hydroxid sodny a voda na injekcie.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na inflizny koncentrat a roztok na pripravu inflzneho roztoku.
1 injekcna liekovka s praskom.
1 injek&na lickovka s roztokom (stabilizatorom). Pridajte iba do vaku s chloridom sodnym.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Rekonstituovanym roztokom netraste.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1047/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BLINCYTO 38,5 pug prasok na koncentrat
blinatumomab
1.v. pouzitie po rekonstitucii a nariedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZTOKOM (STABILIZATOROM)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Roztok (stabilizator).
BLINCYTO

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 ml

6. INE

Pridajte iba do vaku s chloridom sodnym.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

BLINCYTO 38,5 mikrogramov prasok na infazny koncentrat a roztok na pripravu infuzneho
roztoku
blinatumomab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam da aj nasledovné edukacné materialy:

- Edukacna brozira pre pacientov a opatrovatel'ov, ktora obsahuje dblezité bezpe¢nostné
informadcie, ktoré potrebujete vediet’ predtym, nez sa vam poda BLINCYTO a pocas
liecby BLINCYTOM.

- Karta pacienta s kontaktnymi udajmi vasho zdravotnickeho timu a informacie, kedy
kontaktovat’ vasho lekara alebo zdravotnu sestru. Ttto kartu pacienta majte pri sebe
neustale.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je BLINCYTO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete BLINCYTO
Ako sa BLINCYTO podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat BLINCYTO

Obsah balenia a d’alsie informacie

SouhkrwdE

1. Co je BLINCYTO a na &o sa pouZiva

Lie¢ivo v BLINCYTE je blinatumomab. Patri do skupiny liekov nazyvanych antineoplastika, ktoré sa
zameriavaju na nadorové bunky.

BLINCYTO sa pouziva na liecbu dospelych, deti a mladych dospelych s akitnou lymfoblastovou
leukémiou. Akutna lymfoblastova leukémia je nadorové ochorenie krvi, pri ktorom sa urcity druh
bielych krviniek nazyvanych ,,B-lymfocyty* nekontrolovane mnozi. Tento liek G¢inkuje tak, ze vaSmu
imunitnému systému umoziuje napadat’ a nicit’ tieto nezvycajné nadorové biele krvinky. BLINCYTO
sa pouziva vtedy, ked’ d6jde k opdtovnému navratu akutnej lymfoblastovej leukémie alebo ked’ sa
nedostavila odpoved’ na predchadzajtcu liecbu (ozna¢ované ako relabujuca/refraktérna akutna
lymfoblastova leukémia).

Pouziva sa aj u dospelych pacientov s akutnou lymfoblastovou leukémiou, ktori maju aj napriek
predchadzajucej liecbe stale maly pocet nddorovych buniek (ozna¢ované ako minimalne rezidualne
ochorenie).

BLINCYTO sa pouziva aj pocas konsolidacnej liecby. Konsolida¢na liecba akutnej lymfoblastickej
leukémie je faza lieCby, ktora nasleduje po pociato¢nej faze lieCby. Jej ucelom je d’alej likvidovat’
(eliminovat’) akékol'vek zostavajuce leukemické bunky, ktoré sa mozu stale vyskytovat’ po prvej faze
liecby.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete BLINCYTO

Nepouzivajte BLINCYTO

- ak ste alergicky na blinatumomab alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Ak sa vas niektoré z uvedeného tyka, pred pouzivanim BLINCYTA sa porad’te so svojim lekarom,

lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. Mozno pre vas BLINCYTO nebude vhodny:

o ak ste niekedy mali neurologické problémy, napriklad trasenie (alebo tremor), nezvycajné
pocity, zachvaty, vypadok paméti, zmétenost’, dezorientaciu, stratu rovnovahy alebo t'azkosti
S hovorenim. Ak eSte stale trpite aktivnymi neurologickymi t'azkost’ami alebo ochoreniami,
oznamte to svojmu lekarovi. Ak sa vam leukémia rozsirila do vasho mozgu a/alebo miechy,
pred zacatim liecby BLINCYTOM to moZno vas lekar bude musiet’ najprv lie€it’. Vas lekar pred
rozhodnutim, ¢i budete dostavat BLINCYTO, posudi vas nervovy systém a vykona vysetrenia.
Mozno bude potrebné, aby vam vas lekar venoval pocas liecby BLINCYTOM osobitnu

starostlivost’.

J ak mate aktivnu infekciu.

o ak ste niekedy mali reakciu na infaziu po pouzivani BLINCYTA v minulosti. Medzi priznaky
mozu patrit’ sipot, s¢ervenanie, opuch tvare, tazkosti s dychanim, nizky alebo vysoky krvny
tlak.

o ak si myslite, Ze v blizkej budicnosti mozno budete potrebovat’ nejaké ockovanie vratane

ockovania potrebného na vycestovanie do inych krajin. Niektoré ockovacie latky sa nesmt
podat’ v priebehu dvoch tyzdiov pred absolvovanim liecby BLINCYTOM, v rovnakom ¢ase
alebo mesiace po liecbe BLINCYTOM. Vas lekar si overi, ¢i mate byt zaockovany.

