BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

BLINCYTO 38,5 mikrogram pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med pulver innehéller 38,5 mikrogram blinatumomab.

Rekonstituering med vatten for injektionsvétskor ger en slutlig koncentration av blinatumomab péa
12,5 mikrogram/ml.

Blinatumomab produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) med hjélp av rekombinant
DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, l1osning.
BLINCYTO pulver (pulver till koncentrat): Vitt till benvitt pulver.

Losning (stabiliseringsmedel): Férglos till ndgot gulaktig, klar 16sning med pH 7.0.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

BLINCYTO ér indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med CD19-positiv recidiverande
eller refraktér pre-B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL). Patienter med Philadelphiakromosompositiv
pre-B-cells ALL ska ha genomgatt misslyckad behandling med minst 2 tyrosinkinashdmmare (TKI:er)
och inte ha nagra andra behandlingsalternativ.

BLINCYTO ér indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med Philadelphiakromosomnegativ
CD19-positiv pre-B-cells ALL med MRD (minimal residual disease) positivitet storre én eller lika
med 0,1 % vid forsta eller andra kompletta remissionen.

BLINCYTO ér indicerat som monoterapi for behandling av pediatriska patienter som &r 1 manad eller
dldre med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B-cells ALL, som ér refraktir eller
recidiverande efter minst tva tidigare behandlingar eller recidiverande efter tidigare allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation.

BLINCYTO ér indicerat som monoterapi for behandling av pediatriska patienter som ar 1 méanad eller
dldre vid forsta recidiv av Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv hogrisk pre-B-cells ALL som
del av konsolideringsbehandlingen (se avsnitt 4.2).

BLINCYTO ér indicerat som monoterapi som en del av konsolideringsbehandling av vuxna patienter
med nydiagnostiserad Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B-cells ALL.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av hematologiska
maligniteter. Patienter som behandlas med BLINCYTO ska ges utbildningsbroschyren for patienter
och vérdgivare och patientkortet.

For behandlingen av recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL rekommenderas det att patienter &r
inneliggande pé sjukhus under de forsta 9 dagarna i den forsta cykeln och de forsta 2 dagarna i den
andra cykeln.

For behandlingen av Philadelphiakromosomnegativ MRD-positiv pre-B-cells ALL rekommenderas
det att patienter dr inneliggande pé sjukhus under de forsta 3 dagarna i den forsta cykeln och de forsta
2 dagarna i efterfoljande cykler.

For behandlingen av pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen rekommenderas det att patienter ar
inneliggande pé sjukhus under de forsta 3 dagarna i den forsta cykeln och de forsta 2 dagarna i den
andra cykeln.

Hos patienter som har haft eller har en kliniskt betydelsefull sjukdom i centrala nervsystemet (CNS)
(se avsnitt 4.4) rekommenderas inldggning pa sjukhus under minst de forsta 14 dagarna i den forsta
cykeln. For den andra cykeln rekommenderas sjukhusinldggning under minst 2 dagar, och det kliniska
stillningstagandet ska baseras pa hur val BLINCYTO tolererades i den forsta cykeln. Forsiktighet ska
iakttas eftersom det har observerats sena fall av en forsta neurologisk biverkning.

For start av alla senare cykler eller vid aterstart av infusionen (t.ex. om behandlingen avbryts
under 4 timmar eller mer) rekommenderas vervakning av hilso- och sjukvardspersonal eller
sjukhusinldggning.

Dosering
Recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL

Patienter med recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL kan fa 2 behandlingscykler. En enskild
behandlingscykel utgors av en 28 dagar (4 veckor) lang kontinuerlig intravends infusion.
Behandlingscyklerna atskiljs av en 14 dagar (2 veckor) ldng behandlingsfri period.

Patienter som har uppnatt komplett remission (CR/CRh*) efter 2 behandlingscykler kan fa upp till
3 ytterligare cykler med BLINCYTO som konsolidering, baserat pa individuell bedomning av
patientens nytta av behandlingen mot eventuella risker.

Rekommenderad dygnsdos baseras pa kroppsvikt (se tabell 1). Patienter som vager 45 kg eller mer far
en fast dos. For patienter som viger mindre &n 45 kg berdknas dosen med hjélp av patientens
kroppsyta (BSA).



Tabell 1. Rekommenderad BLINCYTO-dos for recidiverande eller refraktiir pre-B-cells ALL

Kroppsvikt Cykel 1 Efterfoljande cykler
Dag 1-7 Dag 8-28 Dag 2942 Dag 1-28 Dag 2942
45 kg eller 9 nug/dygn som | 28 ug/dygn 14 dagars 28 ug/dygn 14 dagars
mer kontinuerlig som behandlingsfri | som behandlingsfri
(fast dos) infusion kontinuerlig period kontinuerlig period
infusion infusion

Mindre én 5 pg/m*dygn | 15 pg/m*/dygn 15 pg/m*/dygn
45 kg som som som
(BSA-basera | kontinuerlig kontinuerlig kontinuerlig
d dos) infusion infusion infusion

(far ej (far ej (far ej

overskrida overskrida overskrida

9 ug/dygn) 28 ug/dygn) 28 ug/dygn)

Premedicinering och rekommendation angdende annan behandling

Hos vuxna patienter ska dexametason 20 mg administreras intravendst 1 timme fore start av varje
behandlingscykel med BLINCYTO.

Hos pediatriska patienter ska dexametason 10 mg/m? (fir ej dverskrida 20 mg) administreras oralt eller
intravenost 6 till 12 timmar innan starten av BLINCYTO-behandlingen (cykel 1, dag 1). Detta ska
efterfoljas av dexametason 5 mg/m? oralt eller intravendst inom 30 minuter innan starten av
BLINCYTO-behandlingen (cykel 1, dag 1).

Febernedséttande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas for att sinka febern under de forsta
48 timmarna i varje behandlingscykel.

Intratekalt cytostatika rekommenderas fore och under behandlingen med BLINCYTO som profylax
mot ALL-recidiv i centrala nervsystemet.

Férbehandling av patienter med stor tumérborda

Patienter med > 50 % leukemiska blaster i benmérgen eller > 15 000 leukemiska blaster/mikroliter i
perifert blod ska forbehandlas med dexametason (hogst 24 mg/dygn).

MRD-positiv pre-B-cells ALL

Nér BLINCYTO-behandling av patienter med Philadelphiakromosomnegativ MRD-positiv
pre-B-cells ALL overvégs ska kvantifierbar MRD bekriftas i en validerad analys med en lagsta
sensitivitet pd 10 (se avsnitt 5.1). Klinisk analys av MRD, oavsett val av teknik, ska utforas av ett
kvalificerat laboratorium som &r bekant med tekniken och foljer véletablerade tekniska riktlinjer.

Patienterna kan fa 1 cykel induktionsbehandling f6ljt av upp till 3 ytterligare cykler av BLINCYTO
som konsolidering. En enskild behandlingscykel av BLINCYTO som induktion eller konsolidering
utgors av en 28 dagar (4 veckor) lang kontinuerlig intravends infusion f6ljt av en 14 dagar (2 veckor)
lang behandlingsfri period (totalt 42 dagar). Majoriteten av patienterna som svarar pa blinatumomab
uppnar ett svar efter 1 cykel (se avsnitt 5.1). Darfor ska den behandlande ldkaren utvirdera den
potentiella nyttan och riskerna med fortsatt behandling av patienter som inte uppvisar hematologisk
eller klinisk forbattring efter 1 behandlingscykel. Se tabell 2 f6r rekommenderad dygnsdos.



Tabell 2. Rekommenderad BLINCYTO-dos for vuxna patienter med MRD-positiv pre-B-cells

ALL
Kroppsvikt Behandlingscykel(ler)
Dag 1-28 Dag 2942
45 kg eller mer 14 dagars
(fast dos) 28 pg/dygn behandlingsfri period
Mindre dn 45 kg 15 pg/m?/dygn 14 dagars
(BSA-baserad dos) (far inte 6verskrida 28 ug/dygn) behandlingsfti period

Premedicinering och rekommendation angdende annan behandling

Prednison 100 mg intravendst eller motsvarande (t.ex. dexametason 16 mg) ska administreras 1 timme
fore start av varje behandlingscykel med BLINCYTO.

Febernedséttande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas for att sinka febern under de forsta
48 timmarna i varje behandlingscykel.

Intratekalt cytostatika rekommenderas fore och under behandlingen med BLINCYTO som profylax
mot ALL-recidiv i centrala nervsystemet.

Pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen

BLINCYTO administreras som en kontinuerlig intravends infusion med konstant flodeshastighet med
en infusionspump. En enskild behandlingscykel ar en 28 dagar (4 veckor) lang kontinuerlig intravends
infusion foljt av en 14 dagar (2 veckor) lang behandlingsfri period. Patienterna kan f& upp till 4 cykler
BLINCYTO-konsolideringsbehandling.

Se tabell 3 for rekommenderad dygnsdos efter kroppsvikt for vuxna. Patienter som vager 45 kg eller
mer far en fast dos och for patienter som viager mindre &n 45 kg berédknas dosen med hjilp av

patientens kroppsyta (BSA).

Tabell 3. Rekommenderad BLINCYTO-dos for pre-B-cells ALL for vuxna i konsolideringsfasen

Kroppsvikt Konsolideringscykler (cykel 1-4)
Dag 1-28 Dag 2942
45 kg eller mer 28 png/dygn 14 dagars behandlingsfri period
(fast dos)
Mindre én 45 kg 15 pg/m?dygn 14 dagars behandlingsfri period

(BSA-baserad dos)

(far inte éverskrida 28 ug/dygn)

Forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL

Pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL kan fa 1 cykel av
BLINCYTO-behandling efter induktionsterapin och 2 block av konsolideringskemoterapi. En enskild
behandlingscykel utgors av en 28 dagar (4 veckor) 14ng kontinuerlig infusion. Se tabell 4 for

rekommenderad dygnsdos efter kroppsvikt till pediatriska patienter.




Tabell 4. Rekommenderad BLINCYTO-dos for pediatriska patienter med forsta recidiv av
hogrisk pre-B-cells ALL efter induktionskemoterapi

En konsolideringscykel

Kroppsvikt pa 45 kg eller mer
(fast dos)

Kroppsvikt pia mindre én
45 kg
(BSA-baserad dos)

Dag 1-28

28 pg/dygn

15 pg/m?/dygn
(far inte dverskrida 28 ug/dygn)

Premedicinering och rekommendation angdende annan behandling

Hos vuxna patienter ska dexametason 20 mg administreras intravendst inom 1 timme fore start av
varje behandlingscykel med BLINCYTO.

Hos pediatriska patienter ska 5 mg/m? (fér inte 6verstiga 20 mg) dexametason administreras fore den
forsta dosen av BLINCYTO i den forsta cykeln och vid éterstart av en infusion efter ett avbrott pa
4 timmar eller ldngre i den forsta cykeln.

Intratekalt cytostatika rekommenderas fore och under behandlingen med BLINCYTO som profylax
mot ALL-recidiv i centrala nervsystemet.

Dosjusteringar

Det ska Overvégas att avbryta BLINCYTO-behandlingen temporért eller permanent, beroende pa vad
som dr lampligt, vid foljande svara (grad 3) eller livshotande (grad 4) reaktioner (se avsnitt 4.4):
cytokinfrisittningssyndrom, tumdrlyssyndrom, neurologisk toxicitet, forhdjda levervéirden och all
annan kliniskt relevant toxicitet.

Om behandlingsavbrottet efter en biverkning inte &r ldngre &n 7 dagar ska samma cykel fortséttas till
totalt 28 dagars infusion, dir infusionsdagarna bade fore och efter avbrottet i den cykeln rdknas med.
Om avbrottet dr ldngre dn 7 dagar ska en ny cykel startas. Om det tar mer dn 14 dagar for patienten att

aterhdmta sig fran den behandlingsrelaterade toxiciteten ska BLINCYTO-behandlingen avbrytas
permanent, om inte annat anges i tabell 5 nedan.

Tabell 5. Rekommendationer for hantering av toxicitet (forutom ICANS)

Toxicitet Grad* Atgiird for patienter som Atgiird for patienter som

viger 45 kg eller mer viger mindre in 45 kg
Cytokin- Grad 3 Avbryt BLINCYTO tills Avbryt BLINCYTO tills
frisdttnings- patienten aterhdmtat sig, patienten aterhdmtat sig,
syndrom, ateruppta darefter ateruppta darefter
tumorlys- BLINCYTO-behandling med BLINCYTO-behandling med
syndrom dosen 9 pg/dygn. Oka till dosen 5 pg/m?/dygn. Oka till

28 ug/dygn efter 7 dagar om 15 pg/m?/dygn efter 7 dagar om

toxicitet inte dterkommer. toxicitet inte dterkommer.

Grad 4 Avsluta BLINCYTO permanent. | Avsluta BLINCYTO permanent.




Toxicitet Grad* Atgird for patienter som Atgiird for patienter som
vager 45 kg eller mer viger mindre in 45 kg
Neurologisk Grad 3 Avbryt BLINCYTO tills endast | Avbryt BLINCYTO tills endast
toxicitet lindriga (hogst grad 1) besvir lindriga (hogst grad 1) besvir
(férutom aterstir och under minst 3 dygn. | aterstir och under minst 3 dygn.
ICANS) Ateruppta dérefter Ateruppta dérefter
BLINCYTO-behandling med BLINCYTO-behandling med
dosen 9 pg/dygn. Oka till dosen 5 pg/m?/dygn. Oka till
28 pg/dygn efter 7 dagar om 15 pg/m?/dygn efter 7 dagar om
neurologisk toxicitet inte neurologisk toxicitet inte
aterkommer. Vid aterinséttning | dterkommer. Om neurologisk
ska patienten premedicineras toxicitet dterkommer vid dosen
med 24 mg dexametason. Sink | 5 pg/m?/dygn eller om det tar
sedan dosen dexametason mer dn 7 dagar for patienten att
stegvis under 4 dagar. Om aterhdmta sig fran detta ska
neurologisk toxicitet BLINCYTO avslutas
aterkommer vid dosen permanent.
9 pg/dygn eller om det tar mer
an 7 dagar for patienten att
aterhdmta sig fran detta ska
BLINCYTO avslutas
permanent.
Grad 4 Avsluta BLINCYTO permanent. | Avsluta BLINCYTO permanent.
Forhojda Grad 3 Om det ar kliniskt relevant ska Om det ar kliniskt relevant ska
levervirden BLINCYTO avbrytas tills BLINCYTO avbrytas tills
endast lindrig (hogst grad 1) endast lindrig (hogst grad 1)
leverpaverkan kvarstar. leverpaverkan kvarstar.
Ateruppta direfter BLINCYTO | Ateruppta dérefter BLINCYTO
med dosen 9 pg/dygn. Oka till med dosen 5 pg/m?%dygn. Oka
28 ng/dygn efter 7 dagar om till 15 pg/m?/dygn efter 7 dagar
toxicitet inte dterkommer. om toxicitet inte dterkommer.
Grad 4 Overviig att avsluta BLINCYTO | Overvig att avsluta BLINCYTO
permanent. permanent.
Andra kliniskt | Grad 3 Avbryt BLINCYTO tills endast | Avbryt BLINCYTO tills endast
relevanta lindriga besvér (hogst grad 1) lindriga besvér (hogst grad 1)
(avgors av aterstar. Ateruppta direfter aterstar. Ateruppta direfter
behandlande BLINCYTO med dosen BLINCYTO med dosen
lakare) 9 ug/dygn. Oka till 28 pg/dygn | 5 pg/m?/dygn. Oka till
biverkningar efter 7 dagar om toxicitet inte 15 pg/m?/dygn efter 7 dagar om
aterkommer. toxicitet inte dterkommer.
Grad 4 Overvig att avsluta BLINCYTO | Overvig att avsluta BLINCYTO

permanent.

permanent.

* Baserat pa gemensamma terminologikriterier for biverkningar frén National Cancer Institute (NCI-CTCAE)
version 4.0. Grad 3 &r allvarliga och grad 4 &r livshotande.




Tabell 6. Rekommendationer for hantering avimmuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Grad?

Uppvisade symtom”

Atgiirder

Grad 1

ICE-poéng 7-9¢

CAPD-podng 1-8*

eller nedsatt medvetandegrad:
vaknar spontant.

Avbryt BLINCYTO tills ICANS gar 6ver. Vid
aterinsittning, premedicinera med upp till 20 mg
dexametason 1-3 timmar innan blinatumomab
aterupptas.

Overvaka neurologiska symtom och &vervig att
konsultera en neurolog for ytterligare utvirdering
och behandling.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for krampanfallsprofylax.

Atgdrd for patienter som viger > 45 kg:
Overvig behandling med dexametason upp till
8 mg/dos upp till 3 doser administrerade under
24 timmar.

Atgdird for patienter som viiger < 45 kg:
Overviig behandling med dexametason vid en
total daglig dos pé upp till 0,2-0,4 mg/kg/dygn
(upp till hogst 24 mg/dygn).




Grad®

Uppvisade symtom"

Atgirder

Grad 2

ICE-poéng 3-6°
CAPD-podng 1-8*

eller nedsatt medvetandegrad:

vaknar vid tilltal.

Avbryt BLINCYTO.
Administrera dexametason:

For patienter som viger > 45 kg:

Administrera 8 mg/dos upp till 3 doser/dygn
(hogst 24 mg/dygn) dexametason i upp till 2 dagar
eller tills biverkningen gar 6ver, beroende pa vad
som intréffar forst.

For patienter som viger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa
minst 0,2—0,4 mg/kg/dygn (hogst 24 mg per dygn)
administrerat i 3 doser i upp till 2 dagar eller tills
biverkningen géar 6ver, beroende pa vad som
intraffar forst.

Overvaka neurologiska symtom och &vervig att
konsultera en neurolog och andra specialister for
ytterligare utvardering och behandling.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for krampanfallsprofylax.

Atgdrd for patienter som viger > 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gétt 6ver och
ateruppta dérefter BLINCYTO-behandling med
dosen 9 pg/dygn. Oka till 28 pg/dygn efter

7 dagar om neurologisk toxicitet inte aterkommer.
Vid aterinsittning, premedicinera med upp till

20 mg dexametason 1-3 timmar innan
blinatumomab aterupptas.

Atgdrd for patienter som viger < 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gétt 6ver och
ateruppta darefter BLINCYTO-behandling med
dosen 5 pg/m?/dygn. Oka till 15 pg/m?/dygn efter
7 dagar om neurologisk toxicitet inte aterkommer.
Vid &terinsittning, premedicinera med 5 mg/m?
dexametason (hogst 20 mg) 1-3 timmar innan
blinatumomab aterupptas.




Grad®

Uppvisade symtom"

Atgirder

Grad 3

ICE-poéng 0-2°¢

CAPD >9

eller nedsatt medvetandegrad:
. vaknar bara av beréring

eller krampanfall?, antingen:

. ett kliniskt krampanfall,
fokalt eller generaliserat,
som gér over snabbt, eller

. icke-konvulsiva anfall pa
elektroencefalogram (EEG)
som gér 6ver med
intervention,

eller forhojt intrakraniellt tryck:
. fokalt/lokalt 6dem pa
neuroavbildning?

Avbryt BLINCYTO.
Administrera dexametason:

For patienter som viger > 45 kg:

Administrera 8 mg/dos 3 doser/dygn (hogst

24 mg/dygn) dexametason tills biverkningen gar
over till grad 1 eller ldgre och minska sedan dosen
enligt vad som ér kliniskt indicerat.

For patienter som viger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa
minst 0,2—0,4 mg/kg/dygn (hogst 24 mg per dygn)
tills biverkningen gar over till grad 1 eller lagre
och minska sedan dosen enligt vad som ar kliniskt
indicerat.

Overvaka neurologiska symtom och &vervig att
konsultera en neurolog och andra specialister for
ytterligare utvardering och behandling.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for krampanfallsprofylax.

Ge stodjande behandling, vilket kan innefatta
intensivvard.

Atgdrd for patienter som viger > 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gétt 6ver och
ateruppta darefter BLINCYTO-behandling med
dosen 9 pg/dygn. Oka till 28 ug/dygn efter

7 dagar om neurologisk toxicitet inte aterkommer.
Vid aterinsittning, premedicinera med upp till

20 mg dexametason 1-3 timmar innan
blinatumomab &terupptas. Om neurologisk
toxicitet dterkommer vid dosen 9 pg/dygn eller
om det tar mer dn 7 dagar for patienten att
aterhdmta sig fran detta ska BLINCYTO avslutas
permanent.

Atgdrd for patienter som viger < 45 kg:

Avbryt BLINCYTO tills ICANS har gétt 6ver och
ateruppta darefter BLINCYTO-behandling med
dosen 5 pg/m?/dygn. Oka till 15 pg/m?/dygn efter
7 dagar om neurologisk toxicitet inte dterkommer.
Vid &terinsittning, premedicinera med 5 mg/m?
dexametason (hogst 20 mg/dygn) 1-3 timmar
innan blinatumomab aterupptas. Om neurologisk
toxicitet dterkommer vid dosen 5 pg/m?*dygn eller
om det tar mer dn 7 dagar for patienten att
aterhdmta sig fran detta ska BLINCYTO avslutas
permanent.

