PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BLINCYTO 38,5 mikrogramu prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 38,5 mikrogramu blinatumomabu.
Rekonstituci s vodou pro injekcei se ziska blinatumomab o vysledné koncentraci 12,5 mikrogramu/ml.

Blinatumomab je vyrabén ovaridlnimi bunikami ¢inskych kiecikii pomoci rekombinantni DNA
technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok.
BLINCYTO prasek (prasek pro koncentrat): Bily az témér bily prasek.

Roztok (stabilizator): Bezbarvy az svétle Zluty, Ciry roztok s pH 7,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1écbé dospélych s CD19 pozitivni relabovanou nebo
refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzor B bun¢k. U pacientti s Philadelphia
chromozom pozitivni ALL z prekurzord B bun¢k je indikovan tam, kde doslo k selhani 1écby alesponi
2 inhibitory tyrosinkindzy (TKI) a kde nejsou jiné moznosti 1éCby.

BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢ dospélych s Philadelphia chromozom negativni
CD19 pozitivni ALL z prekurzord B bunék v prvni nebo druhé kompletni remisi s minimalnim
rezidualnim onemocnénim (minimal residual disease, MRD) vy$§im nebo rovnym 0,1 %.

Ptipravek BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 16¢b¢ pediatrickych pacientd ve véku 1 mésic
nebo starsich s Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni ALL z prekurzorti B bunék, ktera je
refrakterni nebo relabovana po podani nejméné dvou ptedchozich terapii nebo relabovana po
pfedchozi alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bungk.

Ptipravek BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1é€bé pediatrickych pacientii ve véku 1 mésic
nebo starSich s vysokorizikovym prvnim relapsem Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni
ALL z prekurzori B bun¢k v ramci konsolidacni 1é¢by (viz bod 4.2).

Ptipravek BLINCYTO je indikovan jako monoterapie v ramci konsolidacni 1écby dospélych pacientli
s nov¢ diagnostikovanou Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni ALL z prekurzori
B bunek.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba se ma zahajit pod vedenim a dohledem 1ékate se zkuSenostmi v 1€cbé hematologickych
malignit. Pacienti léceni ptipravkem BLINCYTO maji dostat eduka¢ni material pro pacienty
a pecovatele a kartu pacienta.

Pti 1é¢bé relabované nebo refrakterni ALL z prekurzord B buné€k pii zahajeni a minimaln€ v prvnich

9 dnech prvniho cyklu a prvnich 2 dnech druhého cyklu se doporucuje hospitalizace.

Pti 1é¢be Philadelphia chromozom negativni MRD pozitivni ALL z prekurzorti B bunék se doporucuje
hospitalizace minimaln¢ v prvnich 3 dnech prvniho cyklu a prvnich 2 dnech nasledujicich cyklt.

Pti 1écbé ALL z prekurzord B bunék se v konsolida¢ni fazi doporucuje hospitalizace v prvnich
3 dnech prvniho cyklu a prvnich 2 dnech druhého cyklu.

U pacientt s klinicky relevantni patologii centralniho nervového systému (CNS) v soucasné dob€ nebo
v anamnéze (viz bod 4.4) je doporucena hospitalizace minimalné prvnich 14 dni prvniho cyklu. Ve
druhém cyklu je doporucena hospitalizace minimaln¢ 2 dny a klinické rozhodnuti ma byt zalozeno na
toleranci piipravku BLINCYTO v prvnim cyklu. Je tieba dbat opatrnosti, jelikoz byly pozorovany
ptipady pozdniho vyskytu prvnich neurologickych ptihod.

Zahajeni vSech dalSich cyklt a opakované zahajeni (napf. jestlize je 1éCba prerusena na 4 a vice hodin)
se doporucuje provadeét za dohledu zdravotnického pracovnika nebo beéhem hospitalizace.

Davkovani

Relabovand nebo refrakterni ALL 7 prekurzorii B bunék

Pacienti s relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzort B bun¢k mohou dostat 2 cykly 1écby. Jeden
cyklus 1é¢by predstavuje 28 dni (4 tydny) kontinualni infuze. Cykly jsou oddéleny 14dennim

(2tydennim) intervalem bez 1éCby.

Pacienti, kteti dosahli Gplné remise (CR/CRh*) po dvou lécebnych cyklech, mohou dostat az 3 dalsi
cykly konsolida¢ni 1é¢by pripravkem BLINCYTO, a to na zaklad¢ individualniho vyhodnoceni
pomeéru piinosu a rizik.

Doporucena denni davka zavisi na télesné hmotnosti (viz tabulka 1). Pacienti s télesnou hmotnosti
45 kg nebo vyssi dostavaji fixni davku a u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg se davka
vypocitava podle plochy povrchu téla (BSA).

Tabulka 1. Doporucené davkovani pripravku BLINCYTO pro relabujici nebo refrakterni ALL
z prekurzori B bunék

Nizsi nez

45 kg
(Davka podle
BSA)

5 pg/m*/den
kontinualni
infuzi
(maximalné
9 ug/den)

15 pg/m*/den
kontinualni
infuzi
(maximalné
28 pug/den)

15 pg/m*/den
kontinualni
infuzi
(maximalne
28 pug/den)

Télesna 1. cyklus Nésledné cykly
hmotnost 1.-7. den 8.-28. den 29.-42. den 1.-28. den 29.-42. den
45 kg nebo 9 ng/den 28 pg/den 14denni 28 pg/den l4denni
vySssi kontinualni kontinualni interval bez kontinualni interval bez
(fixni davka) | infuzi infuzi 1écby infuzi 1écby




Doporucent pro premedikaci a dalsi medikaci

U dospelych pacienti se ma podat 20 mg dexamethasonu intravendzné 1 hodinu pied zahajenim
kazdého cyklu 1écby piipravkem BLINCYTO.