OkamZite informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas pocas
pouzivania BLINCYTA vyskytne niektora z nasledujucich reakcii, lebo mozno ich bude treba liecit’
a vasu davku upravit’:

o ak sa u vas vyskytnu zachvaty, tazkosti s hovorenim alebo nezretel'na re¢, zmétenost’
a dezorientacia alebo strata rovnovahy.

o ak sa u vas vyvinie triaska, chvenie alebo pocit tepla; mali by ste si zmerat’ teplotu, pretoze
mozete mat’ horu¢ku — moze ist’ o priznaky infekcie.

o ak sa u vas kedykol'vek pocas infuzie vyvinie reakcia, ktora moze zahifiat’ zavrat, pocit na
omdletie, nevol'nost, opuch tvare, tazkosti s dychanim, sipot alebo vyrazku.

o ak mate silné a pretrvavajuce bolesti zalidka s nevol'nostou a vracanim alebo bez nich, pretoze

to mozu byt’ priznaky zavazného a potencialne smrtelného ochorenia zndmeho ako
pankreatitida (zapal pankreasu (podzaludkovej Zl'azy)).

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas budt sledovat’ na prejavy a priznaky tychto reakcii.

Ak pocas liecby BLINCYTOM otehotniete, okamZite to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre. Vas lekar sa s vami porozprava o opatreniach potrebnych pri ockovani vasho
dietat’a.

Pred kazdym cyklom infizneho podavania BLINCYTA dostanete lieky, ktoré pomo6zu znizit
potencidlne Zivot ohrozujiicu komplikaciu znamu ako syndrom z rozpadu nadoru, ktory je vyvolany
chemickymi poruchami v krvi v désledku rozpadu odumierajticich nadorovych buniek. Mozno
dostanete aj lieky na zniZenie horucky.

Pocas liecby, predovsetkym v niekol’kych prvych ditoch po zacati liecby, sa u vas moéze vyskytnut’

zavazny nizky pocet bielych krviniek (neutropénia), zavazny nizky pocet bielych krviniek s hortickou
(febrilna neutropénia), zvySena hladina pecenovych enzymov alebo zvySena hladina kyseliny
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mocovej. Vas lekar pravidelne uskutocni krvné vySetrenia, aby sledoval vas krvny obraz pocas lieCby
BLINCYTOM.

Deti a dospievajuci
Skusenosti s BLINCYTOM pri lie¢be u deti vo veku menej ako 1 rok s obmedzené.
Iné lieky a BLINCYTO

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotn4, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Antikoncepcia
Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lie¢by pouzivat' G¢inni antikoncepciu a najmenej 48 hodin

po podani svojej poslednej davky. Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou
0 vhodnych antikoncepénych metodach.

Tehotenstvo
Utinky BLINCYTA u tehotnych Zien nie s zname, ale BLINCYTO na zaklade svojho mechanizmu
ucinku méze poskodit’ vase nenarodené dieta. BLINCYTO by ste pocas tehotenstva nemali pouzivat,

pokial’ sa vas lekar nedomnieva, Ze je pre vas tym najlepsim lickom.

Ak otehotniete pocas liecby BLINCYTOM, informujte o tom svojho lekéra alebo zdravotn( sestru.
Vas lekar sa s vami porozprava o opatreniach potrebnych pri ockovani vasho dietat’a.

Dojcenie

Pocas liecby a najmenej 48 hodin po podani poslednej davky lieku nesmiete dojcit’. Nie je zname, ¢i sa
BLINCYTO vylucuje do materského mlieka, ale riziko pre doj¢ené dieta nemozno vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas podavania licku BLINCYTO neved'te vozidlo, neobsluhujte tazké stroje ani nevykonavajte
nebezpeéné ¢innosti. BLINCYTO mdze sposobit’ neurologické problémy, ako su zavrat, zachvaty,
zmiétenost’, poruchy koordinécie a rovnovéhy.

BLINCYTO obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) pocas 24-hodinovej inflzie, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AkosaBLINCYTO podava

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

BLINCYTO vam bude podané cez zilu (intravenozne) nepretrzite 4 tyzdne pomocou infiznej pumpy
(toto je 1 lieebny cyklus). Potom budete mat’ 2-tyzdnovu prestavku, ked’ nebudete dostavat’ infuziu.

Vas infazny katéter k vam bude pripojeny cely ¢as pocas kazdého cyklu vasej liecby. Vas lekar urci,
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kedy sa vas infizny vak s BLINCYTOM vymeni, pricom sa méze vymienat’ kazdy den az kazdé 4 dni.
Rychlost’ infuzie méze byt rychlejsia alebo pomalSia v zavislosti od toho, ako Casto sa vak vymiena.

Ako dlho budete dostavat’ liecbu BLINCYTOM

BLINCYTO sa zvycajne podava 2 liecebné cykly, ak mate relabujucu/refraktérnu akutnu
lymfoblastovu leukémiu, alebo 1 lieCebny cyklus, ak mate akatnu lymfoblastova leukémiu
S minimalnym rezidualnym ochorenim. Ak na tto liecbu budete odpovedat’, vas lekar moze
rozhodnut’, ze vdm poskytne az 3 d’alsie cykly liecby.