Atgdrd for alla patienter
Sétt ut BLINCYTO permanent om fler &n ett
krampanfall intréffar.
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Grad®

Uppvisade symtom"

Atgirder

Grad 4

ICE-poéng 0°

Kan inte utfora CAPD*

eller nedsatt medvetandegrad?,

antingen att:

. patienten inte gér att vicka
eller méste berdras bestdmt
eller upprepade génger for
att vickas, eller

. stupor eller koma,

eller krampanfall? antingen:

. livshotande ldngvarigt
krampanfall (> 5 minuter),
eller

. upprepade kliniska eller
elektriska krampanfall utan
atergang till baslinjen
daremellan,

eller motoriska fynd®:

. djup fokal motorisk svaghet
sdsom hemipares eller
parapares,

eller forhojt intrakraniellt

tryck/hjarnodem? med

tecken/symtom som:

. diffust hjairndédem vid
neuroavbildning eller

. decerebrerad eller
dekortikerad
kroppshallning, eller

. kranialnerv VI-pares, eller

. papillédem eller

. Cushings triad

Séatt ut BLINCYTO permanent.
Administrera dexametason:

For patienter som viger > 45 kg:

Administrera 8 mg/dos 3 doser/dygn dexametason
tills biverkningen gar over till grad 1 eller lagre
och minska sedan dosen enligt vad som &r kliniskt
indicerat.

Overvig alternativt administrering av 1 000 mg
metylprednisolon per dygn intravenost i 3 dagar.
Minska sedan dosen enligt vad som ar kliniskt
indicerat.

For patienter som viger < 45 kg:

Administrera en total daglig dos dexametason pa
minst 0,2-0,4 mg/kg/dygn tills biverkningen gar
over till grad 1 eller ldgre och minska sedan dosen
enligt vad som é&r kliniskt indicerat.

Overvig alternativt administrering av

30 mg/kg/dygn (hogst 1 000 mg/dygn)
metylprednisolon i delade doser intravendst i

3 dagar. Minska sedan dosen enligt vad som ar
kliniskt indicerat.

Overvaka neurologiska symtom och dvervig att
konsultera en neurolog och andra specialister for
ytterligare utvéirdering och behandling.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for krampanfallsprofylax.

Ge stodjande behandling, vilket kan innefatta
intensivvard.

Anvind poéng for ICE-immuneffektorcell-associerad encefalopati for patienter > 12 &r gamla.

Anvind verktyget CAPD = Cornell Assessment of Paediatric Delirium for patienter < 12 &r gamla. Information
om CAPD-bedémning finns i Lee, et al, 2019.
2 Baserat pa 2019 ars ICANS-gradering av American Society for Transplantation and Cellular Therapy

(ASTCT).

® Behandlingen avgors av den allvarligaste biverkningen, som inte kan hénforas till nigon annan orsak.

¢ Om patienten gar att vicka och kan utféra ICE-beddmning, bedom:

orienteringsforméga (férmaga att uppge &r, manad, stad och sjukhus = 4 poédng), formaga att sitta namn pa saker
(namnge tre foremal, t.ex. peka pa en klocka, en penna och en knapp = 3 poing), forméga att folja instruktioner
(t.ex. visa tvé fingrar” eller ”vinka” = 1 podng), skrivformaga (forméga att skriva en standardmening = 1 poing)
och uppmaérksamhet (rdkna baklanges fran 100 i tiotal = 1 poéng). Om inte patienten gar att vicka och inte kan
utfora ICE-beddmning (ICANS av grad 4) = 0 poéng.
4 Kan inte hinforas till ndgon annan orsak.

¢ Alla hinvisningar till dexametasonadministrering dr dexametason eller likvirdiga ldkemedel.

* Poang mellan 1 och 8 kan representera ingen funktionsnedsattning, ICANS grad 1 eller grad 2 och maste
kombineras med klinisk beddmning.
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Sdrskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter (> 65 ar), se avsnitt 5.1. Erfarenheten av
BLINCYTO hos patienter > 75 ar 4r begransad.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa farmakokinetiska analyser krivs ingen dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Sékerhet och effekt for BLINCYTO har inte studerats hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska analyser forvintas inte leverfunktionen vid behandlingsstart ha ndgon
effekt pa blinatumomabexponeringen och ingen justering av startdosen kréavs (se avsnitt 5.2). Sikerhet
och effekt for BLINCYTO har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Erfarenheten av BLINCYTO for barn < 1 &r ar begrénsad. Tillgéngliga data for barn beskrivs i
avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssétt

BLINCYTO anvénds intravenost.
Anvisningar om hantering och beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Administrera BLINCYTO som en kontinuerlig intravends infusion med konstant hastighet och med
hjilp av en infusionspump under en period pa upp till 96 timmar for varje infusionspéase. Pumpen ska
vara programmerbar, lasbar, icke-elastomer och ha ett larm.

Startvolymen (270 ml) dr storre &n volymen som administreras till patienten (240 ml) for att uppvéga
primingen av den intravendsa slangen och sikerstilla att patienten fér hela dosen BLINCYTO.

Infundera den beredda, slutliga BLINCY TO-infusionsldsningen enligt anvisningarna pa
apoteksetiketten pa den beredda pasen vid en av foljande infusionshastigheter:

Infusionshastighet pa 10 ml/tim under 24 timmar
Infusionshastighet p& 5 ml/tim under 48 timmar

Infusionshastighet pé 3,3 ml/tim under 72 timmar
Infusionshastighet pé 2,5 ml/tim under 96 timmar

Administrera den beredda, slutliga BLINCY TO-infusionslosningen med hjélp av en intravends slang
med ett sterilt, icke-pyrogent, ldgproteinbindande 0,2 pm inlinefilter.

Viktigt! Niir du byter infusionspéase, undvik att spola igenom BLINCYTO infusionsslangen.
Genomspolning néir pése byts eller nér infusionen har slutforts kan leda till 6verdosering och
relaterade komplikationer. Vid administrering via en venkateter med flera lumen ska
BLINCYTO-lésningen infunderas i ett lumen som iir reserverat enbart for detta.

Valet av infusionstid gors av den behandlande 1dkaren med hansyn tagen till hur ofta det ar lampligt
att infusionspasen byts och patientens vikt. Dygnsdosen av administrerat BLINCYTO &ndras inte.
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Byte av infusionspdse
Infusionspasen maste av sterilitetsskél bytas minst var 96:e timme av hélso- och sjukvéardspersonal.
4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Neurologiska biverkningar inklusive ICANS

Neurologiska biverkningar, ocksé reaktioner med dédlig utgang, har observerats. Neurologiska
symtom inklusive ICANS av grad 3 (CTCAE version 4.0) eller hogre (allvarliga eller livshotande)
efter insdttning av blinatumomab var encefalopati, krampanfall, talstrningar, férandrad
medvetandegrad, forvirring och desorientering, samt koordinations- och balansrubbningar. Bland
patienterna som drabbades av en neurologisk biverkning 1ag mediantiden till uppkomsten av det forsta
neurologiska symtomet inom de 2 forsta behandlingsveckorna. De flesta symtom gick tillbaka efter ett
avbrott i behandlingen och ledde endast séllan till att behandlingen med BLINCYTO behovde
avslutas.

Aldre patienter kan vara mer mottagliga for allvarliga neurologiska biverkningar som kognitiva
storningar, encefalopati och forvirring.

Patienter med anamnes pa forekomst av neurologiska besvir (t.ex. forvirring, hypestesi, langsamma
reflexer, tremor, dysestesi, parestesi och minnesnedsittning) redan innan behandling drabbades oftare
av neurologiska biverkningar (sdsom tremor, yrsel, forvirringstillstind, encefalopati och ataxi). Bland
dessa patienter 1dg mediantiden till uppkomst av det forsta neurologiska symtomet inom den forsta
behandlingscykeln.

Erfarenheten av behandling med blinatumomab till patienter med tidigare eller pdgdende kliniskt
relevant patologi i CNS (t.ex. epilepsi, krampanfall, pares, afasi, stroke, svara hjarnskador, demens,
Parkinsons sjukdom, sjukdom i lillhjdrnan, organisk hjarnskada och psykos) dr begrénsad eftersom
sddana patienter exkluderades fran de kliniska studierna. Det kan finnas en 6kad risk for neurologiska
biverkningar i denna patientgrupp. Den potentiella behandlingsnyttan ska noggrant vigas mot risken
for uppkomst av neurologiska biverkningar och dkad forsiktighet ska iakttas vid administrering av
BLINCYTO till dessa patienter.

Erfarenheten av behandling med blinatumomab till patienter med dokumenterad, aktiv ALL i CNS
eller cerebrospinalvitskan (CSF) ar begrinsad. Patienter har dock behandlats med blinatumomab i
kliniska studier efter det att CSF-blaster har eliminerats med hjdlp av CNS-riktad behandling (sdsom
intratekalt cytostatika). Nér vél blasterna har eliminerats fran CSF kan darfér behandling med
BLINCYTO inledas.

Patienter med Downs syndrom kan ha en hogre risk for krampanfall vid behandling med BLINCYTO.
Overvig krampanfallsprofylax innan BLINCYTO sitts in for dessa patienter.

En neurologisk undersékning av patienterna rekommenderas innan behandlingen med BLINCYTO
startas. Det rekommenderas ocksa att patienterna 6vervakas kliniskt med avseende pa tecken och
symtom pa neurologisk paverkan inklusive ICANS (t.ex. med ett skrivtest, vilket kan utgdra del av en
omfattande neurologisk bedomning). Avbrott i BLINCYTO-behandlingen och/eller behandling med
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kortikosteroider, antingen temporart eller permanent, kan erfordras for att dessa neurologiska
statusfynd och symtom ska g4 tillbaka (se avsnitt 4.2). I hindelse av ett krampanfall rekommenderas
sekundérprofylaktisk behandling med ldmpliga antikonvulsiva medel (t.ex. levetiracetam).

Infektioner

Hos patienter som fatt blinatumomab har allvarliga infektioner observerats, diribland sepsis,
pneumoni, bakteriemi, opportunistiska infektioner och kateterrelaterade infektioner, av vilka vissa var
livshotande eller dodliga. Vuxna patienter med Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-funktionsstatus 2 vid behandlingsstart drabbades oftare av allvarliga infektioner jamf{ort med
patienter med ECOG-funktionsstatus < 2. Erfarenheten av BLINCYTO-behandling av patienter med
aktiv okontrollerad infektion &r begrdnsad.

Patienter som far BLINCYTO ska 6vervakas kliniskt for tecken och symtom pé infektioner och
behandlas pa lampligt sitt. Behandling av infektioner kan kriva ett avbrott i

BLINCYTO-behandlingen, antingen temporért eller permanent (se avsnitt 4.2).

Cytokinfrisittningssyndrom och infusionsreaktioner

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS), vilket kan vara livshotande eller dodligt (grad > 4), har
rapporterats hos patienter som far BLINCYTO (se avsnitt 4.8).

Tecken och symtom som bor foranleda misstanke pa CRS &r pyrexi, asteni, huvudvérk, hypotoni,
forhojt totalbilirubin samt illaméende. Det var mindre vanligt att detta ledde till att
BLINCYTO-behandlingen behdvde avslutas. Mediantiden till uppkomsten av en CRS-héndelse var
2 dagar. Patienterna ska dvervakas noggrant for tecken och symtom p& CRS.

Disseminerad intravasal koagulation (DIC) och kapillarlackagesyndrom (CLS, t.ex. hypotoni,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration) har rapporterats som vanligt forekommande vid CRS
(se avsnitt 4.8). Patienter som drabbas av kapillarlackagesyndrom ska behandlas utan dr6jsmal.

Hemofagocyterande histiocytos/makrofagaktiveringssyndrom (MAS) har rapporterats vid CRS, men
ar ovanligt.

Infusionsreaktioner kan vara kliniskt oskiljbara frén CRS-symtom (se avsnitt 4.8).
Infusionsreaktionerna kom i allménhet snabbt och upptridde inom 48 timmar fran det att infusionen
paborjades. Hos vissa patienter rapporterades dock fordrdjd forekomst av infusionsreaktioner eller
sddana reaktioner i senare cykler. Patienterna ska observeras noggrant for infusionsreaktioner, i
synnerhet under inledningen av den forsta och andra behandlingscykeln, och behandlas pa lampligt
sitt. Febernedsittande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas som hjilp for att sdnka febern under
de forsta 48 timmarna i varje cykel. For att minska risken for CRS ar det viktigt att initiera
BLINCYTO (cykel 1, dag 1-7) vid den startdos som rekommenderas i avsnitt 4.2.

Behandling av dessa biverkningar kan kréva ett avbrott i BLINCYTO-behandlingen, antingen
temporirt eller permanent (se avsnitt 4.2).

Tumdrlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS), vilket kan vara livshotande eller dodligt (grad > 4), har observerats hos
patienter som fatt BLINCYTO.

Lampliga profylaktiska atgirder, som aggressiv hydrering och ldkemedel mot hyperurikemi (t.ex.
allopurinol eller rasburikas), ska anvidndas for att forebygga och behandla TLS under
BLINCYTO-behandlingen, i synnerhet hos patienter med hogre grad av leukocytos eller hog
tumorborda. Patienter ska dvervakas noggrant for tecken och symtom pa TLS, med kontroller av t.ex.
njurfunktionen och vitskebalansen, under de forsta 48 timmarna efter den forsta infusionen. I kliniska
studier uppvisade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion oftare TLS jamfort med patienter med
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lindrigt nedsatt njurfunktion eller normal njurfunktion. Behandling av dessa biverkningar kan kréva ett
avbrott i BLINCYTO-behandlingen, antingen temporért eller permanent (se avsnitt 4.2).

Neutropeni och febril neutropeni

Neutropeni och febril neutropeni, av vilka vissa fall var livshotande, har observerats hos patienter som
fatt BLINCYTO. Laboratorievirden (ddribland, men inte begrinsat till, antal vita blodkroppar och
absolut neutrofilantal) ska kontrolleras regelbundet under BLINCYTO-infusionerna, i synnerhet under
de forsta 9 dagarna i den forsta cykeln, och behandlas pa ldmpligt sétt.

Forhojda levervirden

Behandling med BLINCYTO har forknippats med tillfélligt forhojda levervérden. I majoriteten av
fallen ségs detta under den forsta behandlingsveckan fran det att behandlingen inleddes och ledde inte
till att BLINCYTO-behandlingen behdvde avbrytas eller avslutas (se avsnitt 4.8).

Kontroller av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT),
gamma-glutamyltransferas (GT) och totalt blodbilirubin ska goras fore starten av och under
BLINCYTO-behandlingen, i synnerhet under de forsta 48 timmarna i de forsta 2 cyklerna. Behandling
av leverpaverkan kan kriva ett avbrott i BLINCYTO-behandlingen, antingen temporirt eller
permanent (se avsnitt 4.2).

Pankreatit

Pankreatit, livshotande eller dodlig, har rapporterats hos patienter som fatt BLINCYTO i kliniska
studier och efter marknadsgodkinnandet. I vissa fall kan behandling med hoga doser steroider ha
bidragit till pankreatit.

Patienterna ska 6vervakas noga for tecken och symtom pa pankreatit. Kontrollerna kan innefatta
lakarundersokningar, laboratoriekontroller av serumamylas och serumlipas, samt bildundersdkningar
av buken, sdsom ultraljudsundersdkningar och andra lampliga diagnostiska atgiarder. Behandling av
pankreatit kan kréva att behandlingen med BLINCYTO tillfélligt eller permanent sétts ut (se

avsnitt 4.2).

Leukoencefalopati, inklusive progressiv multifokal leukoencefalopati

Leukoencefalopati har setts pd magnetresonanstomografi (MRT) av hjarnan hos patienter som fatt
BLINCYTO, i synnerhet hos patienter som tidigare har fatt kraniell strdlbehandling och
leukemikemoterapi (diribland systemiska hogdoser av metotrexat eller intratekalt cytarabin). Den
kliniska betydelsen av dessa rontgenpavisade forandringar ar inte kdnd.

P& grund av risken for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) ska patienterna dvervakas for
tecken och symtom. Vid misstanke om PML kan neurolog konsulteras och MRT av hjérnan samt

liquorundersdkning Overvagas, se avsnitt 4.8.

CD19-negativt recidiv

CD19-negativ pre-B-cells ALL har rapporterats hos patienter med recidiverande sjukdom som far
BLINCYTO. Bedomningen av CD19-uttryck vid tidpunkten for benmérgstestet ska dgnas sérskild
uppmaérksamhet.

Byte av ursprung fran ALL till akut myeloid leukemi (AML)

Byte av ursprung fran ALL till AML har sallan rapporterats hos patienter med recidiverande sjukdom
som far BLINCYTO, inklusive dem utan immunfenotypiska och/eller cytogenetiska avvikelser vid
den initiala diagnosen. Alla patienter med recidiverande sjukdom ska overvakas med avseende pé
forekomst av AML.
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Immuniseringar

Sdkerheten vid immunisering med levande virusvacciner under och efter BLINCYTO-behandling har
inte studerats. Vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte under minst 2 veckor fore
starten av BLINCYTO-behandlingen, under behandlingen och fram till dess att antalet B-celler har
aterhdmtat sig till normala vérden efter den sista behandlingscykeln.

P& grund av risken for uttdémning av B-celler hos nyfodda barn efter exponering for blinatumomab
under graviditeten, ska nyfodda barn dvervakas for B-cellstdmning. Vaccinationer med levande
virusvacciner ska skjutas upp tills spadbarnets B-cellsantal har dterhdmtat sig (se avsnitt 4.6).

Preventivmedel

Fertila kvinnor méste anvidnda effektiva preventivmedel under och i minst 48 timmar efter behandling
med BLINCYTO (se avsnitt 4.6).

Medicineringsfel

Medicineringsfel har observerats vid BLINCYTO-behandling. Det dr mycket viktigt att anvisningarna
for beredning (med bl.a. rekonstituering och spadning) och administrering noga foljs for att minimera
medicineringsfel (sdsom underdosering eller 6verdosering) (se avsnitt 4.2).

Hjidlpdmnen med kénd effekt

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per infusion om 24 timmar, d.v.s. ar
nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts. Resultat fran ett in vitro-test i humana hepatocyter tyder
pa att blinatumomab inte paverkar CYP450-enzymaktiviteten.

Initiering av BLINCYTO-behandlingen orsakar tillféllig frisdttning av cytokiner under de forsta
behandlingsdagarna, vilket kan himma CYP450-enzymer. Patienter som fér ldkemedel som é&r
CYP450- och/eller transportdrsubstrat och har ett smalt terapeutiskt index, ska 6vervakas for
biverkningar (t.ex. warfarin) eller lakemedelskoncentrationer (t.ex. cyklosporin) under denna tid.
Doseringen av de samtidiga ldkemedlen ska justeras efter behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvinda effektiv preventivmetod under och i minst 48 timmar efter avslutad
behandling med blinatumomab (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier har inte utforts med blinatumomab. I en toxicitetsstudie dver
utvecklingen hos foster och embryon hos mdss, passerade den murina surrogatmolekylen placenta
men inducerade inte embryotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3). De forvantade uttdmningarna
av B- och T-celler observerades hos driktiga mdss, men hematologiska effekter utvirderades inte hos

foster.

Det finns inga data fran anvéndning av blinatumomab i gravida kvinnor.
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Blinatumomab ska inte anvdndas under graviditet om inte den potentiella nyttan for modern Gvervéiger
de potentiella riskerna for fostret.

Om kvinnan skulle exponeras for blinatumomab under graviditeten kan man pa grundval av
lakemedlets farmakologiska egenskaper forvinta sig uttomning av B-celler hos det nyfodda barnet.
Nyfodda barn ska saledes 6vervakas for B-cellstomning och vaccinationer med levande virusvacciner
ska skjutas upp till spddbarnets B-cellsantal har &terhdmtat sig (se avsnitt 4.4).

Amning

Det ar oként om blinatumomab eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Baserat pa likemedlets
farmakologiska egenskaper kan en risk for barnet som ammas inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgird dr darfor amning kontraindicerad under och i minst 48 timmar efter behandling
med blinatumomab.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts. Inga biverkningar pa reproduktionsorganen hos mushanar och -honor
observerades i 13 veckor langa toxicitetsstudier med den murina surrogatmolekylen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Blinatumomab har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner. Forvirring
och desorientering, koordinations- och balansstérningar, risk for krampanfall och forandrad
medvetandegrad kan forekomma (se avsnitt 4.4). Pa grund av risken for neurologiska biverkningar ska
patienter som fér blinatumomab avsta fran att kora och delta i riskfyllda aktiviteter sdsom att framfora
fordon eller anvinda tunga eller potentiellt farliga maskiner under tiden som
blinatumomabbehandlingen administreras. Patienterna méste informeras om att de kan drabbas av
neurologiska biverkningar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningarna som beskrivs i detta avsnitt identifierades i kliniska studier av patienter med
pre-B-cells ALL (N =1 045).

De allvarligaste biverkningarna som kan upptridda under behandlingen med blinatumomab ér:
infektioner (22,6 %), neurologiska biverkningar (12,2 %), neutropeni/febril neutropeni (9,1 %),
cytokinfrisattningssyndrom (2,7 %) och tumdrlyssyndrom (0,8 %).

