ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLINCYTO 38,5 mikrograma proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do przygotowania
roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 38,5 mikrograma blinatumomabu.

Po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan koncowe stezenie blinatumomabu wynosi
12,5 mikrograma/ml.

Blinatumomab jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego metoda
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do przygotowania roztworu do infuzji.
BLINCYTO proszek (proszek do sporzadzania koncentratu): proszek barwy biatej lub biatawe;.

Roztwor stabilizujgcy: bezbarwny lub jasnozotty, przezroczysty roztwor o wartosci pH 7,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sob
dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg bialaczka limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sob
dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczna (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigksza lub rowna
0,1%.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i
mtodziezy od 1. roku zycia z ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z komorek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowa po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia, albo nawrotowa po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza do§wiadczonego w leczeniu ztosliwych
nowotworow uktadu krwiotworczego i przez niego nadzorowane.

Na poczatku leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia zaleca si¢ hospitalizacje pacjenta
Ww czasie co najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu.

Podczas leczenia chorych na ostra biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg zaleca si¢ hospitalizacje w
czasie co najmniej 3 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w kolejnych cyklach.

Zaleca sig, aby pacjentow, u ktorych wystapily w przesztosci lub wystepuja obecnie klinicznie
istotne zmiany patologiczne osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz punkt 4.4),
hospitalizowa¢ przez co najmniej 14 dni pierwszego cyklu leczenia. Zaleca si¢ hospitalizacjg
trwajaca co najmniej 2 dni podczas drugiego cyklu leczenia. Oceny klinicznej nalezy dokonac¢ na
podstawie tolerancji leczenia produktem BLINCYTO podczas pierwszego cyklu. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢, poniewaz u niektorych pacjentow stwierdzono pézne wystepowanie pierwszych
zaburzen neurologicznych.

Zaleca sig, aby wszystkie kolejne cykle leczenia byly rozpoczynane lub wznawiane (np. po
przerwaniu terapii na co najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu medycznego
lub w szpitalu.

Worki infuzyjne z produktem BLINCYTO nalezy przygotowywac tak, by podanie trwato
24 godziny, 48 godzin, 72 godziny lub 96 godzin. Patrz sposob podawania.

Dawkowanie

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia

Pacjenci moga otrzymac¢ 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada si¢ z 28 dni (4 tygodni)
podawania leku w ciagtej infuzji. Poszczeg6lne cykle oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym)
okresem bez leczenia.

Pacjentom, u ktorych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (ang. complete
remission/complete remission with partial haematological recovery, CR/CRh*), mozna poda¢
maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej produktem BLINCYTO w zaleznosci
od wynikow indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciala pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub
wigkszej podaje si¢ statg dawke, a pacjenci wazacy mniej niz 45 kg otrzymuja dawke obliczong w
oparciu o pole powierzchni ciata (pc.).



Masa Cykl 1. | Kolejne cykle
ciala Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
pacjenta
Wicksza | 9 mikrogramow/ | 28 mikrogramow/ | 14 dniowa 28 mikrogramow/ | 14 dniowa
lub dobe w ciaglej dobe w ciaglej przerwa dobe w ciagtej przerwa
roOwna infuzji infuzji w leczeniu infuzji w leczeniu
45 kg
(stata
dawka)
Ponizej | 5 mikrograméw/ | 15 mikrogramow/ 15 mikrogramow/
45 kg m? pc./dobe w | m? pc./dobe w m? pc./dobe w
(dawka | ciaglej infuzji ciaglej infuzji ciaglej infuzji
oparta (nie przekraczaé | (nie przekraczac (nie przekraczaé
na pc.) 9 mikrogramow/ | 28 mikrogramow/ 28 mikrogramow/
dobg) dobe) dobe)

Zalecenia dotyczqce premedykacji i dodatkowych lekow

Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszacej 20 mg nalezy poda¢ dozylnie 1 godzing
przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia produktem BLINCYTO.

Dzieciom i mlodziezy deksametazon w dawce wynoszacej 10 mg/m? pe. (nie wiecej niz 20 mg)
nalezy poda¢ doustnie lub dozylnie od 6 do 12 godzin przed rozpoczeciem cyklu leczenia produktem
BLINCYTO (cykl 1., dzien 1.). Nastepnie nalezy poda¢ deksametazon w dawce 5 mg/m? pc.
doustnie lub dozylnie w ciggu 30 minut od rozpoczgcia cyklu leczenia produktem BLINCYTO

(cykl 1., dzien 1.).

Zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia goraczki
w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca si¢ profilaktyczng chemioterapi¢
dokanatowa w celu uniknigcia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Faza wstepna leczenia u pacjentow z rozleglymi zmianami nowotworowymi

U pacjentow, u ktorych odsetek biataczkowych komorek blastycznych w szpiku kostnym wynosi
> 50% lub liczba biataczkowych komorek blastycznych we krwi obwodowe;j jest > 15 000/mikrolitr,
nalezy zastosowac deksametazon (w dawce nie wigkszej niz 24 mg/dobg).

Minimalna choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B

W razie rozwazania zastosowania produktu BLINCYTO w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowa nalezy potwierdzi¢ jej obecnos¢ za pomocg zwalidowanego
oznaczenia ilosciowego o czutosci co najmniej 10 (patrz punkt 5.1). Niezaleznie od wyboru
techniki wykonywania oznaczen MRD muszg by¢ one wykonywane przez wykwalifikowany
personel laboratorium zaznajomiony z dana technika i postgpujacy zgodnie z zaleceniami
technicznymi.



Pacjenci moga otrzymac 1 cykl leczenia indukcyjnego, a nastgpnie maksymalnie 3 dodatkowe cykle
terapii konsolidacyjnej produktem BLINCYTO. Jeden cykl indukcji lub konsolidacji z
zastosowaniem produktu BLINCYTO sktada si¢ z 28 dni (4 tygodni) dozylnego podawania leku w
ciggtej infuzji, po ktorych wystepuje 14 dniowy(2 tygodniowy) okres bez leczenia (lacznie 42 dni).
U wigkszosci pacjentow odpowiadajacych na leczenie blinatumomabem odpowiedz wystepuje po

1. cyklu (patrz punkt 5.1). W zwigzku z tym u pacjentow, u ktérych po 1. cyklu leczenia nie wystapi
poprawa parametrow hematologicznych i (lub) poprawa stanu klinicznego, lekarz prowadzacy musi
dokona¢ oceny stosunku mozliwych korzysci do ryzyka, wynikajacego z kontynuacji leczenia.

Zalecana dawka (dla pacjentdow wazacych co najmniej 45 kg):

Cykl(e) leczenia
Indukcja Cykl 1
Dni 1-28 Dni 29-42
28 mikrogramow/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu
Konsolidacja Cykle 2-4
Dni 1-28 Dni 29-42
28 mikrogramow/dobeg 14-dniowa przerwa w leczeniu

Zalecenia dotyczqce premedykacji i dodatkowych lekow

Prednizon w dawce 100 mg podawanej dozylnie lub jego odpowiednik (np. deksametazon w dawce
16 mg) nalezy poda¢ 1 godzing przed rozpoczg¢ciem kazdego cyklu leczenia produktem BLINCYTO.

Zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwgoraczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia goraczki
w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca si¢ profilaktyczng chemioterapi¢
dokanatowa w celu uniknigcia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w os§rodkowym uktadzie
nerwowym.

Dostosowanie dawki

U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i pacjentéw z minimalng choroba resztkowa
w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B, otrzymujacych produkt
BLINCYTO, nalezy rozwazy¢ czasowe lub definitywne przerwanie podawania produktu
BLINCYTO, jesli wystapia: cigzkie (stopnia 3.) lub grozne dla zycia (stopnia 4.) objawy
toksycznosci (patrz punkt 4.4): zespot uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza, objawy
neurotoksycznos$ci, zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz wszelkie inne

znaczace klinicznie objawy toksycznosci.

Jesli po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego leczenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7 dni,
nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dni tacznie,
wliczajac w to dni przed przerwaniem i po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana
zdarzeniem niepozadanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy
toksycznosci nie ustagpia w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu
BLINCYTO, chyba ze w tabeli ponizej podano inne zalecenia.



Objawy Stopien* Postepowanie u pacjentow Postepowanie u pacjentow
toksycznosci o masie ciala wiekszej lub 0 masie ciala ponizej 45 kg
rownej 45 kg
Zespot uwalniania  Stopien 3. Przerwaé podawanie produktu Przerwac podawanie produktu
cytokin, zespot BLINCYTO do czasu BLINCYTO do czasu
rozpadu guza ustapienia objawow, a ustgpienia objawow, a
nastepnie wznowic leczenie nastepnie wznowic leczenie
produktem BLINCYTO w produktem BLINCYTO w
dawce 9 mikrograméw/dobe.  dawce 5 mikrograméw/m?
Jesli objawy toksycznosci nie  pc./dobe. Jesli objawy
wrécg, po 7 dniach nalezy toksycznosci nie wrdcg, po
zwigkszy¢ dawke do 7 dniach zwigkszy¢ dawke do
28 mikrogramow/dobg. 15 mikrograméw/m? pc./dobe.
Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ Definitywnie zakonczy¢
podawanie produktu podawanie produktu
BLINCYTO. BLINCYTO.
Objawy Drgawki  Definitywnie zakonczy¢ Definitywnie zakonczy¢
neurotoksycznos$ci podawanie produktu podawanie produktu
BLINCYTO, jesli wystapi BLINCYTO, jesli wystapi
wigcej niz jeden napad wigcej niz jeden napad
drgawek. drgawek.
Stopien 3. Przerwaé podawanie produktu  Przerwac podawanie produktu
BLINCYTO na co najmniej BLINCYTO na co najmniej
3 dni, dopoki nasilenie 3 dni, dopoki nasilenie
objawdw nie zmniejszy si¢ objawdw nie zmniejszy si¢
najwyzej do stopnia 1. najwyzej do stopnia 1.
(tagodne), a nastepnie (fagodne), a nastepnie wznowic
wznowic¢ leczenie produktem  leczenie produktem
BLINCYTO w dawce BLINCYTO w dawce
9 mikrogramow/dobe. Jesli 5 mikrograméw/m? pc./dobe.
objawy toksycznosci nie Jesli objawy toksycznosci nie
wrocg, po 7 dniach nalezy wroca, po 7 dniach nalezy
zwigkszy¢ dawke do zwickszy¢ dawke do
28 mikrogramow/dobg. Przy 15 mikrograméw/m? pc./dobe.
ponownym rozpoczeciu Jesli objawy toksycznosci
leczenia nalezy zastosowaé wystapily w czasie stosowania
premedykacje, podajac dawki 5 mikrograméw/m?
deksametazon w dawce pc./dobe lub nie ustapia w
24 mg. Nastegpnie nalezy ciggu 7 dni, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke  definitywnie zakonczy¢
deksametazonu na przestrzeni podawanie produktu
4 dni. Jesli objawy BLINCYTO.
toksycznosci wystapity przy
dawce 9 mikrogramoéw/dobg
albo gdy nie ustapig w ciagu
7 dni, nalezy definitywnie
zakonczy¢ podawanie
produktu BLICYNTO.
Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ Definitywnie zakonczy¢

podawanie produktu
BLINCYTO.

podawanie produktu
BLINCYTO.




Objawy Stopien* Postepowanie u pacjentow Postepowanie u pacjentow
toksycznosci o masie ciala wiekszej lub 0 masie ciala ponizej 45 kg
rownej 45 kg
Zwigkszenie Stopien 3. Jesli objawy okazg si¢ Jesli objawy okazg si¢ znaczace
aktywnosci znaczace klinicznie, klinicznie, przerwa¢ podawanie
enzymow przerwa¢ podawanie produktu BLINCYTO, dopdki
watrobowych produktu BLINCYTO, ich nasilenie nie zmniejszy
dopoki ich nasilenie nie si¢ najwyzej do stopnia 1.
Zmniejszy si¢ najwyzej (tagodne), a nastepnie wznowic
do stopnia 1. (fagodne), leczenie produktem
a nastgpnie wznowic leczenie ~ BLINCYTO w dawce
produktem BLINCYTO w 5 mikrograméw/m? pc./dobe.
dawce 9 mikrograméw/dobe.  Jesli objawy toksycznosci nie
Jesli objawy toksycznos$ci wroca, po 7 dniach zwickszy¢
nie wrocg, po 7 dniach dawke do 15 mikrograméw/m?
zwigkszy¢ dawke do pc./dobe.
28 mikrogramow/dobg.
Stopien 4. Rozwazy¢ definitywne Rozwazy¢ definitywne
zakonczenie podawania zakonczenie podawania
produktu BLINCYTO. produktu BLINCYTO.
Inne znaczace Stopien 3. Przerwa¢ podawanie produktu  Przerwac podawanie produktu
klinicznie BLINCYTO, dopoki ich BLINCYTO, dopdki ich
(wedlug oceny nasilenie nie zmniejszy si¢ nasilenie nie zmniejszy
lekarza najwyzej do stopnia 1. si¢ najwyzej do stopnia 1.
prowadzacego) (tagodne), a nastgpnie (tagodne), a nastepnie wznowic
dziatania wznowic leczenie produktem  leczenie produktem
niepozadane BLINCYTO w dawce BLINCYTO w dawce

9 mikrogramow/dobg. 5 mikrograméw/m? pc./dobe.