Ak méte akitnu lymfoblastickd leukémiu a dostavate BLINCYTO ako sucast’ konsolida¢nej liecby,
vas lekar ur¢i pocet cyklov BLINCYTA, ktoré sa maju podéavat’.

Pocet liecebnych cyklov a davka, ktor dostanete, budu zavisiet’ od toho, ako BLINCYTO znasate
a ako nan odpovedate. Vas lekar sa s vami porozprava, ako dlho bude vasa lie¢ba trvat’. V zavislosti
od toho, ako BLINCYTO znésate, mozno vasu lieCbu aj prerusit’.

Ako dlho budete musiet’ zostat® v nemocnici

Ak mate relabujucu/refraktérnu akutnu lymfoblastova leukémiu, odporica sa, aby vam bol liek prvych
9 dni lie¢by a prvé 2 dni druhého cyklu podavany v nemocnici alebo v zdravotnickom zariadeni pod
dohl'adom lekara alebo zdravotnej sestry so skusenostami v podavani protinddorovych liekov.

Ak méte akatnu lymfoblastovu leukémiu s minimalnym rezidualnym ochorenim, odporuca sa, aby
vam bol liek prvé 3 dni liecby a prvé 2 dni nasledujtcich cyklov podavany v nemocnici alebo

Vv zdravotnickom zariadeni pod dohl'adom lekara alebo zdravotnej sestry so skusenostami v podavani
protinadorovych liekov.

Ak mate akutnu lymfoblastickd leukémiu a dostavate BLINCYTO ako stcast’ konsolida¢nej liecby,
odporuca sa, aby vam bol liek prvé 3 dni prvého lie¢ebného cyklu a prvé 2 dni druhého cyklu
podavany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekara alebo zdravotnej sestry so skusenost’ami
v podavani protinadorovych liekov.

Ak mate alebo ste mali neurologické problémy, odportca sa, aby vam bol liek prvych 14 dni lieCby
podavany v nemocnici alebo v zdravotnickom zariadeni. Vas lekar sa s vami porozprava, ¢i po vasom
zaciatoCnom pobyte v nemocnici budete moct’ pokracovat’ v liecbe doma. Liecba moze zahimat
vymenu vaku zdravotnou sestrou.

Aké mnoZstvo BLINCYTA sa podava

Ak méte relabujucu/refraktérnu akitnu lymfoblastovd leukémiu a vasa telesnd hmotnost’ je vysSia ako
alebo rovnajuca sa 45 kg, odportcana zaciatocna davka vo vasom prvom cykle je 9 mikrogramov na
den 1 tyzden. Vas lekar moze potom rozhodnut, ze vam davku zvysi na 28 mikrogramov denne 2., 3.
a 4. tyzden vasej liecby. Ak vas lekar rozhodne, Ze by ste mali dostat’ viac cyklov BLINCYTA, vasa
pumpa sa nastavi na infaziu davky 28 mikrogramov denne pocas vietkych nasledujtcich lie¢ebnych
cyklov.

Ak je vasa telesnd hmotnost’ nizsia ako 45 kg, odporucana zac¢iato¢na davka vo vaSom prvom cykle
bude zavisiet’ od vasej vahy a vysky. Pocas prvého tyzdna liecby BLINCYTOM bude vasa pumpa
nastavena na inflziu davky 5 mikrogramov/m?/deti. Vasa davka sa mé zvysit' na infuziu

15 mikrogramov/m?/defi pocas 2., 3. a 4. tyzdiia v zéavislosti od vasej odpovede na lie¢bu
BLINCYTOM. Ak vas lekar rozhodne, Ze by ste mali dostat’ viac cyklov BLINCYTA, vaSa pumpa sa
nastavi na infiziu davky 15 mikrogramov/m?/defi pocas vsetkych nasledujtcich lie¢ebnych cyklov.
Pravdepodobne nebudete schopni rozoznat’ rozdiel medzi davkou podavanou infuziou poc¢as prvého
tyzdna vasho prvého cyklu a zvySenou davkou podavanou infaziou pocas zvysku prvého cyklu

a v nasledujucich cykloch.
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Ak mate akatnu lymfoblastova leukémiu s minimalnym rezidualnym ochorenim a ak je va$a telesna
hmotnost’ vyssia ako alebo rovnajuca sa 45 kilogramom, vasa ddvka BLINCYTA bude

28 mikrogramov denne pocas vSetkych liecebnych cyklov. Ak je vasa telesna hmotnost nizsia ako
45 kg, davka, ktortt bude pumpa podavat’ infiziou, je 15 mikrogramov/m?/defi na zaklade vasej
hmotnosti a vysky pre vsetky liecebné cykly.