De vanligaste biverkningarna var: pyrexi (70,8 %), infektioner — ospecificerad patogen (41,4 %),
infusionsrelaterade reaktioner (33,4 %), huvudvirk (32,7 %), illaméende (23,9 %), anemi (23,3 %),
trombocytopeni (21,6 %), ddem (21,4 %), neutropeni (20,8 %), febril neutropeni (20,4 %), diarré
(19,7 %), krdkningar (19,0 %), utslag (18,0 %), forhojda levervirden (17,2 %), hosta (15,0 %),
infektionssjukdomar orsakade av bakterier (14,1 %), tremor (14,1 %), cytokinfrisittningssyndrom
(13,8 %), leukopeni (13,8 %), forstoppning (13,5 %), minskad mangd immunglobuliner (13,4 %),
infektionssjukdomar orsakade av virus (13,3 %), hypotoni (13,0 %), ryggsmarta (12,5 %),
frossbrytningar (11,7 %), buksmértor (10,6 %), takykardi (10,6 %), somnloshet (10,4 %), smirta i
armar och/eller ben (10,1 %) och infektionssjukdomar orsakade av svampar (9,6 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningarna anges nedan i enlighet med klassificeringen av organsystem och frekvens.
Frekvenskategorierna faststélldes frén radata over incidensen som rapporterades for varje biverkning i
kliniska studier av patienter med pre-B-cells ALL (N = 1 045). Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.
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MedDRA:s Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
klassificering av =1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000,
organsystem <1/100)
Infektioner och Bakterieinfektioner®® Sepsis
infestationer Virusinfektioner®® Lunginflammation
Infektioner — Svampinfektioner®®
ospecificerad patogen®®
Blodet och Febril neutropeni Leukocytos’ Lymfadenopati
lymfsystemet Anemi' Lymfopeni® Hematofagisk
Neutropeni? histiocytos
Trombocytopeni®
Leukopeni*
Immunsystemet Cytokinfriséttnings- Overkinslighet Cytokinstorm
syndrom®
Metabolism och Tumérlyssyndrom

nutrition

Psykiska storningar®

Somnloshet!®

Forvirringstillstand'®
Desorientering'®

Centrala och perifera

Huvudvark!'®

Encefalopati'®

Talstorningar'®

nervsystemet® Tremor!'® Afasi'®
Parestesi'®
Krampanfall'®
Kognitiva stérningar'®
Minnesnedséttning
Yrsel'®
Somnolens'®
Hypestesi'®
Kranialnervsstorning®
Ataxi'®
Immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom
(ICANS)
Hjirtat Takykardi’
Blodkaérl Hypotoni® Blodvallningar Kapillarldckage-
Hypertoni’ syndrom
Andningsvigar, Hosta Dyspné Dyspné vid
brostkorg och Produktiv hosta anstringning
mediastinum Andningssvikt Akut andnod
Visljud vid andning
Magtarmkanalen [llaméaende Pankreatit®
Diarré
Krakningar
Forstoppning
Buksmértor
Lever och gallvdgar Hyperbilirubinemi »'°
Hud och subkutan Hudutslag!!
vivnad
Muskuloskeletala Ryggsmartor Skelettsmérta
systemet och Smartor i armar/ben
bindviv
Allménna symtom Pyrexi'? Brostsmirta'
och/eller symtom vid | Frossbrytningar Smérta
administreringsstillet | Odem"
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MedDRA:s Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
klassificering av (=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000,
organsystem <1/100)
Undersokningar Forhojda leverviarden® !° | Viktuppgang

Minskad méngd Forhojt alkaliskt fosfatas i

immunglobuliner!'® blodet
Skador och Infusionsrelaterade
forgiftningar och reaktioner!’
behandlings-
komplikationer

 Ytterligare information finns i "Beskrivning av valda biverkningar”.
b T enlighet med MedDRA:s terminologi (MedDRA version 23.0).

Termer som beskriver samma medicinska situation eller tillstdnd grupperas och anges som en biverkning i
tabellen ovan. Termerna som bidrar till den aktuella biverkningen anges nedan.

! Anemi innefattar anemi och séinkta hemoglobinvirden.

2 Neutropeni innefattar neutropeni och siinkt antal neutrofiler.

3 Trombocytopeni innefattar sinkt antal trombocyter och trombocytopeni.

4 Leukopeni innefattar leukopeni och sinkt antal vita blodkroppar.

5 Leukocytos innefattar leukocytos och forhojt antal vita blodkroppar.

¢ Lymfopeni innefattar sinkt antal lymfocyter och lymfopeni.

7 Takykardi innefattar sinustakykardi, supraventrikuldr takykardi, takykardi, formakstakykardi och
kammartakykardi.

8 Hypotoni innefattar séinkt blodtryck och hypotoni.

° Hypertoni innefattar forhdjt blodtryck och hypertoni.

10 Hyperbilirubinemi innefattar férhdjda bilirubinvirden i blodet och hyperbilirubinemi.

1 Utslag innefattar erytem, utslag, rodnande hudutslag, generaliserat utslag, makuldsa utslag, makulopapuldsa
utslag, kliande utslag, utslag vid kateterstéllet, pustulért utslag, genitalt utslag, papulart utslag och vesikulért
utslag.

12 Pyrexi innefattar forh6jd kroppstemperatur och feber.

13 Odem innefattar benmirgsddem, periorbitalt 5dem, dgonlocksddem, dgonddem, lippddem, ansiktsddem,
lokaliserat 6dem, generaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, 6dem pé infusionsstillet, 6dematds njure,
skrotalddem, genitalt 6dem, lungédem, larynxddem, angio6dem, cirkumoralt ddem och lymfodem.

14 Brostsmiirta innefattar obehagskinsla i brostet, brostsmirta, muskuloskeletal brostsmérta och
icke-hjértrelaterad brostsmarta.

15 Forhojda levervirden innefattar forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas, férhdjda leverenzymer, forhdjda leverfunktionstestvirden och forhgjda
transaminaser.

16 Minskad mingd immunglobuliner innefattar minskad mingd immunglobulin G i blodet, minskad mingd
immunglobulin A i blodet, minskad méngd immunglobulin M i blodet, minskad méngd globuliner,
hypogammaglobulinemi, hypoglobulinemi och minskad miangd immunglobuliner.

17 Infusionsrelaterade reaktioner dr en sammansatt term som innefattar termen infusionsrelaterad reaktion och
foljande symtom som upptrader inom de forsta 48 timmarna efter infusionen och diar symtomen varar < 2 dagar:
pyrexi, cytokinfrisdttningssyndrom, hypotoni, myalgi, akut njursvikt, hypertoni, utslag, takypne, ansiktssvullnad,
ansiktsddem och rodnande hudutslag.

18 Biverkningar som kan representera ICANS.

Beskrivning av valda biverkningar

Neurologiska biverkningar inklusive ICANS

I den randomiserade kliniska fas IlI-studien (N = 267) och i den enarmade kliniska fas II-studien

(N = 189), hos patienter med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktér pre-B-cells
ALL som behandlats med BLINCYTO, drabbades 66,0 % av patienterna av en eller flera neurologiska
biverkningar (déribland psykiska storningar), vilka frémst engagerade CNS. Neurologiska
biverkningar som var allvarliga och grad > 3 observerades hos 11,6 % respektive 12,1 % av
patienterna och de vanligaste allvarliga biverkningarna var encefalopati, tremor, afasi och
forvirringstillstdnd. Majoriteten av de neurologiska biverkningarna (80,5 %) var kliniskt reversibla och
gick tillbaka efter ett avbrott i BLINCYTO-behandlingen. Mediantiden till uppkomst av det forsta
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symtomet lag inom de 2 forsta behandlingsveckorna. Ett fall av dodlig encefalopati har rapporterats i
en tidigare klinisk, enarmad fas II-studie.

Neurologiska biverkningar rapporterades for 62,2 % av de vuxna patienterna med
Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL (N = 45). Allvarliga
neurologiska biverkningar och neurologiska biverkningar av grad > 3 rapporterades for 13,3 % var av
de vuxna patienterna med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL.

Neurologiska biverkningar rapporterades for 71,5 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv
pre-B-cells ALL (N = 137). 22,6 % av patienterna upplevde allvarliga biverkningar. Biverkningar av
grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 16,1 % respektive 2,2 % av de vuxna patienterna med
MRD-positiv pre-B-cells ALL.

Neurologiska biverkningar rapporterades hos 61,2 % av de vuxna patienterna med CD19-positiv
pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen dir BLINCYTO administrerades alternerande med kemoterapi
(N = 147). Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 28,6 % respektive 2,0 % av
de vuxna patienterna med CD19-positiv pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen.

ICANS, inklusive ICANS av grad 3 och hogre, har rapporterats i kliniska provningar och efter
marknadsgodkédnnandet. De vanligaste kliniska manifestationerna av ICANS var forvirringstillstand,
afasi, desorientering, fordndrat medvetandetillstand, dysartri, encefalopati, krampanfall, forandrad
mental status, somnolens och dysgrafi.

Den observerade tiden till ICANS-debut varierade fran 0 till 299 dagar, och majoriteten av ICANS-
fallen intréffade inom de forsta tre veckorna.

For klinisk behandling av neurologiska biverkningar och ICANS, se avsnitt 4.2.
Infektioner

Livshotande eller dodliga (grad > 4) virus-, bakterie- och svampinfektioner har rapporterats hos
patienter som behandlas med BLINCYTO. Dessutom observerades reaktivering av virusinfektioner
(t.ex. Polyoma (BK)) i den kliniska fas II-studien hos vuxna med Philadelphiakromosomnegativ
recidiverande eller refraktédr pre-B-cells ALL. Patienter med Philadelphiakromosomnegativ
recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL med ECOG-funktionsstatus 2 vid behandlingsstart
drabbades oftare av allvarliga infektioner jimfort med patienter med ECOG-funktionsstatus < 2.

Infektioner rapporterades hos 34,7 % av de vuxna patienterna med CD19-positiv pre-B-cells ALL i
konsolideringsfasen ddr BLINCYTO administrerades alternerande med kemoterapi (N = 147).
Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 28,6 % respektive 10,2 % av de vuxna
patienterna med CD19-positiv pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen.

For klinisk behandling av infektioner, se avsnitt 4.4.

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

I den randomiserade kliniska fas IlI-studien (N = 267) och i den enarmade kliniska fas II-studien

(N = 189), hos patienter med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktér pre-B-cells
ALL som behandlats med BLINCYTO, upplevde 14,7 % av patienterna CRS. Allvarliga
CRS-reaktioner rapporterades hos 2,4 % av patienterna med en mediantid till uppkomst pa 2 dagar.
Cytokinfrisdttningssyndrom rapporterades for 8,9 % av de vuxna patienterna med
Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL (N =45). 2,2 % av

patienterna upplevde allvarliga biverkningar. Inga biverkningar av grad > 3 eller > 4 rapporterades.

Cytokinfrisdttningssyndrom rapporterades for 2,9 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv
pre-B-cells ALL (N = 137). Biverkningar av grad 3 och allvarliga biverkningar rapporterades bada for
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1,5 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL. Inga biverkningar av grad > 4
rapporterades.

Cytokinfrisdttningssyndrom rapporterades hos 15,6 % av de vuxna patienterna med CD19-positiv
pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen dir BLINCYTO administrerades alternerande med kemoterapi
(N = 147). Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 4,1 % respektive 0,7 % av
de vuxna patienterna med CD19-positiv pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen.

Kapillarldckagesyndrom observerades hos 1 patient i den kliniska fas II-studien av vuxna patienter
med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL, och hos 1 patient i
den kliniska fas II-studien av vuxna patienter med MRD-positiv pre-B-cells ALL.
Kapillarldckagesyndrom observerades inte hos de vuxna patienterna i den kliniska fas II-studien av
patienter med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL.
Kapillarlackagesyndrom rapporterades hos 1 patient (0,7 %) med CD19-positiv pre-B-cells ALL i
konsolideringsfasen ddr BLINCYTO administrerades alternerande med kemoterapi (N = 147).
Biverkningen var av grad 3.

For klinisk behandling av CRS, se avsnitt 4.4.
Férhojda levervirden

I den randomiserade kliniska fas III-studien (N = 267) och i den enarmade kliniska fas II-studien

(N = 189), hos patienter med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktér pre-B-cells
ALL som behandlats med BLINCYTO, rapporterades forhojda levervarden och relaterade tecken och
symtom hos 22,4 % av patienterna. Allvarliga biverkningar och biverkningar av grad > 3 (sdsom
forhojt ALAT, forhojt ASAT och forhdjt blodbilirubin) observerades hos 1,5 % respektive 13,6 % av
patienterna. Mediantiden till uppkomst av den forsta hdndelsen var 4 dagar frén starten av
BLINCYTO-behandlingen.

Forhojda leverenzymer rapporterades for 17,8 % av de vuxna patienterna med
Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL (N =45). 2,2 % av
patienterna upplevde allvarliga biverkningar. Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4
rapporterades for 13,3 % respektive 6,7 % av de vuxna patienterna med Philadelphiakromosompositiv
recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL.

Forhgjda leverenzymer rapporterades for 12,4 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv
pre-B-cells ALL (N = 137). Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 8,0 %
respektive 4,4 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL.

Forhojda leverenzymer rapporterades hos 15,6 % av de vuxna patienterna med CD19-positiv
pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen dar BLINCYTO administrerades alternerande med kemoterapi
(N = 147). Biverkningar av grad > 3 respektive grad > 4 rapporterades for 8,8 % respektive 2,7 % av
de vuxna patienterna med CD19-positiv pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen.

De leverrelaterade biverkningarna har i allménhet varit kortvariga och snabbt gatt tillbaka, ofta vid
fortsatt oavbruten BLINCYTO-behandling.

For klinisk behandling av forhdjda levervérden, se avsnitt 4.4.
Pankreatit
Pankreatit, livshotande eller dodlig, har rapporterats hos patienter som fétt BLINCYTO i kliniska

studier och efter marknadsgodkannandet. Mediantiden till uppkomst av pankreatit var 7,5 dagar. For
klinisk behandling av pankreatit, se avsnitt 4.4.
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Leukoencefalopati, inklusive progressiv multifokal leukoencefalopati

Leukoencefalopati har rapporterats. Patienter med fynd fran hjirn-MRT/DT som Overensstimde med
leukoencefalopati drabbades av samtidiga allvarliga biverkningar, sdsom forvirring, tremor, kognitiva
storningar, encefalopati och kramper. Aven om det finns en risk for utveckling av progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) rapporterades inga bekréftade fall av PML i kliniska studier.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for BLINCYTO har utvérderats for pediatriska patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL i tva 6ppna studier: en
enarmad fas I/II-studie (MT103-205) och en randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie (20120215).

Studie MT103-205 var en doshdjnings-/utvarderingsstudie av pediatriska patienter med recidiverande
eller refraktir pre-B-cells ALL i en enarmad doshdjnings-/utvérderingsstudie i fas I/II (MT103-205)
dér 70 patienter mellan 7 ménader och 17 ar behandlades med den rekommenderade
doseringsregimen.

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna var pyrexi (11,4 %), neutropen feber (11,4 %),
cytokinfrisdttningssyndrom (5,7 %), sepsis (4,3 %), enhetsrelaterad infektion (4,3 %), 6verdosering
(4,3 %), konvulsioner (2,9 %), andningssvikt (2,9 %), hypoxi (2,9 %), lunginflammation (2,9 %) och
multiorgansvikt (2,9 %).

Biverkningarna for BLINCYTO-behandlade pediatriska patienter var av liknande typ som de som ses
for vuxna patienter. Biverkningar som observerades oftare (> 10 % skillnad) hos den pediatriska
populationen jaimfort med den vuxna populationen var anemi, trombocytopeni, leukopeni, pyrexi,
infusionsrelaterade reaktioner, viktokning och hypertoni.

Typen och frekvensen av biverkningar var liknande i olika pediatriska undergrupper (kon, alder och
geografisk region).

Vid en dos som var hogre dn den rekommenderade dosen i studie MT103-205 intriffade ett fall av
dodlig hjartsvikt i samband med livshotande cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) och tumorlyssyndrom
(TLS), se avsnitt 4.4.

BLINCYTO har dven utvirderats hos pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells
ALL i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen fas Ill-studie (20120215) dar 54 patienter mellan 1 och
18 &r behandlades med den rekommenderade doseringsregimen for forsta recidiv av hogrisk
pre-B-cells ALL. Sékerhetsprofilen for BLINCYTO i studie 20120215 dverensstémmer med
sdkerhetsprofilen for den studerade pediatriska populationen med recidiverande eller refraktér
pre-B-cells ALL.

Andra sérskilda populationer

Erfarenheten av BLINCYTO hos patienter > 75 ar dr begrénsad. I allménhet var sékerheten ungefér
densamma hos éldre patienter (> 65 ar) och patienter yngre &n 65 ar som behandlades med
BLINCYTO. Men éldre patienter kan vara mer mottagliga for allvarliga neurologiska biverkningar,
sdsom kognitiva storningar, encefalopati och forvirring.

Aldre patienter med MRD-positiv ALL som behandlas med BLINCYTO kan ha en 6kad risk for
hypogammaglobulinemi jamfort med yngre patienter. Det rekommenderas att immunglobulinnivaerna
Overvakas hos dldre patienter under behandling med BLINCYTO.

Sakerhet for BLINCYTO har inte studerats i patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

22



Immunogenicitet

I kliniska studier pa vuxna patienter med ALL som behandlades med BLINCYTO var mindre &r 2 %
positiva i test for antikroppar mot blinatumomab. Majoriteten av patienter som utvecklade antikroppar
mot blinatumomab hade neutraliserande aktivitet in vitro. Inga antikroppar mot blinatumomab
upptécktes i kliniska studier av pediatriska patienter med recidiverande eller refraktir ALL som
behandlades med blinatumomab.

Bildandet av antikroppar mot blinatumomab kan péverka farmakokinetiken hos BLINCYTO.

Overlag stoder den sammanlagda kliniska evidensen att fyndet av antikroppar mot blinatumomab inte
tyder pé ndgon klinisk paverkan pa sikerhet eller effekt for BLINCYTO.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdoser har observerats, bland annat dér en patient fick 133 ganger den rekommenderade
terapeutiska dosen BLINCYTO under en kort tid. Overdoser ledde till biverkningar i linje med de
reaktioner som observeras vid den rekommenderade terapeutiska dosen och var bl.a. feber, tremor och
huvudvérk. I hindelse av en 6verdos ska infusionen tillfdlligt avbrytas och patienterna ska 6vervakas.
Aterinsittning av BLINCYTO vid den korrekta terapeutiska dosen ska dvervigas nir samtliga
toxiciteter har gatt tillbaka och inte tidigare dn 12 timmar efter det att infusionen avbrots (se

avsnitt 4.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FXO07.

Verkningsmekanism

Blinatumomab &r en bispecifik T-cellsengagerande molekyl som binder specifikt till CD19 som
uttrycks pa ytan av celler av B-cellsursprung och CD3 som uttrycks pa ytan av T-celler. Den aktiverar
endogena T-celler genom att koppla samman CD3 i T-cellsreceptor-(TCR)-komplexet med CD19 pa
benigna och maligna B-celler. Antitumoraktiviteten vid blinatumomabimmunterapi &r inte beroende
av att T-celler bar en sdrskild TCR eller av att peptidantigener presenteras av cancerceller, utan har en
polyklonal karaktér och &r oberoende av humana leukocytantigen-(HLA)-molekyler p& mélcellerna.
Blinatumomab medierar bildning av en cytolytisk synaps mellan T-cellen och tumércellen, vilken
frisdtter proteolytiska enzymer som dddar bade prolifererande och vilande malceller. Blinatumomab &r
forknippad med tillfallig uppreglering av celladhesionsmolekyler, produktion av cytolytiska proteiner,
friséttning av inflammatoriska cytokiner och proliferation av T-celler och leder till eliminering av
CD19+-celler.

Farmakodynamisk effekt

I de studerade patienterna var de immunfarmakodynamiska svaren konsekventa. Under den
kontinuerliga 4 veckor langa infusionen kénnetecknades det farmakodynamiska svaret av aktivering
och initial redistribution av T-celler, snabb uttdmning av perifera B-celler och tillfélligt férhojda
cytokinnivaer.
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Redistribution av perifera T-celler (dvs. T-cellsadhesion till blodkérlsendotel och/eller transmigrering
in i vivnad) intraffade efter starten av en blinatumomabinfusion eller efter en doshdjning. Antalet
T-celler minskade initialt inom 1 till 2 dagar och gick sedan tillbaka till baslinjenivaerna inom 7 till
14 dagar hos de flesta patienter. Okning av antalet T-celler till $ver baslinjenivan (T-cellsexpansion)
observerades hos ett fatal patienter.

Antalet perifera B-celler minskade snabbt till ej detekterbara nivaer under behandling med doser

> 5 mikrogram/m?*/dag eller > 9 mikrogram/dag hos de flesta patienter. Ingen &terhimtning av antalet
perifera B-celler observerades under den 2 veckor langa behandlingsfria perioden mellan
behandlingscyklerna. Ofullsténdig uttomning av B-celler forekom vid doser pé 0,5 mikrogram/m?/dag
och 1,5 mikrogram/m?/dag samt hos ett fital non-responders vid hogre doser.

Perifera lymfocyter méttes inte hos pediatriska patienter.

Cytokiner, ddribland IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a och IFN-y mattes, och IL-6, IL-10
samt IFN-y var de som visade storst hojning. Tillfalliga hojningar av cytokiner observerades under de
forsta 2 dagarna efter starten pé blinatumomabinfusionen. De forhdjda cytokinnivaerna gick tillbaka
till baslinjevardena inom 24 till 48 timmar under infusionen. I efterféljande behandlingscykler
forekom forhdjda cytokinnivaer hos farre patienter med ldgre hojningar jamfort med de inledande

48 timmarna av den forsta behandlingscykeln.

Klinisk effekt och sidkerhet

Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktdr pre-B-cells ALL

Totalt 456 patienter > 18 ar med recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL exponerades for
BLINCYTO under de kliniska fas II- och fas III- studierna som beskrivs nedan.