Jesli objawy toksyczno$ci Jesli objawy toksycznos$ci nie

nie wroca, po 7 dniach wroca, po 7 dniach nalezy

zwigkszy¢ dawke do zwickszy¢ dawke do

28 mikrograméw/dobe. 15 mikrograméw/m? pc./dobe.

Stopien 4. Rozwazy¢ definitywne Rozwazy¢ definitywne
zakonczenie podawania zakonczenie podawania
produktu BLINCYTO. produktu BLINCYTO.

* Na podstawie klasyfikacji stopnia cigzkosci wg Powszechnych Kryteriow Terminologii Zdarzen
Niepozadanych Narodowego Instytutu Choréb Nowotworowych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.0. Objawy stopnia 3. sg ciezkie, a stopnia 4. grozne dla zycia.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentdow w podesztym wieku (> 65 lat), patrz punkt 5.1.
Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO u pacjentow w wieku > 75 lat sg

ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy parametrow farmakokinetycznych ustalono, Ze u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki leku (patrz
punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
produktu BLINCYTO u pacjentdéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej przewiduje si¢ brak wptywu poczatkowego
stanu czynno$ci watroby na poziom ekspozycji na blinatumomab i nie jest konieczna modyfikacja
dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci

1 bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO u
dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia. Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 7. miesiaca

zycia. Obecnie dostepne dane dotyczace dzieci przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1.

Sposdb podawania

Wazne informacje: Nie wolno przeplukiwac zestawu do przetoczen ani cewnika dozylnego
uzywanych do podawania produktu BLINCYTO, zwlaszcza przy zmianie workow do infuzji.
Przeplukiwanie przy zmianie workéw lub po zakonczeniu infuzji moze spowodowac podanie
zbyt duzej dawki i powiklania z tego wynikajace. Przy podawaniu produktu BLINCYTO
przez wielokanalowy cewnik dozylny infuzj¢ leku nalezy wykonywa¢é przez wybrany,
oddzielny kanal.

Instrukcja dotyczgca postgpowania i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

Roztwor do infuzji BLINCYTO podawany jest za pomoca pompy infuzyjnej w ciaglym wlewie
dozylnym ze stata predkoscia przeptywu w okresie do 96 godzin.

Roztwér do infuzji dozylnych BLINCYTO nalezy podawac¢ przez cewnik dozylny z wbudowanym
jatowym, niepirogennym filtrem wigzgcym biatka drobnoczasteczkowe o $rednicy porow
0,2 mikrometra.

Poczatkowa objetos¢ roztworu (270 ml) jest wigksza od objgtosci do podania pacjentowi (240 ml)
ze wzgledu na przewidywany ubytek roztworu wynikajacy z przygotowania zestawu do infuzji oraz
aby mie¢ pewnos¢, ze pacjent otrzyma petng dawke produktu BLINCYTO.

Roztwér produktu BLINCYTO nalezy podawaé w infuzji zgodnie z zaleceniami wskazanymi na
etykiecie na przygotowanym worku infuzyjnym z jedng ze wskazanych ponizej statych szybkosci
wykonywania ciaglej infuzji:

10 ml/godz. w ciggu 24 godzin
5 ml/godz. w ciagu 48 godzin

3,3 ml/godz. w ciagu 72 godzin
2,5 ml/godz. w ciggu 96 godzin

Czas trwania infuzji powinien okresli¢ lekarz prowadzacy, uwzgledniajac czgstos¢ wymiany workdéw
infuzyjnych. Podana docelowa dawka terapeutyczna produktu BLINCYTO nie zmienia sig.

Zmiana workow infuzyjnych

Ze wzgledu na koniecznos¢ zachowania jatowos$ci, worek do infuzji musi by¢ wymieniany przez
fachowy personel medyczny co najmniej raz na 96 godzin.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakonczone zgonem. Do zaburzen neurologicznych
stopnia 3. (wg klasyfikacji CTCAE wersja 4.0) lub ciezszych (powazne lub grozne dla zycia)
wystepujacych po rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza si¢: encefalopatig, napady
drgawkowe, zaburzenia mowy, zaburzenia $wiadomosci, splatanie i dezorientacj¢ oraz zaburzenia
koordynacji i rdwnowagi. Wsrod pacjentow, u ktorych wystapily zaburzenia neurologiczne, mediana
czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia zawierata si¢ w pierwszych dwoch tygodniach leczenia.
Wickszos¢ zaburzen ustapila i rzadko prowadzita do zaprzestania leczenia produktem BLINCYTO.

Pacjenci w podeszlym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystgpowanie ciezkich zaburzen
neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splatanie.

U pacjentéw z wystepujacymi w przeszlosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
neurologicznymi (takimi jak: zawroty gtowy, niedoczulica, ostabienie odruchéw, drzenie,
zaburzenia czucia, parestezje, pogorszenie pami¢ci) wykazano wzrost czgstosci wystegpowania
zaburzen neurologicznych (takich jak drzenie, zawroty glowy, stan splatania, encefalopatia i ataksja).
Wsrod tych pacjentdow mediana czasu do wystapienia pierwszego zaburzenia neurologicznego
zawierata si¢ w pierwszym cyklu leczenia.

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentow, u ktorych w danym momencie lub

w przesztosci wystepowaty znaczace klinicznie, nieprawidtowe zmiany w o$§rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) (np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie, afazja, udar moézgu, powazne
urazy mozgu, otepienie, choroba Parkinsona, choroby mozdzku, organiczny zesp6t mézgowy,
psychoza), dlatego do§wiadczenia zwigzane z leczeniem tych osob sg ograniczone. W tej grupie
pacjentow ryzyko wystapienia zaburzen neurologicznych moze by¢ zwigkszone. W przypadku
stosowania BLINCYTO u tych pacjentow nalezy zachowa¢ wigksza ostroznos¢ i starannie rozwazy¢
stosunek korzysci wynikajacych z leczenia do ryzyka wystgpienia zaburzen neurologicznych.

Dos$wiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u pacjentéw z potwierdzonymi czynnymi
zmianami w OUN lub ptynie m6zgowo-rdzeniowym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) s3 ograniczone. Jednak w badaniach klinicznych pacjenci leczeni byli blinatumomabem po
wyeliminowaniu komorek blastycznych z ptynu mézgowo-rdzeniowego w wyniku zastosowania
wybiodrczego leczenia zmian w OUN (np. chemioterapii dokanatowej). Dlatego mozliwe jest
rozpoczgcie leczenia produktem BLINCYTO po usunig¢ciu komoérek nowotworowych z ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem terapii produktem BLINCYTO wykonaé badanie neurologiczne
u pacjentow i monitorowac ich w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zaburzen neurologicznych (np. wykonujac probe pisania). W przypadku wystapienia objawow
podmiotowych i przedmiotowych, aby osiagna¢ ich ustgpienie moze by¢ konieczne tymczasowe
przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2). W przypadku
wystgpienia napadu drgawek zaleca si¢ zastosowanie odpowiednich przeciwdrgawkowych
produktow leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki wtorne;.



Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych blinatumomab obserwowano wystgpowanie powaznych zakazen, w
tym: posocznicy, zapalenia pluc, bakteriemii, zakazen oportunistycznych oraz zakazen w miejscu
wprowadzenia cewnika. Niektore z tych zakazen byty grozne dla Zycia lub $miertelne. U dorostych
pacjentow, u ktorych stopien sprawnosci ogdlnej wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group) wynosit poczatkowo 2, powazne zakazenia wystgpowaly czeséciej niz u chorych,
ktorych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynosit < 2. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem
produktu BLINCYTO u pacjentdow z czynnym, nieckontrolowanym zakazeniem jest ograniczone.

Pacjentéw otrzymujacych produkt BLINCYTO nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia, a w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie
leczenie. W przypadku rozwoju zakazenia moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub
zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2).

Zesp6t uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych
przypadkow zespotlu uwalniania cytokin (stopien > 4.) u pacjentow otrzymujacych BLINCYTO
(patrz punkt 4.8).

Do ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére moga by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
zespotu uwalniania cytokin, zalicza si¢: goraczke, ostabienie, bol gtowy, niedocisnienie, zwickszenie
stezenia bilirubiny catkowitej oraz nudnosci; niezbyt czgsto zdarzenia te powodowatly koniecznosé
definitywnej rezygnacji ze stosowania produktu BLINCYTO. Czas uptywajacy do momentu
wystapienia zespolu uwalniania cytokin wynosit srednio 2 dni. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw
w celu wykrycia wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawdw tych zaburzen.

Z zespotem uwalniania cytokin czesto wigzat si¢ zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) i zespot przesigkania
wloséniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) (np. niedocisnienie, hipoalbuminemia, obrzeki i
zageszezenie krwi) (patrz punkt 4.8). U pacjentow z zespolem przesigkania wlosniczek nalezy
niezwtocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Niezbyt czgsto u 0sOb z zespotem uwalniania cytokin zglaszano histiocytoze
hemofagocytarna/zespot aktywacji makrofagdéw (ang. macrophage activation syndrome, MAS).

Reakcje na infuzje moga by¢ niemozliwe do odroznienia od objawow zespotu uwalniania cytokin
(patrz punkt 4.8). Reakcje na infuzje zwykle wystepowaty szybko, w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu
wlewu. Jednak niektorzy pacjenci zglaszali opdznienie wystapienia reakcji na infuzje lub jej
wystapienie w pozniejszych cyklach leczenia. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow w celu
wykrycia objawow reakcji na infuzje, zwlaszcza na poczatku pierwszego i drugiego cyklu leczenia,

a w razie wystgpienia reakcji zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Zaleca si¢ stosowanie lekow
przeciwgoraczkowych (np. paracetamolu) pomocniczo w celu obnizenia goraczki w okresie
pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu
uwalniania cytokin wazne jest, aby rozpocza¢ leczenie produktem BLINCYTO (1. cykl, dni 1.-7.)
dawka poczatkows, zalecang w punkcie 4.2.

W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub
zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2).
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Zespdl rozpadu guza

Istnieja doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych
przypadkow (stopien > 4.) zespolu rozpadu guza u pacjentdow otrzymujacych BLINCYTO.

Aby unikng¢ wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem BLINCYTO, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta
i podanie lekéw przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub rasburykaza), zwlaszcza u pacjentow
ze znaczng leukocytozg lub z rozleglymi zmianami nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowac
pacjentow w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawoéw zespotu rozpadu guza,
kontrolujac migdzy innymi czynnos$¢ nerek i rownowage plynow w okresie pierwszych 48 godzin
po zakonczeniu pierwszej infuzji. W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie czgstosci
wystepowania zespotu rozpadu guza u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek w poréwnaniu z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami lub prawidlowa czynno$cia nerek.
W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub
zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2).

Neutropenia i goraczka neutropeniczna

U pacjentéw otrzymujacych BLINCYTO obserwowano wystgpowanie neutropenii i goraczki
neutropenicznej, w tym takze przypadkow zagrazajacych zyciu. Podczas podawania produktu
BLINCYTO w infuzji, a zwlaszcza w ciagu pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy stale
kontrolowa¢ parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek biatych i bezwzgledna liczbg
granulocytow obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian zastosowaé
odpowiednie leczenie.

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

Leczenie produktem BLINCYTO wigzato sie z przemijajacym zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow
watrobowych. Wiekszo$¢ zdarzen tego rodzaju odnotowano w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu
stosowania i nie byto koniecznos$ci przerwania ani zaprzestania leczenia (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu BLINCYTO nalezy kontrolowaé
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
gamma-glutamylotransferazy (GGT) i st¢zenia bilirubiny catkowitej, szczegodlnie w ciagu
pierwszych 48 godzin w pierwszych 2 cyklach leczenia. W przypadku wystapienia tego rodzaju
zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem
BLINCYTO (patrz punkt 4.2).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem, bylo zgtaszane u pacjentow
otrzymujacych produkt BLINCYTO w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami steroidow moze przyczynic si¢, w niektorych przypadkach,
do wystapienia zapalenia trzustki.

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac¢ w celu wykrycia objawow zapalenia trzustki. Do oceny
stanu pacjenta mozna zastosowac¢ badanie fizykalne, laboratoryjng ocen¢ aktywnos$ci amylazy i
lipazy w surowicy, obrazowanie jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody
diagnostyczne. W przypadku wystapienia zapalenia trzustki moze by¢ konieczne tymczasowe
przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem BLINCYTO (patrz punkt 4.2).
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Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw otrzymujacych produkt BLINCYTO, a zwlaszcza u 0sob, u ktorych wezesniej
stosowano napromienianie czaszki i chemioterapi¢ przeciwbiataczkowa (w tym ogolnoustrojowo
metotreksat w wysokich dawkach lub cytarabine dokanatowo), w badaniach obrazowych czaszki
metodg rezonansu magnetycznego obserwowano zmiany wskazujace na leukoencefalopatie.
Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach obrazowych jest nieznane.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia
jej objawow podmiotowych i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen
nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego mézgu i badanie
pltynu mézgowo-rdzeniowego, patrz punkt 4.8.

Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych szczepionkami
zawierajacymi zywe wirusy w trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem BLINCYTO.
Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe wirusy co najmniej przez 2 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia produktem BLINCYTO, w czasie leczenia i do czasu powrotu liczby
limfocytow B do warto$ci prawidtowych po ostatnim cyklu leczenia produktem BLINCYTO.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia liczby komoérek B u noworodkow po ekspozycji na
blinatumomab podczas zycia plodowego, nalezy monitorowa¢ noworodki w tym zakresie i
szczepienia ochronne szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy nalezy odroczy¢ do czasu,
gdy liczba komorek B we krwi powrdcei do stanu prawidtowego (patrz punkt 4.6).