U pediatrickych pacientii se ma podat dexamethason 10 mg/m? (maximélné 20 mg) peroraln& nebo
intravenozné 6 az 12 hodin pied zahajenim 1éCby piipravkem BLINCYTO (1. cyklus, 1. den).
Nasledovat méa podani dexamethasonu 5 mg/m? peroralné nebo intraven6zné béhem 30 minut pred
zahajenim lécby piripravkem BLINCYTO (1. cyklus, 1. den).

Doporucuje se pouzit antipyretikum (napft. paracetamol) ke snizeni pyrexie v prvnich 48 hodinach
kazdého lécebného cyklu.

Pted 1éCbou a béhem 1é¢by piipravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centrdlnim nervovém systému.

Predlécba u pacientii se silnou nadorovou zatézi

Pacienti s > 50 % leukemickych blastli v kostni dfeni nebo > 15 000/mikrolitr leukemickych blastt
v periferni krvi se 1é¢i dexamethasonem (maximalné 24 mg/den).

MRD pozitivni ALL 7 prekurzorit B bunék

Pti zvazovani pouziti ptipravku BLINCYTO jako 1é¢by Philadelphia chromozom negativni MRD
pozitivni ALL z prekurzori B bun¢k ma byt kvantifikovatelnd MRD potvrzena validovanym testem
s minimalni citlivosti 10 (viz bod 5.1). Klinické testovani MRD, bez ohledu na volbu techniky, ma
provadét kvalifikovana laboratof, ktera je s touto technikou obeznamena, podle dobie zavedenych
technickych pokynti.

Pacienti mohou dostat 1 cyklus indukéni 1é¢by a nasledné az 3 dalsi cykly konsolida¢ni 1é¢by
piipravkem BLINCYTO. Jeden cyklus indukéni nebo konsolidaéni 1é¢by ptipravkem BLINCYTO je
28 dni (4 tydny) kontinualni intraven6zni infuze s naslednym 14dennim (2tydennim) intervalem bez
1é¢by (celkem 42 dni). VEtSina pacientt, ktefi reaguji na blinatumomab, dosahla odpovédi po 1 cyklu
(viz bod 5.1). Proto ma oSetiujici 1ékar posoudit potencialni pfinos a rizika spojend s pokracujici
1é¢bou u pacientil, u nichz nedoslo k hematologickému a/nebo klinickému zlepseni po 1 1écebném
cyklu. Doporucena denni davka viz tabulka 2.

Tabulka 2. Doporucené davkovani piipravku BLINCYTO pro dospélé pacienty s MRD pozitivni
ALL z prekurzori B bunék

Télesna hmotnost Lécebny cyklus / 1é¢ebné cykly
1.-28. den 29.-42. den
45 kg nebo vyssi 28 ug/den 14denni interval bez 1é¢by
(fixni davka)
Niz$i nez 45 kg 15 pg/m?/den . x
(davka podle BSA) (maximadlné 28 pg/den) 14denn interval bez 1écby

Doporucent pro premedikaci a dalsi medikaci

Prednison 100 mg intraven6zné nebo ekvivalent (napt. dexamethason 16 mg) se ma podat 1 hodinu
ptred zahdjenim kazdého cyklu 1é¢by ptipravkem BLINCYTO.

Doporucuje se pouzit antipyretikum (napf. paracetamol) ke snizeni pyrexie v prvnich 48 hodinach
kazdého lécebného cyklu.

Pted 1é¢bou a béhem 1é¢by pripravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centralnim nervovém systému.
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ALL 7 prekurzorit B bunék v konsolidacni fazi

Ptipravek BLINCYTO se podava jako kontinualni intraven6zni infuze konstantni rychlosti pomoci
infuzni pumpy. Jeden cyklus 1écby je 28 dni (4 tydny) kontinudlni infuze, po kterém nasleduje 14denni
(2tydenni) interval bez 1écby. Pacienti mohli dostat az 4 cykly konsolidacni 1écby piipravkem
BLINCYTO.

Doporucena denni davka pro dospé€lé podle télesné hmotnosti viz tabulka 3. Pacienti s té€lesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi dostavaji pevnou davku a u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg
se davka vypocitava podle plochy povrchu téla (BSA).

Tabulka 3. Doporucené davkovani piipravku BLINCYTO pro ALL z prekurzori B bunék pro
dospélé v konsolidac¢ni fazi

Télesna hmotnost Konsolidaéni cykly (cykly 1-4)

1.-28. den 29.-42. den
45 kg nebo vyssi 28 pg/den 14denni interval bez 1é¢by
(fixni davka)
Nizsi nez 45 kg 15 pg/m?/den l4denni interval bez lécby
(davka podie BSA) (maximalne 28 ug/den)

Doporuceni pro premedikaci a dalsi medikaci

U dospélych pacientli se ma podat 20 mg dexamethasonu intravendzné béhem 1 hodiny pied
zahajenim kazdého cyklu 1é¢by ptipravkem BLINCYTO.

Pied 1é¢bou a béhem 1é¢by piipravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centralnim nervovém systému.