Sakerhet och effekt for BLINCYTO jamfort med standardkemoterapi utvéarderades i en randomiserad,
oppen-multicenterstudie i fas III (TOWER). Inkluderbara patienter var 18 ar eller dldre och med
ECOGe-status < 2 med recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL (hade > 5 % blaster i benmérgen
och antingen ett recidiv ndgon géng efter allogen HSCT, ett obehandlat forsta recidiv med en forsta
remissionstid < 12 manader eller var refraktir mot sista behandlingstypen).

Patienterna randomiserades 2:1 till att f& BLINCYTO eller 1 av 4 i forvég specificerade provarvalda
standardkemoterapiregimer. Randomiseringen stratifierades efter dlder (< 35 ar mot > 35 é&r), tidigare
salvage-behandling (ja eller nej) och tidigare allogen HSCT (ja eller nej), vilket utvarderades vid
tidpunkten for samtycket. Demografi och utgangsvérden var vil balanserade mellan de tva armarna (se
tabell 7).

Tabell 7. Demografi och utgiangsvirden i fas III-studien (TOWER)

Utgangsvirde BLINCYTO Standardkemoterapi
(N=271) N=134)
Alder
Median, ir (min, max) 37 (18; 80) 37 (18; 78)
Genomsnitt, ar (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)
> 65 ar, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Tidigare salvage-behandling 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)
Tidigare allogen HSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
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o . BLINCYTO Standardkemoterapi
Utgangsvirde (N = 271) (N = 134)

ECOG-status — n (%)

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

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

2 41 (15,1 20 (14,9)
Refraktér status — n (%)

Primér refraktér 46 (17,0) 27 (20,1)

Refraktir mot salvage-behandling 87 (32,1) 34 (25,4)
Max antal centrala/lokala benmérgsblaster — n (%)

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

allogen HSCT = allogen hematopoietisk stamcellstransplantation

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion. I den forsta cykeln var
startdosen 9 mikrogram/dag under vecka 1 och dérefter 28 mikrogram/dag under de aterstdende

3 veckorna. Maldosen pa 28 mikrogram/dag administrerades i cykel 2 och efterfoljande cykler med
start pa dag 1 i varje cykel. Doskorrigering fick goras i hdndelse av biverkningar. Bland de

267 patienter som fick BLINCYTO var det genomsnittliga antalet fullféljda behandlingscykler 2,0;
bland de 109 patienter som fick standardkemoterapi var det genomsnittliga antalet
behandlingscykler 1,3.

Det primira effektmattet var totaloverlevnad (OS). Median-OS var 4,0 manader (95 % CI: 2,9; 5,3) i
standardkemoterapi-armen jaimfort med 7,7 ménader (95 % CI: 5,6; 9,6) i BLINCYTO-armen.
Riskkvoten (HR 95 % CI) var 0,71 (0,55; 0,93) mellan behandlingsarmarna till férdel for BLINCYTO,
vilket gav en 29 % sdnkning av riskkvoten i BLINCYTO-armen (p-virde = 0,012 (stratifierat
log-rank-test)), se figur 1. Konsekventa OS-resultat pavisades i subgrupper uppdelade efter
stratifieringsfaktorer.

Overensstimmande resultat observerades dven efter censurering vid tidpunkten for HSCT;
median-OS, med censurering vid tidpunkten for HSCT, var 6,9 méanader (95 % ClI, 5,3, 8,8) i
BLINCYTO-gruppen och 3,9 manader (95 % CI, 2,8, 4,9) i standardgruppen (HR, 0,66; 95 %

Cl, 0,50, 0,88; p-virde = 0,004). Mortalitetsfrekvensen efter allogen HSCT bland responders som inte
erholl behandling mot leukemi var 10/38 (26,3 %; 95 % CI: 13,4, 43,1) i BLINCYTO-gruppen och
3/12 (25 %; 95 % CI: 5,5, 57,2) i standardgruppen. Motsvarande mortalitetsfrekvens 100 dagar efter
allogen HSCT var 4/38 (12,4 %; 95 % CI: 4,8 %, 29,9 %) i BLINCYTO-gruppen och 0/12 (0 %; 95 %
CI ej mdjligt att berdkna) i standardgruppen. Effektresultaten frén andra nyckeleffektmatt i studien
sammanfattas i tabell 8.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva over totaloverlevnad
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Tabell 8. Effektresultat hos patienter > 18 4r med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande

eller refraktir pre-B-cells ALL (TOWER)

BLINCYTO
(N=271)

Standardkemoterapi
(N=134)

Fullstiindig remission (CR)

CRYCRh**/CRi", n (%) [95 % CI]

119 (43,9) (37.9; 50,0) | 33 (24,6) (17,6; 32.,8)

Behandlingsskillnad [95 % CI]

19,3 (9,9; 28.7)

p-vérde

<0,001

CR, n (%) [95 % CI]

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

Behandlingsskillnad [95 % CI]

17,9 (9.6, 26,2)

p-virde

<0,001

Hiindelsefri 6verlevnad?

6-manaders estimat % [95 % CI]

30,7 (25.,0; 36.5) 12,5 (7,2, 19.2)

18-manaders estimat % [95 % CI]

9,5 (5,1; 15.,6) 7,9 (3,7; 142)

HR [95 % CI]

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

Varaktighet av hematologiskt svar
Mediantid till hiandelse [95 % CI]

CR

8,3 (5,7; 10,7) 7.8 (2,2; 19,0)

CR/CRh*/CRi

7,3 (5,8;9,9) 4,6 (1,8; 19,0)

MRD-svar® for CR/CRh*/CRi

MRD-utvérderingsbara patienter (%)
[95 % CI]f

74/97 (76,3) (66,6; 84,3) | 16/33 (48,5) (30.8; 66,5)

Varaktighet av MRD-svar
Mediantid till héndelse [95 % CI]

4,5 ménader (3,6; 9,0) 3,8 méanader (1,9; 19,0)

Allogen HSCT efter baslinjen — n (%)

Totalt antal individer

65 (24) 32(23,9)

Hematologiska responders
(CR/CRh*/CRi)

50 (42,0) 18 (54.5)

Tid till allogen HSCT bland samtliga
transplanterade patienter
Mediantid till héndelse
(kvartilavstand)

3,7 ménader (3,0; 5.3)
(N =65)

3,1 manader (2,6; 4,3)
(N=132)
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BLINCYTO Standardkemoterapi
(N=271) N=134)
Tid till allogen HSCT bland
CR/CRh*/CRi-responders 11,3 (5,2; NE) 3,6 (2,3;7,2)
Mediantid till héndelse [95 % CI] (N=119) (N=33)
(KM-estimat)

Mortalitet 100 dagar efter allogen HSCT

/N (%), [95 % CI] [ 4/38,12,4 % (4,8,29.9) | 0/12, 0,0 % (0,0; NE)

2 CR definierades som < 5 % blaster i benmérgen, inga tecken pé sjukdom och fullstindig dterhdmtning av
antalet perifera blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut neutrofilantal

[ANC] > 1 000/mikroliter).

> CRh* (fullstindig remission med partiell hematologisk aterhimtning) definierades som < 5 % blaster i
benmairgen, inga tecken pa sjukdom och partiell aterhdmtning av antalet perifera blodkroppar

(trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC > 500/mikroliter).

¢ CRi (fullstindig remission med ofullstandig hematologisk aterhimtning) definierades som < 5 % blaster i
benmérgen, inga tecken pa sjukdom och ofullstindig dterhdmtning av antalet perifera blodkroppar
(trombocyter > 100 000/mikroliter eller ANC > 1 000/mikroliter).

4 Hiindelsefri 6verlevnad beriknades frin tidpunkten for randomisering till och med datum for en indikation pa
ett recidiv efter att ha uppnatt CR/CRh*/CRi eller dodsfall, beroende pé vad som intréffade forst. Individer som
inte uppnadde CR/CRh*/CRi inom 12 veckor fran och med behandlingsstarten betraktades som
behandlingsrefraktira och tilldelades en handelsefri 6verlevnad pa 1 dag.

¢ MRD-svar (minimum residual disease; minimal kvarstdende sjukdom) definierades som MRD detekterad med
PCR eller flodescytometri < 1 x 10,

f Patienter som uppnddde CR/CRh*/CRi och p4 vilka det kunde géras en MRD-utvirdering efter baslinjen.

Halsorelaterad livskvalitet

I denna Gppna studie méttes den hilsorelaterade livskvaliteten (HRQoL) med frageformuldret EORTC
QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30). I en post-hoc kinslighetsanalys fordréjde BLINCYTO, jamf{ort med
standardkemoterapi, konsekvent tiden till kliniskt betydelsefull forsdimring av HRQoL (forsdmring
med > 10 poéng fran baslinjen) for global hélsostatus [median for BLINCYTO mot
standardkemoterapi: 8,1 manader jaimfort med 1,0 manader; HR = 0,60 (95 % CI = 0,42; 0,85)],
funktionsskalor, symtomskalor och enskilda poster. Eftersom utvéirderingen av den hélsorelaterade
livskvaliteten baseras pa en post-hoc kinslighetsanalys, bor resultaten tolkas med forsiktighet.

BLINCYTO utvérderades ocksa i en 6ppen, multicenter, enarmad fas II-studie med 189 patienter
(MT103-211). Inkluderbara patienter var > 18 ar med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande
eller refraktir pre-B-cells ALL (recidiverande med en forsta remissionsperiod pa < 12 manader under
den forsta salvage-behandlingen, eller recidiverande eller refraktér efter den forsta
salvage-behandlingen, eller recidiverande inom 12 ménader fran allogen HSCT, och hade > 10 %
blaster i benmérg).

Premedicinering, BLINCYTO-dos per behandlingscykel och administreringssatt var detsamma som i
fas IlI-studien. Patienterna premedicinerades med en obligatorisk intratekal
cerebrospinalvitskeprofylax i enlighet med lokala eller nationella riktlinjer inom 1 vecka innan
behandlingen med BLINCYTO paboérjades. BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig
intravenos infusion. I den forsta cykeln var startdosen 9 mikrogram/dag under vecka 1 och dérefter

28 mikrogram/dag under de terstdende 3 veckorna. Méldosen pé 28 mikrogram/dag administrerades i
cykel 2 och efterfoljande cykler med start pa dag 1 i varje cykel. Dosjusteringar fick goras i handelse
av biverkningar. I patientgruppen som behandlades ingick 189 patienter som fick minst 1 infusion
BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet cykler per patient var 1,6. Patienter som svarade pa
BLINCYTO men som senare fick ett recidiv fick mdjligheten att aterigen behandlas med BLINCYTO.
Bland de behandlade patienterna var medianaldern 39 ar (intervall: 18 till 79 ar, déribland 25 patienter
> 65 ar), 64 av 189 (33,9 %) hade genomgatt en HSCT innan de fick BLINCYTO och 32 av

189 (16,9 %) hade fatt mer &n 2 tidigare salvage-behandlingar.
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Det primara effektmattet var fullstandig remission/fullstandig remisson med partiell hematologisk
aterhdmtning (CR/CRh*)-frekvens inom 2 cykler med BLINCYTO-behandling. 81 av 189 (42,9 %)
patienter uppnddde CR/CRh* inom de forsta 2 behandlingscyklerna dar majoriteten av svaren

(64 av 81) intréffade inom 1 behandlingscykel. I den dldre patientgruppen (> 65 é&r) uppnadde 11 av
25 patienter (44,0 %) CR/CRh* inom de forsta 2 behandlingscyklerna (se avsnitt 4.8 for sdkerhet hos
aldre patienter). Fyra patienter uppnadde CR under konsolideringscyklerna, vilket ledde till en
ackumulerad CR-frekvens pa 35,4 % (67/189; 95 % CIL: 28,6 % — 42,7 %). 32 av 189 (17 %) patienter
genomgick allogen HSCT under CR/CRh* inducerad med BLINCYTO (se tabell 9).

Tabell 9. Effektresultat hos patienter > 18 ar med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande
eller refraktir pre-B-cells ALL (MT103-211)

n (%) 95 % CI
n =189

Fullstindig remission (CR)!/Fullstindig 81 (42,9 %) [35,7 % — 50,2 %]
remission med partiell hematologisk
dterhdmtning (CRh*)?

CR 63 (33,3 %) [26,7 % — 40,5 %]

CRh* 18 (9,5 %) [5,7 % — 14,6 %]
Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmérg? 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
Partiell remisson* 5(2,6 %) [0,9 % — 6,1 %]
Recidiv’-fri dverlevnad (RFS) for CR/CRh* 5,9 manader [4,8 till 8,3 manader]
Total 6verlevnad 6,1 manader [4,2 till 7,5 manader]

' CR definierades som < 5 % blaster i benmirgen, inga sjukdomsevidens och fullstindig aterhimtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter).

2 CRh* definierades som < 5 % blaster i benmirgen, inga sjukdomsevidens och partiell terhimtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC > 500/mikroliter).

3 Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmérg definierades som benmirgsblaster < 5 %, ingen sjukdomsevidens,
otillrdcklig dterhdmtning av perifera blodkroppar: trombocyter < 50 000/mikroliter och/eller

ANC < 500/mikroliter.

4 Partiell remission definierades som benmirgsblaster 6 % till 25 % med minst 50 % minskning fran baslinjen.

5 Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer dn 5 % blaster i benmirgen efter CR) eller extramedullirt
recidiv.

I en forspecificerad explorativ analys hade 60 av 73 MRD-analyserbara patienter med
CR/CRh* (82,2 %) ocksé ett MRD-svar (definierades som MRD med PCR < 1 x 10%).

Patienter som tidigare genomgétt allogen HSCT uppvisade liknande responsfrekvens som de som inte
hade genomgétt HSCT, dldre patienter uppvisade liknande responsfrekvens som yngre patienter och
det observerades ingen betydande skillnad i remissionsfrekvens baserat pa antalet tidigare
salvage-behandlingar.

Hos patienter med icke-CNS/icke-testikel extramedullar sjukdom (definierades som minst 1 lesion

> 1,5 cm) vid screening (N = 8/189) var de kliniska responsfrekvenserna (25 % [95 % CI: 3,2 — 65,1])
lagre &n hos patienter som inte uppvisade nagra beldgg for extramedulldr sjukdom (N = 181, 43,6 %
[95 % CI: 36,3 — 51,2]) (se figur 2).

Aven patienter med den hogsta tumdrbdrdan mitt genom procentandelen blastceller i benmérg vid
baslinjen (> 90 %) uppvisade kliniskt betydande svar med en CR/CRh*-frekvens pa

21,6 % (95 % CI 12,9 — 32,7) (se figur 2). Patienter med 1ag tumorborda (< 50 %) svarade bast pa
BLINCYTO-behandling, med en CR/CRh*-frekvens pa 72,9 % (95 % CI: 59,7 — 83,6).
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Figur 2. Forest-plot av CR/CRh*-frekvens under de forsta 2 cyklerna i studie MT103-211
(primért analysset)
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Procentandel som uppnadde CR/CRh*

n = antal patienter som uppnadde CR eller CRh* under de forsta 2 behandlingscyklerna i den specificerade
subgruppen.
N = totalt antal patienter i den specificerade subgruppen.

Det finns begransad méngd data fran patienter med ett sent forsta recidiv av pre-B-cells ALL, vilket
definieras som ett recidiv som upptrader mer dn 12 manader efter den forsta remissionen eller mer &n
12 ménader efter HSCT i den forsta remissionen. I kliniska fas II-studier uppnddde 88,9 % (8/9)
patienter med ett sent forsta recidiv sdsom det definierades i de enskilda studierna CR/CRh* inom de
forsta 2 behandlingscyklerna dar 62,5 % (6/9) uppnadde MRD-respons och 37,5 % (3/9) genomgick
allogen HSCT efter behandling med BLINCYTO. Medianldngden {or total 6verlevnad (OS) var

17,7 manader (95 % CI: 3,1 — ¢j berékningsbart).

I den randomiserade, 6ppna fas I1I-multicenterstudien (TOWER) blev resultatet foljande: 70 % (7/10)
av patienterna efter transplantation i ett sent forsta recidiv som behandlades med BLINCYTO, jamfort
med 20 % (1/5) av dem som behandlades med standardkemoterapi, uppnadde CR/CRh* under de
forsta 2 behandlingscyklerna. Femtio procent (5/10) jamfort med 0 % (0/5) uppnddde MRD-svar, och
20 % (2/10) jamfort med 40 % (2/5) genomgick allogen HSCT efter behandlingen. Mediantiden for
OS var 15,6 manader (95 % CI: 5,5 — ¢j skattningsbar) for BLINCYTO-gruppen, och 5,3 ménader

(95 % CI: 1,1 — ¢j skattningsbar) for standardkemoterapigruppen.

Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktdr pre-B-cells ALL hos vuxna patienter

Sakerhet och effekt for BLINCYTO utvarderades i en 6ppen, enarmad fas II-multicenterstudie
(ALCANTARA). Inkluderbara patienter var > 18 ar med Philadelphiakromosompositiv pre-B-cells
ALL, recidiverande eller refraktdr mot minst 1 tyrosinkinashdmmare (TKI) av andra generationen eller
senare ELLER intolerant mot andra generationens TKI, och intolerant eller refraktdr mot
imatinibmesilat.

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion. I den forsta cykeln var
startdosen 9 mikrogram/dag under vecka 1 och dérefter 28 mikrogram/dag under de &terstaende

3 veckorna. Dosen pé 28 mikrogram/dag administrerades i cykel 2 och efterfoljande cykler med start
pa dag 1 i varje cykel. Doskorrigering fick goras i hdndelse av biverkningar. I patientgruppensom
behandlades ingick 45 patienter som fick minst en infusion BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet
behandlingscykler var 2,2 (se tabell 10 for demografi och utgéngsvirden for patienter).
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Tabell 10. Demografi och utgingsvirden i fas II-studien (ALCANTARA)

. BLINCYTO
Virde (N = 45)
Alder
Median, &r (min, max) 55 (23;78)
Genomsnitt, ar (SD) 52,8 (15)
> 65 &r och <75 ar, n (%) 10 (22,2)
> 75 é&r,n (%) 2 (4,4)
Main, n (%) 24 (53,3)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Asiatisk 1(2,2)
Svart (eller afroamerikansk) 3(6,7)
Annan 244
Vit 39 (86,7)
Sjukdomshistorik, n (%)
Tidigare TKI-behandling®
1 7 (15,6)
2 21 (46,7
>3 17 (37,8)
Tidigare salvage-behandling 31 (61,9)
Tidigare allogen HSCT® 20 (44,4
Benmairgsblaster®, n (%)
>50 % till <75 % 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

* Antal patienter for vilka ponatinib-behandling misslyckades = 23 (51,1 %)
® Allogen HSCT = allogen hematopoietisk stamcellstransplantation
¢ Centralt utvérderad

Det priméra effektmattet var CR/CRh*-frekvensen under 2 behandlingscykler med BLINCYTO.
Sexton av 45 (35,6 %) patienter uppnddde CR/CRh* inom de forsta 2 behandlingscyklerna. Av de

16 patienter med CR/CRh* inom de forsta 2 cyklerna uppnadde dven 12 av 14 (85,7 %) patienter med
CR och 2 av 2 (100 %) patienter med CRh* ett fullstindigt MRD-svar (se tabell 11).

Tva patienter uppnidde CR under efterfoljande cykler, vilket ledde till en ackumulerad CR-frekvens
pa 35,6 % (16 av 45; 95 % CI: 21,9 — 51,2). Fem av 16 (31,3 %) patienter genomgick allogen HSCT
under CR/CRh* inducerad med BLINCYTO.

Tabell 11. Effektresultat hos patienter > 18 ar med Philadelphiakromosompositiv recidiverande
eller refraktiir pre-B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL) (ALCANTARA)

N=45

Fullstindig remission (CR)*Fullstindig remission med partiell 16 (35,6) [21,9; 51,2]
hematologisk dterhimtning (CRh*)®, n (%) [95 % CI]

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

CRh* 2 (4,4)[0,5; 15,1]
CRi¢ (utan CRh*), n (%) [95 % CI] 2 (4,4)[0,5; 15,1]
Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmiirg (utan CRi)¢, n (%) 3(6,7)[1,4;18,3]
[95 % CI]
Partiell remission®, n (%) [95 % CI] 2 (4,4)[0,5; 15,1]
Fullstindigt MRD-svar’, n (%), [95 % CI] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
Medianldngd for recidive-fri Gverlevnad (RFS) for CR/CRh* 6,7 manader (4,4 till NE")
[95 % CI]
Medianlidngd for total 6verlevnad [95 % CI] 7,1 manader (5,6 till NE")

 CR definierades som < 5 % blaster i benmaérgen, inga sjukdomsevidens och fullstindig dterhdmtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter).
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> CRh* definierades som < 5 % blaster i benmérgen, inga sjukdomsevidens och partiell terhimtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC > 500/mikroliter).

¢ CRi (fullstindig remission med ofullstdndig hematologisk dterhdmtning) definierades som < 5 % blaster i
benmairgen, inga sjukdomsevidens och ofullstindig aterhdmtning av antalet perifera blodkroppar

(trombocyter > 100 000/mikroliter eller ANC > 1 000/mikroliter).

4 Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmiirg definierades som benmérgsblaster < 5 %, inga sjukdomsevidens,
otillracklig dterhdmtning av antalet perifera blodkroppar: trombocyter < 50 000/mikroliter och/eller

ANC < 500/mikroliter.

¢ Partiell remission definierades som benmérgsblaster 6 % till 25 % med minst 50 % minskning fran baslinjen.
f Fullstindigt MRD-svar definierades som franvaro av detekterbar MRD, vilken bekréftades i en analys med en
ldgsta sensitivitet pa 10™.