Zapobieganie ciazy

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w czasie leczenia
produktem BLINCYTO i co najmniej przez 48 godzin po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6).

Bledne podanie leku

Podczas leczenia produktem BLINCYTO zdarzaty si¢ przypadki btednego podania leku. Aby
zminimalizowa¢ ryzyko btgdnego podania leku (w tym przedawkowania i podania za matej dawki),
nalezy Scisle przestrzegac instrukcji przygotowywania (w tym rekonstytucji i rozcienczania) oraz
podawania leku (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy dostarcza mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w czasie 24-godzinnej infuzji,
co oznacza, ze ,,w zasadzie nie zawiera sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji. Wyniki badan in vitro na ludzkich
hepatocytach wskazujg na to, ze blinatumomab nie wptywa na aktywno$¢ enzyméw uktadu CYP450.

W ciaggu pierwszych dni po rozpoczeciu leczenia produktem BLINCYTO obserwuje si¢ krotkotrwate
uwalnianie cytokin, ktore moga hamowa¢ aktywno$¢ enzymow uktadu CYP450. U pacjentow
otrzymujacych produkty lecznicze bedace substratami CYP450 i no$nika o waskim indeksie
terapeutycznym nalezy w tym czasie monitorowac wystepowanie objawow niepozadanych

(np. po podaniu warfaryny) albo stgzenie leku (np. cyklosporyny). W razie potrzeby nalezy
dostosowa¢ dawke przyjmowanego jednoczesnie produktu leczniczego.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Nie przeprowadzono badan nad toksycznym wplywem blinatumomabu na rozrodczos¢.

W badaniu nad toksycznym wptywem na zarodek i ptdd, przeprowadzonym u myszy wykazano,
ze zastosowany w badaniu mysi substytut czgsteczki przenikat przez tozysko i nie wywierat
dziatania embriotoksycznego ani teratogennego (patrz punkt 5.3). U cigzarnych myszy
obserwowano oczekiwane zmniejszenie liczby komorek B i T, jednakze nie badano u

ptodéw dziatan hematologicznych.

Nie ma danych dotyczacych stosowania blinatumomabu u kobiet w cigzy.

Blinatumomab nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba ze mozliwe korzys$ci przewazaja
nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w czasie leczenia
blinatumomabem i co najmniej przez 48 godzin po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

W przypadku ekspozycji w okresie cigzy, mozna oczekiwac, ze u niemowlat dojdzie do niedoboru
limfocytow B spowodowanego farmakologicznymi wtasciwosciami produktu. W konsekwencji
nalezy skontrolowa¢ u noworodkéw liczbe limfocytow B, a podanie szczepionek zawierajacych
zywe wirusy nalezy odroczy¢ do czasu, gdy liczba limfocytéw B powrdci do wartosci prawidlowych
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy blinatumomab lub jego metabolity wydzielane sa do mleka kobiecego. Biorac
pod uwage wlasciwosci farmakologiczne produktu, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego
dziecka. W konsekwencji, zapobiegawczo, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia
blinatumomabem i co najmniej 48 godzin po jego zakonczeniu.

Plodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych oceny wptywu stosowania blinatumomabu
na plodnosé. W trwajacych 13 tygodni badaniach toksyczno$ci u myszy prowadzonych z
zastosowaniem mysiego substytutu czasteczki nie wykazano niekorzystnego wptywu na meskie
ani zenskie narzady rozrodcze u zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Blinatumomab wywiera powazny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Moga wystapi¢: splatanie i dezorientacja, zaburzenia rownowagi i koordynacji, ryzyko
napadoéw drgawkowych oraz zaburzenia swiadomosci (patrz punkt 4.4). Ze wzglgdu na mozliwosé
wystepowania zaburzen neurologicznych pacjenci otrzymujacy blinatumomab powinni w czasie
podawania leku powstrzymac si¢ od wykonywania niebezpiecznych prac i czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazdow albo obstuga ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn. Pacjentow
nalezy bezwzglednie poinformowac o mozliwo$ci wystapienia zaburzen neurologicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozadane odnotowano w badaniach klinicznych u pacjentow
z ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B (N = 843).
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Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych, ktore moga wystapic¢ podczas leczenia
blinatumomabem, zalicza si¢: zakazenia (24,8%), zaburzenia neurologiczne (13,8%),
neutropeni¢/goraczke neutropeniczng (10,1%), zespot uwalniania cytokin (3,3%) i zespot

rozpadu guza (0,7%).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: goragczka (69,2%), reakcje zwigzane z infuzja
(43,4%), zakazenia — drobnoustroje chorobotworcze nieokreslone (42,1%), bdl gtowy (32,9%),
niedokrwistos¢ (22,8%), matoptytkowos¢ (20,9%), goraczka neutropeniczna (20,2%), obrzgk
(20,0%), neutropenia (19,7%), wysypka (16,7%), zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
(16,1%), zakazenia bakteryjne (15,4%), drzenie (15,2%), kaszel (15,1%), leukopenia (13,4%), bol
plecow (13,3%), dreszcze (13,0%), niedocisnienie (12,8%), zakazenia wirusowe (12,7%), obnizenie
poziomu immunoglobulin (12,5%), zespot uwalniania cytokin (11,6%), tachykardia (11,3%),
bezsenno$¢ (10,7%), zakazenia grzybicze (10,6%) i bole konczyn (10,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz czestosci
wystepowania. Klasy czgstosci wystepowania okre§lono na podstawie przyblizonej wartosci
wskaznika zachorowalnosci podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w badaniach
klinicznych pacjentdéw z ostra biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B

(N = 843). W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow MedDRA | (>1/10) (=1/100 do < 1/10) (=1/1000 do
<1/100)
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia bakteryjne®® Posocznica
pasozytnicze Zakazenia grzybicze™® Zapalenie ptuc
Zakazenia wirusowe™°
Zakazenia® - drobnoustroje
chorobotworcze
nieokre$lone™ "
Zaburzenia krwi Gorgczka neutropeniczna | Leukocytoza’ Limfadenopatia
i uktadu chlonnego Niedokrwistosé! Limfopenia® Histiocytoza
Neutropenia® hemofagocytarna
Matoptytkowosé?
Leukopenia®
Zaburzenia uktadu Zesp6t uwalniania Nadwrazliwos¢ Kaskada
immunologicznego cytokin® cytokinowa
Zaburzenia Zespot rozpadu guza
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$é Stan splatania
psychiczne® Dezorientacja
Zaburzenia uktadu Bol glowy Encefalopatia Zaburzenia mowy
nerwowego® Drzenie Afazja
Parestezje
Drgawki
Zaburzenia
poznawcze
Ostabienie pamigci
Zawroty glowy
Sennos¢
Niedoczulica
Uszkodzenie nerwu
czaszkowego®
Ataksja
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immunoglobulin'®

aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow MedDRA | (= 1/10) (>1/100 do < 1/10) (=1/1000 do
<1/100)
Zaburzenia serca Tachykardia’
Zaburzenia Niedociénienie® Nadci$nienie’ Zespot
naczyniowe Zaczerwienienie przesigkania
twarzy wlo$niczek
Zaburzenia uktadu Kaszel Dusznos$¢ Duszno$é
oddechowego, klatki Kaszel produktywny | wysitkowa
piersiowej i srodpiersia Niewydolnos¢ Ostra
oddechowa niewydolno$¢
Swiszczacy oddech oddechowa
Zaburzenia zotadka Nudnosci Zapalenie
ijelit Biegunka trzustki®
Wymioty
Zaparcie
Bol brzucha
Zaburzenia watroby Hiperbilirubinemia® '°
i drog zbtciowych
Zaburzenia skory Wysypka'!
i tkanki podskornej
Zaburzenia Bol plecow Bol kosci
migsniowo-szkieletowe | Bol konczyny
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne Gorgczka'? Bol w klatce
1 stany w miejscu Dreszcze piersiowe;j'
podania Obrzek"? Bol
Badania diagnostyczne | Zwigkszenie aktywnosci Zwickszenie
enzymow watrobowych™'* | masy ciala
Zmniejszenie stezenia Zwickszenie

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Reakcje zwigzane
z infuzja"’

2 Dodatkowe informacje podano w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

b Okreslenia w stowniku MedDRA (stownik MedDRA wersja 18.1)

Terminy odnoszace si¢ do tego samego poj¢cia medycznego lub stanu chorobowego zgrupowano razem
i odnotowano w powyzszej tabeli jako jedng reakcje niepozadang. Terminy odpowiadajace danej reakcji

niepozadanej podano ponize;j:

! Niedokrwisto$¢ odnosi si¢ do niedokrwisto$ci i zmniejszonego stezenia hemoglobiny we krwi.
2 Neutropenia odnosi sie do neutropenii i zmniejszonej liczby neutrofili.

3 Trombocytopenia odnosi si¢ do zmniejszonej liczby ptytek i trombocytopenii.
4 Leukopenia odnosi si¢ do leukopenii i zmniejszonej liczby biatych krwinek.

3 Leukocytoza odnosi sie do leukocytozy i zwigkszonej liczby biatych krwinek.
¢ Limfopenia odnosi si¢ do zmniejszonej liczby limfocytow i limfopenii.

" Tachykardia odnosi si¢ do tachykardii zatokowej, tachykardii nadkomorowe;j i tachykardii.
8 Niedoci$nienie odnosi si¢ do obnizonego ci$nienia krwi i niedoci$nienia.
® Nadci$nienie odnosi si¢ do podwyzszonego ci$nienia krwi i nadci$nienia.
10 Hiperbilirubinemia odnosi si¢ do zwigkszonego stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemii.

' Wysypka odnosi sie do rumienia, wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki uogélnionej, wysypki plamistej,

wysypki plamisto-grudkowej i wysypki swigdowe;.
12 Gorgezka odnosi si¢ do podwyzszonej temperatury ciata i gorgezki.
13 Obrzek odnosi sie do obrzeku twarzy, obrzeku uogélnionego, obrzeku i obrzeku obwodowego.

14 Bol w klatce piersiowej odnosi sie do dyskomfortu w klatce piersiowej, bolu w klatce piersiowe;j,
migéniowo-szkieletowego bolu w klatce piersiowej i nickardiologicznego bdlu w klatce piersiowe;.
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15 Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych odnosi si¢ do zwigkszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenia
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenia aktywnos$ci enzymu watrobowego oraz zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz.

16 Zmniejszenie stezenia immunoglobulin odnosi si¢ do zmniejszenia stezenia immunoglobulin G we krwi,
zmniejszenia stezenia globulin, hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii oraz zmniejszonego st¢zenia
immunoglobulin

17 Reakcje zwigzane z infuzja to termin ztozony, ktory odnosi si¢ do reakcji zwigzanej z infuzjg oraz
nastepujacych zdarzen, ktore wystepujg w okresie pierwszych 48 godzin po infuzji oraz zdarzen o czasie
trwania <=2 dni: goraczka, zespot uwalniania cytokin, niedoci$nienie, bol migsni, ostra niewydolno$¢ nerek,
nadcis$nienie, wysypka, przyspieszony oddech, opuchlizna twarzy, obrzgk twarzy i wysypka rumieniowa.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zaburzenia neurologiczne

U 66,0% pacjentéow przyjmujacych BLINCYTO w randomizowanym badaniu klinicznym fazy 111
(n=267) oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy II (n = 189) wystapito przynajmnie;j
jedno neurologiczne dziatanie niepozadane (w tym zaburzenia psychiczne), gtownie zwigzane z
osrodkowym uktadem nerwowym. Ci¢zkie neurologiczne dziatania niepozgdane i dziatania
niepozadane stopnia > 3. obserwowano odpowiednio u 11,6% 1 12,1% pacjentdw, przy czym
cigzkimi dziataniami niepozadanymi wystgpujacymi najczesciej byly encefalopatia, drzenie, afazja,

i stan splatania. Zaburzenia neurologiczne byty w wigkszosci (80,5%) odwracalne i ustgpowaly po
przerwaniu podawania produktu BLINCYTO. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia
zawierata si¢ w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. Zaraportowano jeden przypadek $Smiertelne;j
encefalopatii w jednoramiennym badaniu klinicznym wczesnej fazy II.

Wystepowanie zaburzen neurologicznych zgtoszono u 71,5% dorostych pacjentéw z minimalng
chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B (N = 137),
przy czym 22,6% przypadkéw uznano za cigzkie. Wystepowanie dzialan niepozadanych stopnia > 3.
i stopnia > 4. zgloszono odpowiednio u 16,1% i 2,2% dorostych pacjentéw z minimalng chorobag
resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B.

Postepowanie kliniczne w przypadku wystapienia zaburzen neurologicznych opisano w punkcie 4.4.
Zakazenia

Wsrdd pacjentéw leczonych produktem BLINCYTO zgtaszano przypadki groznych dla zycia lub
$miertelnych (stopnia > 4.) zakazen wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych. Ponadto w badaniu
klinicznym fazy Il zaobserwowano reaktywacje zakazen wirusowych [np. poliomawirusem (BK)]

u os6b dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. U pacjentéw z nawrotowa lub oporna na
leczenie ostra biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia, u ktorych stopien sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG wynosit 2, cigzkie zakazenia
wystepowaly czesciej niz u chorych, u ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wyniost < 2.
Postgpowanie kliniczne w przypadku zakazen opisano w punkcie 4.4.