Vysokorizikovy prvni relaps ALL 7 prekurzorit B bunék

Pediatricti pacienti s vysokorizikovym prvnim relapsem ALL z prekurzorii B bunék mohou dostat

1 cyklus lécby ptipravkem BLINCYTO po indukci a 2 sériich konsolida¢ni chemoterapie. Jeden
cyklus 1é¢by predstavuje 28 dni (4 tydny) kontinualni infuze. Doporu¢ena denni davka pro pediatrické
pacienty podle télesné hmotnosti viz tabulka 4.

Tabulka 4. Doporucené davkovani pripravku BLINCYTO pro pediatrické pacienty
s vysokorizikovym prvnim relapsem ALL z prekurzori B bunék po indukéni chemoterapii

Télesna hmotnost 45 kg nebo Télesna hmotnost niZsi nez
Jeden konsolida¢ni cyklus | vyssi 45 kg
(fixni davka) (davka podle BSA)
1.-28. den 28 pg/den 15 pg/m?/den
(maximalne 28 ug/den)

Doporuceni pro premedikaci a dalsi medikaci

U pediatrickych pacientii ma byt pied prvni davkou ptipravku BLINCYTO v prvnim cyklu a pfi
obnoveni infuze po preruSeni na 4 nebo vice hodin v prvnim cyklu podén dexametazon v dévce

5 mg/m? (maximalné 20 mg).

Pted 1écbou a béhem 1écby ptipravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centralnim nervovém systému.



Upravy davky u viech indikact

Je tfeba zvazit doCasné nebo trvalé vysazeni piipravku BLINCYTO v ptipad¢ téchto zavaznych
(stupeii 3) nebo zivot ohrozujicich (stupen 4) toxicit (viz bod 4.4): syndrom z uvolnéni cytokint,
syndrom nadorového rozpadu, neurologicka toxicita, zvySené hladiny jaternich enzymt a vSechny

dalsi klinicky vyznamné toxicity.

Jestlize preruseni 1€cby po nezaddoucim ucinku netrvéa déle nez 7 dni, pokracujte stejnym cyklem do
celkové délky infuze 28 dni véetné dni pfed a po preruseni v daném cyklu. Jestlize pferuseni 1écby po
nezadoucim ucinku trva déle nez 7 dni, zahajte novy cyklus. Jestlize Gprava toxicity trva déle nez

14 dni, vysad’'te BLINCYTO trvale, pokud to neni uvedeno jinak v tabulce 5 nize.

Tabulka 5. Doporuceni pro zvladani toxicity (kromé ICANS)

Toxicita Stupen® Postup u pacientu s télesnou Postup u pacientu s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi hmotnosti nizsi nez 45 kg
Syndrom Stupen 3 Preruste BLINCYTO az do Preruste podavani ptipravku
z uvolnéni upravy, potom opét zahajte BLINCYTO az do tpravy,
cytokind, lécbu ptipravkem BLINCYTO potom opét zahajte 1écbu
syndrom davkou 9 pg/den. Pokud se pripravkem BLINCYTO davkou
nadorového toxicita neopakuje, po 7 dnech 5 png/m*/den. Pokud se toxicita
rozpadu zvyste davku na 28 pg/den. neopakuje, po 7 dnech zvyste
davku na 15 pg/m?/den.
Stupen 4 Vysad'te BLINCYTO trvale. Vysad’'te BLINCYTO trvale.
Neurologicka | Stupen 3 Preruste podavani ptipravku Preruste podavani ptipravku
toxicita (krome BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
ICANS) nedosahne stupné 1 (mirna) a nedosahne stupné 1 (mirna)
nejméné po dobu 3 dnti, potom | a nejméné po dobu 3 dnti
opét zahajte 1écbu pripravkem a potom opét zahajte 1écbu
BLINCYTO davkou 9 ng/den. ptipravkem BLINCYTO dévkou
Pokud se toxicita neopakuje, po | 5 pg/m?/den. Pokud se toxicita
7 dnech zvyste davku na neopakuje, po 7 dnech zvyste
28 ng/den. Pied opétovnym davku na 15 pg/m?/den. Jestlize
podanim piipravku premedikujte | se toxicita vyskytla pii davce
dexamethasonem v davce 5 png/m*/den, nebo kdyz je
24 mg. Potom davku k uprave toxicity tfeba vice nez
dexamethasonu beéhem 4 dnt 7 dni, vysad'te BLINCYTO
postupné snizujte. Jestlize se trvale.
toxicita vyskytla pti davce
9 pg/den nebo kdyz je k tiprave
toxicity tfeba vice nez 7 dni,
vysad'te BLINCYTO trvale.
Stupen 4 Vysad'te BLINCYTO trvale. Vysad'te BLINCYTO trvale.
Zvysené Stupen 3 Je-1i zvySeni klinicky vyznamné, | Je-1i zvySeni klinicky vyznamné,
hladiny pferuste podavani pfipravku preruste podavani ptipravku
jaternich BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
enzymu nedosdhne stupné 1 (mirnd) a nedosahne stupné 1 (mirnd),
potom opét zahajte 1écbu potom opét zahajte 1écbu
ptipravkem BLINCYTO davkou | ptipravkem BLINCYTO davkou
9 ng/den. Pokud se toxicita 5 png/m?*/den. Pokud se toxicita
neopakuje, po 7 dnech zvyste neopakuje, po 7 dnech zvyste
davku na 28 pg/den. davku na 15 pg/m?/den.
Stupen 4 Zvazte trvalé vysazeni ptipravku | Zvazte trvalé vysazeni ptipravku

BLINCYTO.