¢ Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer dn 5 % blaster i benmérgen efter CR) eller extramedullart
recidiv.

"'NE = ¢j skattningsbar.

Aven patienter med hdgre tumdrborda métt genom procentandelen blastceller i benmirg vid baslinjen
(=50 %) uppvisade kliniskt betydande svar med en CR/CRh*-frekvens pé 26,5 % (95 % CI: 12,9 —
44,4). Patienter med 1&g tumorborda (< 50 %) svarade bést pd BLINCYTO-behandling, med en
CR/CRh*-frekvens pé 63,6 % (95 % CI: 30,8 — 89,1). For patienter med ett hogt antal perifera vita
blodkroppar (> 3,0 x 10%/1) var responsfrekvensen 27,3 % (95 % CI: 10,7 — 50,2) medan
responsprocenten for dem med lagre antal vita blodkroppar (< 3,0 x 10%/1) var 43,5 % (95 % CI: 23,2 —
65,5).

Behandlingseffekterna i analyserbara undergrupper (t.ex. mutationsstatus, antal foregdende TKI:er,
foregdende HSCT-status och recidiv utan foregdende HSCT) var generellt 6verensstimmande med
resultaten for den 6vriga populationen. Patienter med T3151-mutation, andra mutationer eller
ytterligare cytogenetiska missbildningar svarade med en liknande frekvens jamfort med dem som inte
hade dessa mutationer eller avvikelser.

MRD-positiv pre-B-cells ALL

Sidkerhet och effekt for BLINCYTO hos vuxna patienter med MRD-positiv pre-B-cells ALL
utvéarderades i en 0ppen, enarmad fas [I-multicenterstudie (BLAST). Inkluderbara patienter var > 18 ar
utan foregdende HSCT, hade fatt minst 3 block av sedvanlig ALL-induktionsterapi, var i fullstindig
hematologisk remission (definierades som <5 % blaster i benmaérgen, absolut

neutrofilantal > 1 000/mikroliter, trombocyter > 50 000/mikroliter och hemoglobinniva > 9 g/dl) och
hade molekylir svikt eller molekylirt recidiv (definierades som MRD > 107?), se tabell 12.
MRD-statusen vid screening faststdlldes med benmérgsaspiration genom flodescytometri eller
polymeraskedjereaktion (PCR) vid en ldgsta sensitivitet pd 10 baserat pa den lokala platsens
utvarderingar. Ett centrallaboratorium bekriftade darefter MRD-nivaerna genom PCR. Den slutliga
tolkningen av MRD-resultaten gjordes enligt EuroMRD-konsortiets riktlinjer.

Tabell 12. Demografi och utgingsvirden i MRD-studien (BLAST)

. BLINCYTO
Virde (N = 116)

Alder

Median, &r (min, max) 45 (18; 76)

Genomsnitt, r (SD) 44,6 (16,4

> 65 ér,n (%) 15 (12,9)
Main, n (%) 68 (58,6)
Etnisk tillhorighet, n (%)

Asiatisk 1(0,9)

Annan (blandat) 1(0,9)

Vit 102 (87,9)

Okénd 12 (10,3)
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. BLINCYTO
Virde (N = 116)

Historik av recidiv, n (%)

Patienter i CR nr 1 75 (64,7)

Patienter i CR nr 2 39 (33,6)

Patienter i CR nr 3 2(1,7)
MRD-niva vid baslinjen*, n (%)

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

> 102 och< 10! 45 (38,8)

> 102 och< 10 52 (44,8)

<10? 3(2,6)

Under nedre kvantifieringsgrans 54,3)

Okénda 2 (1,7)

* Centralt utvirderad i en analys med en ligsta sensitivitet pa 10

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion. Patienterna fick en konstant
BLINCYTO-dos pa 15 pg/m*/dag (motsvarande den rekommenderade dosen 28 pg/dag) under alla
behandlingscykler. Patienterna fick upp till 4 behandlingscykler. Doskorrigering fick goras i hindelse
av biverkningar. I patientgruppen som behandlades ingick 116 patienter som fick minst en infusion
BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet fullféljda behandlingscykler var 1,8 (intervall: 1-4).

Den primira dndpunkten var andelen patienter som uppnédde ett fullstdindigt MRD-svar under en
behandlingscykel med BLINCYTO. Attiodtta av 113 (77,9 %) analyserbara patienter uppnadde ett
fullstindigt MRD-svar efter en behandlingscykel, se tabell 13. Tva individer uppnadde ett fullstandigt
MRD-svar med 1 ytterligare BLINCYTO-cykel. Resultaten for subgrupperna MRD-responsfrekvens
efter alder och MRD-niva vid baslinjen var forenliga med resultaten i den totala populationen. RFS
hos patienter med Philadelphiakromosomnegativ Pre-B-cells ALL vid 18 manader med censurering
vid HSCT eller kemoterapi efter BLINCYTO var 54 % (33 %, 70 %). RFS vid 18 manader utan
censurering vid HSCT eller kemoterapi efter BLINCYTO var 53 % (44 %, 62 %).

Tabell 13. Effektresultat hos patienter > 18 ar med MRD-positiv pre-B-cells ALL (BLAST)

Fullstdndigt MRD-svar®, n/N (%), [95 % CI] 88/113°(77.9) [69,1-85,1]
> 65 ar 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
Patienter i CR nr 1 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
Patienter i CR nr 2 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
Patienter i CR nr 3 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Varaktighet av fullstindigt MRD-svar [95 % CI] 17,3 ménader [12,6-23,3]

2 Fullstandigt MRD-svar definierades som franvaro av detekterbar MRD, vilken bekriftades i en analys med en
ldgsta sensitivitet pa 104,

b Etthundratretton patienter (97,4 %, 113/116) inkluderades i den primira indpunktens fullstindiga
analysuppséttning.

Pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen

Effekten av BLINCYTO i konsolideringsfasbehandlingen av pre-B-cells ALL for vuxna och
pediatriska patienter utvirderades i studie E1910 och studie 20120215. Effektresultaten av studie
E1910 beskrivs nedan och studierna for barn och unga vuxna beskrivs i avsnittet pediatrisk population.

I studie E1910 (20129152) utvérderades sikerhet och effekt for BLINCYTO i en randomiserad,
kontrollerad fas IlI-studie for vuxna patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosomnegativ
pre-B-cells ALL. Inkluderbara patienter fick induktionskemoterapi. Efter induktionskemoterapin
fortsatte patienter 1 hematologisk fullsténdig remission (CR) eller CR med ofullstéindig aterhdimtning
av perifera blodvarden (CRi) i studien och fick intensifierad kemoterapi. Efter den intensifierade
kemoterapin randomiserades eller tilldelades 286 patienter att f8 BLINCYTO alternerande med
konsolideringskemoterapi (n = 152) eller enbart standardbehandling av konsolideringskemoterapi
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(n = 134). Kemoterapiregimerna som anvandes i studie E1910 byggde pa
UKALL12/ECOG2993-protokollet. Varje arm fick underhéllsbehandling under en total
behandlingslidngd pa 2,5 ar efter start av den intensifierade kemoterapin. Randomiseringen
stratifierades efter MRD-status (MRD-negativitet definierades som < 1 x 10, alder (< 55 &r vs.
> 55 &r), CD20-status, anvindning av rituximab och avsikt att genomga allogen
stamcellstransplantation (SCT).

Studiebehandlingen i BLINCYTO-armen bestod av 4 blinatumomabcykler och 4 kemoterapicykler i
foljande sekvens. Den innefattade 2 BLINCYTO-cykler (i varje cykel administrerades en
BLINCYTO-dos pé 28 pg/dygn som kontinuerlig intravends infusion i 28 dagar, med en 14 dagar lang
behandlingsfri period mellan cyklerna) foljt av 3 cykler konsolideringskemoterapi, en tredje
BLINCYTO-cykel foljt av ytterligare en cykel konsolideringskemoterapi och sedan en fjarde
BLINCYTO-cykel. I en post hoc-analys av individerna som inte genomgick HSCT observerades en
numeriskt storre OS hos patienterna som fick 4 cykler kontra 1-2 cykler BLINCYTO under forsta
linjens konsolidering. Patienterna fick i genomsnitt 3,04 BLINCYTO-cykler. Om patienter sedan
skulle genomgé allogen SCT uppmuntrades det starkt att patienterna som hade randomiserats till
blinatumomab fick bada cyklerna av blinatumomabbehandling innan de genomgick allogen SCT.
Standardbehandlingsarmen av studien bestod av 4 cykler konsolideringskemoterapi. Patienterna i varje
arm fick samma antal cykler och doser av konsolideringskemoterapin. Patienterna som
randomiserades till standardbehandlingsarmen kunde direkt ga vidare med allogen SCT eller
konsolideringskemoterapi.

Utgangsdemografi och -virden var likartade mellan behandlingsarmarna. Information om demografi
och vérden finns i tabell 14.

Tabell 14. Demografi och viirden (E1910)

Virde BLINCYTO-arm SOC-arm*
(N=152) (N=134)
MRD- MRD- MRD- MRD-
positiva negativa positiva negativa
(N =40) (N=112) (N=22) (N=112)
Alder
Medel, ar (min, max) 49,6 (30, 69) 50,2 (30, 70)
Min, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Amerikanska indianer eller Alaskas 2(1,3) 1(0,7)
ursprungsbefolkning
Asiatisk 4(2,6) 2(1,5)
Svart (eller afroamerikansk) 12 (7,9) 5@.,7)
Latinamerikansk 21 (13,8) 15 (11,2)
Hawaiis ursprungsbefolkning eller annan 1(0,7) 0(0,0)
befolkning fran Stillahavsomradet
Vit 117 (77,0) 110 (82,1)
Genomgick allogen SCT®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Medelantal BLINCYTO-cykler till patienter
som genomgick allogen SCT®, n (cykler) 15(1,93) 22(1.95)
Medelantal BLINCYTO-cykler till patienter
som inte genomgick allogen SCT®, n 21 (2,90) 89 (3,30)
(cykler)

2 SOC = standardbehandling.
b allogen SCT = allogen stamcellstransplantation.
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Det primara effektmattet var total 6verlevnad (OS) for patienter som var MRD-negativa. Sekunddra
effektmaétt var recidivfri 6verlevnad (RFS) for patienter som var MRD-negativa och OS samt RFS for
patienter som var MRD-positiva.

Studien pavisade forbattringar av OS och RFS. De stratifierade riskkvoterna och
Kaplan-Meier-estimaten av OS och RFS for patienter som var MRD-negativa, patienter som var
MRD-positiva och alla patienter kombinerade oavsett MRD-status finns i tabell 15. En
Kaplan-Meier-kurva dver OS for patienter som var MRD-negativa visas i figur 3. En
Kaplan-Meier-kurva dver OS for alla patienter kombinerade oavsett MRD-status visas i figur 4.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva over total 6verlevnad for patienter som var MRD-negativa vid
randomiseringen (fore konsolideringsbehandlingens start) (E1910)
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KM = Kaplan-Meier, CI = konfidensintervall, N = antal patienter i analysuppséttningen, uteslutna anges med ett
vertikalt streck.

Figur 4. Kaplan-Meier-kurva over total 6verlevnad, kombination av patienter som var
MRD-positiva och MRD-negativa vid randomiseringen (fore konsolideringsbehandlingens start)
(E1910)
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Tabell 15. Total 6verlevnad och recidivfri 6verlevnad for MRD-negativa och MRD-positiva

patienter (E1910)
BLINCYTO-arm Standard-
behandlingsarm
MRD-negativa
Antal patienter 112 112
Medeluppfdljningstid (&r)*® 4,5 4,5
Total dverlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 82,4 (73,7, 88.4] ‘ 62,5[52,0, 71,3]
Riskkvot [95 % CI]° 0,44 10,25, 0,76]
p-vérde 0,003
Recidivfri 6verlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 77,0 [67,8, 83,8] ‘ 60,5 [50,1, 69,4]
Riskkvot [95 % CI]¢ 0,53 10,32, 0,88]
MRD-positiva
Antal patienter 40 22
Medeluppfoljningstid (&r)*° 4,6 5,0
Total 6verlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 70,1 [52,0, 82,5] ‘ 37,8 17,8, 57,7]
Riskkvot [95 % CI]* 0,40 [0,14, 1,12]
Recidivfri overlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 71,8 [54,8, 83,3] ‘ 39,4 19,3, 59,0]
Riskkvot (95 % CI)® 0,37 10,13, 1,03]
MRD-negativa och MRD-positiva kombinerade
Antal patienter 152 134
Medeluppféljningstid (&r)®®© 4,5 4,5
Total dverlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 79,1 [71,4, 85,0] ‘ 58,3 [48,8, 66,7]
Riskkvot [95 % CI]* 0,47 0,30, 0,74]
Recidivfri overlevnad
5-arigt Kaplan-Meier-estimat (%) [95 % CI] 75,6 [67,8, 81,8] ‘ 57,2 [47,9, 65.4]

Riskkvot (95 % CI)®

0,53 [0,35, 0,81]

Den fullstédndiga analysuppséttningen innefattade alla randomiserade eller tilldelade patienter som centralt
beddomdes vara MRD-negativa eller MRD-positiva efter induktionskemoterapin och den intensifierade
kemoterapin. CI = konfidensintervall. Recidivfri 6verlevnad (RFS) berdknades fran tidpunkten for
randomiseringen eller registreringen fram till recidiv eller dod oavsett orsak. Total 6verlevnad (OS) berdknades
fran tidpunkten for randomiseringen eller registreringen fram till dodsfall oavsett orsak.

MRD-positiv definierades som MRD-vérde > 1 x 10 och MRD-negativ definierades som MRD-vérde < 1 x 10~
4

@ Ar beriknades som dagar frn randomiseringsdatumet till hiindelse-/uteslutningsdatumet dividerat med 365,25.
® For tid till uteslutning beriknades uppfoljningstiden genom att statusindikatorn for uteslutna och hiindelser

reverserades.

¢ Uppskattningarna av riskkvot erholls genom en stratifierad Cox-regressionsmodell. En riskkvot < 1,0
indikerade en lagre genomsnittlig dodsfrekvens och en liangre overlevnad for patienter i BLINCYTO-armen

jamfort med patienter i standardbehandlingsarmen.

4 Uppskattningarna av riskkvot erhdlls genom en stratifierad Cox-regressionsmodell. En riskkvot < 1,0

indikerade en lidgre genomsnittlig biverkningsfrekvens och en lingre recidivfri 6verlevnad for patienter i
BLINCYTO-armen jaimfort med patienter i standardbehandlingsarmen.
¢ Ar beriiknades som dagar frdn randomiseringsdatumet till hiindelse-/uteslutningsdatumet dividerat med 365,25.
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f Uppskattningarna av riskkvot erhdlls genom en stratifierad proportionell Cox-riskmodell. En riskkvot < 1,0
indikerade en ldgre genomsnittlig dodsfrekvens och en lédngre dverlevnad for patienter i BLINCYTO-armen
jamfort med patienter i standardbehandlingsarmen.

¢ Uppskattningarna av riskkvot erhdlls genom en stratifierad proportionell Cox-riskmodell. En riskkvot < 1,0
indikerade en ldgre genomsnittlig biverkningsfrekvens och en ldngre recidivfri dverlevnad for patienter i
BLINCYTO-armen jaimfort med patienter i standardbehandlingsarmen.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for BLINCYTO har faststéllts for pediatriska patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL i tva 6ppna studier: en
enarmad fas I/II-studie (MT103-205) och en randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie (20120215).

Sédkerhet och effekt for BLINCYTO jamfort med standard konsolideringskemoterapi utvérderades i en
randomiserad, kontrollerad, 6ppen multicenterstudie (20120215). Inkluderbara patienter var mellan

28 dagar och 18 &r med forsta recidiv av Philadelphiakromosomnegativ hogrisk pre-B-cells ALL som
hade < 25 % blaster i benmérgen. Hogriskpatienter definierades enligt IntReALL-kriterierna. Patienter
med kliniskt relevant CNS-patologi som krdavde behandling (t.ex. instabil epilepsi) eller tecken pa
aktuellt CNS-engagemang av ALL uteslots fran studien. Patienterna registrerades och randomiserades
efter induktionsterapin och 2 block av konsolideringskemoterapi.

Patienterna randomiserades 1:1 till att fa BLINCYTO eller ett tredje block av standard
konsolideringskemoterapi (konsolidering av hogriskpatienter 3, HC3). Patienterna i
BLINCYTO-armen fick en cykel av BLINCYTO som kontinuerlig intravends infusion pa

15 pg/m?/dygn under 4 veckor (den hogsta dygnsdosen fick inte dverskrida 28 pg/dygn).
Doskorrigering fick goras i hindelse av biverkningar. Randomiseringen stratifierades efter alder

(<1 ar, 1-9 &r och > 9 4r), benmérgsstatus bestdmdes efter det andra blocket av
konsolideringskemoterapi och MRD-status bestdmdes efter induktionsterapin (blaster <5 % med
MRD-niva < 107, blaster < 5 % med MRD-nivé > 10~ och blaster > 5 % och < 25 %). Demografi och
utgdngsvirden var vél balanserade mellan de tvé armarna (se tabell 16). Ingen individ hade tidigare
genomgatt HSCT.

Tabell 16. Demografi och utgingsvirden i studie 20120215

Virden BLINCYTO Standardkemoterapi
N=59) (N=59)

Alder, n (%)

<1ar 0 (0,0) 0 (0,0

1till 9 ar 39(72,2) 38(70,4)

> 10 till 18 &r 15 (27,8) 16 (29,6)
Min, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Etnisk tillhorighet, n (%)

Amerikanska indianer eller Alaskas 0(0,0) 0 (0,0)

ursprungsbefolkning

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

Svart (eller afroamerikansk) 0 (0,0 3(5,6)

Hawaiis ursprungsbefolkning eller annan 0 (0,0) 0 (0,0)

befolkning fran Stillahavsomradet

Annan 3 (5,6) 5093)

Vit 50 (92,6) 43 (79,6)
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Viirden BLINCYTO Standardkemoterapi
N=59) N=59)
Forekomst och typ av genetisk avvikelse, n (%)
Nej 34 (63,0) 29 (53,7
Ja 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploiditet 6 (11,1) 6(11,1)
Hypodiploiditet 1(1,9) 0 (0,0
t(v;11g23)/MLL-rearrangerad 0(0,0) 4(7,4)
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 23,7 3 (5,6)
t(1;19)(g23;p13.3)/E2A-PBX1 23,7 23,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0
Annan 9(16,7) 10 (18,5)
Extramedullart engagemang vid aterfall, n (%)
Nej 44 (81,5) 40 (74,1)
Ja 10 (18,5) 14 (25,9)
Cytomorfologi, n (%)
Blaster <5 % 54 (100,0) 51(94,4)
Blaster > 5 % och <25 % 0 (0,0) 23,7
Blaster > 25 % 0 (0,0) 0 (0,0)
Ej utvirderbart 0(0,0) 1(1,9)
MRD PCR-virde, n (%)
>10* 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Tid frén forsta diagnos till aterfall (ménad), n (%)
< 18 ménader 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 ménader och < 30 ménader 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 manader 3 (5,6) 4(7,4)

N = antal patienter i analysuppséttningen; n = antal patienter med observerade data; MRD = minimal
kvarvarande sjukdom; PCR = polymeraskedjereaktion.

Det priméra effektmaéttet var héindelsefri 6verlevnad (EFS). Studien visade statistiskt signifikant
forbattring av EFS for patienter som behandlades med BLINCYTO jamfort med standard
konsolideringskemoterapi. Behandlingseffekterna i subgrupperna (t.ex. alder,
tumdrborda/MRD-status, tid fran forsta diagnos till dterfall) Overensstimde i allménhet med resultaten
i den totala populationen. Se figur 5 och tabell 17 for effektresultat fran den priméra analysen fran
studie 20120215.

37



Figur 5. Kaplan-Meier-kurva éver hiindelsefri 6verlevnad
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CI = konfidensintervall, HC3 = konsolidering av hogriskpatienter 3, N = antal patienter i analysuppsittningen,

NE = ¢j utvérderbart.

Tabell 17. Effektresultat hos pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells

ALL (20120215)
BLINCYTO Standardkemoterapi
(N=54) (N=54)
Hindelsefri overlevnad?
Héndelser (%) 18 (33,3) 31 (57,4)

Median, manader [95 % CI]

NEP [12,0, NE]

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

Riskkvot [95 % CI]°

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

p-virde?

< 0,001

Total overlevnad

Antal dodsfall (%)

8 (14,8)

16 (29,6)

36-ménaders estimat % [95 % CI]

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

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

Riskkvot [95 % CI]*¢

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

p-virde®f 0,047

MRD-svar?
Antal MRD-svar, n1/n2" (%) 44749 (89,8) 26/48 (54,2)
[95 % CI] [77,8, 96,6] [39,2, 68,6]
p-virde® <0,001

Obs! Effektresultat fran den priméra analysen (brytdatum for data var 17 juli 2019).

* EFS-tiden berdknades fran tidpunkten for randomisering till datumet for aterfall eller tumdrbdrda pd > 5 % och

<25 % blaster efter att ha uppnatt fullstdindig remission (CR), misslyckats att uppna CR efter behandlingen,
sekunddr malignitet eller dodsfall oavsett orsak, beroende pa vilket som intréffade forst.

" NE = ej skattningsbar.
¢ Baserat pa en stratifierad Cox-modell.