Zespol uwalniania cytokin
U pacjentéw przyjmujacych BLINCYTO w randomizowanym badaniu klinicznym fazy III (n = 267)
oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy II (n = 189) wyst¢powanie ci¢zkich reakcji w

postaci zespolu uwalniania cytokin zgloszono u 2,4% pacjentdéw, przy czym czas do wystapienia
reakcji wynosit $rednio 2 dni.
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Wystepowanie zespotu uwalniania cytokin zgtoszono u 2,9% pacjentéw dorostych z minimalna
choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B (N =137).
Wystepowanie dziatan niepozadanych stopnia 3. 1 dziatan cig¢zkich zgtoszono po rowno u 1,5%
pacjentéw dorostych z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek
prekursorowych linii B; nie zgloszono wystepowania dziatan niepozadanych stopnia > 4.

Zespot przesigkania wlosniczek zaobserwowano u jednego pacjenta sposrod dorostych pacjentow

z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komoérek prekursorowych
linii B w badaniu klinicznym fazy II i u jednego pacjenta sposréd dorostych pacjentow z minimalng
chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B w badaniu
klinicznym fazy 2.

Postepowanie kliniczne w przypadku zespotu uwalniania cytokin opisano w punkcie 4.4.
Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

U 22,4% pacjentow przyjmujacych BLINCYTO w randomizowanym badaniu klinicznym fazy I11
(n =267) oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy II (n = 189) zgtaszano zwi¢kszenie
aktywnosci enzymow watrobowych oraz zwigzane z tym objawy przedmiotowe i podmiotowe.
Cigzkie dziatania niepozadane i dziatania niepozadane stopnia > 3. (takie jak: zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT i zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)
obserwowano odpowiednio u 1,5% i 13,6% pacjentow. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia
wynosit $rednio 4 dni, liczac od daty rozpoczecia leczenia produktem BLINCYTO.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych zgloszono u 12,4% dorostych pacjentoéw z
minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komoérek prekursorowych linii B
(N =137). Wystepowanie zdarzen stopnia > 3. i stopnia > 4. zgloszono odpowiednio u 8,0% i 4,4%
dorostych pacjentow z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek
prekursorowych linii B.

Zasadniczo, hepatologiczne dziatania niepozadane utrzymywaly si¢ krotko i szybko ustepowaty,
czesto pomimo kontynuacji leczenia produktem BLINCYTO.

Postepowanie kliniczne w przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymdw watrobowych opisano
w punkcie 4.4,

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem, bylo zgtaszane u pacjentow
otrzymujacych produkt BLINCYTO w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 7,5 dnia. Postgpowanie kliniczne w przypadku
zapalenia trzustki opisano w punkcie 4.4.

Leukoencefalopatia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zgloszono przypadki leukoencefalopatii. U pacjentow, u ktorych w badaniach za pomoca

rezonansu magnetycznego/tomografii komputerowej mézgu wykryto zmiany odpowiadajace
leukoencefalopatii, wystepowatly jednoczesnie cigzkie zdarzenia niepozadane, w tym: stan splatania,
drzenie, zaburzenia poznawcze, encefalopatia i drgawki. Chociaz istnieje mozliwo$¢ rozwoju
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, w badaniach klinicznych nie zgtoszono

zadnego potwierdzonego przypadku choroby.
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Dzieci i mlodziez

Produkt BLINCYTO oceniano u dzieci i mlodziezy z nawrotowa lub oporna na leczenie ALL
z komorek prekursorowych linii B w badaniu fazy I/II dotyczacym zwigkszania/oceny dawki,
w ktorym 70 pacjentow w wieku od 7 miesiecy do 17 lat leczono z zastosowaniem zalecane;j
dawki i sposobu dawkowania.

Do najczgsciej zglaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty goraczka (11,4%), goraczka
neutropeniczna (11,4%), zespot uwalniania cytokin (5,7%), posocznica (4,3%), zakazenia powigzane
z zestawem do infuzji (4,3%), przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolno$¢ oddechowa
(2,9%), hipoksja (2,9%), zapalenie phuc (2,9%) i niewydolno$¢ wielonarzadowa (2,9%).

Dziatania niepozadane notowane u dzieci i mtodziezy leczonych produktem BLINCYTO byty
podobne do tych stwierdzanych u dorostych pacjentow. Do dziatan niepozadanych obserwowanych
cze¢$ciej (roznica > 10%) w grupie dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z grupa pacjentow dorostych
nalezaty: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, reakcje powiazane z infuzja,
zwigkszenie masy ciata i nadci$nienie.

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byly podobne w réznych podgrupach dzieci
i mlodziezy (pte¢, wiek, region geograficzny).

Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana odnotowano $miertelny przypadek niewydolnos$ci serca w
przebiegu groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza, patrz punkt 4.4.

Inne szczegdlne grupy pacijentdw

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO u pacjentow w wieku > 75 lat sg
ograniczone. Ogolnie bezpieczenstwo bylo zblizone u pacjentoéw w podesztym wieku (= 65 lat) i u
0s6b w wieku ponizej 65 lat leczonych produktem BLINCYTO. Jednak pacjenci w podeszlym wieku
mogg by¢ bardziej podatni na wystgpowanie ci¢zkich zaburzen neurologicznych, takich jak
zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splatanie.

U leczonych produktem BLINCYTO pacjentow w wieku podesztym z minimalng chorobg
resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej moze wystepowaé wigksze ryzyko wystapienia
hipogammaglobulinemii w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. U pacjentow w wieku podeszlym
w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca si¢ monitorowanie poziomu immunoglobulin.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych u dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng u mniej niz 3% pacjentéw
leczonych BLINCYTO wynik testow na obecno$¢ przeciwciat przeciwko blinatumomabowi byt
dodatni. Szesciu z tych pacjentéw mialo przeciwciata przeciwko blinatumomabowi z aktywnoscig
neutralizujaca in vitro. W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy z oporna na leczenie lub
nawrotowa ALL leczonych blinatumomabem nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciwko
blinatumomabowi.

W przypadku podejrzenia rozwoju przeciwcial przeciwko blinatumomabowi o dzialaniu istotnym
klinicznie, nalezy skontaktowa¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu przedyskutowania
sposobu wykonania badan tych przeciwciat. Szczegdétowe dane kontaktowe podano w punkcie 6.
ulotki dotgczonej do opakowania.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki przedawkowania produktu BLINCYTO, w tym u jednego pacjenta, ktory
w krétkim czasie otrzymat lek w dawce przekraczajacej 133-krotnie zalecang dawke terapeutyczna.
Po przedawkowaniu wystepowaty dziatania niepozgdane odpowiadajace objawom obserwowanym
u 0sob przyjmujacych produkt w zalecanej dawce terapeutycznej, takie jak goraczka, drzenie i bol
glowy. W razie przedawkowania nalezy wstrzyma¢ podawanie leku w infuzji i monitorowac stan
pacjenta. Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia produktem BLINCYTO we wiasciwej dawce
terapeutycznej po ustapieniu wszystkich objawow toksycznosci, ale nie wczesniej niz 12 godzin po
przerwaniu podawania infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1XC19

Mechanizm dziatania

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwcialem angazujacym limfocyty T, ktore wigze si¢
swoiscie z czasteczka CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komorek wywodzacych sig z linii B
oraz z czasteczka CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytow T. Blinatumomab aktywuje
endogenne limfocyty T, taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell
receptor, TCR) z czasteczka CD19 na powierzchni prawidlowych i nowotworowych limfocytow B.
Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytow T
posiadajacych swoisty receptor TCR ani od antygenow peptydowych prezentowanych przez komorki
nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygenow
zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komérkach docelowych.
Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komorka
nowotworowa, w ktorej uwalniane sa enzymy proteolityczne niszczace zarowno komoérki docelowe
proliferujace, jak i bedace w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze si¢ z przemijajacym
wzrostem ekspresji komorkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych,
uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje
eliminacj¢ komérek CD19+.

Dziatanie farmakodynamiczne

U badanych pacjentéw obserwowano jednolita odpowiedZ immuno-farmakodynamiczna. W czasie
trwajacej 4 tygodnie ciagtej infuzji odpowiedz farmakodynamiczna charakteryzowala si¢ aktywacja
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i poczatkowa redystrybucja limfocytow T, szybkim zmniejszeniem liczby obwodowych limfocytow
B oraz przemijajacym wzrostem poziomu cytokin.

Po rozpoczeciu podawania blinatumomabu w infuzji lub zwigkszeniu dawki leku obserwowano
redystrybucje obwodowych limfocytow T (tj. adhezj¢ limfocytéw T na powierzchni srédbtonka
naczyn krwiono$nych i (lub) ich transmigracje w gtab tkanek). W ciggu pierwszych 1-2 dni liczba
limfocytow T zmniejszata sig, a nastgpnie u wickszosci pacjentow powracata do poziomu
poczatkowego w ciagu 7 do 14 dni. U nielicznych chorych obserwowano wzrost liczby
limfocytow T powyzej poziomu poczatkowego (ekspansja limfocytow T).

U wigkszosci pacjentéw podczas leczenia dawka > 5 pg/m?*/dobe lub > 9 pg/dobe liczba
obwodowych limfocytow B gwalttownie si¢ zmniejszata do niewykrywalnego poziomu. Nie
wykazano ponownego wzrostu liczby obwodowych limfocytéw B w trwajacym 2 tygodnie okresie
przerwy (bez leku) pomigdzy kolejnymi cyklami leczenia blinatumomabem. Niepelne zmniejszenie
liczby limfocytow B obserwowano w przypadku podawania leku w dawkach wynoszacych

0,5 pg/m?*/dobe i 1,5 ng/m?/dobe oraz u nielicznych osoéb nieodpowiadajacych na leczenie
wyzszymi dawkami.

U dzieci i mtodziezy nie oznaczano poziomu limfocytow we krwi obwodowe;.

Oznaczano poziom cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, a takze TNF-a oraz IFN-y i
stwierdzono najwigkszy wzrost stezen I1L-6, IL-10 i IFN-y. Przemijajace zwigkszenie stezenia
cytokin odnotowano w okresie dwdch pierwszych dni po rozpoczeciu podawania blinatumomabu
w infuzji. Podczas infuzji zwigkszone st¢zenie cytokin powrocito do stanu poczatkowego w
ciagu 24-48 godzin. W nastepnych cyklach leczenia zwigkszenie stezenia cytokin wystapil u
mniejszej liczby pacjentéw i byt on stabiej zaznaczony niz w okresie pierwszych 48 godzin
pierwszego cyklu leczenia.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia

BLINCYTO podawano tacznie 456 pacjentom w wieku > 18 lat z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek
prekursorowych linii B podczas opisanych ponizej badan klinicznych fazy II i III.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu BLINCYTO w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapig oceniono w randomizowanym, otwartym, wieloo§rodkowym badaniu fazy III. Do
badania kwalifikowali si¢ pacjenci w wieku > 18 lat, ze stanem sprawnosci w skali ECOG <2 z
nawrotowa lub oporna na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii
B (z obecnoscia > 5% komorek blastycznych w szpiku i z: albo nawrotem w dowolnym momencie
po allogenicznym HSCT, albo z nieleczonym pierwszym nawrotem z czasem trwania pierwszej
remisji < 12 miesiecy, albo z oporno$cig na ostatnie leczenie).

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej BLINCYTO lub 1 z

4 wyszczegolnionych a priori, wybranych przez badacza, standardowo stosowanych schematow
chemioterapii. Randomizacja byla stratyfikowana wzgledem wieku (< 35 lat lub > 35 Iat),
uprzedniego leczenia ratunkowego (tak lub nie) oraz uprzedniego allogenicznego HSCT (tak lub
nie), jak oceniono w czasie uzyskiwania §wiadomej zgody na udzial w badaniu. Obie badane grupy
byly zrownowazone pod wzgledem danych demograficznych i charakterystyki poczatkowe;j
pacjentow (patrz tabela 1).
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Tabela 1. Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa w badaniu fazy 111

Standardowa
Parametr BLINCYTO chemioterapia
(n=271) (n=134)

Wiek

Mediana, lata (min, max) 37 (18; 80) 37 (18; 78)

Srednia, lata (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 lat, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Uprzednie leczenie ratunkowe 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)
Uprzednie alloHSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
Stopien sprawnosci w skali ECOG - n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Status opornosci - n (%)

Pierwotna opornos$¢ 46 (17,0) 27 (20,1)

Oporno$¢ na leczenie ratunkowe 87 (32,1) 34 (25,4)
Maksymalny odsetek blastow we krwi
obwodowej lub szpiku - n (%)

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

AlloHSCT = allogeniczne przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotworczych szpiku kostnego
SOC = leczenie standardowe

Produkt BLINCYTO byt podawany w ciagtej infuzji dozylnej. W pierwszym tygodniu

pierwszego cyklu dawka poczatkowa wynosita 9 ng/dobe, a nastgpnie 28 pg/dobe przez pozostale
3 tygodnie. W cyklu 2. i w nastepnych cyklach leczenia dawke docelowa wynoszaca 28 pg/dobe
podawano poczawszy od dnia 1. kazdego cyklu. W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych
mozliwa byta modyfikacja dawki. Dwustu szesc¢dziesieciu siedmiu (267) pacjentow, ktorym
podawano BLINCYTO ukonczyto §rednio 2,0 cykle terapeutyczne; 109 pacjentow, ktorym
podawano standardowsg chemioterapi¢ ukonczyto $rednio 1,3 cyklu terapeutycznego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie catkowite (OS). Mediana OS wynosita

4,0 miesiace (95% CI: 2,9; 5,3) w grupie otrzymujacej standardowa chemioterapie w poréwnaniu
z 7,7 miesigca (95% CI: 5,6; 9,6) w grupie leczonej BLINCYTO. Hazard wzglgdny (HR — hazard
ratio) (95% CI) migdzy grupami wynosit 0,71 (0,55; 0,93) na korzys¢ BLINCYTO i wskazywat na
redukcje ryzyka o 29% w grupie przyjmujacej BLINCYTO [warto$¢ p = 0,012 (stratyfikowany test
log-rank)]. Wykazano spdjno$¢ wynikdéw dotyczacych OS w podgrupach wedtug stratyfikacji.

