PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

BLINCYTO 38,5 mikrogramov prasok na infizny koncentrat a roztok na pripravu infuzneho roztoku.

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

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

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

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BLINCYTO je indikovany ako monoterapia dospelym na lieCbu relabujucej alebo refraktérnej akutnej
lymfoblastovej leukémie (ALL) z prekurzorov B-buniek s pozitivnym CD19. Pacienti s ALL

z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom Philadelphia, ktori maju netispesnti lieCbu

s najmene;j 2 inhibitormi tyrozinkinazy (TKI) a bez alternativnych moznosti liecby.

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

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

BLINCYTO je indikovany ako monoterapia pediatrickym pacientom vo veku 1 alebo viac rokov na
liecbu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozoémom Philadelphia a pozitivnym CD19,
ktora je refraktérna alebo relabujuca po absolvovani aspon dvoch predchadzajucich liecob alebo
relabujtica po absolvovani predchadzajticej alogénnej transplantacie krvotvornych kmenovych buniek.

BLINCYTO je indikovany ako monoterapia pediatrickym pacientom vo veku 1 alebo viac rokov na
liecbu ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia, pozitivnym CD19
a s vysokym rizikom v prvom relapse ako sucast’ konsolidacnej lieCby (pozri Cast’ 4.2).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekérov so sklisenost’ami v liecbe hematologickych
malignit. Pacienti lieceni BLINCYTOM maju dostat’ edukacnu broziru pre pacientov a opatrovatel'ov
a kartu pacienta.

Liecbu relabujucej alebo refraktérnej ALL z prekurzorov B-buniek sa odportica zacat’ hospitalizaciou
najmenej pocas prvych 9 dni prvého cyklu a prvych 2 dni druhého cyklu.

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

V pripade pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse
sa odporuaca hospitalizacia pocas minimalne prvych 3 dni daného cyklu.

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

Pri vsetkych d’alsich cykloch a obnoveni liecby (napr. ak je liecba prerusena na 4 hodiny alebo viac)
sa odportca dohl'ad zdravotnickeho pracovnika alebo hospitalizacia.

Davkovanie
Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek

Pacienti s relabujiicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek mézu absolvovat’ 2 liecebné
cykly. Jeden lieCebny cyklus predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinualnej infuzie. Kazdy liecebny
cyklus je oddeleny 14-diovym (2-tyzdiiovym) intervalom bez liecby.

Pacienti, ktori po 2 lieCebnych cykloch dosiahnu uplnt remisiu (CR/CRh*), mézu na zaklade
individualneho posudenia prinosu a rizika lieCby absolvovat’ az 3 dalSie cykly konsolidacnej liecby
BLINCYTOM.

Odporucana denna davka zavisi od telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 1). Pacienti s hmotnost'ou vicsou
alebo rovnajicou sa 45 kg dostant fixnu davku a pre pacientov s hmotnost'ou mensou ako 45 kg sa
davka vypocita z plochy povrchu ich tela (body surface area, BSA).

Tabulka 1. Odporuc¢ané davkovanie BLINCYTA v pripade relabujucej alebo refraktérnej ALL
z prekurzorov B-buniek

Telesna 1. cyklus | DalSie cykly

hmotnost’ 1.— 7. den 8. —28. den 29.—42. den 1. — 28. deil 29. —42. den
45 kg alebo | 9 pg/den ako 28 ng/den ako | 14-dnovy 28 pug/den ako | 14-dnovy
vacsia kontinualna kontinualna interval bez kontinualna interval bez
(fixna davka) | infuzia infuzia liecby infuzia liecby

Mensia ako

5 ug/m*/dent

15 pg/m*/denr

15 ug/m*/den

45 kg ako ako ako

(davka podla | kontinualna kontinualna kontinualna

BSA4) infuzia infuzia infuzia
(neprekrocte (neprekrocte (neprekrocte
9 ug/den) 28 ug/den) 28 ug/den)




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

Pediatricki pacienti s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse mézu po
induk¢nej liecbe a 2 blokoch konsolidacnej chemoterapie dostat’ 1 cyklus liecby BLINCYTOM. Jeden
liecebny cyklus predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinualnej infuzie. V pripade pediatrickych pacientov
pozri tabul’ku 2 pre odporacant dennti davku podla telesnej hmotnosti.

Tabulka 2. Odporicéané davkovanie BLINCYTA pre pediatrickych pacientov s ALL
z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom v prvom relapse po induk¢nej chemoterapii

Telesna hmotnost’ 45 kg alebo | Telesna hmotnost’ nizsia ako

Jeden konsolida¢ny cyklus | vyssia 45 kg
(fixnd ddvka) (davka podl’a BSA)
1.—28. den 28 pg/den 15 pg/m*/den

(neprekrocte 28 ug/den)

Premedikacia a dalsie odporucania na medikaciu

Dospelym pacientom sa ma dexametazon 20 mg intravendzne podat’ 1 hodinu pred zacatim kazdého
liecebného cyklu BLINCYTOM.

Pediatrickym pacientom sa méa dexametazon 10 mg/m? (neprekracujte 20 mg) podat’ oralne alebo
intravenozne 6 az 12 hodin pred zac¢atim liecby BLINCYTOM (1. cyklus, 1. defi). Nasledne do

30 mintt pred za¢atim liecby BLINCYTOM (1. cyklus, 1. defi) sa méa podat’ dexametazon 5 mg/m?
oralne alebo intravenozne.

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

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

Pripravna liecba pre pacientov s vysokou nadorovou zatazou

Pacientov s > 50 % leukemickych blastov v kostnej dreni alebo s poctom leukemickych blastov
v periférnej krvi > 15 000/mikroliter liecte dexametazonom (neprekrocte 24 mg/den).

ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD

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

Pacienti m6zu dostat’ 1 cyklus induk¢nej lieCby a po iom az 3 d’alsie cykly konsolidacnej lieCby
BLINCYTOM. Jeden cyklus induk¢nej alebo konsolida¢nej liecby BLINCYTOM predstavuje 28 dni
(4 tyzdne) kontinualnej intravendznej infuzie, po ktorom nasleduje 14-dnovy (2-tyzdnovy) interval bez
liecby (spolu 42 dni). U vicsiny pacientov, ktori odpovedali na blinatumomab, sa tato odpoved’
dosiahla po 1 cykle (pozri Cast’ 5.1). Preto u pacientov, ktori po 1 lieCebnom cykle nevykazuju
hematologické a/ani klinické zlepSenie, musi potencialne prinosy a riziké spojené s kontinudlnou
liecbou vyhodnotit’ oSetrujuci lekar.



Odporucana davka (pre pacientov s telesnou hmotnostou najmenej 45 kg):

Liecebné cykly
1 induk¢ny cyklus
1. —28. deini 29.—42. dent
28 pg/den 14-diovy interval bez liecby
2 — 4 konsolida¢né cykly
1. - 28. den 29. — 42. den
28 pg/den 14-dinovy interval bez liecby

Premedikacia a dalsie odporucania na medikaciu

Prednizon 100 mg intravendzne alebo ekvivalentné liecivo (napr. dexametazon 16 mg) sa ma podat’
1 hodinu pred zacatim kazdého liecebného cyklu BLINCYTOM.

Na zniZenie pyrexie pocas prvych 48 hodin kazdého liecebného cyklu sa odporuca pouzitie antipyretik

(napr. paracetamolu).

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

Upravy davky

U pacientov s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek a u pacientov s ALL

z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD a negativnym chromozémom Philadelphia, ktori dostavaju
BLINCYTO, je potrebné o docasnom preruseni, pripadne trvalom ukonceni liecby BLINCYTOM
uvazovat' v pripade nasledujucich zavaznych (3. stupen) alebo Zivot ohrozujucich (4. stupeinl) toxicit
(pozri ¢ast’ 4.4): syndrom uvolfiovania cytokinov, syndrém z rozpadu nadoru, neurologicka toxicita,
zvysena hladina pecenovych enzymov a akékol'vek iné klinicky relevantné toxicity.

Ak prerusenie lieCby po neziaducej reakcii netrva dlhsie ako 7 dni, pokracujte v rovnakom cykle
podavania infazii spolu 28 dni vratane dni pred preruSenim a po preruseni v danom cykle. Ak je
prerusenie v dosledku neziaducej reakcie dlhsie ako 7 dni, zacnite novy cyklus. Ak ustup priznakov
toxicity trva dlhsie ako 14 dni, liecbu BLINCYTOM ukoncite natrvalo, pokial’ v tabul’ke nizSie nie je

uvedené inak.

Toxicita Stupen* Postup pre pacientov Postup pre pacientov

s hmotnost’ou vicéSou ako s hmotnost’ou menSou ako

alebo rovnajucou sa 45 kg 45 kg
Syndrom 3. stupen Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
uvolnovania do tstupu priznakov, potom ustupu priznakov, potom znovu
cytokinov, znovu zacnite podavat’ zacnite podavat BLINCYTO
syndrom BLINCYTO v davke 9 pg/den. v davke 5 pg/m*/den. Ak sa
z rozpadu Ak sa toxicita znovu nevyskytne, toxicita znovu nevyskytne, po
nadoru po 7 dnoch zvyste davku na 7 dioch zvyste davku na

28 pg/den. 15 pg/m*/dei.

4. stupeii Liecbu BLINCYTOM ukoncite  Liecbu BLINCYTOM ukoncite

natrvalo.

natrvalo.




Toxicita Stupen* Postup pre pacientov Postup pre pacientov
s hmotnost’ou vicSou ako s hmotnost’ou menSou ako
alebo rovnajicou sa 45 kg 45 kg
Neurologicka Kice Liecbu BLINCYTOM ukonéite ~ Liecbu BLINCYTOM ukoncite
toxicita natrvalo, ak sa ki¢e vyskytnu natrvalo, ak sa kr¢e vyskytnu viac
viac ako jedenkrat. ako jedenkrat.
3. stupen Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
do dosiahnutia najviac 1. stupiia  dosiahnutia najviac 1. stupna
(mierna) a najmenej na 3 dni; (mierna) a najmenej na 3 dni;
potom znovu zacnite podavat’ potom znovu zacnite podavat’
BLINCYTO v davke 9 pg/den. BLINCYTO v davke
Ak sa toxicita znovu nevyskytne, 5 pg/m?%den. Ak sa toxicita znovu
po 7 ditoch zvyste davku na nevyskytne, po 7 ditoch zvyste
28 pg/den. Pri obnoveni liecby davku na 15 pg/m?/def. Ak sa
premedikujte 24 mg davkou toxicita vyskytla pri davke
dexametazonu. Potom 5 ug/m*/den alebo ak tiprava
dexametazon pocas 4 dni toxicity trva dlhsie ako 7 dni,
postupne znizujte. Ak sa toxicita liecbu BLINCYTOM ukoncite
vyskytla pri davke 9 pg/den natrvalo.
alebo ak tprava toxicity trva
dlhsie ako 7 dni, liecbu
BLINCYTOM ukoncite
natrvalo.
4. stupen Liecbu BLINCYTOM ukoncite  Liecbu BLINCYTOM ukoncite
natrvalo. natrvalo.
ZvySena 3. stupent Ak je klinicky relevantna, Ak je klinicky relevantna,
hladina preruste liecbu BLINCYTOM preruste liecbu BLINCYTOM do
pecenovych do dosiahnutia najviac 1. stupia  dosiahnutia najviac 1. stupia
enzymov (mierna), potom znovu zacnite (mierna), potom znovu zacnite
podavat’ BLINCYTO v davke podavat BLINCYTO v davke
9 ng/den. Ak sa toxicita znovu 5 ug/m?/def. Ak sa toxicita znovu
nevyskytne, po 7 ditoch zvyste nevyskytne, po 7 ditoch zvyste
davku na 28 pg/de. davku na 15 pg/m*/den.
4. stupen Zvazte ukoncenie lieCby Zvazte ukoncenie lieCby
BLINCYTOM natrvalo. BLINCYTOM natrvalo.
Iné klinicky 3. stupen Preruste liecbu BLINCYTOM Preruste liecbu BLINCYTOM do
relevantné do dosiahnutia najviac 1. stupiia  dosiahnutia najviac 1. stupna
(podla (mierna), potom znovu zacnite (mierna), potom znovu zacnite
posudenia podéavat BLINCYTO v davke podavat BLINCYTO v davke
osetrujuceho 9 pg/den. Ak sa toxicita znovu 5 ug/m*/den. Ak sa toxicita znovu
lekara) nevyskytne, po 7 ditoch zvyste nevyskytne, po 7 ditoch zvyste
neziaduce davku na 28 pg/den. davku na 15 pg/m*/defi.
reakcie 4. stupen Zvéazte ukoncenie liecby Zvazte ukoncenie lieCby

BLINCYTOM natrvalo.