4 Den uppdaterade riskkvoten for OS (brytdatum for data var 14 september 2020) var 0,33 (95 % CI: 0,15-0,72).

¢ P-vérdet harleddes med ett stratifierat log-rank-test.

f Effektméttet 4r inte formellt testat. P-virdet justerades inte med avseende pa multiplicitet.
¢ MRD-svar (minimum residual disease; minimal kvarstaende sjukdom) definierades som MRD detekterad med

PCR <1 x 10

" n1: antalet patienter som uppnédde ett MRD-svar efter att ha haft ett MRD-utgéngsvirde p& > 10 eller < 104,

n2: antalet utvérderade patienter.

i P-virdet hirleddes med Cochran Mantel Haenszel-testet.
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Den totala medianuppf6ljningstiden for EFS var 51,9 ménader (95 % CI: 47,2, 62,1). Hos patienter
som fick standard konsolideringskemoterapibehandling (HC3) var 5-ars Kaplan-Meier-uppskattningen
av EFS 27,6 % (95 % CI: 16,2, 40,3) jamfort med 57,8 % (95 % CI: 42,5, 70,4) hos patienter som fick
BLINCYTO och riskkvoten (95 % CI) var 0,35 (0,20, 0,61).

Medianuppfoljningstiden for OS var 55,2 ménader for den totala populationen och var liknande mellan
behandlingsarmarna. 5-ars Kaplan-Meier-uppskattningen av OS var 41,4 % (95 % CI: 26,3 till 55,9) i
kemoterapiarmen (HC3) och 78,4 % (95 % CI: 64,2 till 87,4) i BLINCYTO-armen och riskkvoten

(95 % CI) var 0,33 (0,16, 0,66). Mediantiden till transplantation var 1,7 manader (intervall: 1 till

4 ménader) i HC3-armen och 1,9 ménader (intervall: 1 till 3 manader) i BLINCYTO-armen.

En numeriskt hégre incidens av allogen HSCT efter baslinjen rapporterades i BLINCYTO-armen
jamfort med HC3-armen; 82,5 % av individerna (47 av 57) i HC3-armen och 94,4 % av individerna
(51 av 54) i BLINCYTO-armen. I HC3-armen genomgick 39 av 57 individer (68,4 %) en
transplantation medan de var i fullstindig remission, medan 51 av 54 individer (94,4 %) i
BLINCYTO-armen genomgick en transplantation medan de var i fullstindig remission.

100 dagar efter transplantation nddde mortalitetsfrekvensen 3,9 % (95 % CI: 1,0 till 14,8) i
BLINCYTO-armen och 5,1 % (95 % CI: 1,3 till 19,0) i kemoterapiarmen (HC3).
Kaplan-Meier-mediantiden till dodsfall var 1 558,0 dagar i HC3-armen (95 % CI: 431,0 dagar till NE)
och uppnaddes inte i blinatumomabarmen (95 % CI: NE, NE).

Sakerhet och effekt for BLINCYTO utvirderades dven i en Oppen, multicenter, enarmad studie av

93 pediatriska patienter med recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL (i andra eller senare
benmirgsrecidiv, i benmérgsrecidiv efter allogen HSCT eller refraktér mot andra behandlingar och
med > 25 % blaster i benmirg) (MT103-205). Det var en tvadelad studie med en dosundersokningsdel
for att avgdra lamplig doseringsregim f6ljt av en enarmad effektivitetsdel dir den regimen anvéndes.

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion. I studiens dosundersdkningsdel
utviirderades doser pé upp till 30 pg/m?/dygn. Den rekommenderade dosen for
farmakokinetiksexpansions- och effektivitetsdelarna av studien faststilldes vara 5 pg/m*/dygn pé

dag 1-7 och 15 ug/m?/dygn pa dag 8-28 for cykel 1, och 15 pg/m*/dygn pa dag 1-28 for efterfoljande
cykler. Doskorrigering fick goras i héindelse av biverkningar. Patienter som svarade pa BLINCYTO
men som senare fick ett recidiv fick mojligheten att aterigen behandlas med BLINCYTO.

I patientgruppen som behandlades (i dosundersdknings-, PK-expansions- och effektivitetsdelarna)
ingick 70 patienter som fick minst 1 infusion BLINCYTO vid rekommenderad dos. Det
genomsnittliga antalet behandlingscykler var 1,5. Bland de behandlade patienterna var medianéldern
8 ar (intervall: 7 ménader till 17 ar), 40 av 70 (57,1 %) hade genomgatt allogen HSCT fore
BLINCYTO-behandlingen och 39 av 70 (55,7 %) hade refraktir sjukdom. De flesta patienter hade en
hoég tumdérborda (> 50 % leukemiska blaster i benmérgen) vid baslinjen med ett medianvérde for
benmirgsblaster pa 75,5 %.

20 av 70 (28,6 %) patienter uppnadde CR/CRh* inom de forsta 2 behandlingscyklerna, och 17 av

20 (85 %) intrdffade inom behandlingscykel 1. Fyra patienter uppnadde M1-benmérg, men uppfyllde
inte kriteriet for aterhimtning av perifera blodkroppar for CR eller CRh*. 11 av de 20 patienterna

(55 %) som uppnadde CR/CRh* fick allogen HSCT. CR/CRh* for patienter under 2 ér var 40,0 %
(4/10), CR/CRh* for patienter 2—6 ar var 30,0 % (6/20) och CR/CRh* for patienter 7—17 ar var 25,0 %
(10/40). Tre patienter < 1 &r som var refraktdra mot tidigare behandling och aldrig hade genomgatt
allogen HSCT fick en BLINCYTO-cykel vid en dos p& 5-15 ng/m?/dygn. Ingen av de 3 individerna
<1 ar uppnadde CR/CRh*, 1 patient hade progressiv sjukdom (OS 2,3 ménader) och 2 var
non-responders (OS 1,1 ménader respektive 8,7 manader). Typen av biverkningar som observerades
hos spédbarn liknade dem som observerades i den totala pediatriska populationen. Effektresultat finns
i tabell 18.

39



Tabell 18. Effektresultat hos patienter < 18 ar med recidiverande eller refraktir pre-B-cells
ALL (MT103-205)

N=70
CRYCRh*®, 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 %]
Fullstandigt MRD-svar for CR/CRh*®, n1/n2% (%) [95 % CI] 11/20 (55,0 %) [3L,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]

Medianldngd for recidiv®-fri 6verlevnad (RFS)® for CR/CRh* | 6,8 méanader [2,2 till 12,0 ménader]
[95 % CI]

Medianlidngd for total 6verlevnad [95 % CI] 7,5 manader [4,0 till 11,8 manader]
Mortalitet 100 dagar efter allogen HSCT
n/N (%), [95 % CI] 1/6 (16,7 %) [2,5 % — 72,7 %]

 CR definierades som M1-benmérg (< 5 % blaster i benmérgen), inga tecken pa cirkulerande blaster eller
extramedulldrt engagemang, fullstindig dterhdmtning av antalet perifera blodkroppar

(trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter) och inget recidiv inom
28 dagar.

® CRh* definierades som M1-benmirg (< 5 % blaster i benmirgen), inga tecken pa cirkulerande blaster eller
extramedulldrt engagemang, partiell d&terhdmtning av antalet perifera blodkroppar

(trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC > 500/mikroliter) och inget recidiv inom 28 dagar.

¢ Fullstandigt MRD-svar. Ingen detekterbar signal pa leukemiska celler — vare sig med PCR eller
flodescytometri.

4n1: antal patienter som uppnddde MRD-svar och respektive remissionsstatus, n2: antal patienter som uppnadde
respektive remissionsstatus. En CR/CRh*-responder saknade MRD-data och ansags vara en MRD-nonresponder.
¢ Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer &n 25 % blaster i benmaérgen efter CR) eller
extramedulldrt recidiv.

f Endast patienter med HSCT i CR/CRh*-remission (som inte hade fétt ndgot medel mot leukemi fére HSCT)
ingar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Blinatumomabs farmakokinetik verkar vara linjir éver ett dosintervall fran 5 till 90 ng/m?/dag
(motsvarar ungefiar 9-162 pg/dag) hos vuxna patienter. Efter kontinuerlig intravends infusion
uppnaddes jimviktskoncentration i serum (Css) inom en dag och forblev stabil ver tid. Okningen av
de genomsnittliga Cgs-vardena var ungefér proportionell mot dosen i intervallet som testades. Vid de
kliniska doserna pa 9 pg/dag och 28 pg/dag mot recidiverande eller refraktar ALL var genomsnittlig
(SD) Css 228 (356) pg/ml respektive 616 (537) pg/ml. Blinatumomabs farmakokinetik hos patienter
med MRD-positiv pre-B-cells ALL liknade den hos patienter med recidiverande eller refraktir ALL.
Blinatumomabs farmakokinetik i konsolideringsfasen hos vuxna med pre-B-cells ALL, inklusive
patienter med nydiagnostiserad ALL och forsta recidiv av ALL, liknade den hos vuxna patienter med
recidiverande eller refraktir ALL.

Distribution

Den berdknade genomsnittliga (SD) terminala distributionsvolymen (V) var 5,27 (4,37) l med en
kontinuerlig intravends infusion av blinatumomab.

Metabolism

Metabolismvégarna for blinatumomab har inte kartlagts. Liksom andra terapeutiska proteiner
forvantas blinatumomab brytas ned till smé peptider och aminosyror via katabola reaktionsviagar.

Eliminering

Beridknad genomsnittlig (SD) systemclearance med kontinuerlig intravends infusion hos patienter som
fick blinatumomab var i kliniska studier 3,10 (2,94) 1/timme. Den genomsnittliga (SD) halveringstiden

40



var 2,20 (1,34) timmar. Férsumbara mangder blinatumomab utséndrades i urin vid de testade kliniska
doserna.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i blinatumomabs farmakokinetik observerades baserat pa élder,
kon, etnisk tillhorighet, Philadelphiakromosomstatus eller l4tt (totalt bilirubin < den &vre
normalgriansen [ULN] och ASAT > ULN eller totalt bilirubin > 1 till 1,5 x ULN och eventuellt
ASAT) eller méttligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN och eventuellt ASAT).
Kroppsytan (BSA) (0,4 till 2,9 m?) paverkar blinatumomabs farmakokinetik, vilket ger stéd for
BSA-baserad dosering for patienter som viger < 45 kg.

Nedsatt njurfunktion

Det har inte gjorts négra formella studier pa blinatumomabs farmakokinetik hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Farmakokinetiska analyser visade pa en omkring 2-faldig skillnad i genomsnittlig clearance av
blinatumomab mellan patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion. Dock
observerades hog variation mellan patienterna (CV % upp till 98,4 %) och clearance hos patienter med
nedsatt njurfunktion 1ag visentligen inom intervallet som observerades hos patienter med normal
njurfunktion, varfor njurfunktionen inte forvéntas paverka de kliniska utfallen i ndgon kliniskt
betydelsefull grad. Effekten av gravt nedsatt njurfunktion pa blinatumomabs farmakokinetik har inte
studerats.

Nedsatt leverfunktion

Det har inte utforts ndgra formella farmakokinetiska studier med blinatumomab hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Effekten av nedsatt leverfunktion pa blinatumomabs clearance utvirderades
genom en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med ltt och méttlig leverdysfunktion
jamfort med normal leverfunktion enligt kriterierna som har definierats av National Cancer Institute
Organ Dysfunction Working Group. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i blinatumomabs clearance
observerades mellan patienter med litt och mattlig leverdysfunktion och patienter med normal
funktion. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa blinatumomabs farmakokinetik har inte studerats.

Pediatrisk population

Blinatumomabs farmakokinetik verkar vara linjdr 6ver ett dosintervall fran 5 till 30 pg/m*/dygn hos
pediatriska patienter. Vid rekommenderade doser pa 5 och 15 ug/m?/dygn for behandling av
recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL var véirdena for genomsnittlig (SD)
jamviktskoncentration (Cs) 162 (179) respektive 533 (392) pg/ml. Berdknad genomsnittlig (SD)
distributionsvolym (V,), clearance (CL) och terminal halveringstid (t,) var 4,14 (3,32) I/'m?,

1,65 (1,62) 1/h/m? respektive 2,14 (1,44) timmar.

Blinatumomabs farmakokinetik i konsolideringsfasen hos pediatriska patienter med pre-B-cells ALL,
inklusive patienter med forsta recidiv av pre-B-cells ALL, liknade den hos pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktér pre-B-cells ALL.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering som utférdes med blinatumomab och den murina
surrogatmolekylen visade de forvintade farmakologiska effekterna (déribland friséttning av cytokiner,
minskat antal leukocyter, uttdémning av B-celler, minskat antal T-celler, minskat antal celler i

lymfvavnad). Dessa forandringar gick tillbaka efter avslutad behandling.

Reproduktionstoxikologiska studier har inte utforts med blinatumomab. I en toxicitetsstudie dver
embryo- och fosterutveckling i mdss passerade den murina surrogatmolekylen placenta i begransad
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omfattning (kvoten mellan serumkoncentrationerna hos foster och modern var < 1 %) och inducerade
inte embryo-/fostertoxicitet eller teratogenicitet. De forvdntade uttdomningarna av B- och T-celler
observerades hos driktiga mdss, men hematologiska effekter utvarderades inte hos foster. Inga studier
har utforts for att utvirdera behandlingsrelaterade effekter pa fertilitet. Inga effekter pa
reproduktionsorganen hos mushanar och -honor observerades i toxicitetsstudier med den murina
surrogatmolekylen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Pulver

Citronsyramonohydrat (E330)
Trehalosdihydrat

Lysinhydroklorid

Polysorbat 80 (E433)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Losning (stabiliseringsmedel)

Citronsyramonohydrat (E330)
Lysinhydroklorid

Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor

5ar

Rekonstituerad 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd 16sning har demonstrerats i 24 timmar vid 2 °C -
8 °C eller i 4 timmar vid eller under 27 °C.

Med tanke pé risken for mikrobiologisk tillviaxt ska den rekonstituerade 16sningen anvéndas
omedelbart sévida inte rekonstitueringsmetoden forhindrar mikrobiologisk kontaminering. Om den

inte spids omedelbart dr forvaringstiden och -forhéllandena anvéndarens ansvar.

Spiadd 16sning (fardigberedd infusionspése)

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd 16sning har demonstrerats i 10 dagar vid 2 °C - 8 °C
eller i 96 timmar vid eller under 27 °C.

Med tanke pé risken for mikrobiologisk tillvaxt ska den fardigberedda 16sningen anvdndas omedelbart.
Om den inte anvinds omedelbart &r forvaringstiden och -forhallandena fore anvindning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C - 8 °C om inte spddningen har utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C).
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje BLINCYTO-forpackning innehaller 1 injektionsflaska med pulver till koncentrat till

infusionsvitska, l6sning, och 1 injektionsflaska med 16sning (stabiliseringsmedel):

. 38,5 mikrogram blinatumomab pulver i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp
(elastomergummi), forsegling (aluminium) och snépplock, och

. 10 ml I6sning i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (elastomergummi), férsegling
(aluminium) och snépplock.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Aseptisk beredning

Aseptisk teknik maste sdkerstillas under beredning av infusionen. Beredning av BLINCYTO ska:

- goras under aseptiska forhallanden av utbildad personal i enlighet med goda rutiner, i synnerhet
med avseende pa aseptisk beredning av parenterala produkter.

- beredas i ett dragskap med laminért flode eller i ett biologiskt sékerhetsskap, med anvéndning
av standardiserade forsiktighetsatgirder for sdker hantering av intravenosa medel.

Det ar mycket viktigt att anvisningarna for beredning och administrering i detta avsnitt foljs noga for
att minimera medicineringsfel (sdésom underdosering och dverdosering).

Ovriga anvisningar

o BLINCYTO ér kompatibelt med infusionspasar/pumpkassetter av polyolefin, PVC
non-di-etylhexylftalat (icke-DEHP) eller etylvinylacetat (EVA).
o Efter infusionen ska ej anvint lakemedel och avfall kasseras enligt gdllande anvisningar.

Beredning av infusionsviétska, 16sning

Foljande material behovs ocksd, men de ingar inte i forpackningen:

o Sterila sprutor for engangsbruk.
o 21-23 gauge kanyler (rekommenderas).
o Vatten for injektionsvatskor.
o Infusionspase med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
o For att minimera antalet aseptiska overforingar ska en 250 ml forfylld infusionspése

anvindas. BLINCYTO-dosberikningar baseras pa en normal éverskottsvolym pa
265 till 275 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.
o Anvind enbart infusionspasar/pumpkassetter av polyolefin, PVC non-di-etylhexylftalat
(icke-DEHP) eller etylvinylacetat (EVA).
o Intravendsa slangar av polyolefin, PVC icke-DEHP eller EVA med ett sterilt, icke-pyrogent,
lagproteinbindande 0,2 pm inlinefilter.
o Forsékra dig om att slangen dr kompatibel med infusionspumpen.

Rekonstituera BLINCYTO med vatten for injektionsvitskor. Rekonstituera inte
BLINCYTO-injektionsflaskorna med losningen (stabiliseringsmedel).
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Nir slangen for intravenos infusion ska forfyllas far endast losningen i pasen med den
SLUTLIGA, beredda BLINCYTO-lésningen for infusion anviindas. Anvind inte natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, for att forfylla.

Rekonstituering av BLINCYTO

1. Faststéll hur ménga BLINCY TO-injektionsflaskor som behdvs for en dos och infusionstid.
Anvind en spruta och rekonstituera varje injektionsflaska BLINCYTO pulver till koncentrat
med 3 ml vatten for injektionsvitskor. Rikta vattnet lings viggarna pa
BLINCYTO-injektionsflaskan och inte direkt pa det lyofiliserade pulvret.

. Rekonstituera inte BLINCYTO pulver till koncentrat med l6sningen
(stabiliseringsmedel).

o Tillsats av vatten for injektionsvétskor till pulvret till koncentrat ger en total volym pa
3,08 ml med en slutlig BLINCYTO-koncentration pa 12,5 pg/ml.
3. Snurra innehéllet varsamt for att undvika skumbildning.
o Far ej skakas.
4. Kontrollera den rekonstituerade 16sningen visuellt for partiklar och missfargning under

rekonstitueringen och fore forberedelse av infusionspésen. Den fardiga 16sningen ska vara klar
till ndgot opalskimrande, farglds till ndgot gulaktig.
. Losningen ska inte anviindas om den ar grumlig eller innehéller partiklar.

Beredning av BLINCYTO-infusionspdse

Kontrollera den forskrivna dosen och infusionstiden for varje BLINCY TO-infusionspase. For att
minimera antalet fel ska de angivna volymerna som beskrivs i tabell 19 och 20 anvéndas vid
beredning av BLINCYTO-infusionspésen.

o Tabell 19 for patienter som viger 45 kg eller mer

o Tabell 20 for patienter som viger mindre dn 45 kg

1. Anvéand en infusionspase forfylld med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning, som normalt innehdller en total volym pé 265 till 275 ml.

2. For att grundbehandla infusionspasen ska 5,5 ml av 16sningen (stabiliseringsmedel) aseptiskt
Overforas till pasen med hjélp av en spruta. Blanda pasens innehéll varsamt for att undvika
skumbildning. Kassera den aterstaende 10sningen (stabiliseringsmedel).

3. Anvind en spruta och dverfor aseptiskt den erforderliga volymen av rekonstituerad BLINCYTO
16sning till infusionspéasen som innehéller 16sning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) {or
injektionsvitska och losningen (stabiliseringsmedel). Blanda pésens innehall varsamt for att
undvika skumbildning.

o Se tabell 19 for patienter som véger 45 kg eller mer angédende den specifika volymen av
rekonstituerad BLINCYTO.

o Se tabell 20 for patienter som véger mindre dn 45 kg (dos baserad pa BSA) angéende den
specifika volymen av rekonstituerad BLINCYTO.

o Kassera injektionsflaskan med eventuellt oanvind rekonstituerad BLINCYTO-16sning.
4. Avlédgsna luft fran infusionspésen. Detta dr sérskilt viktigt vid anvindning med en ambulatorisk
infusionspump.
5. Sikerstill aseptiska forhdllanden och fast den intravenodsa slangen med det sterila 0,2 pm

inlinefiltret till infusionspasen. Forsékra dig om att slangen for intravends infusion &r
kompatibel med infusionspumpen.