Spéjne wyniki obserwowano po odci¢ciu danych w momencie HSCT; mediana OS ocenzurowana

w momencie HSCT wynosita 6,9 miesigca (95% CI: 5,3; 8,8) w grupie przyjmujacej BLINCYTO
oraz 3,9 miesiaca (95% CI: 2,8; 4,9) w grupie leczonej standardowa chemioterapia (HR; 0,66;

95% CI: 0,50; 0,88; wartos¢ p = 0,004). Wskaznik $miertelnosci po alloHSCT wsérod wszystkich
chorych, ktérzy nie otrzymali terapii przeciw biataczce wynosit 10/38 (26,3%; 95% Cl: 13.4; 43,1)
w grupie przyjmujacej BLINCYTO i 3/12 (25%; 95% Cl: 5,5; 57,2) w grupie leczonej standardowa
chemioterapia; ten sam wskaznik §miertelnosci po 100 dniach od alloHSCT wynosit 4/38 (12,4%;
95% Cl: 4,8%:; 29,9%) w grupie przyjmujacej BLINCYTO i 0/12 (0%; 95% CI: nie do oszacowania)
w grupie leczonej standardowa chemioterapig. Wyniki dotyczace skutecznosci w pozostatych
kluczowych punktach koncowych badania streszczono w tabeli 2.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia

BLINCYTO (N=271) Standardowa chemioterapia (N=134)
1,0 Mediana OS, miesigce 7,7 (5,6;9,6) 4,0(2,9;53)
o 0,9 HR (BLINCYTO Standardowa chemioterapia) (95 % Cl) 0,71 (0,55; 0,93)
& 08 warto$¢ p (w tescie dwustronnym) 0,012
[ B
g !
§ 0,74
2 0,6
2
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B8
=3 0,4
2 3d
s ! L |
0,2 -
0,1
0,0
T ] ] 1 1 T 1 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Miesiace
----- BLINCYTO Standardowa chemioterapia
Liczba uczestnikow objetych ryzykiem
BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Standardowa chemioterapia 134 il 41 27 17 7 4 1 0 0
Pacjent, ktérego dane ucieto jest oznaczony pionowg kreska. GRHOS14PL V1

Tabela 2. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentow w wieku > 18 lat z nawrotowa lub
oporna na leczenie ostra bialaczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia

BLINCYTO Standardowa
(n=271) chemioterapia
(n=134)
Remisja calkowita (CR)
CR¥CRh*"/CRi‘, n (%) [95% CI] 119 (43,9) (37.,9; 50,0) | 33 (24,6) (17,6; 32,8)
Roéznica efektow leczenia
[95% CI] 19,3 (9,9; 28,7)
warto$¢ p < 0,001
CR, n (%) [95% CI] 91 (33,6) (28,0; 39,5) | 21 (15,7) (10,0; 23,0)
Roéznica efektow leczenia
[95% CI] 17,9 (9,6 — 26,2)
warto$¢ p < 0,001
Czas przezycia wolny od zdarzen!
Szacunkowa warto$¢ % po 30,7 (25,0; 36,5) 12,5(7,2; 19,2)
6 miesigcach [95% CI]
Szacunkowa wartos¢ % po 9,5 (5,1; 15,6) 7,9 (3,7; 14,2)
18 miesiacach [95% CI]
HR [95% CI] 0,55 (0,43, 0,71)

Czas trwania odpowiedzi hematologicznej
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia [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)

Odpowiedz na poziomie MRD* dla CR/CRh*/CRi

16/33 (48,5)

Pacjenci, u ktérych mozliwa byta )
74/97 (76,3) (66,6; 84,3) (30.8: 66.5)

ocena MRD (%) [95% CI]"

Dlugo$¢ trwania odpowiedzi na
poziomie MRD —
Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia [95% CI]

4,5 miesigca (3,6; 9,0) 3,8 miesigca (1,9; 19,0)
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BLINCYTO Standardowa

(n=271) chemioterapia
(n=134)
alloHSCT po rozpoczeciu badania — n (%
Laczna liczba pacjentéw 65 (24) 32 (23,9)
Pacjenci z odpowiedzia 50 (42,0) 18 (54.5)

hematologiczng (CR/CRh*/CR1i)
Czas do alloHSCT wsSrdd wszystkich
pacjentow po przeszczepie

Mediana czasu do wystapienia

zdarzenia

(zakres migdzykwartylowy)
Czas do alloHSCT wsrod osob

3,7 miesigca (3,0; 5,3) 3,1 miesigca (2,6; 4,3)
(n=65) (n=32)

D
z CR/CRh*/CRi o 11,3 miesigca (5,2; NE) | 3,6 miesiaca (2,3; 7,2)
Mediana czasu do wystgpienia (n=119) (n =33)

zdarzenia [95% CI]

(szacowanie KM)
Smiertelno$é w okresie 100 dni po alloHSCT

n/n (%), [95% CI] | 4/38; 12,4% (4,8; 29,9) | 0/12; 0,0% (0,0; NE)
2 CR zdefiniowano jako obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym, brak objawow choroby oraz
catkowitg odnowe liczby komoérek krwi obwodowej [ptytki krwi > 100 000/mikrolitr i bezwzglgdna liczba
granulocytow obojetnochtonnych (ANC) > 1000/mikrolitr].
b CRh* (remisja catkowita z cze$ciowg odpowiedzig hematologiczna) zdefiniowano jako obecno$¢ < 5%
komorek blastycznych w szpiku kostnym, brak objawow choroby oraz czgsciowa odnowe liczby komorek krwi
obwodowej [ptytki krwi > 50 000/mikrolitr i bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych
(ANC) > 500/mikrolitr].
¢ CRi (remisja catkowita z niepetng odpowiedzig hematologiczng) zdefiniowano jako obecnos¢ < 5% komorek
blastycznych w szpiku kostnym, brak objawow choroby i niepeina odnowe liczby komoérek krwi obwodowe;j
[ptytki krwi > 100 000/mikrolitr lub bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC)
> 1000/mikrolitr].
4 Czas trwania EFS liczono od czasu randomizacji do daty przeprowadzenia oceny stopnia nasilenia choroby
wskazujacej na nawr6t po osiggnigciu CR/CRh*/CRi lub zgon, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen
wystapi wczesniej. Pacjentow, ktorzy nie osiggng CR/CRh*/CRi w okresie 12 tygodni od rozpoczg¢cia leczenia
kwalifikuje si¢ jako niepowodzenie terapii, a ich czas trwania EFS jako 1 dzien.
¢ Odpowiedz na poziomie minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) zdefiniowano
jako MRD na podstawie wyniku oznaczen metodg PCR lub cytometrii przeptywowej < 1 x 10,
f Pacjenci, ktérzy osiggneli CR/CRh*/CRi z przeprowadzong oceng MRD po rozpoczeciu badania.

Jako$¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

W tym otwartym badaniu klinicznym jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL), zgtaszang
przez pacjentdéw mierzono za pomoca Kwestionariusza jakosci zycia Europejskiej Organizacji na
rzecz Badan i Leczenia Raka - Core 30 (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30, EORTC QLQ-C30). W przeprowadzonej post-hoc
analizie wrazliwos$ci w poréwnaniu z leczeniem standardowym, produkt BLINCYTO konsekwentnie
wydtuzat czas do klinicznie istotnego pogorszenia HRQoL (pogorszenie o > 10 punktow wzglgdem
warto$ci poczatkowej) w odniesieniu do ogolnego stanu zdrowia [mediana dla BLINCYTO w
poréwnaniu z leczeniem standardowym: 8,1 miesigca i 1,0 miesiac; HR = 0,60 (95% CI = 0,42;
0,85)], skal funkcjonalnych, skal objawowych i poszczegdlnych parametréw. Poniewaz wyniki
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia opierajg si¢ na analizie wrazliwosci post-hoc, powinny
by¢ interpretowane ostroznie.

Produkt BLINCYTO byt rowniez oceniany w wieloosrodkowym, otwartym jednoramiennym
badaniu fazy Il u 189 pacjentéw. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci w wieku > 18 lat z
nawrotowg lub oporna na leczenie ostrg bialaczka limfoblastyczna z komorek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia (pacjenci, u ktérych wystapit nawr6t po pierwszej remisji
utrzymujgcej sie przez < 12 miesi¢cy w przypadku pierwszej terapii ratujacej lub nawro6t albo
choroba oporna na leczenie po pierwszej terapii ratujacej, lub nawrot w ciggu 12 miesigcy po
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allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem
cell transplantation, HSCT) i posiadajacy > 10% komorek blastycznych w szpiku kostnym).

Premedykacja, dawka produktu BLINCYTO w cyklu leczenia oraz droga podania byty identyczne
z tymi z badania fazy III. Stosowano obowigzkowa profilaktyke pltynu mézgowo rdzeniowego,
polegajaca na stosowaniu schematu dokanalowego wg zalecen typowych dla instytucji lub wg
zalecen krajowych, w czasie tygodnia przed rozpoczeciem leczenia produktem BLINCYTO.
BLINCYTO podawany byt w ciaglej infuzji. W pierwszym tygodniu pierwszego cyklu dawka
poczatkowa wynosita 9 pg/dobe, a nastepnie 28 pg/dobe przez pozostate 3 tygodnie. W cyklu 2.

i w nastepnych cyklach leczenia dawke docelowa wynoszaca 28 ug/dobg podawano poczawszy

od pierwszego dnia kazdego cyklu. W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych mozliwa byta
modyfikacja dawki. Grupa leczona sktadata si¢ ze 189 pacjentow, ktérym podano przynajmnie;j

1 infuzj¢ dozylng produktu BLINCYTO; $rednio pacjent otrzymat 1,6 cyklu. Pacjenci
odpowiadajacy na leczenie produktem BLINCYTO, u ktorych pozniej stwierdzono nawrot choroby,
mogli zdecydowac si¢ na ponowng kuracje produktem BLINCYTO. Mediana wieku leczonych
pacjentéw wynosita 39 lat (zakres: od 18 do 79 lat, w tym 25 pacjentéw w wieku > 65 lat): u

64 sposrod 189 (33,9%) osob wykonano HSCT przed podaniem produktu BLINCYTO, a u

32 sposrod 189 (16,9%) os6b zastosowano wcezesniej leczenie ratujgce wigeej niz 2 razy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek remisji catkowitych/remisji catkowitych z
czgsciowa regeneracjg hematopoezy (CR/CRh*) odnotowanych w ciggu 2 cykli leczenia produktem
BLINCYTO. U osiemdziesi¢ciu jeden sposrod 189 (42,9%) pacjentow uzyskano CR/CRh* w ciagu
2 pierwszych cykli leczenia, przy czym w wigkszosci przypadkéw (64 z 81) odpowiedz na leczenie
wystapita juz w 1. cyklu. W grupie oséb w podesztym wieku (> 65 lat) w ciggu 2 pierwszych cykli
leczenia uzyskano CR/CRh* u 11 sposrod 25 pacjentow (44,0%) (dane dotyczace bezpieczenstwa

u 0s6b w podesztym wieku, patrz punkt 4.8). U czterech pacjentéw uzyskano CR w cyklach

terapii konsolidacyjnej, w zwigzku z czym odsetek CR wyniost tacznie 35,4% (67/189;

95% CI: 28,6% - 42,7%). U trzydziestu dwoch sposrod 189 (17%) pacjentow wykonano
allogeniczny HSCT po uzyskaniu CR/CRh* po leczeniu produktem BLINCYTO (patrz tabela 3).

Tabela 3. Wyniki oceny skutecznos$ci u pacjentow w wieku > 18 lat z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostra bialaczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia

n (%) 95% CI
n=189

Remisja catkowita (CR)'/Remisja catkowita 81 (42,9%) [35,7% — 50,2%]
z cze$ciowa regeneracjg hematopoezy (CRh*)>

CR 63 (33,3%) [26,7% — 40,5%]

CRh* 18 (9,5%) [5,7% — 14,6%)]
Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez 17 (9%) [5,3% — 14,0%]
komorek blastycznych’
Remisja cz¢;s’ciowa4 5 (2,6%) [0,9% — 6,1%]
Czas przezycia bez nawrotu choroby” (RFS) 5,9 miesigca [od 4,8 do 8,3 miesigca]
w przypadku CR/CRh*
Calkowity czas przezycia 6,1 miesigca [od 4,2 do 7,5 miesiaca]

I CR zdefiniowano jako obecno$¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym, brak oznak choroby oraz
catkowitg odnowe liczby komorek krwi obwodowej [ptytki krwi > 100 000/ul i bezwzglgdna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) > 1000/pl].