Ak méte akutnu lymfoblastickd leukémiu a dostavate BLINCYTO ako sucast’ konsolida¢nej terapie
a vasa telesna hmotnost’ je vyssia ako alebo rovnajtica sa 45 kilogramom, vasa davka BLINCYTA
bude 28 mikrogramov denne pocas vsetkych lieCebnych cyklov. Ak je vasa telesna hmotnost’ nizsia
ako 45 kg, davka, ktora bude pumpa podavat infiziou, je 15 mikrogramov/m?/defi na zaklade vasej
hmotnosti a vysky pre vsetky liecebné cykly.

Lieky podané pred kazdym cyklom BLINCYTA

Pred vaSou liecbou BLINCYTOM dostanete d’alSie lieky (premedikécia), ktoré pomo6zu znizit’ reakcie
na inflziu a iné mozné vedl'ajsie uc¢inky. Mozu medzi ne patrit’ kortikosteroidy (napr. dexametazon).

Pred liecbou BLINCYTOM a pocas nej vam moze byt podana chemoterapia prostrednictvom
intratekalnej injekcie (injekcia do priestoru, ktory obklopuje miechu a mozog), aby nedoslo k relapsu
akutnej lymfoblastickej leukémie v centralnom nervovom systéme. Ak mate otazky tykajuce sa vasej
liecby, porad’te sa so svojim lekarom.

Infazny katéter

Ak mate katéter na infuziu, je vel'mi dolezité udrziavat’ oblast’ okolo katétra v Cistote, inak by ste
mohli dostat’ infekciu. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako sa starat’ o miesto, kde mate
zavedeny Kkatéter.

Inflzna pumpa a intravenézna hadi¢ka

Neupravujte nastavenia na pumpe ani vtedy, ak sa vyskytne problém alebo ak zaznie alarm pumpy.
Akékol'vek zmeny na nastaveniach pumpy moézu mat’ za nasledok prili§ vysoku alebo prili§ nizku
davku.

Okamzite sa obrat'te na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru, ak:

o je problém s pumpou alebo znie alarm pumpy

. sa infazny vak vyprazdni pred jeho planovanou vymenou

o infuzna pumpa nahle zastane. Nepokusajte sa svoju pumpu znovu nastartovat’.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam poradia, ako zvladnut’ kazdodenné ¢innosti v stvislosti s vasou
infuznou pumpou. Ak mate otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto vedl'ajsich u¢inkov mozu byt’ zavazné.

OkamZite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavi niektory z nasledujucich vedlajsich u¢inkov

alebo ich kombinécia:

° triaska, chvenie, horucka, zrychleny tep, znizeny krvny tlak, bolest’ svalov, pocit tinavy, kasel’,
tazkosti s dychanim, zméitenost’, s€ervenanie, opuch alebo vytok v postihnutej oblasti alebo
v mieste zavedenia infuznej supravy — mozu to byt prejavy infekcie.

o neurologické prihody: tras (alebo tremor), zmétenost’, poruchy mozgovych funkcii
(encefalopatia), tazkosti pri komunikovani (afazia), zachvat (kice).
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o horucka, opuch, triaska, znizeny alebo zvyseny krvny tlak a tekutina v pl'icach, ktoré sa mozu
stat’ zavazné — mozu to byt prejavy takzvaného syndromu uvoliiovania cytokinov.

o ak mate silné a pretrvavajuce bolesti zalidka s nevol'nostou a vracanim alebo bez nich, pretoze
to mozu byt’ priznaky zdvazného a potencialne smrtelného ochorenia zndmeho ako
pankreatitida (zapal pankreasu (podzaludkovej Zl'azy)).

Liecba BLINCYTOM méze sposobit’ znizenie poctu niektorych bielych krviniek s horuckou alebo bez
nej (febriln4 neutropénia alebo neutropénia), alebo méze viest’ k zvySenym hladinam draslika,
kyseliny mocovej a fosfatu v krvi a k znizenym hladindm vapnika v krvi (syndrom z rozpadu nadoru).
Vas lekar bude pocas liecby BLINCYTOM pravidelne robit’ krvné vySetrenia.

Medzi d’alsie vedlajsie ucinky patria:

Velmi ¢asté vedPlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sob):

. infekcie v krvi vratane baktérii, virusov alebo inych druhov infekcie

o znizeny pocet niektorych bielych krviniek s horackou alebo bez nej ((febrilna) neutropénia,
leukopénia), znizeny pocet Cervenych krviniek, znizeny pocet krvnych dosticiek

o horucka, opuch, triaska, znizeny alebo zvySeny krvny tlak a tekutina v plicach, ktoré sa mézu

stat’ zavazné (syndrém uvolfiovania cytokinov)

nespavost’

bolest’ hlavy, tras (alebo tremor)

zrychlena srdcova ¢innost’ (tachykardia)

nizky krvny tlak

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

kasel’

nevolnost’, hnacka, vracanie, zapcha, bolesti v oblasti brucha

vyrazka

bolest’ chrbta, bolest’ koncatin,

horucka (pyrexia), opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, ¢o moze sposobit’ tazkosti pri

prehitani alebo dychani (edém), triaska

o nizke hladiny protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny*, ktoré pomahaju imunitnému systému

bojovat’ proti infekcii (znizené hladiny imunoglobulinov)