BLINCYTOM natrvalo.

* Na zaklade VSeobecne pouzivanych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) NCI, verzia 4.0. Stupen 3 je zdvazny a stupeii 4 je zZivot ohrozujuci.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna iprava davky, pozri ¢ast’ 5.1. Skiisenosti
s BLINCYTOM u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.




Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych analyz sa neoc¢akava vplyv vychodiskovej funkcie pecene na
expoziciu blinatumomabu a Uprava zaciatocnej davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2). Bezpecnost’

a uc¢innost BLINCYTA sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene neskumala.
Pediatrickad populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost BLINCYTA u deti mladSich ako 1 rok neboli doteraz stanovené. Pre deti
mladsie ako 7 mesiacov nie su k dispozicii udaje. Udaje o det'och, ktoré s v sucasnosti k dispozicii,

st uvedené v Castiach 4.8 a 5.1.

Sposob podavania

BLINCYTO je na intravendzne pouzitie.
Pokyny na zaobchadzanie s lickom a na jeho pripravu pred podanim, pozri cast’ 6.6.

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

Zaciato¢ny objem (270 ml) je vy$si nez objem podany pacientovi (240 ml) z dovodu napustenia
intravendznych hadiciek a zaistenia, Ze pacient dostane plni davku BLINCYTA.

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

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

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

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

Dolezita poznamka: Nepreplachujte infuznu stipravu s BLINCYTOM, obzvlast’ pri vymene infuznych
vakov. Preplachovanie pri vymene vakov alebo po ukonceni infuzie méze mat’ za nasledok prilisnu
davku a z toho plyntice komplikacie. Pri podavani cez viaclimenovy venozny katéter sa ma
BLINCYTO infuziou podavat’ cez uréeny lumen.

Trvanie infuzie ma zvolit’ oSetrujtci lekar a vziat’ pritom do uvahy frekvenciu vymeny infuznych
vakov a hmotnost’ pacienta. Cielova podana terapeuticka davka BLINCYTA sa nemeni.

Vymena infuzneho vaku

Z ddvodov sterility musi zdravotnicky pracovnik vymienat’ infizny vak najmenej kazdych 96 hodin.



4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

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

Neurologické udalosti

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

u pacientov, u ktorych sa vyskytla neurologicka udalost, bol v priebehu prvych 2 tyzdnov lieCby

a vécSina udalosti po preruseni liecby vymizla a zriedka viedla k ukonceniu liecby BLINCYTOM.

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

Pacienti s neurologickymi prejavmi a priznakmi v anamnéze (ako su zavrat, hypoestézia, hyporeflexia,
tremor, dysestézia, parestézia a poruchy pamaiti) vykazovali vys$si vyskyt neurologickych udalosti (ako
su tremor, zavraty, stavy zmatenosti, encefalopatia a ataxia). Median ¢asu do vyskytu prvej
neurologickej udalosti bol u tychto pacientov v priebehu prvého cyklu liecby.

U pacientov s klinicky relevantnou patologiou CNS (napr. epilepsia, zachvat, paréza, afazia, mozgova
prihoda, zavazné poskodenia mozgu, demencia, Parkinsonova choroba, cerebralne ochorenie,
organicky mozgovy syndrom a psycho6za) alebo u tych, ktori maju tato patolégiu v anamnéze, st
obmedzené skusenosti, pretoze z klinickych §tadii boli vyluceni. V tejto populacii je moznost’
vyssieho rizika neurologickych udalosti. Potencialne prinosy liecby sa maji dokladne zvazit’ oproti
riziku neurologickych udalosti a pri podavani BLINCYTA tymto pacientom treba postupovat’ so
zvysenou opatrnost'ou.

S pouzitim blinatumomabu u pacientov s dolozenou aktivnou ALL v CNS alebo cerebrospinalnej
tekutine (cerebrospinal fluid, CSF) st obmedzené skusenosti. V klinickych §tadiach vsak boli pacienti
lieceni blinatumomabom po odstraneni blastov z CSF liecbou cielenou na CNS (ako je intratekalna
chemoterapia). Ked’ sa teda CSF vycisti, liecbu BLINCYTOM mozno zacat'.

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

Infekcie

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

s vykonnostnym stavom ECOG < 2. U pacientov s aktivnou nekontrolovanou infekciou su s liecbou
BLINCYTOM obmedzené skusenosti.



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

Syndréom uvoltiovania cytokinov a reakcie na infiziu

U pacientov dostavajucich BLINCYTO bol hlaseny syndrom uvoltiovania cytokinov (Cytokine
Release Syndrome, CRS), ktory méze byt’ zivot ohrozujuici alebo fatalny (stupen > 4) (pozri Cast’ 4.8).

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

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

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

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

Reakcie na infiziu mozu byt klinicky nerozoznatelné od prejavov CRS (pozri Cast’ 4.8). Reakcie na
infiziu boli zvycajne rychle, pricom sa vyskytli do 48 hodin po zacati infazie. U niektorych pacientov
sa vSak zaznamenal néstup reakcii na infuziu oneskorene alebo v neskorsich cykloch. Pacientov treba
na reakcie na infuziu dokladne sledovat’, predovsetkym pocas iniciacie prvého a druhého liecebného
cyklu, a vhodne liecit’. Na zniZenie pyrexie pocas prvych 48 hodin kazdého cyklu sa odporaca pouzitie
antipyretik (napr. paracetamolu). Na zmiernenie rizika CRS je délezité, aby sa BLINCYTO zacal
podavat (1. cyklus, 1. — 7. den) v odporucanej zaciatocnej davke uvedenej v Casti 4.2.

Manazment tychto prihod méze vyzadovat’ bud’ doCasné prerusenie, alebo ukoncenie liecby
BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém z rozpadu nadoru

U pacientov dostavajucich BLINCYTO sa pozoroval syndrom z rozpadu nadoru (Tumour Lysis
Syndrome, TLS), ktory mdze byt zivot ohrozujuici alebo fatalny (stupen > 4).

Na prevenciu a liecbu TLS pocas terapie BLINCYTOM sa maju pouZzit’ vhodné profylaktické
opatrenia vratane agresivnej hydratacie a antihyperurikemickej terapie (ako je alopurinol alebo
rasburikaza), predovsetkym u pacientov s vyssou leukocytdzou alebo vysokym nadorovym zatazenim.
Pocas prvych 48 hodin po prvej infuzii treba pacientov dokladne sledovat’ na prejavy a priznaky TLS
vratane funkcie obli¢iek a rovnovahy tekutin v tele. V klinickych studiach pacienti so stredne
zavaznym poskodenim funkcie obliCiek vykazovali zvySeny vyskyt TLS v porovnani s pacientmi

s miernym poSkodenim funkcie obli¢iek alebo normalnou funkciou obli¢iek. Manazment tychto
udalosti méze vyzadovat’ bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncéenie liecby BLINCYTOM (pozri

Cast’ 4.2).

Neutropénia a febrilna neutropénia

U pacientov dostavajucich BLINCYTO sa pozorovala neutropénia a febrilna neutropénia vratane zivot
ohrozujucich pripadov. Laboratorne parametre (vratane, ale nie vylucne poétu bielych krviniek a
absolutneho poctu neutrofilov) sa maji pocas infuzie BLINCYTA pravidelne sledovat’, predovsetkym
pocas prvych 9 dni prvého cyklu, a vhodne liecit’.



Zvysena hladina pe¢enovych enzymov

Liecba BLINCYTOM sa spéjala s prechodnym zvysenim hladiny pecenovych enzymov. Vécsina
tychto udalosti sa pozorovala v priebehu prvého tyzdia od zacatia liecby a nevyzadovala prerusenie
ani ukoncenie liecby BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom a pocas liecby BLINCYTOM, predovsetkym pocas prvych 48 hodin prvych 2 cyklov,
treba sledovat’ hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST),
gamaglutamyltransferazy (GGT) a celkovy bilirubin v krvi. Manazment tychto udalosti moze
vyzadovat’ bud’ docasné prerusenie, alebo ukoncenie liecby BLINCYTOM (pozri Cast’ 4.2).

Pankreatitida

U pacientov liecenych BLINCYTOM bola v klinickych §tadiach a po uvedeni lieku na trh hlasena
zivot ohrozujica alebo fatalna pankreatitida. Liecba steroidmi vo vysokych davkach mozno
v niektorych pripadoch prispela k pankreatitide.

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

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

Leukoencefalopatia vratane progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie

U pacientov dostavajucich BLINCYTO, predovsetkym u pacientov s predchadzajucou lie¢bou
kranialnym ozarovanim a chemoterapiou na liecbu leukémie (vratane systémového vysokodavkového
metotrexatu alebo intratekalne podaného cytarabinu), sa pozorovali zmeny v kranialnej magnetickej
rezonancii (MRI) svedciace o leukoencefalopatii. Klinicky vyznam tychto zmien v zobrazeni nie je
znamy.

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

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

Relaps s negativnym CD19

U pacientov s relapsom dostavajucich BLINCYTO bola hlasena ALL z prekurzorov B-buniek
s negativnym CD19. V Case testovania kostnej drene treba venovat’ osobitil pozornost’ stanoveniu
expresie CD19.

Konverzia z ALL na akatnu myeloidnt leukémiu (AML)

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

Imunizacie

Bezpec¢nost’ imunizacie vakcinami so zivym virusom pocas terapie BLINCYTOM alebo po nej sa
neskumala. Oc¢kovanie vakcinami so zivym virusom sa neodporica najmenej 2 tyzdne pred zaCatim
liecby BLINCYTOM, pocas tejto liecby a do upravy poctu B-lymfocytov na normalne rozsahy po
poslednom lie¢ebnom cykle.

Vzhladom na moznu depléciu B-lymfocytov u novorodencov po expozicii blinatumomabu pocas
gravidity sa novorodenci maju sledovat’ na depléciu B-lymfocytov a ockovanie vakcinami so zivym

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

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat uéinnti antikoncepciu pocas liecby BLINCYTOM
a najmenej 48 hodin po nej (pozri Cast’ 4.6).

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

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

Pomocné latky so znamym ucinkom

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

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Zaciatok liecby BLINCYTOM sposobuje prechodné uvol'novanie cytokinov pocas prvych dni liecby,
¢o moze potlacit’ enzymy CYP450. Pacientov dostavajucich lieky, ktoré su substraty pre CYP450 a
transportéry s uzkym terapeutickym indexom, treba pocas tohto obdobia sledovat’ z hl'adiska vyskytu
neziaducich ucinkov (napr. warfarin) alebo koncentracii lie¢iva (napr. cyklosporin). Davka subezne
uzivaného lieku sa ma podla potreby upravit’.

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

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

Gravidita

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

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti blinatumomabu u gravidnych zien.