BLINCYTO.




Toxicita Stupen® Postup u pacientt s télesnou Postup u pacientu s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi hmotnosti nizsi nez 45 kg
Jiné klinicky Stupen 3 Preruste podavani piipravku Preruste podavani ptipravku
vyznamné BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
(podle urceni nedoséahne stupné 1 (mirnd) a nedosahne stupné 1 (mirna),
osetfujiciho potom opét zahajte 1écbu potom opét zahajte 1écbu
l1ékare) pripravkem BLINCYTO davkou | pfipravkem BLINCYTO déavkou
nezadouci 9 pg/den. Pokud se toxicita 5 ng/m?/den. Pokud se toxicita
ucinky neopakuje, po 7 dnech zvyste neopakuje, po 7 dnech zvyste
davku na 28 pg/den. davku na 15 pg/m?/den.
Stupen 4 Zvazte trvalé vysazeni piipravku | Zvazte trvalé vysazeni piipravku
BLINCYTO. BLINCYTO.

* Na zékladé spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci pithody (CTCAE) NCI, verze 4.0. Stupen 3 je
tézky a stupen 4 je zivot ohrozujici.

Tabulka 6. Doporuceni pro 1é¢bu syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi
efektorovymi buiikkami (ICANS)

Stupen? Projevujici se pFiznaky® Postup
Stupen 1 Skore ICE 7-9¢ Preruste podavani ptipravku BLINCYTO az do
Skore CAPD 1-8* odeznéni I[CANS.

nebo snizena Groven
v&domi‘: spontanni
probuzeni.

Sledujte neurologické priznaky a zvazte konzultaci
s neurologem pro dalsi vySetteni a 1écbu.

Zvazte pouziti nesedativnich antiepileptickych lécivych
ptipravki (napf. levetiracetamu) k profylaxi zachvata.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:
Zvazte lécbu dexamethasonem v davce az 8 mg/davka,
az 3 davky podané béhem 24 hodin. Pfed opétovnym
zahajenim 1é¢by podejte jako premedikaci az 20 mg
dexamethasonu 1-3 hodiny pfed znovuzahéjenim
podavani ptipravku BLINCYTO.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:

Zvazte lécbu dexamethasonem v celkové denni davce az
0,2-0,4 mg/kg/den (az do maximalni davky 24 mg/den).
Pred opétovnym zahajenim 1é¢by podejte jako
premedikaci aZ 5 mg/m?* dexamethasonu (maximalni
davka 20 mg) 1-3 hodiny pfed znovuzahajenim
podavani pripravku BLINCYTO.




Stupen®

Projevujici se piiznaky®

Postup

Stupen 2

Skore ICE 3-6°
Skore CAPD 1-8*
nebo sniZzena uroven
v&domi?: probouzeni
hlasem.

Pteruste podavani pripravku BLINCYTO.
Podavejte dexamethason:

U pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:

Podavejte dexamethason v davce 8 mg/davka, az

3 davky/den (maximalné 24 mg/den) po dobu az 2 dni
nebo do odeznéni piihody, podle toho, co nastane diive.

U pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:

Podévejte dexamethason v celkové denni davce nejméné
0,2-0,4 mg/kg/den (maximalné 24 mg za den) rozdélené
do 3 davek po dobu az 2 dnil nebo do odeznéni ptihody,
podle toho, co nastane diive.

Sledujte neurologické piiznaky a zvazte konzultaci
s neurologem a dal§imi specialisty pro dalsi vySetteni
a lécbu.

Zvazte pouziti nesedativnich antiepileptickych lécivych
ptipravki (napf. levetiracetamu) k profylaxi zachvata.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:

Preruste podavani ptipravku BLINCYTO az do
odeznéni ICANS, potom opét zahajte 1écbu pripravkem
BLINCYTO davkou 9 ug/den. Pokud se toxicita
neopakuje, po 7 dnech zvyste davku na 28 pg/den. Pied
opétovnym zahajenim 1éCby podejte jako premedikaci az
20 mg dexamethasonu 1-3 hodiny pfed znovuzahajenim
podavani pripravku BLINCYTO.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:
Pteruste podavani ptipravku BLINCYTO az do
odeznéni [CANS, potom opét zahajte 1éCbu ptipravkem
BLINCYTO davkou 5 pg/m?/den. Pokud se toxicita
neopakuje, po 7 dnech zvyste davku na 15 pg/m?/den.
Pred opétovnym zahajenim 1é¢by podejte jako
premedikaci aZ 5 mg/m?* dexamethasonu (maximalni
davka 20 mg) 1-3 hodiny pied znovuzahajenim
podavani pripravku BLINCYTO.




Stupen®

Projevujici se piiznaky®

Postup

Stupeii 3

Skore ICE 0-2°¢

CAPD >9

nebo sniZzena uroven

védomi%:

. probouzi se pouzepo
taktilnim stimulu,

nebo epileptické zachvaty!,

bud’:

. jakykoli klinicky
zachvat, fokalni nebo
generalizovany, ktery
rychle ustoupi, nebo

. nekonvulzivni
zachvaty na
elektroencefalogram
u (EEG), které
ustoupi po
intervenci,

nebo zvyseny intrakranialni

tlak:

. fokalni/lokalni edém
pii
neurozobrazovacich
metodéach vysetfenid

Pteruste podavani pripravku BLINCYTO.
Podavejte dexamethason:

U pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:

Podavejte dexamethason v davce 8 mg/davka,

3 davky/den (maximalné 24 mg/den), dokud nedojde ke
zlepSeni na stupen 1 nebo k tiplnému zotaveni, a poté
postupné snizujte davku podle klinické potieby.

U pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:

Podavejte dexamethason v celkové denni davce nejméné
0,2-0,4 mg/kg/den (maximaln¢ 24 mg za den), dokud
nedojde ke zlepseni na stupeii 1 nebo k uplnému
zotaveni, a poté postupné snizujte davku podle klinické
potieby.

Sledujte neurologické priznaky a zvazte konzultaci
s neurologem a dalSimi specialisty pro dalsi vySetieni
a lécbu.

Zvazte pouziti nesedativnich antiepileptickych l1écivych
pripravk (napf. levetiracetamu) k profylaxi zachvatt.

Poskytnéte podptirnou terapii, kterd mize zahrnovat
intenzivni péci.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:
Pteruste podavani ptipravku BLINCYTO az do
odeznéni ICANS, potom opét zahajte 1é¢bu pripravkem
BLINCYTO davkou 9 pg/den. Pokud se toxicita
neopakuje, po 7 dnech zvyste davku na 28 pg/den. Pred
opétovnym zahajenim 1é¢by podejte jako premedikaci az
20 mg dexamethasonu 1-3 hodiny pied znovuzahajenim
podavani ptipravku BLINCYTO. Jestlize se toxicita
vyskytla pii davee 9 pg/den nebo kdyz je k Gprave
toxicity tieba vice nez 7 dni, ptipravek BLINCYTO
trvale vysad'te.

Postup u pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:
Pteruste podavani ptipravku BLINCYTO az do
odeznéni [CANS, potom opét zahajte 1éCbu ptipravkem
BLINCYTO davkou 5 pg/m?*den. Pokud se toxicita
neopakuje, po 7 dnech zvyste davku na 15 pg/m?/den.
Pied opétovnym zahajenim 1éCby podejte jako
premedikaci az 5 mg/m? dexamethasonu (maximalné
20 mg na davku) 1-3 hodiny pted znovuzahajenim
podavani pripravku BLINCYTO. JestliZe se toxicita
vyskytla pii davce 5 pg/m?/den nebo kdyz je k upravé
toxicity tfeba vice nez 7 dni, ptipravek BLINCYTO
trvale vysad'te.

Postup u vsech pacientii:
Pokud se vyskytne vice nez jeden zachvat, vysad'te
pripravek BLINCYTO trvale.




Stupen® Projevujici se piiznaky® Postup
Stupen 4 Skore ICE 0° Ptipravek BLINCYTO trvale vysad'te.
Nelze provést CAPD* Podavejte dexamethason:

nebo sniZena troven
védomi!, bud”:

pacienta nelze
probudit nebo

k probuzeni vyzaduje
silné nebo opakované
taktické stimuly,
nebo

stupor ¢i koma,

nebo zachvaty?, bud”:

zivot ohrozujici
dlouhotrvajici
zachvat (> 5 minut),
nebo

opakované klinické
nebo elektrické
zéachvaty bez navratu
na vychozi tiroven
mezi nimi,

nebo motorické nalezy!:

hluboka fokalni
motoricka slabost,
jako je hemiparéza
nebo paraparéza,

nebo zvyseny intrakranialni
tlak / cerebralni edém?, se
znamkami/ptiznaky, jako

jsou:
[ )

difuzni edém mozku
na
neurozobrazovacich
metodach vysetfeni
nebo

decerebraéni ¢i
dekortikacni drzeni
téla nebo

paréza

VI. kranialniho nervu
nebo

edém papily nebo
Cushingova trias

U pacientii s télesnou hmotnosti > 45 kg:

Podavejte dexamethason v davce 8 mg/davka,

3 davky/den, dokud nedojde ke zlepSeni na stupeii 1
nebo k Gplnému zotaveni, a poté postupné snizujte
davku podle klinické potieby.

Alternativné zvazte podani methylprednisolonu

1 000 mg denn€ intravendzné€ po dobu 3 dnti; postupné
snizujte davku podle klinické potieby.

U pacientii s télesnou hmotnosti < 45 kg:

Podévejte dexamethason v celkové denni davce nejménée
0,2-0,4 mg/kg/den, dokud nedojde ke zlepSeni na
stupent 1 nebo k uplnému zotaveni, a poté postupné
snizujte davku podle klinické potieby.

Alternativné zvazte podani methylprednisolonu

30 mg/kg/den (maximalné 1 000 mg/den) v rozdélenych
davkach intravendzné€ po dobu 3 dnti; postupné snizujte
davku podle klinické potieby.

Sledujte neurologické priznaky a zvazte konzultaci
s neurologem a dal§imi specialisty pro dalsi vySetieni
a lécbu.

Zvazte pouziti nesedativnich antiepileptickych 1écivych
pripravki (napf. levetiracetamu) k profylaxi zachvatu.

Poskytnéte podptirnou terapii, kterda mize zahrnovat
intenzivni péci.

U pacientil ve véku > 12 let pouzijte skore Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (1CE; encefalopatie
spojena s imunitnimi efektorovymi bunikami).
U pacientll ve véku < 12 let pouzijte nastroj Cornell Assessment of Paediatric Delirium (CAPD; Cornellské
hodnoceni deliria u déti). Podrobnosti o hodnoceni CAPD naleznete v Lee a kol., 2019.