zvySené hladiny pecetiovych enzymov (ALT, AST, GGT)

medzi reakcie suvisiace s infuziou mézu patrit’ sipot, sCervenanie, opuch tvare, tazkosti

s dychanim, nizky krvny tlak, vysoky krvny tlak

zavazna infekcia, ktord moze viest’ k zlyhaniu organov, Soku alebo iimrtiu (sepsa)
infekcia pl'ic (pneumonia)

plesiiova infekcia

zvySeny pocet bielych krviniek (leukocytdza), znizeny pocet niektorych bielych krviniek
(lymfopénia)

alergicka reakcia

Casté vedPlajsie i¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

o komplikacie vyskytujuce sa po protinadorovej liecbe veduce k zvySenym hladinam draslika,
kyseliny mocovej a fosfatu v krvi a k znizenym hladinam vapnika v krvi (syndrom z rozpadu
nédoru)

° zmitenost’, dezorientacia

o poruchy mozgovej funkcie (encefalopatia), ako su tazkosti pri komunikovani (afazia), palenie

koze (parestézia), zachvat, tazkosti s myslenim alebo so spracovanim myslienok, tazkosti so
zapamditanim, tazkosti s kontrolovanim pohybu (ataxia)

o ospalost’ (somnolencia), znizena citlivost’, zavrat

. nervove problémy postihujuce hlavu a krk, ako st poruchy videnia, poklesnuté o¢né vie¢ko
a/alebo ochabnuté svaly na jednej strane tvére, tazkosti so sluchom alebo stazené prehitanie
(poruchy kranialnych nervov)

o sipot alebo t'azkosti pri dychani (dyspnoe), dychavi¢nost (zlyhanie dychania)
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scervenanie

kasel’ s hlienom

zvySena hladina bilirubinu v krvi

bolest’ kosti

bolest’ na hrudi alebo ina bolest’

vysoké hladiny niektorych enzymov vratane krvnych enzymov
prirastok na vasej hmotnosti

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

o nadmerna aktivacia bielych krviniek spojena so zapalom (hemofagocytova histiocyt6za)

o opuchnuté lymfatické uzliny (lymfadenopatia)

o horucka, opuch, triaska, zniZzeny alebo zvySeny krvny tlak a tekutina v pl'ucach, ktoré mozu byt
zavazné az smrtelné (cytokinova ,,burka®)

o stav, pri ktorom dochadza k presakovaniu tekutiny z malych krvnych ciev do vasho
organizmu (syndrém kapilarneho presakovania)

o tazkosti pri rozpravani

Okrem toho medzi vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytli ¢astejsSie u adolescentov a deti, patria:

o znizené hladiny ¢ervenych krviniek (anémia), znizené hladiny krvnych dostic¢iek
(trombocytopénia), znizené hladiny niektorych bielych krviniek (leukopénia),

o horucka (pyrexia),

o medzi reakcie suvisiace s infuziou mozu patrit’ opuch tvare, nizky krvny tlak, vysoky krvny tlak
(reakcia stvisiaca s infuziou),
o prirastok vasej hmotnosti,

o vysoky krvny tlak (hypertenzia).
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ BLINCYTO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky:

- Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

- Neuchovéavajte v mraznicke.

- Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany roztok (roztok BLINCYTO):
- Rekonstituovany roztok uchovavany v chladnic¢ke sa musi pouzit’ do 24 hodin. Pripadne
injek¢éné liekovky mozu byt uchovavané pri izbovej teplote (do 27 °C) po dobu 4 hodin.

Nariedeny roztok (pripraveny infuzny vak):

Ak sa va$ infizny vak vymiena doma:

- Infuzne vaky obsahujuce inflzny roztok BLINCYTO sa dodavaju v $pecialnom baleni
s chladiacimi vreckami.
o Balenie neotvarajte.
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o Balenie uchovavajte pri izbovej teplote (do 27 °C).
o Balenie neuchovavajte v chladni¢ke ani mraznicke.

- Balenie otvori vasa zdravotna sestra a inflizne vaky sa do podania infiizie budi uchovavat’
Vv chladnicke.

- Infuzne vaky uchovéavané v chladni¢ke sa musia pouzit’ do 10 dni od pripravy.

- Ak uZ roztok dosiahne izbovu teplotu (do 27 °C), poda sa infuziou do 96 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co BLINCYTO obsahuje

- Lie¢ivo je blinatumomab. Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 38,5 mikrogramov
blinatumomabu. Rekonstiticiou s vodou na injekcie sa ziska koneéna koncentracia
blinatumomabu 12,5 mikrogramov/ml.

- Dalsie zlozky v prasku st monohydrét kyseliny citronovej (E330), dihydrat trehal6zy, lyzinium-
chlorid, polysorbat 80 (E433) a hydroxid sodny.

- Roztok (stabilizator) obsahuje monohydrat kyseliny citronovej (E330), lyzinium-chlorid,
polysorbat 80 (E433), hydroxid sodny a vodu na injekcie.