2 CRh* zdefiniowano jako obecno$¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym, brak oznak choroby
oraz czgsciowa odnowe liczby komorek krwi obwodowej [plytki krwi > 50 000/pl i bezwzgledna liczba
granulocytow obojetnochtonnych (ANC) > 500/pl].

3 Szpik hipoplastyczny lub aplastyczny bez komoérek blastycznych zdefiniowano jako obecno$é < 5%
komorek blastycznych, brak oznak choroby i niedostateczng odnowg liczby komoérek krwi obwodowej:
ptytki krwi < 50 000/ul i (lub) ANC < 500/l
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4 Cze$ciowa remisje zdefiniowano jako obecno$é 6% do 25% komérek blastycznych w szpiku kostnym
ze zmniejszeniem ich odsetka co najmniej o 50% w stosunku do wartosci poczatkowe;.

3> Nawrot choroby zdefiniowano jako nawrét hematologiczny (wicksza niz 5% obecno$¢ komorek
blastycznych w szpiku kostnym po CR) lub nawr6t pozaszpikowy.

W okreslonej wezesniej analizie rozpoznawczej stwierdzono réwniez odpowiedz w postaci
minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) (zdefiniowang jako MRD na
podstawie wyniku oznaczen metodg PCR < 1 x 10™) u 60 spoéréd 73 pacjentéw z CR/CRh* (82,2%)
zakwalifikowanych do oceny MRD.

U pacjentoéw, u ktorych wezesniej wykonano allogeniczny HSCT, uzyskano podobne odsetki
odpowiedzi, jak u 0s6b bez wczesniejszego HSCT. Odsetki odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow
w podesztym wieku byty zblizone do odsetek odpowiedzi stwierdzonych wsrdd pacjentow
mtodszych; nie stwierdzono znacznej roznicy migdzy odsetkami remisji uzyskanymi przez
pacjentow leczonych wczesniej r6zna liczba linii terapii ratujace;j.

U pacjentéw z pozaszpikowa postacig choroby bez zajgcia OUN/bez zajecia jader (zdefiniowana
jako obecnos¢ co najmniej 1 zmiany o wielkosci > 1,5 cm) stwierdzong w fazie przesiewowe;j

(n = 8/189) odsetek klinicznej odpowiedzi na leczenie [25% (95% CI: 3,2-65,1)] byl nizszy niz
u pacjentow bez cech choroby pozaszpikowej [n = 181, 43,6% (95% CI: 36,3 - 51,2)] (patrz
rysunek 2).

U pacjentéw z najbardziej rozlegtymi zmianami nowotworowymi, zidentyfikowanych na podstawie
poczatkowego odsetka komorek blastycznych w szpiku kostnym (= 90%) wcigz wykazywano
znaczacg klinicznie odpowiedz na leczenie, przy czym odsetek CR/CRh* wyniost u nich 21,6%

(CI 12,9 —32,7) (patrz rysunek 2). Najlepiej na leczenie produktem BLINCYTO odpowiadali
pacjenci z mniej rozlegtymi zmianami nowotworowymi (< 50%), a odsetek CR/CRh* wynosit

u nich 72,9% (CI 59,7 — 83,6).

Rysunek 2. Wykres drzewkowy przedstawiajacy odsetek CR/CRh* w pierwszych dwéch
cyklach leczenia w badaniu MT103-211 (podstawowa grupa pacjentéow wyodrebniona do
analizy statystycznej)

Podgrupa Odsetek i 95% przedziatu ufnosci (Cl) niN Odsetek (95% Cl)

Odsetek komorek blastycznych
w szpiku kostnym (Central Lab)

<50% — 43059 72,9% (59,7%-83,6%)
>50% do <75% — 8125 32,0% (14,9%-53,5%)
>75% do <90% 1431 45,2% (27,3%-64,0%
>90% — 1674 21,6% (12,9%-32,7%)

Wystepowanie choroby pozaszpikowe;j
przed leczeniem

tak = : 28 250% (3,2%-65,1%)

nie " 791181 43,6% (36,3%-51,2%)
tacznie H 811189 42,9% (35,7%-50,2%)

0 20 40 60 80 100
Odsetek uzyskujacych CR/CRh*

n = liczba pacjentoéw, ktorzy osiagneli CR lub CRh* w ciggu dwoch pierwszych cykli leczenia w okreslonej
podgrupie.
N = catkowita liczba pacjentow w okreslonej podgrupie.
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Istnieje ograniczona ilo§¢ danych na temat pacjentéw z pé6znym, pierwszym nawrotem ostrej
biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B, definiowanym jako nawr6t po uptywie
ponad 12 miesiecy od pierwszej remisji lub ponad 12 miesiecy po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych podczas pierwszej remisji. W badaniach klinicznych fazy 11
88,9% (8/9) pacjentow z péznym pierwszym nawrotem choroby, jak zdefiniowano w
indywidualnych badaniach, uzyskato CR/CRh* w czasie dwoch pierwszych cykli leczenia;

62,5% (6/9) uzyskato odpowiedz MRD, a u 37,5% (3/9) wykonano allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych krwiotworczych po zakonczeniu leczenia produktem BLINCYTO. Mediana
czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 17,7 miesigca (CI 3,1 - niemozliwe do oszacowania).

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy II1 u 70% (7/10) pacjentow po
przeszczepieniu, z poznym pierwszym nawrotem choroby leczonych produktem BLINCYTO
uzyskano CR/CRh* w ciagu 2 pierwszych cykli leczenia w poréwnaniu z 20% (1/5) pacjentow,

u ktorych stosowano standardowa chemioterapig. U 50% (5/10) w poréwnaniu z 0% (0/5) uzyskano
odpowiedz na poziomie MRD, a u 20% (2/10) w poréwnaniu z 40% (2/5) po leczeniu wykonano
allogeniczne HSCT. Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 15,6 miesigca (CI 5,5 —
niemozliwe do oszacowania) w grupie przyjmujacej produkt BLINCYTO i 5,3 miesigca (CI 1,1 —
niemozliwe do oszacowania) w grupie leczonej standardowa chemioterapia.

Minimalna choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu BLINCYTO u dorostych pacjentéw z minimalng
choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B oceniono
w prowadzonym metodg otwartej proby, jednoramiennym badaniuwieloosrodkowym. Do badania
kwalifikowano pacjentéw w wieku > 18 lat bez uprzedniego HSCT, ktérym podano co najmniej

3 schematy standardowego leczenia indukcyjnego ostrej biataczki limfoblastycznej i, u ktorych
wystgpita remisja catkowita (zdefiniowana jako obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku
kostnym, bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1000/mikrolitr, ptytki krwi

> 50 000/mikrolitr i stezenie hemoglobiny > 9 g/dl) oraz brak odpowiedzi molekularnej lub nawr6t
molekularny (definiowane jako MRD > 107%), patrz tabela 4. Wystepowanie minimalnej choroby
resztkowej (MRD) okreslano w badaniu probki z biopsji szpiku kostnego metoda cytometrii
przeptywowej lub reakcji tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) o czutosci
co najmniej 10w oparciu o lokalne analizy wykonywane w o$rodku. Poziomy MRD potwierdzato
nastepnie laboratorium centralne za pomoca badan PCR. Ostateczng interpretacje wynikow MRD
wykonywano w oparciu o wytyczne konsorcjum EuroMRD.

Tabela 4. Dane demograficzne i charakterystyka wyjSciowa pacjentow w badaniu MRD

Parametr BLINCYTO
(N=116)

Wiek

Mediana, lata (min, maks.) 45 (18; 76)

Srednia, lata (SD) 44,6 (16,4)

> 65 lat, n (%) 15(12,9)
Mezczyzni, n (%) 68 (58,6)
Rasa, n (%)

Azjatycka 1(0,9)

Inna (mieszana) 1(0,9)

Kaukaska 102 (87,9)

Nieznana 12 (10,3)
Wystepowanie nawrotéw n (%)

Pacjenci w pierwszej remisji catkowitej 75 (64,7)

Pacjenci w drugiej remisji calkowitej 39 (33,6)

Pacjenci w trzeciej remisji catkowitej 2 (1,7
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Parametr BLINCYTO
(N=116)
Poczatkowy poziom MRD* n (%)
>10"i<1 9 (7,8)
>10%i<10" 45 (38,8)
>107i<10? 52 (44,8)
<103 3 (2,6)
Warto$¢ ponizej dolnego progu 5(4.3)
oznaczenia ilo§ciowego ’
Warto$¢ nieznana 2 (1,7)

* Warto$¢ oceniona w laboratorium centralnym w oznaczeniu o czulo$ci wynoszacej co najmniej 104

Produkt BLINCYTO byt podawany w ciagtej infuzji dozylnej. Pacjentom podawano produkt
BLINCYTO w statych dawkach 15 mikrograméw/m?* pc./dobe (odpowiednik zalecanej dawki
28 mikrogramow/dobe) podczas wszystkich cykli leczenia. Pacjenci otrzymywali maksymalnie
4 cykle leczenia. W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych mozliwa byta modyfikacja
dawki. Grupa leczona sktadata si¢ ze 116 pacjentdw, ktorym podano przynajmniej jedna infuzje
dozylna produktu BLINCYTO; srednio pacjent otrzymat 1,8 cyklu (zakres: od 1 do 4).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita
odpowiedz na poziomie MRD w ciagu jednego cyklu leczenia produktem BLINCYTO. Catkowita
odpowiedz MRD po jednym cyklu leczenia produktem BLINCYTO uzyskato osiemdziesigciu o§miu
ze 113 (77,9%) pacjentow poddawanych ocenie; patrz tabela 5. U dwoch uczestnikéw uzyskano
catkowita odpowiedz na poziomie MRD po 1 dodatkowym cyklu leczenia produktem BLINCYTO.
Odsetki odpowiedzi MRD wedlug wieku i poziomu MRD w podgrupach na etapie poczatkowym
byty spojne z wynikami populacji ogdlnej. Czas przezycia bez nawrotu choroby u pacjentow z ostra
biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia po

18 miesigcach, ocenzurowany w momencie HSCT lub chemioterapii po leczeniu produktem
BLINCYTO wynosit 54% (33%, 70%). Czas przezycia bez nawrotu choroby po 18 miesigcach,
niecocenzurowany w momencie HSCT lub chemioterapii po leczeniu produktem BLINCYTO
wynosit 53% (44%, 62%).

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow w wieku > 18 lat z minimalng choroba
resztkowa w ostrej bialaczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B

Catkowita odpowiedZ na poziomie MRD? n/N (%), [95% CI] 88/113° (77,9) [69,1; 85,1]
Wiek > 65 lat 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
Pacjenci w pierwszej remisji catkowitej 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
Pacjenci w drugiej remisji catkowitej 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
Pacjenci w trzeciej remisji catkowitej 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Dhugoé¢ trwania odpowiedzi na poziomie MRD 17,3 miesiaca [12,6; 23,3]

2 Catkowita odpowiedz na poziomie MRD zdefiniowano jako brak wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej
potwierdzony z uzyciem oznaczenia o czulo$ci co najmniej 104,
b Grupa poddana pelnej analizie pierwszorzedowego punktu koncowego obejmowata 113 pacjentéw (97,4%; 113/116).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ BLINCYTO oceniano w prowadzonym metodg otwartej
proby, wieloosrodkowym badaniu w jednej grupie u 93 pacjentéw pediatrycznych z nawrotowa lub
oporng na leczenie ostrg bialaczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B (z drugim lub
kolejnym nawrotem w szpiku kostnym, z nawrotem w szpiku kostnym w dowolnym momencie po
allogenicznym HSCT albo oporng na inne leczenie i rOwniez z obecnos$cig > 25% komorek
blastycznych w szpiku). Byto to badanie dwuczesciowe; cze$¢ majaca ustali¢ dawke stuzyta
okresleniu odpowiedniego schematu dawkowania, a w nastgpnej czgsci, oceniajacej skutecznosé
zastosowano taki schemat dawkowania w jednej badanej grupie.
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Produkt BLINCYTO byt podawany w ciaglej infuzji dozylnej. W cze$ci badania stuzacej
ustaleniu dawki oceniano dawki do 30 mikrograméw/m? pc./dobe. W czeéci farmakokinetycznej
badania i czesciach dotyczacych skutecznosci zalecana dawka wynosita 5 mikrograméw/m?
pc./dobe w dniach od 1. do 7. oraz 15 mikrograméw/m?* pc./dobe w dniach od 8. do 28. w cyklu 1.
i 15 mikrograméw/m? pc./dobe w dniach od 1. do 28. w kolejnych cyklach. W przypadkach
wystapienia dziatan niepozadanych mozliwe byto korygowanie dawki. Pacjenci odpowiadajacy na
leczenie produktem BLINCYTO, u ktérych pdzniej stwierdzono nawroét choroby, mieli mozliwosc¢
ponownego leczenia produktem BLINCYTO.