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

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

Nie je zname, ¢i sa blinatumomab alebo metabolity vylucuja do 'udského mlieka. Vzhl'adom na jeho
farmakologické vlastnosti nemozno vylucit riziko pre dojcené dieta. V dosledku toho je v ramci
bezpecnostného opatrenia dojcenie pocas lieCby blinatumomabom a najmenej 48 hodin po nej
kontraindikované.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $tudie na vyhodnotenie ti¢inkov blinatumomabu na fertilitu. V 13-tyzdennych
Stidiach toxicity s ndhradnou mySou molekulou neboli Ziadne neziaduce u¢inky na reprodukéné
organy mysich samcekov alebo samiciek (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Blinatumomab ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Moze sa vyskytnut’
zmitenost’ a dezorientacia, poruchy koordinacie a rovnovahy, riziko zachvatov a poruchy vedomia
(pozri Cast’ 4.4). Kym sa podava blinatumomab, vzh'adom na moZznost’ neurologickych udalosti
pacienti pouzivajuci blinatumomab nemaju viest’ vozidla, zamestnavat’ sa v rizikovych povolaniach
alebo vykonévat’ nebezpecné cinnosti, ako je vedenie alebo obsluhovanie tazkych alebo potencialne
nebezpecnych strojov. Pacientov treba upozornit, ze sa u nich mézu vyskytnut’ neurologické udalosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

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

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

Najcastejsie neziaduce reakcie boli: pyrexia (70,8 %), infekcie — patogén nespecifikovany (41,4 %),
reakcie suvisiace s infuziou (33,4 %), bolest’ hlavy (32,7 %), nevolnost’ (23,9 %), anémia (23,3 %),
trombocytopénia (21,6 %), edém (21,4 %), neutropénia (20,8 %), febrilna neutropénia (20,4 %),
hnacka (19,7 %), vracanie (19,0 %), vyrazka (18,0 %), zvySena hladina peceniovych enzymov

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

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a kategorie frekvencii.
Kategorie frekvencii boli stanovené na zaklade pribliznej miery vyskytu hlasenej pri kazdej neziaduce;j
reakcii v ramci klinickych §tidii s pacientmi s ALL z prekurzorov B-buniek (n = 1 045). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.
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Trieda organovych

VePmi ¢asté

Casté

Menej casté

systémov podla (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Infekcie a ndkazy Bakteridlne infekcie®® | Sepsa

Virusové infekcie®® Pneumonia

Infekcie — patogén
nedpecifikovany™®

Fungalne infekcie™®

Poruchy krvi Febrilna neutropénia Leukocytdza’ Lymfadenopatia
a lymfatického Anémia’ Lymfopénia® Hemofagocytova
systému Neutropénia’ histiocytoza
Trombocytopénia®
Leukopénia®
Poruchy imunitného Syndrém uvoltiovania | Hypersenzitivita Cytokinova ,,burka“

systému

cytokinov®

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Syndrém z rozpadu
nadoru

Psychické poruchy? Insomnia Stavy zmaétenosti
Dezorientacia
Poruchy nervového Bolest hlavy Encefalopatia Porucha reci
systému® Tremor Afazia
Parestézia
Zachvat
Kognitivne poruchy
Poruchy paméti
Zavrat
Somnolencia
Hypestézia
Porucha kranialnych
nervov®
Ataxia
Poruchy srdca Tachykardia’
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia® Scervenanie Syndrom kapilarneho
Hypertenzia® presakovania
Poruchy dychacej Kasel Dyspnoe Dyspnoe pri namahe
sustavy, hrudnika a Produktivny kasSel’ Akutne respiracné
mediastina Respira¢né zlyhanie zlyhanie
Sipot
Poruchy Nevolnost’ Pankreatitida®
gastrointestinalneho Hnacka
traktu Zvracanie
Zapcha
Bolest’ v oblasti
brucha
Poruchy pecene a Hyperbilirubinémia® '°
zl€ovych ciest
Poruchy koze Vyrazka'

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta
Bolest” koncatiny

Bolest kosti

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Hortcka'?
Triaska
Edém'?

Bolest’ na hrudi'
Bolest’
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Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté

systémov podl’a (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Laboratorne a funkéné | Zvysena hladina Zvysend hmotnost’
vySetrenia pecenovych Zvysena alkalicka
enzymov™ ! fosfataza v krvi

ZnizZena hladina
imunoglobulinov'®

Urazy, otravy a Reakcie stuvisiace s
komplikacie infaziou'’
lieCebného postupu

2 Dalie informécie st uvedené v ,,Opise vybranych neziaducich reakcii®.
b Skupinové terminy MedDRA vysokej trovne (MedDRA, verzia 23.0).

Terminy udalosti, ktoré predstavujii rovnaky medicinsky pojem alebo stav, boli v tejto tabulke zoskupené

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

! Anémia zahffia anémiu a zniZzeny hemoglobin.

2 Neutropénia zahtfia neutropéniu a zniZeny pocet neutrofilov.

3 Trombocytopénia zahffia znizeny pocet krvnych dosti¢iek a trombocytopéniu.

4 Leukopénia zahffia leukopéniu a zniZzeny pocet bielych krviniek.

5 Leukocytdza zahfiia leukocytozu a zvySeny pocet bielych krviniek.

¢ Lymfopénia zahfia zniZzeny poCet lymfocytov a lymfopéniu.

7 Tachykardia zahffia sinusovt1 tachykardiu, supraventrikuldrnu tachykardiu, tachykardiu, atridlnu tachykardiu
a ventrikularnu tachykardiu.

8 Hypotenzia zahfia znizeny krvny tlak a hypotenziu.

° Hypertenzia zahfiia zvySeny krvny tlak a hypertenziu.

10 Hyperbilirubinémia zahffia zvy$ent hladinu bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémiu.

' Vyrazka zahfia erytém, vyrazku, erytematoznu vyrazku, generalizovana vyrazku, makularnu vyrazku,
makulo-papularnu vyrazku, pruritickll vyrazku, vyrazku v mieste zavedenia katétra, pustularnu vyrazku,
genitalnu vyrazku, papuldrnu vyrazku a vezikularnu vyrazku.

12 Pyrexia zahffia zvysenu telesnu teplotu a pyrexiu.

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

a lymfedém.

14 Bolest’ na hrudi zahffia pocit taZzoby na hrudi, bolest’ na hrudi, muskuloskeletalnu bolest’ na hrudi

a nekardialnu bolest’ na hrudi.

15 Zvy$ena hladina pedefiovych enzymov zahfiia zvySent hladinu alaninaminotransferazy, zvySent hladinu
aspartataminotransferazy, zvySenu hladinu gamaglutamyltransferazy, zvySent hladinu pecetiovych enzymov,
zvySené hodnoty pecefiovych testov a zvySenu hladinu transamindz.

16 Znizen4 hladina imunoglobulinov zahtfia zniZzena hladinu imunoglobulinu G v krvi, zniZzena hladinu
imunoglobulinu A v krvi, znizent hladinu imunoglobulinu M v krvi, zniZzené hladiny globulinov,
hypogamaglobulinémiu, hypoglobulinémiu a znizené hladiny imunoglobulinov.

17 Reakcie stvisiace s infiziou st zloZzenym terminom, ktory zahffia pojem reakcia stvisiaca s infiziou

a nasledujuce udalosti, ktoré sa vyskytuji pocas prvych 48 hodin infuzie, a udalost’ trvajicu < 2 dni: hortcku,
syndrém uvolfiovania cytokinov, hypotenziu, myalgiu, akutne poskodenie obliciek, hypertenziu, vyrazku,
tachypneu, opuch tvare, edém tvare a erytematoznu vyrazku.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neurologickeé udalosti

V randomizovanej klinickej §tadii fazy III (N =267) a v klinickej $tudii fazy Il s jednou skupinou
(N=189), sau 66,0 % pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

s negativnym chromozomom Philadelphia, ktori boli lieceni BLINCYTOM, vyskytla jedna alebo viac
neurologickych neziaducich reakcii (vratane psychickych portich), pricom sa tykali najma CNS.
Zavazné neurologické neziaduce reakcie a neziaduce reakcie stupna > 3 sa pozorovaliu 11,6 %

a 12,1 % pacientov, v danom poradi, pricom najcastejSie zavazné neziaduce reakcie boli encefalopatia,
tremor, afazia a stav zmétenosti. Va¢Sina neurologickych udalosti (80,5 %) bola klinicky reverzibilna
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a odznela po preruseni liecby BLINCYTOM. Median ¢asu do prvej udalosti bol v priebehu prvych
2 tyzdnov liecby. Jeden pripad fatalnej encefalopatie bol hlaseny v skorsej klinickej §tadii fazy II s
jednou skupinou.

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

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

z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD.

Klinicky manazment neurologickych udalosti, pozri Cast’ 4.4.
Infekcie

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

s relabujiicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom
Philadelphia s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 2 na zaciatku liecby sa zaznamenal vyssi vyskyt
zavaznych infekcii v porovnani s pacientmi s vykonnostnym stavom podla ECOG < 2. Klinicky
manazment infekcii, pozri Cast’ 4.4.

Syndrom uvoliiovania cytokinov (CRS)

V randomizovane;j klinickej §tadii fazy III (N =267) a v klinickej $tudii fazy Il s jednou skupinou
(N = 189) sa v pripade pacientov s relabujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

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

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

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

Syndrom kapilarneho presakovania bol pozorovany u 1 pacienta v ramci klinickej stadie fazy II

s dospelymi pacientmi s relabujiucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym
chromozémom Philadelphia a u 1 pacienta v rameci klinickej studie fazy II s dospelymi pacientmi

s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD. Syndrém kapilarneho presakovania nebol
pozorovany u dospelych pacientov v ramci klinickej Stadie fazy II s pacientmi s relabujucou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivinym chromozémom Philadelphia.

Klinicky manazment CRS, pozri Cast 4.4.
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Zvysend hladina peceniovych enzymov

V randomizovanej klinickej studii fazy III (N = 267) a v klinickej studii fazy II s jednou skupinou

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

s negativnym chromozomom Philadelphia, ktori boli lieCeni BLINCYTOM, hlasena zvysena hladina
pecenovych enzymov a stvisiace prejavy/priznaky. Zavazné neziaduce reakcie a neziaduce reakcie
stupnia > 3 (ako je zvySena ALT, zvysena AST a zvySeny bilirubin v krvi) sa zaznamenali u 1,5 % a
13,6 % pacientov, v danom poradi. Median ¢asu do vyskytu prvej udalosti bol 4 dni od iniciacie liecby
BLINCYTOM.

Udalosti suvisiace so zvySenou hladinou peceniovych enzymov boli hldsené u 17,8 % dospelych
pacientov s relabujlicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (N = 45), u 2,2 % pacientov sa prejavili zdvazné udalosti. Udalosti stupiia > 3

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

Udalosti stuvisiace so zvySenou hladinou peceniovych enzymov boli nahlasené u 12,4 % dospelych
pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD (N = 137). Udalosti stupiia > 3

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

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

Klinicky manazment zvysenej hladiny peceiiovych enzymov, pozri Cast’ 4.4.

Pankreatitida

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

Leukoencefalopatia vratane progresivnej multifokdlnej leukoencefalopatie

Hlasena bola leukoencefalopatia. U pacientov s nalezmi MRI/CT mozgu zodpovedajicimi
leukoencefalopatii sa zaroven vyskytli zavazné neziaduce reakcie vratane stavu zmitenosti, tremoru,
kognitivnych portich, encefalopatie a kf¢ov. Hoci moznost’ rozvoja progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML) existuje, v klinickych stadiach nebol hlaseny ziadny potvrdeny pripad
PML.

Pediatricka populécia

Liek BLINCYTO bol hodnoteny u pediatrickych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL
z prekurzorov B-buniek v stadii fazy I/II s jednou skupinou (MT103-205), zameranej na
zvySovanie/hodnotenie davky, v ktorej 70 pediatrickych pacientov vo veku 7 mesiacov az 17 rokov
bolo lie¢enych odporacanou davkovacou schémou.