Ako vyzerd BLINCYTO a obsah balenia

BLINCYTO je prasok na infazny koncentrat a roztok na pripravu infuzneho roztoku.
Kazdé balenie BLINCYTA obsahuje:

o 1 sklenu injek¢ntl liekovku obsahujucu biely az sivobiely prasok.

o 1 sklent injeként liekovku obsahujucu bezfarebny az zltkasty Ciry roztok.

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: #3705 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mado
Amgen EALGg Qoppokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvmpog

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

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

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujlca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

BLINCYTO inféizny roztok sa podava vo forme kontinualnej intraven6znej infuzie konstantnou
rychlost'ou pomocou infiznej pumpy pocas az 96 hodin.

Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek

Odporucana denna davka zavisi od telesnej hmotnosti. Pacienti s hmotnostou vyssou ako alebo
rovnajlcou sa 45 kg dostanu fixn davku a pre pacientov s hmotnost'ou niz$ou ako 45 kg sa davka
vypoéita z plochy povrchu ich tela (Body Surface Area, BSA). Odporu¢ana denna davka v pripade

relabujucej alebo refraktérnej ALL z prekurzorov B-buniek je uvedend v tabul’ke nizsie.

Telesna 1. cyklus | Daliie cykly
hmotnost’ 1.—7.den 8.—28. den 29. —42. dent 1.—28.dein | 29. —42. den
45 kg alebo | 9 pg/den ako 28 pg/den ako 14-dnovy 28 pg/den ako | 14-dnovy
vysSia kontinualna kontinualna interval bez kontinualna interval bez
(fixna davka) | inflazia inflzia liecby infuzia lie¢by
Nizsia ako 5 ug/m?/dett 15 pg/m?/dett ako 15 pg/m?/dent
45 kg ako kontinualna ako
(davka podla | kontinualna inflzia kontinuélna
BSA) inflzia (neprekrocte inflzia

(neprekrocte 28 ug/den) (neprekrocte

9 ug/den) 28 ug/den)

Pediatricki pacienti s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse mézu po
indukénej lie¢be a 2 blokoch konsolida¢nej chemoterapie dostat’ 1 cyklus liecby BLINCYTOM.
Odporucana denna davka podl'a telesnej hmotnosti pre pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov
B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse po indukénej chemoterapii je uvedena v tabul’ke nizsie.

Telesna hmotnost’ 45 kg alebo

Telesna hmotnost’ nizSia ako

Jeden konsolida¢ny cyklus | vysSia 45 kg
(fixna davka) (davka podl'a BSA)
1.—28. den 28 pg/den 15 pg/m?/deti

(neprekrocte 28 ug/den)
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ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD

Odporucana denna davka zavisi od telesnej hmotnosti. Odporacané davkovanie BLINCYTA pre
pacientov s hmotnost'ou vys$Sou ako alebo rovnajicou sa 45 kg pocas kazdého 4-tyzdnového
lie¢ebného cyklu je 28 pg/den. U pacientov s hmotnostou nizSou ako 45 kg sa davka vypocita
pomocou BSA. Odporucané davkovanie BLINCYTA pocas kazdého 4-tyzdiového lieCebného cyklu
je 15 ug/m?/den.

ALL z prekurzorov B-buniek v konsolida¢nej fze u dospelych

Odporucana denna davka zavisi od telesnej hmotnosti. Odporacané davkovanie BLINCYTA pre
pacientov s hmotnost'ou vy$sou ako alebo rovnajticou sa 45 kg pocas kazdého 4-tyzdinového
lieCebného cyklu je 28 pg/deni. U pacientov s hmotnost'ou niz$ou ako 45 kg sa davka vypodita
pomocou BSA. Odporucané davkovanie BLINCYTA pocas kazdého 4-tyzdnového lieCebného cyklu
je 15 ug/m?/det.

Zaciato¢ny objem (270 ml) je vyS8i nez objem podany pacientovi (240 ml) z dévodu napustenia
intravenoznych hadiciek a zaistenia, aby pacient dostal plna davku BLINCYTA.

Pripraveny finalny infuzny roztok BLINCYTA podajte infiziou podl'a pokynov na lekarenskom stitku
na pripravenom vaku jednou z nasledovnych konstantnych rychlosti infuzie:

Rychlost’ infazie 10 mi/h v trvani 24 hodin
Rychlost’ infazie 5 ml/h v trvani 48 hodin

Rychlost’ infazie 3,3 ml/h v trvani 72 hodin
Rychlost’ infazie 2,5 ml/h v trvani 96 hodin

Trvanie infuzie ma zvolit’ oSetrujuci lekar a vziat’ pritom do tivahy frekvenciu vymeny infiznych
vakov a hmotnost’ pacienta. Ciel'ova podana terapeuticka daivka BLINCYTA sa nemeni.

Asepticka priprava

Pri priprave infuzie sa musi zabezpecit’ aseptické zaobchddzanie. Priprava BLINCYTA sa ma

vykonavat’:

- za aseptickych podmienok Skolenym personalom v stlade s pravidlami spravnej praxe,
predovsetkym pokial’ ide o asepticku pripravu parenteralnych produktov.