® Na zaklade¢ klasifikace ICANS podle Americké spolecnosti pro transplantaci a bunécnou terapii (American
Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) z roku 2019.

b Léc¢ba je uréena nejzavaznéjsi piihodou, kterou nelze pricist zadné jiné p¥icing.
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¢ Pokud lze pacienta probudit a je schopen provést hodnoceni ICE, zhodnot'te:

Orientovanost (orientace na rok, mésic, mésto, nemocnici = 4 body); Pojmenovani (pojmenuje 3 objekty, napf.
ukazte na hodiny, pero, knoflik = 3 body); Schopnost plnéni piikazl (napf. ,,ukazte mi 2 prsty* nebo ,,zaviete oci
a vyplaznéte jazyk® = 1 bod); Psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod); a pozornost (pocitejte pozpatku
od 100 po deseti = 1 bod). Pokud pacienta nelze probudit a neni schopen provést hodnoceni ICE (4. stupen
ICANS) = 0 bod.

4 Nelze pricist z4dné jiné pFicing.

¢ VSechny zminky o podavani dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo ekvivalentni 1é¢ivé pfipravky.

* Skore mezi 1-8 muze ptedstavovat nulové poskozeni, 1. stupeii nebo 2. stupeit ICANS a musi byt
kombinovano s klinickym posouzenim.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davky u starSich pacientii (> 65 let véku) neni nutna, viz bod 5.1. Zkusenosti s piipravkem
BLINCYTO u pacienti ve véku > 75 let jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé farmakokinetickych analyz uprava davky neni nutna u pacienti s lehkou az stredné tézkou
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Bezpec¢nost a t€innost piipravku BLINCYTO u pacientd

s tézkou poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena.

Porucha funkce jater

Na zakladé farmakokinetickych analyz se neptedpoklada zadny vliv stavu jaternich funkeci pti zahajeni
1€¢by na expozici blinatumomabu a Gprava pocate¢ni davky neni nutna (viz bod 5.2). Bezpecnost a
ucinnost piipravku BLINCYTO u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

ZkuSenosti s ptipravkem BLINCYTO u déti < 1 rok jsou omezené. V soucasnosti dostupné tidaje
u déti jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1.

Zptisob podani
Pripravek BLINCYTO je pro intravendzni podani.
Navod na zachazeni a ptipravu lécivého piipravku pred podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Ptipravek BLINCYTO podavejte jako kontinualni intraveno6zni infuzi konstantni rychlosti pomoci
infuzni pumpy po dobu az 96 hodin. Pumpa musi byt programovatelnd, zamykatelna, neelastomericka
a mit alarm.

Pocatecni objem (270 ml) je vétsi nez objem podavany pacientovi (240 ml), protoZe je v ném
zapocitano napousténi intravenozni linky a zajist'uje, aby pacient dostal celou davku piipravku
BLINCYTO.

Podejte infuzi ptipraveného finalniho infuzniho roztoku BLINCYTO podle pokynt uvedenych na
oznaceni pfipravku na pripraveném vaku jednou z nasledujicich konstantnich rychlosti infuze:

Rychlost infuze 10 ml/hod. pfi trvani infuze 24 hodin
Rychlost infuze 5 ml/hod. pfi trvani infuze 48 hodin

Rychlost infuze 3,3 ml/hod. pfi trvani infuze 72 hodin
Rychlost infuze 2,5 ml/hod. pfi trvani infuze 96 hodin
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Infuzi ptipraveného findlniho infuzniho roztoku BLINCYTO podejte pomoci intraven6zniho setu,
ktery obsahuje sterilni, nepyrogenni 0,2pum in-line filtr s nizkou vazbou bilkovin.

Diilezita poznamka: Neproplachujte infuzni linku s pfipravkem BLINCYTO, zvlasté pri
vyméné infuznich vaki. Proplachovani pri vyméné vaki nebo po dokoncéeni infuze miiZe vést

k nadmérné davce a komplikacim. P¥i podavani vicenasobnym Zilnim katétrem se ma piipravek
BLINCYTO podavat infuzi pies vlastni lumen linky.

Délku trvani infuze zvoli oSetiujici 1€kai na zaklad€ zvazeni frekvence vymén infuzniho vaku a télesné
hmotnosti pacienta. Cilova podana terapeuticka davka ptipravku BLINCYTO se neméni.

Vymeéna infuzniho vaku

Infuzni vak musi zdravotnicky pracovnik vymeénit minimalné kazdych 96 hodin z diivodi zachovani
sterility.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Neurologické piihody véetné ICANS

Byly pozorovany neurologické ptihody vcetné ptihod s fatalnim zakonc¢enim. Neurologické piihody

3. stupné (CTCAE verze 4.0) nebo vyssiho stupné (t€¢zké nebo Zivot ohrozujici) véetné ICANS po
zahajeni 1é¢by blinatumomabem zahrnovaly encefalopatii, epileptické zachvaty, poruchy feci, poruchy
védomi, zmatenost a dezorientaci a poruchy koordinace a rovnovahy. U pacientt, u kterych doslo

k neurologické ptihod¢, byl median doby do vyskytu prvni ptihody béhem prvnich 2 tydnt 1écby

a vétsina piihod odeznéla po pieruseni 1éCby a nepfilis ¢asto vedla k ukonceni 1écby ptipravkem
BLINCYTO.