Najcastejsie hlasenymi zdvaznymi neziaducimi reakciami boli pyrexia (11,4 %), febrilna neutropénia
(11,4 %), syndrém uvoliiovania cytokinov (5,7 %), sepsa (4,3 %), infekcia stivisiaca s pomockou
(4,3 %), predavkovanie (4,3 %), kice (2,9 %), respiracné zlyhanie (2,9 %), hypoxia (2,9 %),
pneumonia (2,9 %) a zlyhanie viacerych organov (2,9 %).

Neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov liecenych BLINCYTOM boli typovo podobné
neziaducim reakciam dospelych pacientov. Neziaduce reakcie, ktoré boli v porovnani s dospelou
populaciou Castejsie pozorované (> 10% rozdiel) u pediatrickej populécie boli anémia,
trombocytopénia, leukopénia, pyrexia, reakcie suvisiace s infiziou, narast hmotnosti a hypertenzia.
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Typ a frekvencia neziaducich reakcii boli podobné v roznych pediatrickych podskupinéach (pohlavie,
vek a geograficka oblast)).

V davke vys$sej ako odporucana davka sa v stadii MT103-205 vyskytol pripad fatalneho zlyhania srdca
v kontexte zivot ohrozujiceho syndromu uvolfiovania cytokinov (CRS) a syndromu z rozpadu nadoru
(TLS), pozri cast’ 4.4.

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

Iné osobitné populacie

U pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené skiisenosti s BLINCYTOM. Celkovo bola bezpecnost’
podobna medzi star§imi pacientmi (vo veku > 65 rokov) a pacientmi vo veku menej ako 65 rokov
liecenych BLINCYTOM. Starsi pacienti v§ak mozu byt va¢Smi nachylni na zavazné neurologické
udalosti, ako st kognitivne poruchy, encefalopatia a zméatenost’.

V porovnani s mladsimi pacientmi méze u starSich pacientov s ALL s pozitivnym MRD lieCenych
lieckom BLINCYTO hrozit’ zvySené riziko vzniku hypogamaglobulinémie. Pocas liecby
s BLINCYTOM sa u star$ich pacientov odporii¢a monitorovat’ hladiny imunoglobulinov.

U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek sa bezpecnost’ BLINCYTA nesktimala.

Imunogenicita

V klinickych studiach s dospelymi pacientmi s ALL liecenymi BLINCYTOM malo menej ako

2 % pacientov pozitivny test na protilatky proti blinatumomabu. Z pacientov, u ktorych sa vytvorili
protilatky proti blinatumomabu, mala vacSina protilatky s neutralizacnou aktivitou in vitro.

V klinickych §tadiach pediatrickych pacientov s relabujucou alebo refraktérnou ALL lie¢enych
blinatumomabom sa nezistili Ziadne protilatky proti blinatumomabu.

Tvorba protilatok proti blinatumomabu moze ovplyvnit’ farmakokinetiku BLINCYTA.

Suhrn klinickych dokazov vo vSeobecnosti podporuje zistenie, ze protilatky proti blinatumomabu
nenaznacuju ziadny klinicky dopad na bezpecnost’ alebo tc¢innost BLINCYTA.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost' liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa pripady predavkovania vratane jedného pacienta, ktory dostal 133-nasobok
odporucane;j terapeutickej davky BLINCYTA podanej za kratke obdobie. Predavkovania mali za
nasledok neziaduce reakcie, ktoré boli zhodné s reakciami pozorovanymi pri odporucane;j
terapeutickej davke, a zahiali horucku, tremor a bolest” hlavy. V pripade predavkovania treba infuziu
docasne prerusit’ a pacienti sa maju sledovat’. O obnoveni liecby BLINCYTOM v spravnej
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terapeutickej davke sa ma uvazovat’ po ustupe vsetkych toxicit a najskor 12 hodin po preruseni infuzie
(pozri Cast’ 4.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika — iné monoklondlne protilatky a konjugaty protilatky
s lie¢ivom, ATC kod: LO1FX07.

Mechanizmus uéinku

Blinatumomab je bispecificka T-lymfocyty angazujica molekula vo formate BiTE (z anglického
Bispecific T-cell Engager molecule), ktory sa Specificky viaze na CD19 s expresiou na povrchu buniek
z B linie a na CD3 s expresiou na povrchu T-lymfocytov. Aktivuje endogénne T-lymfocyty spojenim
CD3 s antigénovym receptorom T-lymfocytov (TCR) v komplexe s CD19 na benignych a malignych
B-lymfocytoch. Protinadorovy ucinok imunoterapie blinatumomabom nezavisi od T-lymfocytov
nesucich Specificky TCR alebo od peptidovych antigénov prezentovanych nadorovymi bunkami, ale je
polyklonalnej povahy a nezavisly od molekul 'udského leukocytového antigénu (HLA) na cielovych
bunkach. Blinatumomab sprostredkiiva tvorbu cytolytickej synapsy medzi T-lymfocytom a nadorovou
bunkou, priCom uvolnuje proteolytické enzymy, aby usmrtil tak proliferujuce, ako aj pokojové cielové
bunky. Blinatumomab sa spéja s prechodnou zvysenou regulaciou molekul bunkovej adhézie,
produkciou cytolytickych proteinov, uvolnovanim zapalovych cytokinov a proliferaciou T-lymfocytov
a vedie k elimindcii buniek CD19+.

Farmakodynamické ucinky

U skumanych pacientov sa pozorovali konzistentné farmakodynamické odpovede v imunite. Pocas
kontinualnej intravenoznej infuzie pocas 4 tyzdioch bola farmakodynamicka odpoved’
charakteristicka aktivaciou a inicialnou redistribuciou T-lymfocytov, rychlou depléciou periférnych
B-lymfocytov a prechodnym zvysenim hladiny cytokinov.

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

Pocet periférnych B-lymfocytov rychlo klesol na nezistitelnu troven pocas liecby v davkach

> 5 ug/m*/deti alebo > 9 pg/dent u vacsiny pacientov. Pocas 2-tyzditového obdobia bez lie¢by medzi
liecebnymi cyklami sa nepozorovala normalizdcia poctu periférnych B-lymfocytov. Neuplnd deplécia
B-lymfocytov nastala v davkach 0,5 pg/m?/deti a 1,5 pg/m?*/defi a u niekol’kych pacientov
neodpovedajucich na lieCbu pri vyssich davkach.

U pediatrickych pacientov sa nemerali periférne lymfocyty.

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

2 diioch po zacati infuzie blinatumomabu. Zvysené hladiny cytokinov sa vratili na vychodiskové
hodnoty do 24 az 48 hodin pocas inftzie. V d’alSich lieCebnych cykloch sa zvysenie hladin cytokinov
vyskytlo u mensieho poctu pacientov s nizSou intenzitou v porovnani s prvymi 48 hodinami prvého
liecebného cyklu.
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Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek s negativiym chromozomom Philadelphia

Pocas klinickych studii fazy IT a fazy Il uvedenych d’alej bolo BLINCYTU vystavenych spolu
456 pacientov vo veku > 18 rokov s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek.

Bezpecnost’ a uc¢innost BLINCYTA v porovnani so Standardnou (standard of care, SOC)
chemoterapeutickou liecbou sa hodnotili v randomizovanej otvorenej multicentrickej §tadii fazy 111
(TOWER). Vhodni pacienti s relabujicou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek boli vo
veku > 18 rokov a mali stav podl'a ECOG < 2 (mali > 5 % blastov v kostnej dreni a bud’ relaps
kedykol'vek po alogénnej transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (HSCT), nelieCeny prvy
relaps s trvanim prvej remisie < 12 mesiacov, alebo boli refraktérni na poslednu liecbu).

Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 na poddvanie BLINCYTA alebo 1 zo 4 vopred
$pecifikovanych, skusajiicim vybranych nosnych chemoterapeutickych rezimov v ramci SOC.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku (vek < 35 rokov oproti veku > 35 rokov),
predchadzajicej zachrannej lieCby (ano oproti nie) a predchadzajticej alogénnej HSCT (&no oproti
nie), ¢o sa hodnotilo v ¢ase informovaného suhlasu. Demografické a zakladné charakteristiky boli
dobre vyvazené medzi oboma skupinami (pozri tabulku 3).

Tabulka 3. Demografické a zakladné charakteristiky v Studii fazy II1 (TOWER)

Charakteristika B?;IZCZS;IT)O S0C (;lllin;(;f)rapla

Vek

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

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

> 65 rokov, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Predchadzajica zachranna liecba 164 (60,5) 80 (59,7)

0 114 (42,1) 65 (48.,5)

1 91 (33,6) 43 (32,1)

>2 66 (24,3) 26 (19,4)
Predchadzajtca alloHSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
Stav podl'a ECOG — n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Refraktérny stav — n (%)

Refraktérni na primarnu liecbu 46 (17,0) 27 (20,1)

Refraktérni na zachrannu lieCbu 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximum blastov v centrdlnej/lokalnej Casti kostnej drene — n (%)

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

alloHSCT = alogénna transplantacia krvotvornych kmenovych buniek
SOC = standardna liecba

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intraven6znej infizie. V prvom cykle bola
zaciato¢na davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/den zvysné 3 tyzdne. Cielova davka 28 pg/den
bola podana v 2. cykle a v d’alsich cykloch od 1. dna kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakcii
bola mozna Uprava davky. Z 267 pacientov, ktorym sa podaval liek BLINCYTO, bol priemerny pocet
ukoncenych liecebnych cyklov 2,0; zo 109 pacientov, ktori dostavali Standardnu liecbu
chemoterapiou, bol priemerny pocet liecebnych cyklov 1,3.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS). Median OS bol 4,0 mesiaca (95 %

CI: 2,9; 5,3) v skupine so Standardnou chemoterapeutickou lie¢bou v porovnani so 7,7 mesiaca (95 %
CI: 5,6; 9,6) v skupine s BLINCYTOM. Pomer rizik (95 % CI) bol 0,71 (0,55; 0,93) medzi lieCebnymi
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skupinami v prospech BLINCYTA, ¢o sved¢ilo o 29 % zniZeni pomeru rizik v skupine
s BLINCYTOM (p-hodnota = 0,012 (stratifikovany log-rank test)), pozri obrazok 1. Konzistentnost’
vysledkov OS bola preukazana v podskupinach na zaklade stratifikacnych faktorov.

Konzistentné vysledky sa pozorovali po cenzurovani v case HSCT; median OS, cenzurovany v ¢ase
HSCT, bol 6,9 mesiaca (95 % CI: 5,3; 8,8) v skupine s BLINCYTOM a 3,9 mesiaca (95 % CI: 2,8;
4,9) v skupine so SOC (HR, 0,66; 95 % CI: 0,50; 0,88; p-hodnota = 0,004). Mortalita po alogénnej
transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (alloHSCT) medzi vSetkymi respondérmi, ktori
neabsolvovali antileukemicku liecbu, bola 10/38 (26,3 %; 95 % CI: 13,4; 43,1) v skupine s
BLINCYTOM a 3/12 (25 %; 95 % CI: 5,5; 57,2) v skupine so SOC; mortalita 100 dni po alloHSCT
bola 4/38 (12,4 %; 95 % CI: 4,8 %; 29,9 %) v skupine s BLINCYTOM a 0/12 (0 %, 95 % CI:
nehodnotitelné) v skupine so SOC. Vysledky ti¢innosti z inych hlavnych koncovych ukazovatel'ov
Studie su zhrnuté v tabul’ke 4.