- Vv boxe alebo biologicky bezpeénej miestnosti s laminarnym prudenim vzduchu s pouZzitim
Standardnych opatreni na bezpeéné zaobchadzanie s intraven6znymi latkami.

Na minimalizovanie chyb v lie¢be (vratane poddavkovania a predavkovania) je vel'mi dolezité, aby sa
dosledne dodrziavali pokyny na pripravu a podavanie uvedené v tejto Casti.

Iné pokyny

o BLINCYTO je kompatibilné s infaznymi vakmi/kazetami pumpy z polyolefinu, PVC bez
obsahu dietylhexylftalatu (non-DEHP) alebo z etylvinylacetatu (EVA).

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma po skonceni infazie zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami.

Priprava inflizneho roztoku

Potrebné su aj nasledujice pomdcky, nie su vak stcastou balenia:
o Sterilné jednorazové injekené striekacky

o Ihla (ihly) s hrdbkou 21 — 23 G (odportcané)

o Voda na injekcie
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o Inflzny vak s 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);
o Na minimalizovanie poctu aseptickych transferov pouzite 250 ml naplneny infazny vak.
Vypocitanie davky BLINCYTA vychadza zo zvy¢ajného celkového objemu 265 az
275 ml injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
o PouZivajte iba inflzne vaky/kazety pumpy z polyolefinu, PVC bez obsahu
dietylhexylftalatu (non-DEHP) alebo z etylvinylacetatu (EVA).
o Intraveno6zne hadicky vyrobené z polyolefinu, PVC bez DEHP alebo EVA so sterilnym,
nepyrogénnym in-line filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam s vel’kost'ou porov
0,2 mikrometra.
o Zabezpecte, aby boli hadicky kompatibilné s inflznou pumpou.

BLINCYTO rekonstituujte vodou na injekcie. Injek¢éné liekovky s BLINCYTOM nerekonstituujte
roztokom (stabilizatorom).

Na naplnenie intravenéznej hadi¢ky pouZivajte len roztok vo vaku obsahujiici FINALNY
pripraveny infazny roztok BLINCYTO. Nenapliite injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

Rekonstitucia BLINCYTA

1. Urcite pocet injekénych liekoviek BLINCYTA potrebnych pre davku a trvanie infazie.

2. Kazdu injekénu liekovku s praskom na koncentrat BLINCYTO rekonstituujte tak, ze do
injek¢ne;j striekacky natiahnete 3 ml vody na injekcie. Vodu smerujte na steny injekéne;j
liekovky BLINCYTA, nie priamo na lyofilizovany prasok.

o PraSok na koncentrat BLINCYTO nerekonstituujte roztokom (stabilizatorom).
o Pridanim vody na injekcie k prasku na koncentrat dostanete celkovy objem 3,08 ml pri
konec¢nej koncentracii BLINCYTA 12,5 pg/ml.

3. Obsahom jemne krizte, aby ste predisli nadmernému speneniu.

o Netraste.

4, Rekonstituovany roztok pocas rekonstiticie a pred podanim inflzie vizuélne skontrolujte na
pritomnost’ ¢astic a zmenu sfarbenia. Vysledny roztok ma byt’ ¢iry az mierne opaleskujtci,
bezfarebny az zltkasty.

. NepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal.

Priprava inflzneho vaku BLINCYTO

Skontrolujte predpisant davku a trvanie infazie pre kazdy infazny vak BLINCYTO. Na
minimalizovanie chyb pouZite $pecifické objemy uvedené v tabul’kach 1 a 2 na pripravu
infuzneho vaku BLINCYTO.

o Tabul’ka 1 pre pacientov s hmotnost'ou vyssou ako alebo rovnajicou sa 45 kg

o Tabul'ka 2 pre pacientov s hmotnost'ou niz§ou ako 45 kg

1.  Pouzite inflizny vak naplneny 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
ktory zvycajne obsahuje celkovy objem 265 az 275 ml.

2. Infuzny vak potiahnete tak, ze injekénou striekackou asepticky prenesiete 5,5 ml roztoku
(stabilizatora) do infizneho vaku. Obsah vaku jemne premiesajte, aby ste predisli speneniu.
Zvysny roztok (stabilizator) zlikvidujte.

3. S pouzitim injekénej striekacky asepticky preneste pozadovany objem rekonstituovaného
roztoku BLINCYTO do infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a roztok (stabilizator). Obsah vaku jemne premie$ajte, aby ste predisli speneniu.

o Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnostou vysSou
ako alebo rovnajucou sa 45 kg je uvedeny v tabulke 1.
. Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnost'ou niz$ou ako

45 kg (davka podl'a BSA) je uvedeny v tabulke 2.
. Injekené liekovky obsahujuce akykol'vek nepouzity rekonstituovany roztok BLINCYTA
zlikvidujte.
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4, Za aseptickych podmienok pripojte intravendznu hadi¢ku k infuznemu vaku so sterilnym
0,2 mikronovym in-line filtrom. Zabezpecte, aby boli intravenozne hadicky kompatibilné

s infuznou pumpou.