Leczona grupa badana (w czg¢$ciach badania shuzgcych ustaleniu dawki, analizie farmakokinetyki
i ocenie skutecznosci) obejmowata 70 pacjentéw, u ktérych wykonano co najmniej jedng infuzje
produktu BLINCYTO w zalecanej dawce; $rednia liczba cykli leczenia wynosita 1,5. Mediana
wieku leczonych pacjentow wynosita 8 lat (zakres: 7 miesiecy do 17 lat); u 40 z 70 pacjentéw
(57,1%) przed podaniem produktu BLINCYTO wykonano allogeniczny HSCT, natomiast u 39

z 70 pacjentow (55,7%) choroba byta oporna na leczenie. Wigkszo$¢ pacjentow miala rozlegte
zmiany nowotworowe (> 50% biataczkowych komorek blastycznych w szpiku kostnym)

w poczatkowym etapie badania, przy medianie poziomu komorek blastycznych w szpiku
wynoszacej 75,5%.

U 20 z 70 pacjentow (28,6%) uzyskano CR/CRh* w ciagu 2 pierwszych cykli leczenia, au 17

7 20 (85%) juz w 1. cyklu. U czterech pacjentdw uzyskano status M1 szpiku kostnego, lecz nie
spetili oni kryterium morfologii krwi obwodowej w CR ani CRh*. U 11 z 20 pacjentow (55%), u
ktorych uzyskano CR/CRh*, wykonano allogeniczne HSCT. Odnotowano, ze CR/CRh* u pacjentow
ponizej 2. roku zycia wyniosto 40% (4/10), u pacjentow w wieku od 2 do 6 lat — 30,0% (6/20), a u
pacjentow od 7. do 17. roku zycia — 25% (10/40). U 3 pacjentdw ponizej 1. roku zycia, opornych na
wcezesniejsze leczenie i bez wykonanego wczesniej allogenicznego HSCT, zastosowano jeden cykl
leczenia produktem BLINCYTO w dawce 5-15 pg/m?*/dobe. U Zzadnego z tych 3 pacjentéw ponizej
1. roku zycia nie uzyskano CR/CRh’; u jednego choroba si¢ pogtebita (OS 2,3 miesiaca), a u

2 pacjentow nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie (OS odpowiednio 1,1 miesigca i 8,7 miesiaca).
Dziatania niepozadane odnotowane u niemowlat byty podobne do tych stwierdzanych w catej grupie
pacjentow pediatrycznych (dzieci i mtodziezy). Wyniki dotyczace skuteczno$ci: patrz Tabela 6.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow w wieku < 18 lat z nawrotowg lub
oporna na leczenie ALL z komérek prekursorowych linii B

n=70

CR¥CRh*", n (%) [95% CI] 20 (28,6%) [18,4% — 40,6%]

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

CRh*, n (%) [95% CI] 9 (12,9%) [6,1% —23,0%]
Petna odpowiedz na poziomie MRD przy CR /CRh*", 11/20 (55,0%) [31,5 —76,9]
n1/n2% (%) [95% CI]

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]
Czas przezycia bez nawrotu choroby (RFS)® przy CR /CRh* 6,8 miesiaca [2,2 do 12,0 miesiecy]
[95% CI]
Calkowity czas przezycia [95% CI] 7,5 miesigca [4,0 do 11,8 miesiecy]
Smiertelno§¢ w okresie 100 dni po alloHSCT®

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

2 CR zdefiniowano jako stadium M1 szpiku kostnego (obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym), brak
krazacych komorek blastycznych lub postaci pozaszpikowej choroby oraz catkowita odnowg liczby komoérek krwi
obwodowej [plytki krwi > 100 000/mikrolitr i bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC)

> 1000/mikrolitr] i brak nawrotu w ciagu 28 dni.

b CRh* zdefiniowano jako stadium M1 szpiku kostnego (obecno$é < 5% komoérek blastycznych w szpiku kostnym), brak
krazacych komorek blastycznych lub postaci pozaszpikowej choroby oraz czesciowa odnowe liczby komoérek krwi
obwodowej [plytki krwi > 50 000/mikrolitr i ANC)> 500/mikrolitr] i brak nawrotu w ciagu 28 dni.

¢ Petna odpowiedz MRD Brak wykrywalnych oznak komorek biataczkowych w badaniu PCR i cytometrii przeplywowej
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4 n1: liczba pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz MRD i odpowiadajacy status remisji; n2: liczba pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiadajacy status remisji. Jednego pacjenta z odpowiedzig CR/CRh*, lecz bez danych dotyczacych
statusu MRD, uznano za pacjenta bez odpowiedzi MDR.

¢ Nawrot choroby zdefiniowano jako nawrét hematologiczny (wigksza niz 25% obecno$¢ komorek blastycznych w szpiku
kostnym po CR) lub nawrdt pozaszpikowy.

f Uwzgledniono wylacznie pacjentéw z HSCT w remisji CR/CRh* (bez lekéw przeciwbialaczkowych podanych przed
HSCT).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sie, ze u dorostych pacjentéw farmakokinetyka blinatumomabu jest liniowa w zakresie
dawek od 5 do 90 pg/m*/dobe (co odpowiada w przyblizeniu dawce 9-162 pg/dobe). Po podaniu
leku w ciaglej infuzji stezenie stanu stacjonarnego w surowicy krwi (Css) osiggane byto w ciagu
jednego dnia i nie zmieniato si¢ z uptywem czasu. Wzrost $rednich wartosci Css byt mniej
wiecej proporcjonalny do dawki w ocenianym zakresie dawek. W przypadku stosowania

dawek klinicznych wynoszacych 9 mikrogramoéw/dobe i 28 mikrogramow/dobe w leczeniu
nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, sSrednia warto$¢ Css wynosita
odpowiednio 230 (SD 359) pg/ml i 612 (SD 532) pg/ml. Farmakokinetyka blinatumomabu

u pacjentow z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek
prekursorowych linii B byta podobna do wystepujacej u pacjentéw z nawrotowa lub oporng

na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna.

Dystrybucja

Szacunkowa $rednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) wynosita 4,52 (SD 2,89) | po
podaniu blinatumomabu w ciagtej infuzji dozylne;j.

Metabolizm

Nie okreslono szlaku metabolicznego blinatumomabu. Uwaza sig, ze tak jak inne leki biatkowe,
blinatumomab rozktadany jest w procesach katabolicznych do niewielkich czasteczek peptydow
1 aminokwasow.

Eliminacja

Szacunkowa $rednia warto$¢ klirensu ogdlnoustrojowego po podaniu blinatumomabu w cigglej
infuzji u pacjentow otrzymujacych lek podczas badan klinicznych wyniosta 2,92 (SD 2,83) 1/godz.
Sredni okres pottrwania produktu wynosit 2,11 (SD 1,42) godziny. W przypadku podawania
blinatumomabu w badanych dawkach klinicznych tylko niewielka (pomijalna) ilo$¢ leku
wydalana byta z moczem.

Pole powierzchni ciala, pteé i wiek

Przeprowadzono analize farmakokinetyczng populacji, aby oceni¢ wptyw danych demograficznych
na farmakokinetyke blinatumomabu. Wyniki analizy wskazujg na to, ze wiek (od 7 miesiaca do

80 lat) i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke blinatumomabu. Pole powierzchni ciata (od
0,37 do 2,70 m?) wptywa na farmakokinetyke blinatumomabu. Jednak wplyw jest bardzo niewielki
u 0s6b dorostych, a dawkowanie w przeliczeniu na pole powierzchni ciala zaleca si¢ stosowac u
dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

W analizach farmakokinetycznych wykazano mniej wigcej dwukrotng roznice $rednich wartosci

klirensu blinatumomabu mi¢dzy pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci a osobami z
prawidlowg czynnos$cig nerek. Stwierdzono jednak znaczng zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza (CV% do
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95,6%), a wartosci klirensu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek miescity si¢ zasadniczo w
takim samym zakresie, jak u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie przewiduje si¢
znaczacego klinicznie wptywu czynnosci nerek na wyniki leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetyki blinatumomabu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Wptyw zaburzen czynno$ci watroby na klirens blinatumomabu
oceniano na podstawie poczatkowych stezen AIAT 1 AspAT. Wyniki analizy farmakokinetyki
populacyjnej wskazujg na brak zwigzku migedzy stezeniami AIAT lub AspAT a klirensem
blinatumomabu.

Dzieci i mlodziez

Wydaje sie, ze u dzieci i mtodziezy farmakokinetyka blinatumomabu jest liniowa w zakresie
dawek od 5 do 30 mikrograméw/m? pc./dobe. W zalecanych dawkach $rednie (SD) stezenie

stanu stacjonarnego (Css) wynosito 162 (179) 1 533 (392) pg/ml po dawkach odpowiednio 5 i

15 mikrograméw/m? pc./dobe. Srednia oszacowana (SD) objeto$é dystrybucji (V,), klirens (CL) i
biologiczny okres poltrwania (t2,) wynosily odpowiednio 3,91 (3,36) I/m?, 1,88 (1,90) I/godz./m>
pc. 12,19 (1,53) godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad toksyczno$cig blinatumomabu i jego mysiego substytutu, stosowanych w powtarzanych
dawkach, ujawnity spodziewang aktywno$¢ farmakologiczng (w tym uwalnianie cytokin,
zmniejszenie liczby leukocytow, zmniejszenie liczby limfocytow B, zmniejszenie liczby limfocytow
T oraz komoérkowosci tkanki limfoidalnej). Zmiany te cofnely si¢ po zaprzestaniu leczenia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu blinatumomabu na rozréd.

W przeprowadzonym u myszy badaniu toksycznego wplywu na zarodek i ptod, mysi substytut
czasteczki przenikat przez tozysko w ograniczonym zakresie (stosunek stezenia w surowicy ptodu
do stezenia w surowicy matki wyniost < 1%) i nie wywierat toksycznego wplywu ani dziatan
teratogennych na zarodek ani na ptod. U ci¢gzarnych samic myszy obserwowano przewidywane
zmnigjszenie liczby limfocytow B i T, ale nie oceniano wplywu na uktad krwiotworczy u ptodow.
Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych oceny zwigzanego z leczeniem wptywu na
ptodnos¢. W badaniach toksycznosci prowadzonych z zastosowaniem mysiego substytutu czasteczki
nie wykazano wptywu na meskie ani zeniskie narzady rozrodcze zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Trehaloza dwuwodna

Lizyny chlorowodorek

Polisorbat 80
Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
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Roztwér stabilizujacy

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Lizyny chlorowodorek

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki

5 lat

Roztwor po rekonstytucii

Wykazano, ze w czasie uzytkowania produkt zachowuje trwato$¢ chemiczna i fizyczng przez
24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C lub przez 4 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 27°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po rekonstytucji produkt powinien by¢ natychmiast
rozcienczony, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli
produkt nie zostanie rozcienczony natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania odpowiada
uzytkownik.

Rozcienczony roztwér (przygotowany w worku infuzyjnym)

Wykazano, ze w czasie uzytkowania produkt zachowuje trwato$¢ chemiczna i fizyczng przez 10 dni
w temperaturze 2°C — 8°C lub przez 96 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 27°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowane worki infuzyjne powinny by¢ uzyte
natychmiast. Jesli nie zostang uzyte natychmiast, za czas i warunki ich przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj worki nie powinny by¢ przechowywane dtuzej niz
przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, jesli proces rozcienczania nie odbywat si¢ w
kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ i transportowa¢ w lodéwce (od 2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie produktu BLINCYTO zawiera 1 fiolke proszku do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji oraz 1 fiolkg roztworu stabilizujacego:

o 38,5 mikrograma blinatumomabu w postaci proszku w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem
(z gumy elastomerowej) i uszczelnieniem (z aluminium) z zamknigciem typu ,,flip off” oraz
. 10 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy elastomerowej) i uszczelnieniem

(z aluminium) z zamknig¢ciem typu ,,flip off”.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie w warunkach aseptycznych

Infuzja musi by¢ przygotowana w warunkach aseptycznych. BLINCYTO powinien by¢

przygotowany:

- przez wykwalifikowanego pracownika w warunkach aseptycznych zgodnie z zasadami dobre;
praktyki. Dotyczy to zwlaszcza aseptycznej techniki przygotowania produktéw podawanych
droga pozajelitows;

- w komorze z laminarnym przeplywem powietrza lub w komorze bezpieczenstwa
biologicznego przy zachowaniu standardowych §rodkéw ostroznosci dotyczacych
bezpiecznego sposobu obchodzenia si¢ z lekami podawanymi dozylnie.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko blednego podania leku (w tym przedawkowania i podania zbyt
matej dawki), wazne jest, aby Scisle przestrzegaé zamieszczonej w tym punkcie instrukcji

przygotowywania i podawania leku.

Specjalne instrukcje utatwiajace prawidlowe przygotowanie

o Roztwor stabilizujacy znajduje si¢ w opakowaniu produktu BLINCYTO. Stuzy do stabilizacji
zawarto$ci napelnionego worka infuzyjnego przed dodaniem gotowego do podania roztworu
BLINCYTO. Tego roztworu stabilizujacego nie wolno uzywaé do rekonstytucji
BLINCYTO proszku do sporzadzania koncentratu.

. Catkowita objetos¢ roztworu BLINCYTO po rekonstytucji i rozcienczeniu bedzie wigksza od
objetosci do podawania pacjentowi (240 ml) ze wzgledu na przewidywany ubytek roztworu w
przestrzeni martwej zestawu do przetoczen. Dzigki temu mozna mie¢ pewnosc, ze pacjent
otrzyma pelng dawke produktu BLINCYTO.