6. Forfyll den intravendsa infusionsslangen med enbart losningen i pisen med den
SLUTLIGA beredda BLINCYTO-losningen for infusion.
7. Forvara i kylskdp vid 2 °C - 8 °C om den inte anvinds omedelbart.
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Tabell 19. For patienter som viger 45 kg eller mer: volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, stabiliseringsmedel (I6sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska
tillsittas infusionspasen

250 ml
2?;:i3$k:3;ld 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, losning (normal dverskottsvolym &r 265 il
y 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 55ml
72- och 96-timmars infusioner) ’
. . . . RekonstitueradBLINCYTO
Infusionstid Dos Infusionshastighet Volym Injektionsflaskor
. 9 pg/dygn 10 ml/timme 0,83 ml 1
24 timmar 28 ng/dyen 10 ml/timme 2.6 ml 1
. 9 ug/dygn 5 ml/timme 1,7 ml 1
48 timmar 28 pg/dygn 5 ml/timme 5,2ml
. 9 pg/dygn 3.3 ml/timme 2,5ml 1
72 timmar 28 ng/dyen 3,3 ml/timme 8 ml
. 9 ug/dygn 2,5 ml/timme 3,3ml 2
96 timmar 28 pg/dyen 2,5 ml/timme 10,7 ml 4
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Tabell 20. For patienter som viger mindre dn 45 kg: volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning, stabiliseringsmedel (I6sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska

tillsittas infusionspasen

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska,
16sning (startvolym)

250 ml

(normal &verskottsvolym &r 265 till

275 ml)

Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-,
72- och 96-timmars infusioner)

5,5 ml

Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
rostehet (m" Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 0,7 ml 1
1,4-1,49 0,66 ml 1
1,3-1,39 0,61 ml 1
1,2-1,29 0,56 ml 1
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 timmar | 5 pg/m*/dygn | 10 ml/timme 1-109 0,47 ml 1
0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8 -0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6 — 0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 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 timmar | 15 pg/m¥/dygn | 10 ml/timme 1-1,09 1,4 ml 1
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6 — 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml
16sning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5 ml
72- och 96-timmars infusioner)
Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m?)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-149 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1 ml 1
48 timmar | 5 pg/m*dygn | 5 ml/timme L 0.94 ml :
0,9 -0,99 0,85 ml 1
0,8 -0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 — 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 3,7 ml 2
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1 -1,19 3,1 ml 2
48 timmar | 15 pg/m?*/dygn | 5 ml/timme - 109 2.8 ml :
0,9 -0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2 ml 1
0,6 — 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4 -0,49 1,2 ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning (startvolym)

(normal &verskottsvolym &r 265 till

250 ml

275 ml)

Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-,
72- och 96-timmars infusioner)

5,5 ml

Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m?)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 timmar | 5 ug/m?dygn | 3,3 ml/timme Lo Lo LA ml :
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6 — 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72 timmar | 15 pg/m*dygn | 3,3 ml/timme - 109 4.2 ml 2
0,9-0,99 3,8ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6 — 0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4 -0,49 1,8 ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml

16sning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5ml

72- och 96-timmars infusioner)

Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
rostiehet (m” Volym Injektionsflaskor
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 timmar | 5 pg/m¥/dygn | 2,5 ml/timme 1-1,09 1,9 ml 1
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5 ml 1
0,7-0,79 1,3ml 1
0,6 — 0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 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 timmar | 15 pg/m*dygn | 2,5 ml/timme 1-1,09 5,7 ml 3
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 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3 ml 1

BSA = patientens kroppsyta
*Sikerheten vid administrering av BLINCYTO for BSA pa mindre 4n 0,4 m? har inte faststillts.
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Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1047/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 23 november 2015
Datum f6r den senaste fornyelsen: 9 mars 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Storbritannien

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten.

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan BLINCYTO frislapps i medlemslédnderna méste innehavaren av godkdnnandet for forséljning
komma 6verens med respektive lands nationella tillsynsmyndighet om innehéllet och formatet for
utbildningsprogrammet, ddribland media f6r kommunikation, spridningssétt och alla andra aspekter av
programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera om viktiga risker som &r forknippade med
BLINCYTO, i synnerhet immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska sékerstélla att foljande géller efter diskussioner och
overenskommelse med nationella tillsynsmyndigheter i varje medlemsstat dér BLINCYTO
marknadsfors:

o alla sjukskoterskor som forvéntas varda patienter som behandlas med BLINCYTO far den
utbildningsbroschyr for sjukskoterskor som beskrivs nedan.

o alla patienter/vardgivare fér:

o Utbildningsmaterial for patienter/vardgivare

. Patientkort

Huvudkomponenter som ska inkluderas

Utbildningsmaterial for sjukskoterskor ska ha formatet broschyr eller ett webbaserat interaktivt

onlineverktyg, beroende pa diskussioner och 6verenskommelse med NCA, och ska innehélla foljande

huvudkomponenter:

o beskrivning av ICE-poéngsystem for gradering av ICANS och tgérder som ska vidtas nér
ICANS-symtom uppstar

o beskrivning av CAPD-podngsystem for gradering av ICANS hos pediatriska populationer och
atgédrder som ska vidtas nar [CANS-symtom uppstar

o information om vikten av att instruera patienter att inte kdra samt att kontakta behandlande
lakare/sjukskoterska om neurologiska symtom uppstar.

Utbildningsmaterialet for patienter (och vardgivare) ska innehalla foljande huvudkomponenter:
o Beskrivning av hur BLINCYTO ska administreras.

o Beskrivning av de huvudsakliga tecknen och/eller symtomen pa ICANS och betydelsen av att
omedelbart underritta den behandlande ldkaren eller sjukskoterskan om symtomen upptrader
o Rekommendationer till patienterna om att inte kdra bil under tiden som de far BLINCYTO.

Patientkortet ska innehdlla f6ljande huvudkomponenter:
. Ett varningsmeddelande till hilso- och sjukvardspersonal som ndgon gang behandlar patienten,
déribland for akuta tillstdnd, att patienten anvdnder BLINCYTO.
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o En beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pa CRS och ICANS.

o En beskrivning av nir man ska soka bradskande hjilp hos sjukvardspersonal eller soka akut
hjalp om tecken eller symtom p& CRS eller ICANS uppstér.

o Kontaktuppgifter till den forskrivande lékaren.

o Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

Sikerhetsstudie efter det att ldkemedlet godkénts (PASS): Studie 20150136: en Q12025
observationsstudie dver blinatumomabs sikerhet och effekt, anvéindning och
behandlingspraxis*.

* Studieprotokollet ska utarbetas och presenteras for granskning av Kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbeddmning av humanldkemedel (PRAC) inom 2 ménader efter beslut fran EU-kommissionen.

Beskrivning Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts (PASS): Studie 20180130: en Q42038
observationsstudie for att ytterligare karaktérisera den ldngsiktiga sikerheten for
BLINCYTO inklusive utvecklingsaspekter, HSCT och sekundir malignitet hos
pediatriska patienter med pre-B-cells ALL som har behandlats med endera
blinatumomab eller kemoterapi foljt av transplantation*.

* Studieprotokollet ska utarbetas och presenteras for granskning av Kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbeddmning av humanldkemedel (PRAC) inom 3 ménader efter beslut fran EU-kommissionen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

BLINCYTO 38,5 mikrogram pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning
blinatumomab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 38,5 mikrogram blinatumomab.
Efter rekonstituering med vatten for injektionsvétskor innehaller varje injektionsflaska
12,5 mikrogram/ml blinatumomab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Pulver: citronsyramonohydrat (E330), trehalosdihydrat, lysinhydroklorid, polysorbat 80 (E433) och
natriumhydroxid.

Losning (stabiliseringsmedel): citronsyramonohydrat (E330), lysinhydroklorid, polysorbat 80 (E433),
natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat och 18sning till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska med pulver.
1 injektionsflaska med 16sning (stabiliseringsmedel). Ska enbart tillséttas till pAsen med natriumklorid.

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvéandning, efter rekonstituering och spadning,.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte den rekonstituerade 16sningen.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Fér ej frysas.
Forvara i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1047/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BLINCYTO 38,5 pg pulver till koncentrat
blinatumomab
i.v. efter rekonstituering och spiadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INEJKTIONSFLASKA MED LOSNING (STABILISERINGSMEDEL)

1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losning (stabiliseringsmedel).
BLINCYTO

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT

Tillsdtt enbart till pAsen med natriumklorid.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

BLINCYTO 38,5 mikrogram pulver till koncentrat och losning till infusionsviitska, losning
blinatumomab

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din ldkare ger dig dven f6ljande utbildningsmaterial:

- Utbildningsbroschyr for patienter och vardgivare som innehdller viktig
sdkerhetsinformation som du maste vara medveten om innan du fir BLINCYTO och
under behandlingen med BLINCYTO.

- Patientkort med kontaktuppgifter till det medicinska teamet och information om nér
lakare eller sjukskoterska ska kontaktas. Bar alltid med dig detta patientkort.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven

eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad BLINCYTO ér och vad det anvinds for

2. Vad du behé6ver veta innan du anvander BLINCYTO
3. Hur BLINCYTO ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur BLINCYTO ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad BLINCYTO ar och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i BLINCYTO &r blinatumomab. Det tillhor en grupp likemedel som kallas
antineoplastiska medel och som &r riktade mot cancerceller.

BLINCYTO anvinds for att behandla vuxna, barn och unga vuxna med akut lymfatisk leukemi. Akut
lymfatisk leukemi dr en cancer i blodet dir en sérskild typ av vita blodkroppar som kallas
”B-lymfocyter” forokar sig okontrollerat. Detta ldkemedel fungerar genom att géra det mojligt for
immunsystemet att attackera och forstéra dessa blodcancerceller. BLINCYTO anvinds nér akut
lymfatisk leukemi har dterkommit eller inte har svarat pa tidigare behandling (kallas recidiverande
eller refraktir akut lymfatisk leukemi).

Den anvinds ocksa for vuxna patienter med akut lymfatisk leukemi som fortfarande har kvar ett litet
antal cancerceller efter tidigare behandling (kallas MRD (minimal residual disease), minimal
kvarvarande sjukdom).

BLINCYTO anvénds dven under konsolideringsbehandling. Konsolideringsbehandlingen av akut

lymfatisk leukemi dr en behandlingsfas som kommer efter den inledande behandlingsfasen. Syftet &r
att eliminera leukemiceller som eventuellt finns kvar efter den forsta behandlingsfasen.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder BLINCYTO

Anvind inte BLINCYTO

- om du ér allergisk mot blinatumomab eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6).

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare, apotekspersonal eller sjukskiterska innan du anvéinder BLINCYTO om nagot

av foljande stdmmer in péa dig. BLINCYTO kanske inte &r lampligt for dig:

o om du ndgon géng har haft neurologiska problem, till exempel skakningar (tremor),
kénselrubbningar, krampanfall, minnesforlust, forvirring, desorientering, balanssvarigheter eller
talsvarigheter. Om du fortfarande lider av aktiva neurologiska problem eller tillstand ska du tala
om det for ldkaren. Om leukemin har spridit sig till hjdrnan och/eller ryggméirgen kan l1ékaren
forst behova behandla detta innan du kan starta behandlingen med BLINCYTO. Likaren
kommer att undersoka ditt nervsystem och utfora tester innan han eller hon avgor om du ska fa
BLINCYTO eller inte. Lakaren kan behova ge dig sdrskild vard under behandlingen med
BLINCYTO.

o om du har en aktiv infektion.

o om du tidigare har drabbats av en infusionsreaktion efter att ha fatt BLINCYTO. Symtomen kan
inbegripa visljud vid andning, blodvallningar, ansiktssvullnad, andningssvarigheter, lagt eller
hogt blodtryck.

o om du tror att du snart kan behdva ndgon vaccination, dven sddana du kan behova i samband
med utlandsresor. Vissa vacciner fér inte ges inom tva veckor fore, samtidigt med eller under
manaderna efter behandlingen med BLINCYTO. Lakaren kommer att avgéra om du ska fa
vaccinationen.

Tala omedelbart om for likare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du drabbas av nya

symtom, inklusive men inte begrénsat till foljande symtom under tiden som du fir BLINCYTO,

eftersom de kan behova behandlas och dosen justeras:

o effekter pa nervsystemet. Symtomen inbegriper att kinna sig forvirrad, kénna sig mindre alert
eller svarigheter att tala eller skriva. Vissa av dessa kan vara tecken pé en allvarlig
immunreaktion som heter immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

o om du drabbas av frossbrytningar eller frossa, eller kianner dig varm, ska du ta tempen och
kontrollera om du har feber, eftersom dessa symtom kan innebéra att du har en infektion.

o om du drabbas av ndgon typ av reaktion under infusionen, vilken kan inbegripa yrsel,
svimningskénsla, illaméende, ansiktssvullnad, andningssvarigheter, vésljud vid andning eller
utslag.

o om du drabbas av kraftigt och ihdllande magont, med eller utan illamé&ende och krékningar,

eftersom detta kan vara symtom pa ett allvarligt och potentiellt dodligt tillstand som kallas
pankreatit (inflammation i bukspottkdrteln).

Lékaren eller sjukskdterskan kommer att 6vervaka dig for tecken och symtom pa dessa reaktioner.

Personer med Downs syndrom kan ha hogre risk for krampanfall vid behandling med BLINCYTO och
kan ges ldkemedel mot krampanfall innan behandling med BLINCYTO paborjas.

Tala omedelbart om for likare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du blir gravid under tiden
som du far BLINCYTO. Lékaren kommer att tala med dig om forsiktighetsatgérder i samband med
vaccinationer av barnet.

Fore varje infusion med BLINCYTO kommer du att 4 lidkemedel som bidrar till att minimera en
eventuellt livshotande komplikation som kallas tumorlyssyndrom. Syndromet beror pa kemiska
storningar i blodet, vilka orsakas av nedbrytning av déende cancerceller. Du kan ocksa fa lakemedel
for att sinka febern.
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Under behandlingen och i synnerhet under de allra forsta dagarna efter det att behandlingen startat,
kan du drabbas av en allvarlig minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni), allvarlig minskning
av antalet vita blodkroppar och feber (febril neutropeni), forhdjda levervirden eller forhjda halter av
urinsyra. Likaren kommer regelbundet att ta blodprover for att kontrollera antalet blodkroppar under
behandlingen med BLINCYTO.

Barn och ungdomar
Erfarenheten av BLINCYTO for behandling av barn under 1 ars &lder dr begransad.
Andra likemedel och BLINCYTO

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra likemedel.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller sjukskdterska innan du anvinder detta lakemedel.

Preventivmedel

Kvinnor som kan bli gravida ska anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst
48 timmar efter den sista behandlingen. Tala med lékare eller sjukskoterska om lampliga
preventivmetoder.

Graviditet

Det ér inte ként vilka effekter BLINCYTO har pé gravida kvinnor, men med tanke pd BLINCYTOs
verkningsmekanism skulle det kunna skada det ofédda barnet. Anvind inte BLINCYTO under
graviditeten om inte ldkaren anser att det r det bésta 1dkemedlet for dig.

Om du blir gravid under behandlingen med BLINCYTO ska du berétta det for din ldkare eller

sjukskoterska. Likaren kommer att tala med dig om forsiktighetsétgirder i samband med
vaccinationer av barnet.

Amning

Du ska inte amma under och i minst 48 timmar efter din sista behandling. Det ar inte kidnt om
BLINCYTO utsondras i brostmjolk, men det gar inte att utesluta en risk for barnet som ammas.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du ska inte kdra, anvénda tunga maskiner eller delta i riskfyllda aktiviteter under tiden som du far
BLINCYTO. BLINCYTO kan orsaka neurologiska problem, som yrsel, krampanfall, férvirring,
koordinations- och balansstorningar.

BLINCYTO innehéller natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per infusion om 24 timmar, d.v.s. ir
nést intill “natriumfritt”.

3. Hur BLINCYTO ges

Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du dr osdker.
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Du kommer att f4 BLINCYTO via en ven (intravendst) under en kontinuerlig period pa 4 veckor med
hjilp av en infusionspump (detta ar 1 behandlingscykel). Darefter foljer en period péa 2 veckor da du
inte far ndgon infusion. Du kommer att ha infusionskatetern insatt under hela behandlingscykeln.
Likaren kommer att avgora ndr BLINCY TO-infusionspésen ska bytas, vilket kan variera fran varje
dag till var 4:e dag. Infusionshastigheten kan vara snabbare eller ldngsammare beroende pa hur ofta
pasen byts.

Hur léinge du far BLINCYTO-behandling

Normalt ges 2 behandlingscykler med BLINCYTO om du har recidiverande eller refraktéir akut
lymfatisk leukemi, och 1 behandlingscykel om du har minimalt kvarvarande akut lymfatisk leukemi.
Om du svarar bra pa denna behandling kan din ldkare besluta att ge dig upp till 3 ytterligare
behandlingscykler.

Om du har akut lymfatisk leukemi och far BLINCYTO som del av en konsolideringsbehandling avgor
lakaren hur manga BLINCYTO-cykler du ska fa.

Antalet behandlingscykler och dosen som du kommer att f4 beror pa hur bra du tolererar och svarar pa
BLINCYTO. Lékaren kommer att diskutera med dig om hur lang behandling du ska fa. Behandlingen
kan ocksé avbrytas beroende pé hur du tolererar BLINCYTO.

Hur liinge du maste vara kvar pa sjukhuset

Om du har recidiverande eller refraktér akut lymfatisk leukemi rekommenderas det att du tillbringar de
forsta 9 behandlingsdagarna och de forsta 2 dagarna av den andra behandlingscykeln pa sjukhus under
overinseende av en lékare eller sjukskdterska som har erfarenhet av anvéndning av cancerlikemedel.

Om du har minimalt kvarvarande akut lymfatisk leukemi rekommenderas det att du tillbringar de
forsta 3 behandlingsdagarna och de forsta 2 dagarna av efterfoljande behandlingscykler, pé sjukhus
under overinseende av en ldkare eller sjukskoterska som har erfarenhet av anvandning av
cancerlikemedel.

Om du har akut lymfatisk leukemi och far BLINCYTO som en del av konsolideringsbehandling
rekommenderas det att du tillbringar de forsta 3 dagarna av den forsta behandlingscykeln och de forsta
2 dagarna av den andra behandlingscykeln pé sjukhus under 6vervakning av en lékare eller
sjukskoterska som har erfarenhet av anviandning av cancerlakemedel.

Om du har eller har haft neurologiska problem rekommenderas att du behandlas pé sjukhus under de
14 forsta dagarna. Lakaren kommer att diskutera med dig om du kan fa den fortsatta behandlingen
hemma efter den forsta sjukhusvistelsen. Behandlingen kan innebéra att en sjukskdterska regelbundet
byter ut infusionspasen.

Hur stor méingd BLINCYTO som ges

Om du har recidiverande eller refraktir akut lymfatisk leukemi och din kroppsvikt ér storre én eller
lika med 45 kg &r den rekommenderade startdosen i den forsta behandlingscykeln 9 mikrogram per
dagi 1 vecka. Lékaren kan dérefter besluta att hoja dosen till 28 mikrogram per dag i
behandlingsvecka 2, 3 och 4. Om ldkaren beslutar att du ska fa fler cykler av BLINCYTO stlls
pumpen in pé att infundera en dos pa 28 mikrogram per dygn under alla efterféljande
behandlingscykler.

Om din kroppsvikt d4r mindre &n 45 kg kommer den rekommenderade startdosen i den forsta
behandlingscykeln att baseras pa din vikt och lingd. Under den forsta veckan av
BLINCYTO-behandling stills pumpen in pa att infundera en dos pa 5 mikrogram/m?*/dygn. Dosen bor
Okas s att 15 mikrogram/m?/dygn infunderas veckorna 2, 3 och 4 beroende pa hur du svarar pé
BLINCYTO-behandlingen. Om ldkaren beslutar att du ska fa fler cykler av BLINCYTO stélls pumpen
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in p4 att infundera en dos pa 15 mikrogram/m?/dygn under alla efterfoljande behandlingscykler. Du
kanske inte kan kdnna nagon skillnad mellan dosen som infunderas under den forsta veckan av den
forsta cykeln och den 6kade dosen som infunderas under resten av den forsta cykeln och under de
efterfoljande cyklerna.

Om du har minimalt kvarvarande akut lymfatisk leukemi och vager 45 kg eller mer blir din
BLINCYTO-dos 28 mikrogram per dygn under alla behandlingscykler. Om kroppsvikten &r lagre dn
45 kg stélls pumpen in pa att infundera en dos p& 15 mikrogram/m?*dygn baserat pa din vikt och lingd
under alla behandlingscykler.

Om du har akut lymfatisk leukemi och far BLINCYTO som del av en konsolideringsbehandling och
véager 45 kg eller mer blir din BLINCYTO-dos 28 mikrogram per dygn under alla behandlingscykler.
Om kroppsvikten dr lagre dn 45 kg stélls pumpen in pd att infundera en dos pé 15 mikrogram/m?/dygn
baserat pa din vikt och langd under alla behandlingscykler.

Likemedel som du far fore varje BLINCYTO-cykel

Fore behandlingen med BLINCYTO kommer du att fa andra likemedel (féormedicinering) for att
minimera infusionsreaktioner och andra eventuella biverkningar. Det kan inbegripa behandling med
kortison (t.ex. dexametason).

Fore och under BLINCYTO-behandling kan du fa kemoterapi genom intratekal injektion (injektion i
utrymmet som omger ryggmargen och hjarnan) for att forhindra aterfall av akut lymfatisk leukemi i
det centrala nervsystemet. Tala med lékaren om du har fragor om din behandling.

Infusionskateter

Om du har en kateter for infusion dr det mycket viktigt att omradet runt katetern halls rent, annars
finns det risk for att du kan fa en infektion. Lékaren eller sjukskoterskan kommer att visa dig hur du
ska skota katetern.

Infusionspump och intravendsa slangar

Justera inte pumpens instillningar, &ven om det har uppstétt problem eller om pumpen larmar. Alla
forandringar av pumpinstillningarna kan leda till en dos som dr for hog eller for lag.

Kontakta omedelbart ldkare eller sjukskdterska om:

o det har uppstatt ndgot problem med pumpen eller om pumpen larmar
o pasen har tomts innan det &r dags for nista schemalagda pasbyte
o infusionspumpen ovéntat stannar. Forsok inte att starta pumpen igen.

Lékaren eller sjukskdterskan kommer att ge dig rdd om hur du ska skdta dina vardagsbestyr nér du ar
inkopplad till pumpen. Kontakta ldkaren eller sjuksk&terskan om du har nagra fragor.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vissa av dessa biverkningar kan vara allvarliga.

Tala omedelbart om for likaren om du far ndgon av foljande eller en kombination av foljande

biverkningar:

o frossbrytningar, frossa, feber, snabba hjartslag, blodtrycksfall, virkande muskler,
trotthetskdnsla, hosta, andningssvarigheter, forvirring, rodnad, svullnad eller utséndringar i det
drabbade omradet eller vid infusionsstéllet — dessa kan vara tecken pé en infektion.