Obrazok 1. Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania

BLINCYTO SOC Chemo
10 J (N=271) (N =134)
09 1 Median OS, mesiace 77 (56;96) 40(29,53)
© 08 - HR (BLINCYTO/SOC Chemo) (95 % Cl) 0,71 (0,55; 0,93)
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————— BLINCYTO SOC Chemo
Pocet pacientov v riziku
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
SOC Chemo 134 7 41 27 17 7 4 1 0 0
Cenzurovany pacient je oznaceny zvislou ¢iarou I. GRHOGOOSK v1

Tabul’ka 4. Vysledky ucinnosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujicou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia (TOWER)

BLINCYTO SOC chemoterapia
(N=271) (N=134)
l'Iplnzi remisia (CR)
CR*/CRh*"/CRi*, n (%) [95 % CI] 119 (43,9) (37,9; 50,0) | 33 (24,6) (17,6; 32,8)
Rozdiel v liecbe [95 % CI] 19,3 (9,9; 28,7)
p-hodnota <0,001
CR, n (%) [95 % CI] 91 (33,6) (28,0; 39,5) | 21(15,7) (10,0; 23,0
Rozdiel v liecbe [95 % CI] 17,9 (9,6; 26,2)
p-hodnota <0,001
PreZivanie bez udalosti (EFS)?
6-mesacny odhad, % [95 % CI] 30,7 (25,0; 36,5) 12,5 (7,2;19,2)
18-mesaény odhad, % [95 % CI] 9,5(5,1;15,6) 7,9 (3,7; 14,2)
HR [95 % CI] 0,55 (0,43; 0,71)
Trvanie hematologickej odpovede-
Median ¢asu do udalosti [95 % CI]
CR 8,3 (5,7;10,7) 7,8 (2,2; 19,0)
CR/CRh*/CRi 7,3 (5,8;9,9) 4,6 (1,8; 19,0)
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BLINCYTO

SOC chemoterapia

(N=271) (N=134)
MRD*® odpoved’ pre CR/CRh*/CRi
Pacienti hodnotite'ni na MRD (%) ) 16/33 (48.,5) (30,8;
195 % CIJ' 74/97 (76,3) (66,6; 84,3) 66.5)

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

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

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

AlloHSCT po zacati liecby— n (%)

Pacienti spolu

65 (24)

32(23.9)

Hematologicki respondéri
(CR/CRh*/CRi)

50 (42,0)

18 (54,5)

Cas do alloHSCT u vetkych

transplantovanych pacientov
Median ¢asu do udalosti
(Medzikvartilové rozpitie)

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

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

Cas do alloHSCT u CR/CRh*/CRi

respondérov 11,3 mesiaca (5,2; NE) 3,6 mesiaca (2,3; 7,2)
Median ¢asu do udalosti [95 % CI] (N=119) (N=133)
(KM odhad)

Mortalita 100 dni po alloHSCT

/N (%), [95 % CI]

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

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

2 CR bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, ziadny dokaz o ochoreni a Giplna obnova poétu krviniek
v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter a absoltitny pocet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter).
> CRh* (plnd remisia s Eiastonou obnovou krvotvorby) bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni,
ziadny ddkaz o ochoreni, ¢iastocna obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter

a ANC > 500/mikroliter).

¢ CRi (tplna remisia s neuplnou obnovou krvotvorby) bola definovand ako < 5 % blastov v kostnej dreni, ziadny
dokaz o ochoreni a netiplna obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter alebo

ANC > 1 000/mikroliter).

4 Doba EFS bola vypocitana od asu randomizécie do datumu hodnotenia ochorenia sved¢iaceho o relapse po

dosiahnuti CR/CRh*/CRi alebo do umrtia, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Pacienti, ktori nedosiahli CR/CRh*/CRi
v priebehu 12 tyzdnov od zaciatku liecby, sa povazuju za zlyhanie lie€by a bolo im pridelené trvanie EFS 1 den.
¢ Odpoved MRD (minimélne rezidualne ochorenie) bola definovana ako MRD na zaklade PCR alebo
prietokovej cytometrie < 1 x 10,

f Pacienti, ktori dosiahli CR/CRh*/CRi a mali hodnotitel'né postidenie MRD po zacati liecby.

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim

V tejto otvorenej Studii sa kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (Health related quality of life, HRQoL)
hlasena pacientmi merala pomocou Dotaznika kvality Zivota — 30 hlavnych poloziek Eurdpskej
organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (EORTC QLQ-C30). V post hoc analyze citlivosti liek
BLINCYTO v porovnani so SOC konzistentne oddialil ¢as do klinicky vyznamného zhorSenia
HRQoL (> 10-bodové zhorsenie oproti vychodiskovému stavu) v celkovom zdravotnom stave [median
BLINCYTO oproti SOC: 8,1 mesiaca oproti 1,0 mesiaca; HR = 0,60 (95 % CI = 0,42; 0,85)], skalach
funkecii, Skalach priznakov a v jednotlivych polozkach. Vzhl'adom na to, ze vysledky kvality Zivota
suvisiacej so zdravim sa zakladaju na post hoc analyze citlivosti, majii sa interpretovat’ s opatrnostou.

Liek BLINCYTO sa hodnotil aj v otvorenej multicentrickej $tidii fazy II s jednou skupinou so

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

Premedikécia, davka BLINCYTA na liecebny cyklus a sp6sob podéavania boli rovnaké ako v studii
fazy I11. Pacienti boli premedikovani povinnou profylaktickou lie¢bou cerebrospinalnej tekutiny
skladajucou sa z intratekalneho rezimu pocas 1 tyzdna pred zaciatkom liecby BLINCYTOM podla
ustavnych alebo narodnych smernic. Lieck BLINCYTO sa podaval vo forme kontinudlnej
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intravenoznej infuzie. V prvom cykle bola zaciato¢na davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/den
zvysné 3 tyzdne. Ciel'ova davka 28 pg/den bola podana v 2. cykle a v dalSich cykloch od 1. dia
kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakcii bola mozna uprava davky. Liecena populacia zahinala
189 pacientov, ktori dostali najmenej 1 infuziu BLINCYTA; priemerny pocet cyklov na pacienta bol
1,6. Pacienti, ktori na BLINCYTO odpovedali, ale neskdr sa u nich vyskytol relaps, mali moznost’
opakovanej liecby BLINCYTOM. Medzi liecenymi pacientmi bol median veku 39 rokov (rozpitie: 18
az 79 rokov vratane 25 pacientov vo veku > 65 rokov), 64 zo 189 (33,9 %) podstipili transplantacie
krvotvornych kmenovych buniek (HSCT) pred pouzivanim BLINCYTA a 32 zo 189 (16,9 %)
absolvovali viac ako 2 predchadzajice zachranné lieCby.

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

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

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

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

189 (17 %) pacientov podstupilo alogénnu HSCT po¢as CR/CRh* indukovanej BLINCYTOM (pozri
tabulku 5).

Tabul’ka 5. Vysledky ucinnosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujicou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek s negativnym chromozéomom Philadelphia (MT103-211)

n (%) 95 % CI1
n=189
Uplna remisia (CR)'/Uplna remisia s ¢iastoénou 81 (42,9 %) [35,7 % — 50,2 %]
obnovou krvotvorby (CRh*)>
CR 63 (33,3 %) [26,7 % — 40,5 %]
CRh* 18 (9,5 %) [5,7 % — 14,6 %]
Hypoplasticka alebo aplasticka kostna dreni bez 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
blastov’
Ciasto¢na remisia* 52,6 %) [0,9 % — 6,1 %]
Prezivanie bez relapsu’ (RFS) pri CR/CRh* 5,9 mesiaca [4,8 az 8,3 mesiaca]
Celkové prezivanie 6,1 mesiaca [4,2 az 7,5 mesiaca]

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

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

3 Hypoplastickd alebo aplasticka kostna drefi bez blastov bola definovana ako blasty v kostnej dreni < 5 %,
ziadny ddkaz o ochoreni, nedostato¢na obnova poctu krviniek v periférnej krvi: trombocyty < 50 000/mikroliter
a/alebo ANC < 500/mikroliter.

+ Ciasto¢na remisia bola definovana ako blasty v kostnej dreni 6 % az 25 % najmenej s 50 % znizenim od
zaciatku lieCby.

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

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

Pacienti s predchadzajicou alogénnou HSCT mali podobné miery odpovedi ako pacienti bez

predchadzajucej HSCT, star$i pacienti mali podobné miery odpovedi ako mladsi pacienti a na zaklade
poctu linii predchadzajucej zachrannej lieCby sa v mierach remisie nepozoroval podstatny rozdiel.
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U pacientov s extramedularnym ochorenim bez postihnutia CNS/semennikov (definovanym ako
najmenej 1 1ézia > 1,5 cm) pri skriningu (N = 8/189) boli miery klinickej odpovede (25 % [95 % CI:
3,2 —65,1] niZsie v porovnani s pacientmi bez dokazu o extramedularnom postihnuti (N = 181, 43,6 %
[95 % CI: 36,3 — 51,2]) (pozri obrazok 2).

Pacienti s najvys$im nadorovym zat'azenim stanovenym na zaklade percentualneho podielu blastov
v kostnej dreni na zaciatku lieCby (= 90 %) este stale mali klinicky vyznamnu odpoved’ s mierou
CR/CRh* 21,6 % (95 % CI: 12,9 - 32,7) (pozri obrazok 2). Pacienti s nizkym nadorovym zataZzenim
(<50 %) odpovedali na liecbu BLINCYTOM najlepsie s mierou CR/CRh* 72,9 % (95 % CI: 59,7 —
83.6).

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

Miera a 95 % interval spolahlivosti (ClI)

Podskupina : ; i n/N Miera (95 % Cl)
Infiltracia blastov do kostnej drene 3 E E
(Centralne laboratérium) ! ; !
<50 % ! ' v 43/59 72,9 % (59,7 % - 83,6 %)
250%az<75% ) ¥ T . 8i25 32,0 % (14,9 % - 53,5 %)
; | - g |
275%az<90 % ! v v 143 452 % (27,3 % - 64,0 %)
290 % | — ' v 1674 21,6 % (12,9 % - 32,7 %)
Extramedularne postihnutie na i E E
zatiatku liecby ; ' |
Ano & 2B 25,0 % (3,2 % - 65,1 %)
Nie l N . 79181 43,6 % (36,3 % - 51,2 %)
Celkovo 3 —f— i 81/189 42,9 % (35,7 % - 50,2 %)
0 20 40 60 80 100

Dosiahnutie CR/CRh* v percentach

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

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

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

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

(95 % CI: 3,1 — nehodnotitel'n¢).

V randomizovanej otvorenej multicentrickej §tadii fazy II1 (TOWER) 70 % (7/10) pacientov po
transplantacii v obdobi neskorého prvého relapsu lieCenych BLINCYTOM v porovnani s 20 % (1/5)
liecenymi SOC chemoterapiou dosiahlo CR/CRh* v priebehu prvych 2 lie¢ebnych cyklov. Péatdesiat
percent (5/10) v porovnani s 0 % (0/5) dosiahlo odpoved’ MRD a 20 % (2/10) v porovnani so

40 % (2/5) podstupilo alogénnu HSCT po liecbe. Median OS bol 15,6 mesiaca (95 % CI: 5,5 —
nehodnotitelné) pre skupinu s BLINCYTOM a 5,3 mesiaca (95 % CI: 1,1 — nehodnotiteI'né) pre
skupinu s SOC chemoterapiou.
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Relabujuca alebo refraktérna ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozomom Philadelphia
u dospelych pacientov

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

a intolerantni alebo refraktérni na imatinib mesylat.

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intraven6znej infizie. V prvom cykle bola
zaCiatocna davka 9 pg/den 1. tyzden, potom 28 pg/den zvysné 3 tyzdne. Davka 28 pg/den bola podana
v 2. cykle a v d’alsich cykloch od 1. diia kazdého cyklu. V pripade neziaducich reakcii bola mozna
uprava davky. LieCend populécia zahfiala 45 pacientov, ktori dostali najmenej jednu infaziu
BLINCYTA,; priemerny pocet liecebnych cyklov bol 2,2 (pozri tabul'ku 6 s demografickymi

a zakladnymi charakteristikami pacientov).