. Przygotowujac worek do infuzji, nalezy usung¢ z niego cate powietrze. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku uzycia ambulatoryjnej pompy infuzyjne;.

o Aby zmniejszy¢ ryzyko btednego obliczenia dawki, nalezy uzy¢ okreslonych objetosci
opisanych ponizej w instrukcji rekonstytucji i rozcieficzania produktu.

Inne instrukcje

o Produkt BLINCYTO nadaje si¢ do uzycia z workami infuzyjnymi/kasetami pompy infuzyjnej
wykonanymi z polimeréw poliolefinowych, chlorku poliwinylu niezawierajacego
ftalanu di-2-etyloheksylu (PVC bez DEHP) lub z octanu etylowinylu (EVA).

. Parametry pompy infuzyjnej: pompa infuzyjna uzyta do podania roztworu do infuzji
BLINCYTO powinna by¢ wyposazona w mozliwos$¢ zaprogramowania, zablokowania
oraz alarm. Nie nalezy uzywac¢ pomp elastomerowych.

o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Ponizej podano specjalne instrukcje dotyczace rekonstytucji i rozcienczania dla kazdej dawki
produktu i czasu trwania infuzji. Nalezy sprawdzi¢ przepisang dawke produktu BLINCYTO oraz
czas trwania infuzji, a nastgpnie wybra¢ odpowiedni sposob przygotowania produktu do podania
z sekcji ponizej. W tabeli 7 zamieszczono wytyczne dotyczace pacjentdéw o masie ciata rownej
lub wigkszej niz 45 kg, natomiast w tabeli 8 i tabeli 9 znajduja si¢ wytyczne dotyczace pacjentow
0 masie ciata mniejszej niz 45 kg. Nalezy wykonywac¢ kolejno czynnosci procesu rekonstytucji
produktu BLINCYTO oraz przygotowania worka do infuzji opisane pod tabelg 9.
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Tabela 7. Dla pacjentow o masie ciala wigkszej lub rownej 45 kg: objetosci roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworu stabilizujacego i rozpuszczonego

roztworu produktu BLINCYTO, ktore nalezy doda¢ do worka infuzyjnego

Roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)

(objetosé poczatkowa)

250 ml
(z nadmiarem
wynoszgcym na ogoét
265 do 275 ml)

Roztwoér stabilizujacy 5,5 ml
Przygotowany
Dawka Czas trwania infuzji Predkos$¢ infuzji Blfﬁfltgﬂ({);“ o
(liczba opakowan)
24 godziny 10 ml/godzine 0,83 ml (1)
9 mikrogramow/ 48 godzin 5 ml/godzine 1,7ml (1)
dobg 72 godziny 3,3 ml/godzing 2,5ml (1)
96 godzin 2,5 ml/godzing 3,3ml (2)
24 godziny 10 ml/godzine 2,6 ml (1)
28 mikrogramow/ 48 godzin 5 ml/godzing 5,2ml (2)
dobe 72 godziny 3,3 ml/godzing 8 ml (3)
96 godzin 2,5 ml/godzine 10,7 ml (4)
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Tabela 8. Dla pacjentow o masie ciala mniejszej niz 45 kg: objetosci roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworu stabilizujacego i rozpuszczonego roztworu
produktu BLINCYTO, ktore nalezy doda¢ do worka infuzyjnego przy dawkowaniu

5 mikrograméw/m? pc./dobe

Roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%) (objetosé poczatkowa)

250 ml (z nadmiarem wynoszacym
na ogo6t 265 do 275 ml)

Roztwdr stabilizujacy

5,5 ml

Czas trwania i . 2 Przygotowany roztwoér
Dawka infuzji Predkosé infuzji) pe. (M) | gy \NCYTO (liczba opakowai)
1,50-1,59 0,70 ml (1)
1,40-1,49 0,66 ml (1)
1,30-1,39 0,61 ml (1)
1,20-1,29 0,56 ml (1)
1,10-1,19 0,52 ml (1)
24 godziny 10 ml/godzine (1):(9)8_(1):83 8:3; Ei 8;
0,80-0,89 038 ml (1)
0,70-0,79 033 ml (1)
0,60-0,69 0,29 ml (1)
0,50-0,59 0,24 ml (1)
0,40-0,49 0,20 ml (1)
1,50-1,59 1,4 ml (1)
1,40-1,49 1,3 ml (1)
1,30-1,39 1,2 ml (1)
1,20-1,29 1,1 ml (1)
1,10-1,19 1,0 ml (1)
48 godzin 5 ml/godzing (1):(9)8_(1):83 8:22 Ei 8;
0,80-0,89 0,76 ml (1)
0,70-0,79 0,67 ml (1)
0,60-0,69 0,57 ml (1)
, 0,50-0,59 0,48 ml (1)
5 ““,kr;" , 0,40-0,49 0.39 ml (1)
grpac'jgzvbgl 1,50-1,59 2.1 ml (1)
1,40-1,49 2,0ml (1)
1,30-1,39 1,8 ml (1)
1,20-1,29 1,7 ml (1)
1,10-1,19 1,6 ml (1)
72 godziny 3,3 ml/godzing (1):(9)8_(1):83 tg Ei EB
0,80-0,89 1,1 ml (1)
0,70-0,79 1 ml (1)
0,60-0,69 0,86 ml (1)
0,50-0,59 0,72 ml (1)
0,40-0,49 0,59 ml (1)
1,50-1,59 2.8 ml(1)
1,40-1,49 2,6 ml (1)
1,30-1,39 24ml(1)
1,20-1,29 23ml(1)
1,10-1,19 2,1ml(1)
96 godzin 2,5 ml/godzing éggégg 13 E} 83
0,80-0,89 1,5 ml (1)
0,70-0,79 1,3 ml (1)
0,60-0,69 1,2 ml (1)
0,50-0,59 0,97 ml (1)
0,40-0,49 0,78 ml (1)
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Tabela 9. Dla pacjentow o masie ciala mniejszej niz 45 kg: objetosci roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworu stabilizujacego i rozpuszczonego roztworu
produktu BLINCYTO, ktore nalezy doda¢ do worka infuzyjnego przy dawkowaniu

15 mikrograméw/m? pc./dobe

Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) (objetosé poczatkowa)

250 ml (z nadmiarem wynoszacym
na ogo6t 265 do 275 ml)

Roztwdr stabilizujacy

5,5 ml

Czas trwania

Przygotowany roztwoér

xs . 2
Dawka infuzji Predkos¢ infuzji| pe. (™) | g1 INCYTO (liczba opakowai)

1,50-1,59 2.1 ml (1)

1,40-1,49 2,0 ml (1)

1,30-1,39 1,8 ml (1)

1,20-1,29 1,7 ml (1)

1,10-1,19 1,6 ml (1)

24 godziny 10 ml/godzine (1):(9)8_(1):83 tg Ei EB

0.80-0.89 1, ml (1)

0,70-0,79 1,00 ml (1)

0,60-0,69 0.86 ml (1)

0,50-0,59 0.72 ml (1)

0,40-0,49 0.59 ml (1)

1,50-1,59 42 ml(2)

1,40-1,49 3,9 ml (2)

1,30-1,39 3,7ml (2)

1,20-1,29 3,4ml(2)

1,10-1,19 3,1 ml (2)

48 godzin 5 ml/godzine (1):(9)8_(1):83 gzg Ei EB

0,80-0,89 2,3 ml (1)

0,70-0,79 2,0 ml (1)

0,60-0,69 1,7 ml (1)

' 0,50-0,59 1,4 ml (1)

15 m}kro- 0,40-0,49 1,2ml (1)

graméw/m’ 1,50-1,59 6,3 ml (3)

pc./dobe 1,40-1,49 5,9 ml (3)

1,30-1,39 5,5ml (2)

1,20-1,29 5.1 ml (2)

1,10-1,19 4,7 ml (2)

72 godziny 3,3 ml/godzine (1):(9)8_(1):83 ;:é Ei 83

0,80-0,89 3,4ml (2)

0,70-0,79 3,0 ml (2)

0,60-0,69 2,6 ml (1)

0,50-0,59 2,2 ml (1)

0,40-0,49 1,8 ml (1)

1,50-1,59 8.4 ml (3)

1,40-1,49 7.9 ml (3)

1,30-1,39 73 ml (3)

1,20-1,29 6,8 ml (3)

1,10-1,19 6,2 ml (3)

96 godzin 2,5 ml/godzine (1):(9)8_(1):83 ;Z Ei 83

0,80-0,89 4,6 ml (2)

0,70-0,79 4,0ml (2)

0,60-0,69 3,4 ml(2)

0,50-0,59 2,9 ml (2)

0,40-0,49 2,3 ml (1)

pc. = powierzchnia ciata
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Podane nizej artykuty réwniez s3 wymagane, ale nie zostaly uwzglednione w opakowaniu produktu:

Jalowe strzykawki przeznaczone do jednorazowego uzycia

Igta(-y) o rozmiarze 21-23 G (zalecane)

Woda do wstrzykiwan

Worek infuzyjny o pojemnos$ci 250 ml fabrycznie napetiony roztworem chlorku sodu do

wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%);

0] W celu maksymalnego ograniczenia liczby przeniesien roztworu w sposob aseptyczny
nalezy uzywac fabrycznie napelnionych workow infuzyjnych o pojemnosci 250 ml.
Dawke produktu BLINCYTO wylicza sie na podstawie wystepujacego zazwyczaj
nadmiaru objeto$ci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) wynoszacej od 265 do 275 ml.

o] Nalezy uzywa¢ wytacznie workéw infuzyjnych/kaset pompy infuzyjnej wykonanych
z polimeréw poliolefinowych, chlorku poliwinylu niezawierajacego ftalanu
di-2-etyloheksylu (PVC bez DEHP) Iub z octanu etylowinylu (EVA).

Cewniki do infuzji wykonane z polimeréw poliolefinowych, chlorku poliwinylu

niezawierajacego ftalanu di-2-etyloheksylu (PVC bez DEHP) lub z octanu etylowinylu (EVA)

z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem wigzacym biatka drobnoczasteczkowe o

$rednicy porow 0,2 pm.

0] Nalezy upewnic sig, ze cewnik jest zgodny z pompa infuzyjna.

Rekonstytucja oraz przygotowanie roztworu produktu BLINCYTO do infuzji przy uZyciu gotowego
worka infuzyjnego o pojemnosci 250 ml napetnionego roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

1.

Nalezy uzy¢ worka infuzyjnego o pojemnos$ci 250 ml fabrycznie napelnionego roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), zazwyczaj zawierajacego od 265 do
275 ml roztworu.

W celu stabilizacji zawarto$ci worka infuzyjnego, za pomocg strzykawki przenies¢ w sposob

aseptyczny 5,5 ml roztworu stabilizujacego do worka infuzyjnego. Delikatnie wymieszaé

zawarto$¢ worka, nie dopuszczajac do powstania piany. Fiolke z pozostatoscia roztworu
stabilizujgcego nalezy wyrzucic.

Za pomocg strzykawki rozpusci¢ BLINCYTO proszek do sporzadzania koncentratu

stanowiacy zawarto$¢ kazdej fiolki w 3 ml wody do wstrzykiwan. Podczas rekonstytucji wodg

do wstrzykiwan wstrzykiwaé¢ po bocznej Sciance fiolki. Wymiesza¢ zawarto$¢, delikatnie
obracajac fiolke, aby nie dopusci¢ do powstania piany. Nie potrzasa¢.

. Nie uzywa¢ roztworu stabilizujacego do rekonstytucji BLINCYTO proszku do
sporzadzania koncentratu.

o Po dodaniu wody do wstrzykiwan do proszku do sporzadzania koncentratu otrzymuje
si¢ w sumie 3,08 ml roztworu produktu BLINCYTO o st¢zeniu koncowym
wynoszacym 12,5 ug/ml.

Podczas rekonstytucji i przed podaniem leku w infuzji obejrze¢ roztwor i sprawdzié, czy nie

zmienit barwy i nie zawiera zanieczyszczen staltych. Roztwor po rekonstytucji powinien by¢

przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub lekko zotty. Nie uzywad, jesli roztwor
jest metny lub zawiera wytracony osad.

Za pomoca strzykawki przenies¢ w sposob aseptyczny rozpuszczony roztwor produktu

BLINCYTO do worka infuzyjnego (w tabelach od 7 do 9 wskazano odpowiednie ilosci

rozpuszczonego roztworu produktu BLINCYTO). Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka,

nie dopuszczajac do powstania piany. Wszelkie pozostatosci roztworu BLINCYTO po
rekonstytucji nalezy wyrzucic.

W warunkach aseptycznych podlaczy¢ do worka infuzyjnego cewnik do infuzji dozylnych

z wbudowanym jatowym filtrem o $rednicy poréw 0,2 mikrometra.

Usung¢ powietrze z worka i przygotowaé zestaw do przetoczen, uzywajac wylacznie

gotowego do podania roztworu do infuzji dozylnych. Nie uzywaé roztworu chlorku sodu

do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do ptukania zestawu do przetoczen.

Jesli produkt nie zostanie uzyty od razu, przechowywac¢ go w temperaturze od 2°C do 8°C.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1047/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2015

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Styczen 2019

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Digitally signed bylzabela
Krzyzanowska
Date: 2024.03.04109:41:59 CET

Signature Noi)fe;jfied
J
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