. neurologiska symtom: skakningar (tremor), forvirring, storningar i hjarnans funktion
(encefalopati), kommunikationssvéarigheter (afasi), krampanfall (konvulsioner).
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feber, svullnad, frossbrytningar, sankt eller forhojt blodtryck och vitska i lungorna, vilka kan bli
allvarliga — dessa kan vara tecken pi ett sé kallat cytokinfrisittningssyndrom.

om du drabbas av kraftigt och ihdllande magont, med eller utan illaméende och krékningar,
eftersom detta kan vara symtom pa ett allvarligt och potentiellt dodligt tillstind som kallas
pankreatit (inflammation i bukspottkdrteln).

Behandling med BLINCYTO kan orsaka en sénkning av nivaerna av vissa vita blodkroppar med eller
utan feber (febril neutropeni eller neutropeni) eller kan leda till forhojda halter av kalium, urinsyra och
fosfat i blodet samt till sénkta kalciumhalter i blodet (ftumorlyssyndrom). Lakaren kommer regelbundet
att ta blodprover under behandlingen med BLINCYTO.

Andra biverkningar &r:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

infektioner i blodet som orsakas av bakterier, virus eller andra typer av infektioner

sénkta halter av vissa vita blodkroppar med eller utan feber ((febril) neutropeni, leukopeni),
sdnkta halter av roda blodkroppar, sénkta halter av blodplattar

feber, svullnad, frossbrytningar, sankt eller forhojt blodtryck och vitska i lungorna, vilka kan bli
allvarliga (cytokinfrisittningssyndrom)

somnsvarigheter, huvudvark, skakningar (tremor). Dessa kan vara symtom pa neurologiska
problem som forknippas med ett tillstdnd som kallas immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

snabba hjartslag (takykardi)

lagt blodtryck

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

illamaende, diarré, krikningar, forstoppning, magont

utslag

ryggsmarta, smérta i armar och/eller ben

feber (pyrexi), svullnad i ansiktet, lapparna, munnen, tungan eller svalget, vilket kan orsaka
svélj- eller andningssvarigheter (6dem), frossbrytningar

laga halter av antikroppar, sa kallade immunglobuliner, som hjélper immunsystemet att
bekémpa infektioner (minskade immunglobuliner)

forhojda levervarden (ALAT, ASAT, GT)

reaktioner forknippade med infusionen, vilket kan inbegripa vésljud vid andning,
blodvallningar, ansiktssvullnad, andningssvarigheter, 14gt blodtryck, hogt blodtryck.

Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 anvéndare):

allvarliga infektioner, vilket kan leda till organsvikt, chock eller dodsfall (sepsis)
lunginflammation (pneumoni)

svampinfektion

forhojda halter av vita blodkroppar (leukocytos), sdnkta nivaer av vissa vita blodkroppar
(lymfopeni)

allergisk reaktion

komplikationer efter cancerbehandling, vilka leder till forhojda halter kalium, urinsyra och
fosfat i blodet samt till sédnkta kalciumhalter i blodet (tumorlyssyndrom)

forvirring, desorientering, storningar i hjarnans funktion (encefalopati), sdsom
kommunikationssvarigheter (afasi), stickningar i huden (parestesi), krampanfall, svart att tinka
klart och resonera, minnesproblem, svarighet att samordna kroppsrorelse (ataxi), somnighet
(somnolens), domningar, yrsel. Dessa kan vara symtom pa neurologiska problem som
forknippas med ett tillstind som kallas immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom
(ICANS)

nervproblem som péverkar huvudet och halsen, sdsom synstdrningar, hingande 6gonlock
och/eller hingande muskulatur pé en sida av ansiktet, horselproblem eller sviljsvarigheter
(kranialnervsstorning)
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visljud vid andning eller andningssvérigheter (dyspn¢), andndd (andningssvikt)
viarmevallningar

slemhosta

forhgjt bilirubin i blodet

skelettsmérta

brostsmérta eller annan smérta

hoga halter av vissa enzymer, déribland blodenzymer

viktuppgéang.

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 anvéndare):

. Overdriven aktivering av vita blodkroppar forknippade med inflammation (hemofagocytisk
histiocytos)

. svullna lymfkortlar (lymfadenopati)

o feber, svullnad, frossbrytningar, sdnkt eller forhojt blodtryck och vétska i lungorna, vilka kan

vara allvarliga och leda till dodsfall (cytokinstorm)
o ett tillstind som gor att vétska frén sma blodkaérl lacker ut i kroppen (kapilldrlackagesyndrom)
o tal- eller skrivsvarigheter. Dessa kan vara symtom pé neurologiska problem som forknippas
med ett tillstdnd som kallas immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

Biverkningar som upptrddde oftare hos ungdomar och barn ér:

o sankt antal roda blodkroppar (anemi), sankt antal blodplattar (trombocytopeni), sankt antal av
vissa vita blodkroppar (leukopeni)

o feber (pyrexi)

o reaktioner forknippade med infusionen, vilket kan inbegripa ansiktssvullnad, lagt blodtryck,
hogt blodtryck (infusionsrelaterad reaktion)

o viktuppgéing

o hogt blodtryck (hypertoni)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur BLINCYTO ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvéands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Odppnade injektionsflaskor:

- Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C).
- Fér ej frysas.

- Forvara i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Férdigberedd 16sning (BLINCYTO-18sning):
- Férdigberedd 16sning som forvaras kallt maste anvidndas inom 24 timmar. Injektionsflaskorna
kan alternativt forvaras vid rumstemperatur (upp till 27 °C) i upp till 4 timmar.
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Utspidd 16sning (fardigberedd infusionspése):

Om din infusionspase byts hemma:

- Infusionspésar med BLINCYTO-16sning for infusion kommer i sirskilda férpackningar som
innehaller “kylklampar”.
. Oppna inte forpackningen.
. Forvara forpackningen i rumstemperatur (upp till 27 °C).
o Forpackningen fér inte forvaras i kylen eller frysen.

- Sjukskoterskan oppnar forpackningen och infusionspasen forvaras dérefter i kylen fram till
infusionen.

- Nér de har forvarats i kylskép maste infusionspasarna anvéndas inom 10 dagar fran det att de
bereddes.

- Nér 16sningen har antagit rumstemperatur (upp till 27 °C) ska den infunderas inom 96 timmar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r blinatumomab. En injektionsflaska med pulver innehaller
38,5 mikrogram blinatumomab. Rekonstituering med vatten for injektionsvitskor ger en slutlig
koncentration av blinatumomab pé 12,5 mikrogram/ml.

- Ovriga innehallsimnen i pulvret ér citronsyramonohydrat (E330), trehalosdihydrat,
lysinhydroklorid, polysorbat 80 (E433) och natriumhydroxid.

- Losningen (stabiliseringsmedel) innehaller citronsyramonohydrat (E330), lysinhydroklorid,
polysorbat 80 (E433), natriumhydroxid och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

BLINCYTO iér ett pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, ldsning.
Varje forpackning BLINCYTO innehaller:

o 1 glasflaska som innehéller vitt till benvitt pulver.

o 1 glasflaska som innehéller en farglds till ndgot gulaktig klar 16sning.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldnderna

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldnderna

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)ado
Amgen EALGg Oappokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romainia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2321 114 49



Italia
Amgen S.r.l.

Tel: +39 02 6241121

Kvnpog

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Suomi/Finland
Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland
Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Féljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

BLINCYTO infusionsvétska, 16sning, administreras som en kontinuerlig intravenos infusion med
konstant hastighet och med hjélp av en infusionspump under en period pa upp till 96 timmar for varje

infusionspase.

Recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL

Rekommenderad dygnsdos ir efter kroppsvikt. Patienter som viger 45 kg eller mer far en fast dos, och
for patienter som viger mindre dn 45 kg berdknas dosen med hjélp av patientens kroppsyta (BSA). Se
tabellen nedan for rekommenderad dygnsdos for recidiverande eller refraktir pre-B-cells ALL.

(BSA-baserad | kontinuerlig infusion kontinuerlig

dos) infusion (far ej infusion
(far ej overskrida (far ej
overskrida 28 ug/dygn) overskrida
9 ug/dygn) 28 ug/dygn)

Kroppsvikt Cykel 1 Efterfoljande cykler |
Dag 1-7 Dag 8-28 Dag 29-42 Dag 1-28 Dag 2942

45 kg eller 9 ug/dygn 28 pg/dygn som | 14 dagars 28 pg/dygn 14 dagars
mer som kontinuerlig behandlingsfri | som behandlingsfri
(fast dos) kontinuerlig infusion period kontinuerlig period

infusion infusion
Mindre &n 5 ug/m*dygn | 15 ng/m*dygn 15 pg/m?dygn
45 kg som som kontinuerlig som

Pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL kan fa 1 cykel av
BLINCYTO-behandling efter induktionsterapin och 2 block av konsolideringskemoterapi. Se tabellen
nedan for rekommenderad dygnsdos efter kroppsvikt till pediatriska patienter med forsta recidiv av

hogrisk pre-B-cells ALL efter induktionskemoterapin.
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Kroppsvikt pa 45 kg eller mer | Kroppsvikt pa mindre 4n

En konsolideringscykel (fast dos) 45 kg
(BSA-baserad dos)
Dag 1-28 28 pg/dygn 15 pg/m?dygn

(far inte 6verskrida 28 ug/dygn)

MRD-positiv pre-B-cells ALL

Rekommenderad dygnsdos ér efter kroppsvikt. Den rekommenderade dosen av BLINCYTO till
patienter som viger 45 kg eller mer under varje behandlingscykel pé 4 veckor ar 28 pg/dag. For
patienter som véger mindre dn 45 kg berdknas dosen med hjilp av kroppsytan (BSA). Den
rekommenderade dosen av BLINCYTO under varje behandlingscykel pa 4 veckor ir 15 ug/m?/dygn.

Pre-B-cells ALL hos vuxna i konsolideringsfasen

Rekommenderad dygnsdos ér efter kroppsvikt. Den rekommenderade dosen av BLINCYTO till
patienter som viger 45 kg eller mer under varje behandlingscykel pé 4 veckor ar 28 pg/dag. For
patienter som véger mindre dn 45 kg berdknas dosen med hjilp av BSA. Den rekommenderade dosen
av BLINCYTO under varje behandlingscykel pa 4 veckor dr 15 pg/m?/dygn.

Startvolymen (270 ml) dr storre 4n volymen som administreras till patienten (240 ml) for att uppviga
primingen av den intravendsa slangen och sikerstélla att patienten far hela dosen BLINCYTO.

Infundera den beredda, slutliga BLINCY TO-infusionsldsningen enligt anvisningarna pa
apoteksetiketten pa den beredda pasen vid en av foljande infusionshastigheter:

Infusionshastighet pa 10 ml/tim under 24 timmar
Infusionshastighet pd 5 ml/tim under 48 timmar

Infusionshastighet pa 3,3 ml/tim under 72 timmar
Infusionshastighet pa 2,5 ml/tim under 96 timmar

Valet av infusionstid gors av den behandlande ldkaren med hinsyn tagen till hur ofta det ar lampligt
att infusionspésen byts och patientens vikt. Dygnsdosen av administrerat BLINCYTO é&ndras inte.

Aseptisk beredning

Aseptisk teknik maéste sdkerstillas under beredning av infusionen. Beredning av BLINCYTO ska:

- goras under aseptiska forhdllanden av utbildad personal i enlighet med goda rutiner, i synnerhet
med avseende pa aseptisk beredning av parenterala produkter.

- beredas i ett dragskdp med laminért flode eller i ett biologiskt sdkerhetsskép, med anviandning
av standardiserade forsiktighetsatgirder for sdker hantering av intravendsa medel.

Det ér mycket viktigt att anvisningarna for beredning och administrering i detta avsnitt foljs noga for
att minimera medicineringsfel (sdsom underdosering och dverdosering).

Ovriga anvisningar

o BLINCYTO ér kompatibelt med infusionspasar/pumpkassetter av polyolefin, PVC
non-di-etylhexylftalat (icke-DEHP) eller etylvinylacetat (EVA).
o Efter infusionen ska ej anvint ladkemedel och avfall kasseras enligt gillande anvisningar.
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Beredning av infusionsvitska, 16sning

Foljande material behovs ocksa, men de ingar inte i forpackningen:

o Sterila sprutor for engangsbruk.
o 21-23 gauge kanyler (rekommenderas).
o Vatten for injektionsvatskor.
o Infusionspdse med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
o For att minimera antalet aseptiska overforingar ska en 250 ml forfylld infusionspése

anvindas. BLINCYTO-dosberiikningar baseras pa en normal 6verskottsvolym pa
265 till 275 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.
o Anvind enbart infusionspasar/pumpkassetter av polyolefin, PVC non-di-etylhexylftalat
(icke-DEHP) eller etylvinylacetat (EVA).
o Intravenoésa slangar av polyolefin, PVC icke-DEHP eller EVA med ett sterilt, icke-pyrogent,
lagproteinbindande 0,2 pum inlinefilter.
o Forsakra dig om att slangen dr kompatibel med infusionspumpen.

Rekonstituera BLINCYTO med vatten for injektionsvitskor. Rekonstituera inte
BLINCYTO-injektionsflaskorna med losningen (stabiliseringsmedel).

Nir slangen for intravenés infusion ska forfyllas far endast 16sningen i pasen med den
SLUTLIGA, beredda BLINCYTO-l6sningen for infusion anvindas. Anvind inte natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, for att forfylla.

Rekonstituering av BLINCYTO

1. Faststéll hur ménga BLINCY TO-injektionsflaskor som behdvs for en dos och infusionstid.
Anvind en spruta och rekonstituera varje injektionsflaska BLINCYTO pulver till koncentrat
med 3 ml vatten for injektionsvitskor. Rikta vattnet langs viggarna pa
BLINCYTO-injektionsflaskan och inte direkt pa det lyofiliserade pulvret.

. Rekonstituera inte BLINCYTO pulver till koncentrat med losningen
(stabiliseringsmedel).

o Tillsats av vatten for injektionsvétskor till pulvret till koncentrat ger en total volym pa
3,08 ml med en slutlig BLINCYTO-koncentration pa 12,5 pg/ml.
3. Snurra innehéllet varsamt for att undvika skumbildning.
o Far ej skakas.
4. Kontrollera den rekonstituerade 16sningen visuellt for partiklar och missfiargning under

rekonstitueringen och fore forberedelse av infusionspésen. Den fardiga 16sningen ska vara klar
till nadgot opalskimrande, farglds till ndgot gulaktig.
. Losningen ska inte anviindas om den ar grumlig eller innehéller partiklar.

Beredning av BLINCYTO-infusionspdse

Kontrollera den forskrivna dosen och infusionstiden for varje BLINCYTO-infusionspase. For att
minimera antalet fel ska de angivna volymerna som beskrivs i tabell 1 och 2 anvindas vid
beredning av BLINCYTO-infusionspésen.
o Tabell 1 for patienter som vager 45 kg eller mer
o Tabell 2 for patienter som véger mindre 4n 45 kg
1. Anvind en infusionspase forfylld med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning, som normalt innehaller en total volym pé 265 till 275 ml.
2. For att grundbehandla infusionspésen ska 5,5 ml av 16sningen (stabiliseringsmedel) aseptiskt
Overforas till pasen med hjélp av en spruta. Blanda pasens innehall varsamt for att undvika
skumbildning. Kassera den aterstaende 10sningen (stabiliseringsmedel).
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6.

7.

Anvind en spruta och 6verfor aseptiskt den erforderliga volymen av rekonstituerad BLINCYTO
16sning till infusionspdsen som innehéller 16sning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for
injektionsvitska och losningen (stabiliseringsmedel). Blanda pésens innehall varsamt for att
undvika skumbildning.
o Se tabell 1 for patienter som viger 45 kg eller mer angdende den specifika volymen av

rekonstituerad BLINCYTO.

o Se tabell 2 for patienter som viger mindre &n 45 kg (dos baserad pd BSA) angadende den
specifika volymen av rekonstituerad BLINCYTO.

o Kassera injektionsflaskan med eventuellt oanvind rekonstituerad BLINCY TO-16sning.

Avlédgsna luft frén infusionspésen. Detta dr sarskilt viktigt vid anvéindning med en ambulatorisk

infusionspump.

Sakerstéll aseptiska forhdllanden och fast den intravendsa slangen med det sterila 0,2 pm
inlinefiltret till infusionspasen. Forsékra dig om att slangen for intravends infusion &r

kompatibel med infusionspumpen.

Forfyll den intravendsa infusionsslangen med enbart losningen i pasen med den

SLUTLIGA beredda BLINCYTO-losningen for infusion.

Forvara i kylskép vid 2 °C - 8 °C om den inte anvidnds omedelbart.

Tabell 1. For patienter som viiger 45 kg eller mer: volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, losning, stabiliseringsmedel (16sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska

tillséittas infusionspasen

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning
(startvolym)

250 ml

(normal Gverskottsvolym &r 265 till

275 ml)

Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-,
72- och 96-timmars infusioner)

5,5 ml

Rekonstituerad BLINCYTO

Infusionstid Dos Infusionshastighet Volym Injektionsflaskor
24 timmar 298 igéiiyyg;n 18 Eiﬁigg 02’,863 nrﬁl }
R e o s £ 11 é
2 tmmar | HEGE | ommne |25 6] ;

;
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Tabell 2. For patienter som viger mindre fin 45 kg: volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %),
injektionsvitska, 16sning, stabiliseringsmedel (I6sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska
tillsittas infusionspasen

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml
losning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5ml
72- och 96-timmars infusioner)
Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m’)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 0,7 ml 1
1,4-1,49 0,66 ml 1
1,3-1,39 0,61 ml 1
1,2-1,29 0,56 ml 1
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 timmar | 5 pg/m*dygn | 10 ml/timme i 0.47ml :
0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8-0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6 — 0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4 —0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4 1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
24 timmar | 15 pg/m?/dygn | 10 ml/timme 1oL LA ml :
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6 — 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4 -0,49 0,59 ml 1

76




Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml

losning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5ml

72- och 96-timmars infusioner)

Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m*)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1 ml 1
48 timmar | 5 ug/m¥/dyen | 5 ml/timme 1-1,09 0,94 ml 1
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 — 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 3,7 ml o)
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml o)
48 timmar | 15 pg/m*dygn | 5 ml/timme 1-10 2,8 ml 1
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8 -0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2 ml 1
0,6 — 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4 -0,49 1,2 ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml
losning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5 ml
72- och 96-timmars infusioner)
Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m?)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-149 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1 -1,19 1,6 ml 1
72 timmar | 5 ug/m?dygn | 3,3 ml/timme i LA ml :
0,9 -0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6 — 0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1 -1,19 4,7 ml 2
72 timmar | 15 pg/m*/dygn | 3,3 ml/timme oL 42 ml ’
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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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 250 ml

losning (startvolym) (normal &verskottsvolym &r 265 till
275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 24-, 48-, 5,5ml

72- och 96-timmars infusioner)

Infusionstid Dos Infusions- BSA Rekonstituerad BLINCYTO
hastighet (m*)* Volym Injektionsflaskor
1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3 ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
96 timmar | 5pg/m*/dygn | 2,5 ml/timme 1-109 1,9 ml 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
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
96 timmar | 15 pg/m*/dygn | 2,5 ml/timme 1-1,09 5,7 ml 3
0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml o)
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 — 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml o)
0,4 -0,49 2,3 ml 1

BSA = patientens kroppsyta
*Sikerheten vid administrering av BLINCYTO for BSA pa mindre 4n 0,4 m? har inte faststillts.

Administreringsanvisningar finns i avsnitt 4.2 1 produktresumén.
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Administreringssétt

Viktigt! Niir du byter infusionspase, undvik att spola igenom BLINCYTO infusionsslangen.
Genomspolning néir pése byts eller nér infusionen har slutforts kan leda till 6verdosering och
relaterade komplikationer. Vid administrering via en venos kateter med flera lumen ska
BLINCYTO-lésningen infunderas i ett lumen som ir reserverat enbart for detta.

BLINCYTO infusionsvétska, 16sning, administreras som en kontinuerlig intravends infusion med
konstant hastighet och med hjélp av en infusionspump under en period pa upp till 96 timmar for varje

infusionspase.

BLINCYTO infusionslésning maste administreras med hjilp av en intravends slang med ett sterilt,
icke-pyrogent, lagproteinbindande 0,2 pm inlinefilter.

Infusionspasen méste av sterilitetsskél bytas minst var 96:e timme av hélso- och sjukvardspersonal.

Forvaringsanvisningar och héllbarhet

Ooppnade injektionsflaskor:
5ar(2°C-8°C)
Rekonstituerad l6sning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd 16sning har demonstrerats i 24 timmar vid
2°C -8 °Celleri4 timmar vid eller under 27 °C.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvixt ska den rekonstituerade 16sningen spadas omedelbart
savida inte rekonstitueringsmetoden forhindrar mikrobiologisk kontaminering. Om den inte spads
omedelbart ar forvaringstiden och -forhédllandena anviandarens ansvar,

Spddd losning (fdrdigberedd infusionspdse)

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd 16sning har demonstrerats i 10 dagar vid 2 °C - 8 °C
eller i 96 timmar vid eller under 27 °C.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska den fardigberedda 16sningen anvindas omedelbart.
Om den inte anvinds omedelbart &r forvaringstiden och -forhallandena fore anvéindning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C - 8 °C om inte spddningen har utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

80



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