Tabul’ka 6. Demografické a zakladné charakteristiky v studii fazy I1 (ALCANTARA)

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

2 Pocet pacientov s netispesnou lieCbou ponatinibom = 23 (51,1 %)
b alloHSCT = alogénna transplantéacia krvotvornych kmefiovych buniek
¢ posudzované na centralnej urovni

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

Z tychto 16 pacientov s CR/CRh* pocas prvych 2 cyklov dosiahlo 12 zo 14 (85,7 %) pacientov s CR
a2 z2 (100 %) pacientov s CRh* aj uplnt odpoved MRD (pozri tabul’ku 7).

Dvaja pacienti dosiahli CR pocas d’alsich cyklov, ¢o viedlo ku kumulativnej miere CR 35,6 %

(16 zo 45; 95 % CI: 21,9 — 51,2). Pat’ zo 16 (31,3 %) pacientov podstipilo alogénnu HSCT pocas
CR/CRh* indukovanej BLINCYTOM.
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Tabulka 7. Vysledky u¢innosti u pacientov vo veku > 18 rokov s relabujicou alebo refraktérnou
akitnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) z prekurzorov B-buniek s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (ALCANTARA)

N =45

Uplna remisia (CR)*/Uplna remisia s &iasto¢nou obnovou krvotvorby 16 (35,6) [21,9; 51,2]
(CRh*)°, n (%) [95 % CI]

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

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

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

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

¢ CRi (Gplna remisia s neuplnou obnovou krvotvorby) bola definovana ako <5 % blastov v kostnej dreni, ziadny
dokaz o ochoreni a netiplna obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter alebo
ANC > 1 000/mikroliter).

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

¢ Ciastoéna remisia bola definovana ako blasty v kostnej dreni 6 % az 25 % najmenej s 50 % znizenim od
zaciatku lieCby.

fMRD kompletna odpoved’ bola definované ako absencia detegovatelného MRD potvrdené analyzou

s minimélnou citlivost'ou 10,

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

" NE = nehodnotitelné.

Pacienti s najvy$$im nadorovym zat'azenim stanovenym na zaklade percentualneho podielu blastov

v kostnej dreni na zaciatku liecby (> 50 %) mali este stale klinicky vyznamnt odpoved’ s mierou
CR/CRh* 26,5 % (95 % CI: 12,9 — 44,4). Pacienti s nizkym nadorovym zat'azenim (< 50 %)
odpovedali na liecbu BLINCYTOM najlepsie s mierou CR/CRh* 63,6 % (95 % CI: 30,8 — 89,1).

V pripade pacientov s vysokym poétom bielych krviniek v periférnej krvi (> 3,0 x 10%/1) bola miera
odpovede 27,3 % (95 % CI: 10,7 — 50,2), zatial’ co percentudlny podiel odpovede u pacientov s niz§im
poétom bielych krviniek (< 3,0 x 10%/1) bol 43,5 % (95 % CI: 23,2 — 65,5).

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

s vysledkami u celkovej populacie. Pacienti s mutaciou T3151, inymi mutdciami alebo d’alSimi
cytogénnymi abnormalitami reagovali v podobnej miere ako ti pacienti, ktori takéto mutacie alebo
abnormality nemali.

ALL z prekurzorov B-buniek s pozitivnym MRD

Bezpecnost’ a tc¢innost BLINCYTA u dospelych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek

s pozitivnym MRD bola vyhodnocovana v ramci otvorenej multicentrickej studie fazy II s jednou
skupinou (BLAST). Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov bez predchadzajucej HSCT, dostali
asponi 3 bloky Standardnej indukénej liecby ALL, nachadzali sa v kompletnej hematologickej remisii
(definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni, absolitny pocet neutrofilov > 1 000/mikroliter, krvné
dosticky > 50 000/mikroliter a hladina hemoglobinu > 9 g/dl) a mali molekulové zlyhanie alebo
molekulérny relaps (definovany ako MRD > 107). Pozri tabulku 8. Na zéklade hodnoteni miestneho
pracoviska sa stav MRD pri skriningu stanovil z aspiracii kostnej drene pomocou prietokovej
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cytometrie alebo polymerazovej retazovej reakcie (PCR) s minimalnou citlivostou 10, Nasledne
centralne laboratorium potvrdilo hladiny MRD podl'a PCR. Kone¢na interpretacia vysledkov MRD
prebehla v stilade s nariadeniami EuroMRD Consortium.

Tabul’ka 8. Demografické a zakladné charakteristiky v stadii MRD (BLAST)

Charakteristika B%l\lll\i(i‘l{g)o

Vek

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

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

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

Aziati 1(0.,9)

Ini (zmie$ané rasy) 1(0,9)

Belosi 102 (87,9)

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

Pacienti v 1. CR 75 (64,7)

Pacienti v 2. CR 39 (33,6)

Pacienti v 3. CR 21,7
Hladina MRD na zaciatku liecby*, n (%)

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

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

>10%a<10? 52 (44,8)

<107 3(2,6)

Pod dolnym limitom kvantifikacie 54,3)

Nezname 2 (1,7)

* Centralne hodnotené v ramci analyzy s minimélnou citlivostou 10

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intravendznej infuzie. Pacienti dostali
BLINCYTO v konstantnej davke 15 pg/m*/deit (ekvivalentna odportiéanému davkovaniu 28 pg/deit)
pre vsetky liecebné cykly. Pacienti dostali az 4 cykly lie¢by. V pripade neziaducich reakcii bola
mozna uprava davky. LieCena populécia zahtiala 116 pacientov, ktori dostali najmenej jednu infuziu
BLINCYTA; priemerny pocet dokoncenych liecebnych cyklov bol 1,8 (rozsah: 1 az 4).

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

v priebehu jedného cyklu liecby BLINCYTOM. Osemdesiatosem zo 113 (77,9 %) hodnotitel'nych
pacientov dosiahlo kompletni MRD odpoved’ po jednom cykle lieCby; pozri tabulku 9. Dvaja pacienti
dosiahli kompletni MRD odpoved’ pomocou 1 d’alSieho cyklu s BLINCYTOM. Miera MRD
odpovede podl'a veku a hladina MRD u podskupin na zaciatku lieCby boli zhodné s vysledkami

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

Tabulka 9. Vysledky ucinnosti u pacientov > 18 rokov s ALL z prekurzorov B-buniek
s pozitivnym MRD (BLAST)

Kompletnd MRD odpoved®, n/N (%), [95 % CI]

88/113"(77,9) [69,1 — 85,1]

> 65 rokov

12/15 (80,0) [51,9 — 95,7]

Pacienti v 1. CR

60/73 (82,2) [71,5 — 90,2]

Pacienti v 2. CR

27/38 (71,1) [54,1 — 84.6]

Pacienti v 3. CR

1/2 (50,0) [1,3 - 98,7]
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| Trvanie MRD kompletnej odpovede [95 % CI] | 17,3 mesiaca [12,6 — 23,3]

2 MRD kompletna odpoved’ bola definovana ako absencia detegovatelného MRD potvrdena analyzou

s minimélnou citlivost'ou 10,

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

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a t¢innost BLINCYTA v porovnani so Standardnou (standard of care, SOC)
konsolida¢nou chemoterapeutickou liecbou sa hodnotili v randomizovanej kontrolovanej otvorenej
multicentrickej $tadii (20120215). Vhodni pacienti s relabujiicou ALL z prekurzorov B-buniek

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

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na podavanie BLINCYTA alebo treticho bloku
konsolida¢nej chemoterapie v ramci SOC (konsolidacia vysokého rizika 3, HC3). Pacienti v skupine

s BLINCYTOM dostavali jeden cyklus BLINCYTA vo forme kontinualnej intravenoznej infiizie

v ddvke 15 pg/m?/defi v priebehu 4 tyzditov (maximalna denna davka neprekrocila 28 pg/dett).

V pripade neziaducich reakcii bola mozna tprava davky. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
veku (< 1 rok, 1 az 9 rokov a > 9 rokov), stavu kostnej drene urc¢ené¢ho na konci druhého bloku
konsolida¢nej chemoterapie a stavu MRD ur¢eného na konci indukénej lie¢by (blasty < 5 % pri urovni
MRD < 107, blasty < 5 % pri Gtrovni MRD > 107 a blasty > 5 % a < 25 %). Demografické a zékladné
charakteristiky boli dobre vyvaZené medzi oboma skupinami (pozri tabulku 10). Ziadny pacient nemal
predchadzajicu HSCT.

Tabul’ka 10. Demografické a zakladné charakteristiky v stadii 20120215

Charakteristiky BI&NS;EO S0C zl\lle;nggrapla
Vek, n (%)
<1 rok 0(0,0) 0(0,0)
1 az 9 rokov 39 (72,2) 38 (70,4)
> 10 az 18 rokov 15 (27,8) 16 (29,6)
Muzi, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rasa, n (%)
Americki Indidni alebo povodni 0 (0,0) 0(0,0)
obyvatelia Aljasky
Aziati 11,9 3(5,6)
Cernosi (alebo Afroameri¢ania) 0(0,0) 3(5,6)
Povodni obyvatelia Havaja alebo inych 0 (0,0) 0(0,0)
tichomorskych ostrovov
Iné 3(5,6) 509,3)
Belosi 50 (92,6) 43 (79,6)
Vyskyt a typ akejkol'vek genetickej abnormality, n (%)
Nie 34 (63,0) 29 (53,7)
Ano 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploidia 6 (11,1) 6 (11,1)
Hypodiploidia 1(1,9) 0 (0,0)
t(v;11q23)/preskupenie MLL 0(0,0) 4(7,4)
t(12;21)(p13;922)/TEL-AMLI 23,7 3 (5,6)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 23,7 23,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0(0,0) 0(0,0)
Iné 9 (16,7 10 (18,5)
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Charakteristiky BIEIIVNE;;{O S0€ :;eglggrapla

Extrameduldrne postihnutie pri relapse, n (%)

Nie 44 (81,5) 40 (74,1)

Ano 10 (18,5) 14 (25,9)
Cytomorfologia, n (%)

Blasty <5 % 54 (100,0) 51 (94.4)

Blasty >5 % a<25% 0(0,0) 23,7

Blasty > 25 % 0(0,0) 0(0,0)

Nehodnotitel'né 0(0,0) 1(1,9)
PCR hodnota MRD, n (%)

>10* 10 (18.5) 13 (24,1)

<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Cas od prvej diagndzy po relaps (v mesiacoch), n (%)

< 18 mesiacov 19 (35,2) 22 (40,7)

> 18 mesiacov a < 30 mesiacov 32 (59,3) 28 (51,9)

> 30 mesiacov 3 (5,6) 4(7,4)

Primarnym koncovym ukazovatelom bolo preZivanie bez udalosti (event-free survival, EFS). Stadia
preukazala Statisticky vyznamné zlepsenie EFS u pacientov liecenych BLINCYTOM v porovnani

s konsolida¢nou chemoterapiou v ramci SOC. Uginky lie¢by v pripade podskupin (napr. vek, nadorové
zat'azenie/stav MRD, ¢as od prvej diagndzy po relaps) boli vo vseobecnosti konzistentné s vysledkami
u celkovej populacie. Pozri obrazok 3 a tabulku 11 pre vysledky ucinnosti primarnej analyzy
vyplyvajice zo §tadie 20120215.

Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez udalosti

10
09 |
08 |

Stratifikovany log-rank: p=<0,001
Pomer rizik (95 % Cl) zo stratifikovaného modelu Coxovej regresie: 0,36 (0,19; 0,66)

0,7
0,6
05 |
04 |
03
0,2 |
0,1 |
0,0 4

Pravdepodobnost prezitia

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

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Mesiace

GRH2386 v1

Liecba (N), median (95 % CI) 1:HC3 (N=154),7.4 (45:12.7) 2: Blinatumomab (N = 54), NE (12,0, NE)

CI = interval spol'ahlivosti, HC3 = konsolidacia vysokého rizika 3, N = pocet pacientov v stibore analyzy,
NE = nehodnotitel'né.
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Tabul’ka 11. Vysledky u¢innosti u pediatrickych pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek
s vysokym rizikom v prvom relapse (20120215)

BLINCYTO SOC chemoterapia
(N=154) (N=154)

PreZivanie bez udalosti®

Udalosti (%) 18 (33,3) 31(57,4)
Median, mesiace [95 % CI] NE® [12,0, NE®] 7,4 (4,5;12,7)
Pomer rizik [95 % CI]° 0,36 (0,19; 0,66)
p-hodnota® < 0,001

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

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

Poznamka: Vysledky uc¢innosti vyplyvajuce z primarnej analyzy (zber tidajov ukonceny 17. jila 2019).

2 Cas EFS bol vypogitany od ¢asu randomizéacie do datumu relapsu alebo do nadorového zatazenia > 5 %
a <25 % blastov po dosiahnuti uplnej remisie (CR), v pripade zlyhania dosiahnutia CR na konci liecby,
sekundarnej malignity alebo smrti z akychkol'vek pri¢in, podl'a toho, ¢o nastalo skor.

® NE = nehodnotitelné.

¢ Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu.

4 Aktualizovany pomer rizik pre OS (zber udajov ukonéeny 14. septembra 2020) bol 0,33 (95 % CI: 0,15
az 0,72).

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

fKoncovy ukazovatel nebol formalne testovany. p-hodnota nebola upravena z dovodu multiplicity.

¢ Odpoved’ MRD (miniméalne reziduélne ochorenie) bola definovana ako MRD na zéklade PCR < 1 x 10,
" n1: podet pacientov, ktori dosiahli MRD odpoved potom, ¢o mali MRD na zadiatku liecby > 10 alebo < 1074,
n2: pocéet hodnotenych pacientov.

i p-hodnota bola odvodena pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.

Celkovy median ¢asu nasledného sledovania bol v pripade EFS 51,9 mesiaca (95 % CI: 47,2; 62,1).
U pacientov, ktori dostavali konsolida¢nti chemoterapiu v ramci SOC (HC3), 36-mesacny
Kaplanov-Meierov odhad EFS s pomerom rizika (95 % CI) 0,35 (0,20; 0,61) predstavoval 27,6 %
(95 % CI: 16,2; 40,3) v porovnani so 63,3 % (95 % CI: 48,7; 74,8) u pacientov, ktori dostavali
BLINCYTO.

Median casu nasledného sledovania bol v pripade OS 55,2 mesiaca pre celkovil populaciu a medzi
liecebnymi skupinami bol podobny. 36-mesacny Kaplanov-Meierov odhad s pomerom rizika (95 %
CI) 0,33 (0,16; 0,66) predstavoval 49,0 % (95 % CI: 34,8 az 61,8) v skupine s chemoterapiou (HC3)

a 80,8 % (95 % CI: 67,3 az 89,2) v skupine s BLINCYTOM. Mediéan ¢asu do transplantacie bol

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

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

v porovnani so skupinou s HC3; 82,5 % ucastnikov (47 z 57) v skupine s HC3 a 94,4 % tucastnikov
(51 z 54) v skupine s BLINCYTOM. V skupine s HC3 podstipilo transplantaciu v tiplnej remisii
39 z 57 ucastnikov (68,4 %), zatial’ ¢o v skupine s BLINCYTOM podstupilo transplantaciu v uplne;j
remisii 51 z 54 Gcastnikov (94,4 %).

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

s BLINCYTOM a uroven 5,1 % (95 % CI: 1,3 az 19,0) v skupine s chemoterapiou (HC3). Medidn
casu do umrtia podl'a Kaplana-Meiera bol 1 558,0 dia v skupine s HC3 (95 % CI: 431,0 dila az NE)
a v skupine s blinatumomabom nebol dosiahnuty (95 % CI: NE; NE).
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Bezpecnost’ a tc¢innost BLINCYTA sa hodnotili aj v otvorenej multicentrickej $tudii s jednou
skupinou u 93 pediatrickych pacientov s relabujticou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek
(druhy alebo neskorsi relaps kostnej drene, v akomkol'vek drefiovom relapse po alogénnej
transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (HSCT) alebo refraktérnej na in€ liecby a tiez

s> 25 % blastov v kostnej dreni) (MT103-205). I$lo o §tidiu pozostavajicu z dvoch €asti, ¢asti na
zistenie davky na urcenie vhodnej davkovacej schémy, po ktorej nasledovala Cast’ ucinnosti s jednou
skupinou s pouzitim tejto schémy.

Liek BLINCYTO sa podaval vo forme kontinualnej intraven6znej infiizie. V Casti $tidie zameranej na
zistenie davky sa hodnotili davky az do vysky 30 ug/m*defi. Odportiéana davka pre &asti
farmakokinetického (FK) rozsirenia a u¢innosti $tadie bola uréena na 5 pg/m*/dei v 1. — 7. det

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

Liecena populacia (v Castiach na zistenie davky, FK rozsirenia a ucinnosti) zahinala 70 pacientov,
ktori dostali aspon 1 infiiziu BLINCYTA v odporticanej davke; priemerny pocet liecebnych cyklov
bol 1,5. Medzi lieCenymi pacientmi bol median veku 8 rokov (rozpétie: 7 mesiacov az 17 rokov),

40 zo 70 (57,1 %) podstipilo alogénnu HSCT pred liecbou BLINCYTOM a 39 zo 70 (55,7 %) malo
refraktérne ochorenie. Vacsina pacientov mala vysoké nadorové zatazenie (> 50 % leukemickych
blastov v kostnej dreni) na zaciatku liecby s medianom 75,5 % blastov v kostnej dreni.

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

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

1,1 mesiaca a 8,7 mesiaca, v danom poradi). Typ neziaducich reakcii pozorovany u doj¢iat bol
podobny typom pozorovanym v celkovej pediatrickej populacii. Vysledky ucinnosti najdete

v tabul’ke 12.

Tabul’ka 12 Vysledky tcinnosti u pacientov vo veku < 18 rokov s relabujiicou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek (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 %]
Uplna odpoved MRD pre CR/CRh*¢, n1/n2% (%) [95 % CI] 11/20 (55,0 %) [31,5 — 76,9]
CR, n1/n2% (%) [95 % CI] 6/11 (54,5 %) [23,4 — 83,3]
CRh*, n1/n2% (%) [95 % CI] 5/9 (55,6 %) [21,2 — 86,3]
Median prezivania bez relapsu® (RFS)° pre CR/CRh* 6,8 mesiaca [2,2 az 12,0 mesiacov]
[95 % CI]
Median celkového prezivania [95 % CI] 7,5 mesiaca [4,0 aZ 11,8 mesiaca]
Mortalita 100 dni po alloHSCT'
/N (%), [95 % CI] 1/6 (16,7 %) [2,5 % — 72,7 %]

2 CR bola definovana ako dreit M1 (< 5 % blastov v kostnej dreni), ziadny dokaz o cirkulujucich blastoch ani
extrameduldrnom postihnuti, uplna obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 100 000/mikroliter

a absolutny pocet neutrofilov [ANC] > 1 000/mikroliter), a Ziadny relaps do 28 dni.

> CRh* bola definovana ako drett M1 (< 5 % blastov v kostnej dreni), Ziadny dokaz o cirkulujucich blastoch ani
extramedularnom ochoreni, ¢iastocna obnova poctu krviniek v periférnej krvi (trombocyty > 50 000/mikroliter
a ANC > 500/mikroliter) a ziadny relaps do 28 dni.
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¢ Uplna odpoved MRD bez detegovateného signélu leukemickym bunkam na zéklade PCR alebo prietokovej
cytometrie.

4n1: pocet pacientov, ktori dosiahli odpoved’ MRD a prislusny stav remisie; n2: po&et pacientov, ktori dosiahli
prislusny stav remisie. Jeden CR/CRh*respondér s chybajucimi udajmi o MRD sa povazoval za pacienta, ktory
neodpovedal na MRD.

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zda sa, ze farmakokinetika blinatumomabu je u dospelych pacientov linearna v rozpéti davok od 5 do
90 pg/m?/den (priblizne ekvivalentnd s davkou 9 — 162 pg/def). Po kontinualnej intravendznej infazii
sa rovnovazna koncentracia v sére (Css) dosiahla v priebehu jedného dia a postupom casu ostala
stabilnd. Narast priemernych hodnét Css bol priblizne imerny davke v skimanom rozsahu.

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

u pacientov s relabujicou alebo refraktérnou ALL.

Distribucia

Odhadovany priemerny (SD) distribu¢ny objem na zaklade terminalnej fazy (Vz) pri kontinualnej
intravenoznej infuzii blinatumomabu bol 4,35 (2,45) L.

Biotransformécia

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

Elimin4cia

Odhadovany priemerny (SD) systémovy klirens pri kontinualnej intravendznej infuzii u pacientov
dostavajtcich blinatumomab v klinickych stadiach bol 3,11 (2,98) I/hodina. Priemerny (SD) polcas
bol 2,10 (1,41) hodiny. ZanedbateI'né mnozstva blinatumomabu sa vyluc¢ovali mocom pri skuSanych

klinickych davkach.

Plocha povrchu tela, pohlavie a vek

Vykonala sa populacna farmakokineticka analyza na vyhodnotenie vplyvu demografickych
charakteristik na farmakokinetiku blinatumomabu. Vysledky naznacujt, ze vek (7 mesiacov az

80 rokov) a pohlavie neovplyvnuju farmakokinetiku blinatumomabu. Plocha povrchu tela (0,37 az
2,70 m?) ovplyviiuje farmakokinetiku blinatumomabu. Tento vplyv je viak zanedbatelny u dospelych
a v pediatrickej populacii sa odporii¢a divkovanie na zaklade plochy povrchu tela.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevykonali ziadne formalne farmakokinetické stadie
s blinatumomabom.

Farmakokinetické analyzy preukézali priblizne 2-nasobny rozdiel v priemernych hodnotéch klirensu
blinatumomabu medzi pacientmi so stredne zavaznou renalnou dysfunkciou a norméalnou funkciou
obli¢iek. Zaznamenala sa vSak vysoka variabilita medzi pacientmi (CV % az 96,8 %) a hodnoty
klirensu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa v podstate pohybovali v ramci rozpétia
pozorovaného u pacientov s normalnou funkciou obliciek, a tak sa neoc¢akava klinicky vyznamny
vplyv funkcie obliciek na klinické vysledky.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne formélne farmakokinetické Stadie

s blinatumomabom. Na postdenie vplyvu poruchy funkcie pecene na klirens blinatumomabu sa
pouzili vychodiskové hladiny ALT a AST. Populacna farmakokineticka analyza naznacila, ze medzi
hladinami ALT alebo AST a klirensom blinatumomabu nie je stvislost’.

Pediatricka populécia

Zda sa, ze farmakokinetika blinatumomabu je u pediatrickych pacientov s relabujucou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek linedrna v rozpiti davok od 5 do 30 pg/m*/dei.

V odportéanych dévkach 5 a 15 pg/m?/deti boli hodnoty priemernej (SD) rovnovaznej koncentrécie
(Css) 162 (179) a 533 (392) pg/ml, v danom poradi. Odhadovany priemerny (SD) distribucny objem
(Vz), klirens (CL) a terminalny poléas (ti.,) boli 3,91 (3,36) I/'m?%, 1,88 (1,90) I/hod/m?

a2,19 (1,53) hodin, v danom poradi.