Star$i pacienti mohou byt nachylnéjsi k zavaznym neurologickym ptrihodam, jako je kognitivni
porucha, encefalopatie a zmatenost.

U pacientli s anamnézou neurologickych znamek a ptiznaka (jako jsou zavraté, hypestézie,
hyporeflexie, ties, dysestézie, parestézie a poruchy paméti) byl pozorovan vyssi vyskyt
neurologickych piihod (jako jsou tfes, zavraté, stavy zmatenosti, encefalopatie a ataxie). Median doby
do vyskytu prvni neurologické piihody u téchto pacientii byl béhem prvniho cyklu 1écby.

Zku$enosti u pacientd s klinicky vyznamnou patologii CNS pfitomnou v soucasné dobé nebo

v anamnéze (napf. epilepsie, epileptické zachvaty, paréza, afazie, cévni mozkova ptihoda, té¢zké
poranéni mozku, demence, Parkinsonova choroba, onemocnéni mozecku, organicky mozkovy
syndrom a psychoza) jsou omezené, jelikoz tito pacienti byli vylou€eni z klinickych studii. U této
populace existuje moznost vyssiho rizika neurologickych ptihod. Je tieba peclivé zvazit mozné
pfinosy 1écby oproti riziku neurologickych piihod a pii podavani piipravku BLINCYTO je tieba témto
pacientiim vénovat zvySenou pozornost.

Zkus$enosti s blinatumomabem u pacientti s dokumentovanou aktivni ALL v CNS nebo mozkomi$nim
moku (CSF) jsou omezené. Avsak v klinickych studiich byli pacienti lé¢eni blinatumomabem po
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odstranéni blastd v CSF terapii cilenou na CNS (napf. intratekalni chemoterapie). Proto po vycisténi
CSF muze byt zahdjena lécba piipravkem BLINCYTO.

Pacienti s Downovym syndromem mohou mit v piipadé 1é¢by piipravkem BLINCYTO vyssi riziko
epileptickych zachvatii; pted zahajenim podavani ptipravku BLINCYTO zvazte u téchto pacient
profylaxi epileptickych zachvatt.

Doporucuje se, aby pfed zahajenim 1écby piipravkem BLINCYTO byli pacienti neurologicky
vySetfeni a aby byli pacienti klinicky sledovani z hlediska pfitomnosti znamek a ptiznakt
neurologickych piihod véetné ICANS (napf. test psani, ktery mize byt soucasti komplexniho
neurologického posouzeni). Lécba téchto znamek a ptiznakil do jejich odeznéni miize vyzadovat bud’
docasné preruseni, nebo trvalé vysazeni ptipravku BLINCYTO a/nebo 1écbu kortikosteroidy (viz
bod 4.2). V ptipad¢ epileptickych zachvati se doporucuje sekundarni prevence vhodnymi
antikonvulzivy (napf. levetiracetamem).

Infekce

U pacientti lécenych blinatumomabem byly pozorovany tézké infekce véetné sepse, pneumonie,
bakteriemie, oportunnich infekei a infekei v misté katétru, z nichz nékteré byly zivot ohrozujici nebo
fatalni. Dospéli pacienti s vykonnostnim stavem 2 podle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ) pted zahajenim 1écby méli vyssi vyskyt tézkych infekci v porovnani s pacienty s ECOG
vykonnostnim stavem < 2. ZkuSenosti s 1écbou piipravkem BLINCYTO u pacientt s aktivni
nekontrolovanou infekei jsou omezené.

Pacienti 1éceni pripravkem BLINCYTO maji byt klinicky sledovani z hlediska ptitomnosti znamek a
ptiznaki infekce a prislusnym zptisobem léCeni. Lécba infekci vyZzaduje bud’ docasné preruseni nebo
trvalé vysazeni pfipravku BLINCYTO (viz bod 4.2).

Syndrom z uvolnéni cytokinu a infuzni reakce

U pacientl lécenych pfipravkem BLINCYTO byl hlasen syndrom z uvolnéni cytokinti (CRS), ktery
muze byt zivot ohrozujici nebo fatalni (stupenr > 4) (viz bod 4.8).

Zavazné nezadouci ucinky, které mohou byt znamkami a ptiznaky CRS, zahrnovaly pyrexii, astenii,
bolest hlavy, hypotenzi, zvySeni hladiny celkového bilirubinu a nauzeu; méné Casto tyto ptihody vedly
k vysazeni ptipravku BLINCYTO. Median doby do nastupu ptihod CRS byl 2 dny. Pacienti maji byt
peclive sledovani z hlediska znamek a priznaka téchto piihod.

S CRS se Casto vyskytovaly diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) a syndrom kapilarniho
uniku (CLS, tj. hypotenze, hypoalbuminemie, otoky a hemokoncentrace) (viz bod 4.8). Pacienty se
syndromem kapilarniho tniku je tieba okamzité 1é¢it.

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) / syndrom aktivovanych makrofagh (MAS) byly méné
¢asto zaznamenany jako soucast CRS.

Infuzni reakce mohou byt klinicky nerozliSitelné od manifestace CRS (viz bod 4.8). Infuzni reakce
byly obecné rychlé, dostavovaly se do 48 hodin od zahajeni infuze. AvSak néktefi pacienti uvadéli
opozdény nastup infuznich reakei nebo jejich vyskyt v pozdéjsich cyklech. Pacienty je tifeba peclivé
pozorovat z hlediska infuznich reakci, a to zejména pfi zahajeni prvniho a druhého 1é¢ebného cyklu, a
radné je 1é¢it. Doporucuje se pouziti antipyretik (napf. paracetamolu) v prvnich 48 hodinach kazdého
cyklu ke snizeni pyrexie. Pro zmirnéni rizika CRS je dilezité zahajit 1é¢bu pripravkem BLINCYTO
(cyklus 1, dny 1-7) tvodni davkou doporucenou v bod¢ 4.2.