5. Z infizneho vaku odstrante vzduch. Obzvlast’ dolezité je to pri pouzivani ambulantnej infuznej
pumpy.

6. Intravenoznu infuznu stipravu napliite iba roztokom vo vaku obsahujicom FINALNY
pripraveny infazny roztok BLINCYTO.

7. Ak sa pripraveny infuzny roztok nepouzije okamzite, uchovavajte ho v chladnicke pri teplote
2°C-8°C.

Tabul’ka 1. Pre pacientov s hmotnost’ou vy$$ou ako alebo rovnajicou sa 45 kg: objemy
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora)
a rekonstituovaného lieku BLINCYTO na pridanie do infuzneho vaku

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu

24, 48, 72 a 96 hodin)

55 ml

Rekonstituovany liek
Trvanie infazie Davka Rychlost BLINCYTO —
infazie Obiem Injekéné
J liekovky
24 hodin 9 pg/den 10 mI/hod?na 0,83 ml 1
28 ng/den 10 ml/hodina 2,6 ml 1
f I/hodi 1,7 ml 1
48 hodin 9 ug/den 5ml/ od!na ,/m
28 pg/den 5 ml/hodina 52ml 2
22 hodin 9 pg/den 3,3 mI/hod?na 2,5ml 1
28 pg/den 3,3 ml/hodina 8 ml 3
9 ng/den 2,5 ml/hodina 3,3ml 2
96 hodin RECR :
28 ng/den 2,5 ml/hodina 10,7 ml 4
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Tabul’ka 2. Pre pacientov s hmotnost'ou niZ§ou ako 45 kg: objemy injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora) a rekonstituovaného liecku BLINCYTO na
pridanie do infuzneho vaku

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky

15-1,59 0,7 ml 1
14-1,49 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

24hodin | 5ugm¥ideri | 10 mithodina |t Al -
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
14-1,49 2 mi 1
1,3-1,39 1,8ml 1
1,2-1,29 1,7ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1

24 hodin | 15 ug/m%deq | 10 ml/hodina 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

72




Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky

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

48 hodin 5 pg/m?/deti 5 ml/hodina 110 0.94ml -
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 3,1ml 2

48 hodin 15 pg/m?/den 5 ml/hodina 1109 28 m -
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2mi 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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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Davka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky
15-159 2,1 ml 1
14-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8ml 1
1,2-1,29 1,7ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 hodin 5ug/m?/denr | 3,3 ml/hodina 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
15-159 6,3 ml 3
14-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5 ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72 hodin 15 pg/m?denn | 3,3 ml/hodina 1109 4.2m .
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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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvy€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infGziu trvajucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

55ml

Trvanie Déavka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
inflzie infuzie (m?)* Objem Injekéné
liekovky
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 ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
96 hodin 5 ug/m?/dern | 2,5 ml/hodina 1109 Lom -
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
15-159 8,4 ml 3
14-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
96 hodin 15 pg/m?denn | 2,5 ml/hodina 1109 o7 m >
0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 — 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

BSA = plocha povrchu tela
*Bezpetnost’ podavania BLINCYTA pri BSA mensej ako 0,4 m? nebola stanovena.

Pokyny na podavanie, pozri ¢ast’ 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.
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Spbsob podavania

Délezita poznamka: Nepreplachujte infiznu sipravu s BLINCYTOM, obzvlast’ pri vymene
infaznych vakov. Preplachovanie pri vymene vakov alebo po ukon¢eni infuzie méze mat’ za
nasledok prilisna davku alebo jej komplikacie. Pri podavani cez viaclimenovy venézny katéter
sa ma BLINCYTO inftiziou podavat’ cez urceny limen.

BLINCYTO infazny roztok sa podava vo forme kontinualnej intraven6znej infuzie konstantnou
rychlostou pomocou infiznej pumpy pocas az 96 hodin.

BLINCYTO infzny roztok sa musi podat’ cez intraven6znu hadicku, ktora obsahuje in-line, sterilny,
nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovinam s vel’kostou porov 0,2 mikrometra.

Z dovodov sterility musi zdravotnicky pracovnik vymiefat’ infuzny vak najmenej kazdych 96 hodin.

Podmienky uchovavania a ¢as pouzitel'nosti

Neotvorené injekcné liekovky:
5 rokov (2 °C - 8 °C)
Rekonstituovany roztok:

Bola preukézana chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstituovani po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C —
8 °C alebo 4 hodiny pri teplote 27 °C alebo nizse;j.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok nariedit’ okamzite, pokial’ metoda
rekonstituovania nevyluci riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nenariedi okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Nariedeny roztok (pripraveny infuzny vak)

Bola preukazana chemické a fyzikalna stabilita po nariedeni po dobu 10 dni pri teplote 2 °C -8 °C
alebo 96 hodin pri teplote 27 °C alebo nizse;j.

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju pripravené infuzne vaky pouzit’ okamzite. Ak sa nepouziji
okamzite, za dobu a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouZivatel’ a za normalnych
okolnosti by to nemalo byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ sa nariedenie
neuskutocénilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.
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