Farmakokinetika blinatumomabu u pacientov s ALL z prekurzorov B-buniek s vysokym rizikom
v prvom relapse bola charakterizovana pomocou odhadovaného priemeru (SD) Cs, pri davke

15 pg/m?/defi a CL bol 921 (1 010) pg/ml a 0,988 (0,450) /hod/m?, v danom poradi. Pozorované
hodnoty sa nepovazuju za klinicky odlisné od tych, ktoré sa pozorovali u pacientov s relabujicou
alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek. Distribu¢ny objem a polcas sa nedalo odhadnut’.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie toxicity s opakovanymi davkami vykonané s blinatumomabom a myS$ou néhradou odhalili
ocakavané farmakologické ucinky (vratane uvolnenia cytokinov, zniZzenia poctu leukocytov, deplécie
B-lymfocytov, znizenia poctu T-lymfocytov, znizenej celularity v lymfoidnych tkanivach). Tieto
zmeny boli po ukonceni lieby reverzibilné.

S blinatumomabom sa neuskutocnili §tudie reprodukénej toxicity. Vo vyvojovej Stadii
embryonalnej/fetalnej toxicity vykonanej na mySiach, mySia ndhrada prenikla cez placentu

v obmedzenom rozsahu (pomer koncentracie v sére plodu a matky < 1 %) a nevyvolala
embryonalnu/fetalnu toxicitu ani teratogenitu. Pri gravidnych mysSiach sa pozorovali predpokladané
deplécie B-lymfocytov a T-lymfocytov, ale pri plodoch sa hematologické ucinky nehodnotili.
Neuskutocnili sa Ziadne §tadie na hodnotenie u€¢inkov stvisiacich s liecbou na fertilitu. V §tadiach
toxicity s mySou nahradou sa ucinky na samcie alebo samicie reprodukéné organy nepozorovali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

monohydrat kyseliny citronovej (E330)
dihydrat trehalozy

lyzinium-chlorid

polysorbat 80 (E433)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Roztok (stabilizator)

monohydrat kyseliny citronovej (E330)
lyzinium-chlorid

polysorbat 80 (E433)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3  Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

5 rokov

Rekonstituovany roztok

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

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok nariedit’ okamzite, pokial’ metdda
rekonstituovania nevylici riziko mikrobialnej kontaminécie. Ak sa nenariedi okamzite, za dobu

a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’.

Nariedeny roztok (pripraveny infuzny vak)

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

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekené liekovky uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé balenie BLINCYTA obsahuje 1 injeként liekovku s praskom na koncentrat na infizny roztok a
1 injekénu liekovku s roztokom (stabilizatorom):

. 38,5 mikrogramov prasku blinatumomab v injekénej liekovke (zo skla typu I) so zatkou
(z elastomérovej gumy), tesnenim (z hlinika) a odklapacim vieckom a
. 10 ml roztoku v injekcnej liekovke (zo skla typu I) so zatkou (z elastomérovej gumy), tesnenim

(z hlinika) a odklapacim vieckom.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Aseptické priprava

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

vykonavat’:

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

- v boxe alebo biologicky bezpecnej miestnosti s laminarnym prudenim vzduchu s pouzitim
Standardnych opatreni na bezpecné zaobchadzanie s intravendznymi latkami.
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Na minimalizovanie chyb v lie¢be (vratane poddavkovania a predavkovania) je vel'mi dolezité, aby sa
dosledne dodrziavali pokyny na pripravu a podavanie uvedené v tejto Casti.

Iné pokyny

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

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

Priprava infuzneho roztoku

Potrebné su aj nasledujiice pombcky, nie s vsak stucast’'ou balenia:

. Sterilné jednorazové injekcné striekacky
. Ihla (ihly) s hrabkou 21 — 23 G (odporacané)
. Voda na injekcie
. Infhzny vak s 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);
o Na minimalizovanie poctu aseptickych transferov pouzite 250 ml naplneny infuzny vak.

Vypocitanie davky BLINCYTA vychadza zo zvycajného celkového objemu 265 az
275 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Pouzivajte iba infuzne vaky/kazety pumpy z polyolefinu, PVC bez obsahu
dietylhexylftalatu (non-DEHP) alebo z etylvinylacetatu (EVA).

. Intraven6zne hadicky vyrobené z polyolefinu, PVC bez DEHP alebo EVA so sterilnym,

nepyrogénnym in-line filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam s velkostou pérov

0,2 mikrometra.

o Zabezpecte, aby boli hadicky kompatibilné s infiznou pumpou.

BLINCYTO rekonstituujte vodou na injekcie. Injek¢né lieckovky s BLINCYTOM nerekonstituujte
roztokom (stabilizatorom).

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

Rekonstitucia BLINCYTA

1. Urcite pocet injekcnych liekoviek BLINCYTA potrebnych pre davku a trvanie infuzie.
Kazdu injekcénu liekovku s praSkom na koncentrat BLINCYTO rekonstituujte tak, ze do
injek¢nej striekacky natiahnete 3 ml vody na injekcie. Vodu smerujte na steny injekénej
liekovky BLINCYTA, nie priamo na lyofilizovany prasok.

. Prasok na koncentrat BLINCYTO nerekonsStituujte roztokom (stabilizatorom).
. Pridanim vody na injekcie k prasku na koncentrat dostanete celkovy objem 3,08 ml pri
konec¢nej koncentracii BLINCYTA 12,5 pg/ml.
3. Obsahom jemne krizte, aby ste predisli nadmernému speneniu.
. Netraste.
4. Rekonstituovany roztok pocas rekonstitiicie a pred podanim infuzie vizualne skontrolujte na

pritomnost’ Castic a zmenu sfarbenia. Vysledny roztok ma byt ¢iry az mierne opaleskujuci,
bezfarebny az Zltkasty.
. NepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sa vyzrazal.
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Priprava infuzneho vaku BLINCYTO

Skontrolujte predpisant davku a trvanie infizie pre kazdy infuzny vak BLINCYTO. Na
minimalizovanie chyb pouZite Specifické objemy uvedené v tabul’kach 13 a 14 na pripravu
infuzneho vaku BLINCYTO.

. Tabul’ka 13 pre pacientov s hmotnost'ou vécsou ako alebo rovnajicou sa 45 kg
. Tabul'ka 14 pre pacientov s hmotnostou mensou ako 45 kg

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

2. Infizny vak potiahnete tak, ze injek¢nou striekackou asepticky prenesiete 5,5 ml roztoku

(stabilizatora) do infizneho vaku. Obsah vaku jemne premiesajte, aby ste predisli speneniu.
Zvysny roztok (stabilizator) zlikvidujte.

3. S pouzitim injek¢nej striekacky asepticky preneste pozadovany objem rekonstituovaného
roztoku BLINCYTO do infazneho vaku obsahujiuceho injekény roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a roztok (stabilizator). Obsah vaku jemne premiesajte, aby ste predisli

speneniu.

. Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnostou vi¢sou
ako alebo rovnajucou sa 45 kg je uvedeny v tabul’ke 13.

. Specificky objem rekonstituovaného BLINCYTA pre pacientov s hmotnostou men3ou

ako 45 kg (davka podl'a BSA) je uvedeny v tabulke 14.
. Injekené liekovky obsahujuce akykol'vek nepouzity rekonstituovany roztok BLINCYTA
zlikvidujte.
4. Za aseptickych podmienok pripojte intravendznu hadicku k infuznemu vaku so sterilnym
0,2 mikrénovym in-line filtrom. Zabezpecte, aby boli intravendzne hadicky kompatibilné
s infiznou pumpou.

5. Z infuzneho vaku odstrante vzduch. Obzvlast’ dolezité je to pri pouzivani ambulantnej infizne;j
pumpy. ,

6. Intravenéznu infiznu sipravu napliite iba roztokom vo vaku obsahujicom FINALNY
pripraveny infuzny roztok BLINCYTO.

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

Tabul’ka 13. Pre pacientov s hmotnost'ou vi¢Sou ako alebo rovnajicou sa 45 kg: objemy
injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora)
a rekonstituovaného lieku BLINCYTO na pridanie do inftizneho vaku

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 250 ml
(zadiato¢ny objem) (zvyc€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)
Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajicu 5.5 ml
24, 48, 72 a 96 hodin) ’
Rekonstituovany liek
Trvanie . Rychlost’ BLINCYTO
P Davka S P
infuzie infuzie Obiem Injekéné
J liekovky
, 9 pg/den 10 ml/hodina 0,83 ml 1
24 hodin 28 pg/den 10 ml/hodina 2,6 ml 1
. 9 pg/den 5 ml/hodina 1,7 ml 1
48 hodin 28 pg/den 5 ml/hodina 52 ml 2
. 9 pg/den 3,3 ml/hodina 2,5 ml 1
72 hodin 28 pg/den 3,3 ml/hodina 8 ml 3
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciatocny objem)

250 ml

(zvycajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajicu
24, 48, 72 a 96 hodin)

5,5 ml

Rekonstituovany liek
Trvanie . Rychlost’ BLINCYTO
RPN Davka e . T
infazie infazie Obiem Injekcéné
J lickovky
. 9 pg/den 2,5 ml/hodina 3,3 ml 2
96 hodin 28 pg/dent 2,5 ml/hodina 10,7 ml 4

Tabulka 14. Pre pacientov s hmotnost'ou mensou ako 45 kg: objemy injek¢éného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztoku (stabilizatora) a rekonstituovaného lieku

BLINCYTO na pridanie do infuzneho vaku

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 250 ml
(zaciatocny objem) (zvyc€ajny celkovy objem 265 az 275 ml)
Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajiucu 5,5 ml
24, 48,72 a 96 hodin)
Trvanie Davka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
. ;. 2y %
infizie (m) Objem Injekéné
liekovky
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
1-1,09 0,47 ml 1
24 hodin 5 ug/m*de | 10 ml/hodina
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
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvycajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajiucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

5,5ml

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

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 hodin | 15 pg/m%defi | 10 ml/hodina L LAml :
0,9 - 0,99 1,3 ml 1
0,8 - 0,89 1,1 ml 1
0,7 0,79 I ml |
0,6 — 0,69 0,86 ml |
0,5 0,59 0,72 ml 1
0,4 - 0,49 0,59 ml 1
1,5- 1,59 1,4 ml 1
1,4 1,49 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-129 1,1 ml 1
1,1-1,19 I ml 1

48 hodin | 5pg/m¥deii | 5 ml/hodina i 0.94 ml :
0,9 - 0,99 0,85 ml 1
0,8 - 0,89 0,76 ml |
0,7 0,79 0,67 ml 1
0,6 — 0,69 0,57 ml |
0,5 0,59 0,48 ml 1
0,4 - 0,49 0,39 ml 1
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvycajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajiucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

5,5ml

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

1,5-1,59 42 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 hodin | 15 pg/m%def | 5 ml/hodina L 2.8 ml :
0,9 0,99 2,6 ml 1
0,8—0,89 23 ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6 — 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4 0,49 1,2 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

72 hodin | 5pg/m¥deii | 3,3 ml/hodina 1 L4 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
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(zaciato¢ny objem)

250 ml

(zvycajny celkovy objem 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajiucu
24, 48, 72 a 96 hodin)

5,5ml

Trvanie Davka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
e nfzie (> Objem Injekéné
liekovky

1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5 ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2

72hodin | 15 pgm¥den | 33 mihodina | 4.2 ml 2
0,9-0,99 3,8ml 2
0,8 -0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3 ml )
0,6 — 0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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 hodin | 5pug/m’/defi | 2,5 ml/hodina L 1,9 ml I
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 )
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Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 250 ml
(zaciato¢ny objem) (zvycajny celkovy objem 265 az 275 ml)
Roztok (stabilizator) (fixny objem pre infuziu trvajiucu 5,5 ml
24, 48, 72 a 96 hodin)
Trvanie Davka Rychlost’ BSA Rekonstituovany liek BLINCYTO
0 7 . 0 r e z &%
infazie infazie (m*) Objem InjekEné
liekovky
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
1-1,09 5,7 ml 3
96 hodin | 15 pg/m%denn | 2,5 ml/hodina
0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6 — 0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4 -0,49 2,3 ml 1

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