Lécba téchto piihod miize vyzadovat bud’ docasné pieruseni nebo vysazeni 1é¢by piipravkem
BLINCYTO (viz bod 4.2).
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Hemofagocytujici lymfohistiocytdza / Syndrom podobny hemofagocytujici lymfohistiocytoze
souvisejici s imunitnimi efektorovymi buiikami (IEC-HS, immune effector cell-associated
haemophagocytic lymphohistiocytosis-like syndrome)

U pacientt lécenych piipravkem BLINCYTO byla pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) / syndrom podobny hemofagocytujici lymfohistiocytéze souvisejici s imunitnimi efektorovymi
bunkami (IEC-HS). HLH je zivot ohrozujici syndrom, ktery se vyznacuje horeckou, hyperferitinemii,
hepatomegalii a/nebo splenomegalii, cytopenii, koagulopatii s hypofibrinogenemii, hemofagocytézou
a elevaci aminotransferaz. IEC-HS odkazuje na vyskyt toxicit podobnych HLH souvisejicich

s terapiemi imunitnimi efektorovymi buiikami, které jsou charakterizované neptiméfenou aktivaci
imunitniho systému a neregulovanou produkci cytokint vedouci k multisystémovému zanétu a
organové dysfunkci. HLH/IEC-HS je tfeba zvazit, pokud jsou projevy CRS atypické nebo
prodlouzené. Je tfeba sledovat, zda se u pacientli neprojevuji klinické znamky a ptiznaky
HLH/IEC-HS. Pfi podezieni na HLH/IEC-HS je nutné pierusit podavani piipravku BLINCYTO kvili
provedeni diagnostiky, v¢éetné hodnoceni alternativnich pti¢in HLH jako infekce, malignity a
autoimunitniho onemocnéni. Okamzité zahdjeni [écby HLH/IEC-HS (napf. kortikosteroidy,
imunosupresiva nebo 1é¢ba mifena na cytokiny a podptirna péce) se ma fidit pokyny zdravotnického
zafizeni nebo publikovanymi pokyny.

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientt lécenych ptipravkem BLINCYTO byl pozorovan syndrom nadorového rozpadu (TLS),
ktery muiZze byt zivot ohrozujici nebo fatalni (stupen > 4).

V prevenci a 1é€bé TLS béhem 1écby ptipravkem BLINCYTO se maji pouzit vhodna preventivni
opatieni véetné razantni hydratace a antihyperurikemické 1éCby (jako alopurinol nebo rasburikaza),
zejména u pacientd s vyssi leukocytdzou nebo vysokou nadorovou zatézi. Pacienty je tfeba v prvnich
48 hodinach po prvni infuzi peclivé sledovat z hlediska znamek a ptiznakd TLS vcetné funkce ledvin a
rovnovahy tekutin. V klinickych studiich byl pozorovan zvySeny vyskyt TLS u pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin nebo normalni
funkci ledvin. Lécba téchto ptihod muze vyzadovat bud’ do¢asné preruseni nebo vysazeni 1é¢by
ptipravkem BLINCYTO (viz bod 4.2).

Neutropenie a febrilni neutropenie

U pacientl lécenych pfipravkem BLINCYTO byla pozorovana neutropenie a febrilni neutropenie
vcetné zZivot ohrozujicich ptipadi. Béhem infuze piipravku BLINCYTO je tieba rutinn€ monitorovat a
radné 1é¢it laboratorni parametry (v¢etng, ale ne pouze pocet leukocytii a absolutni poc¢et neutrofili),
zejména v prvnich 9 dnech prvniho cyklu.

Zvvysené hladiny jaternich enzymu

Pti 1écbe ptipravkem BLINCYTO bylo zaznamenéano piechodné zvyseni hladin jaternich enzymd.
Vétsina téchto piihod byla pozorovana v prvnim tydnu po zahajeni 1é¢by a nebylo nutné pieruseni ani
ukonceni 1écby piipravkem BLINCYTO (viz bod 4.8).

Pted zahajenim a béhem 1é¢by pripravkem BLINCYTO se ma provadét monitorovani hladin alanin
aminotransferazy (ALT), aspartat aminotransferazy (AST), gama-glutamyl transferazy (GGT) a
celkového sérového bilirubinu, a to zejména v prvnich 48 hodinach prvnich 2 cykli. Lécba téchto
piihod miize vyzadovat bud’ docasné pieruseni nebo vysazeni 1é¢by ptipravkem BLINCYTO (viz
bod 4.2).

Pankreatitida

Zivot ohrozujici nebo fatalni pankreatitida byla zaznamenéna u pacientd uZivajicich ptipravek
BLINCYTO v klinickych studiich a po uvedeni na trh. Terapie vysokymi davkami steroidi mtize byt
v nékterych pfipadech pfi¢inou pankreatitidy.
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U pacientll maji byt pecliveé sledovany znamky a ptiznaky pankreatitidy. Hodnoceni pacienta mtize
zahrnovat fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetieni sérovych amylaz a lipaz a vysetfeni bficha
zobrazovaci metodou, jako je napfiklad ultrazvuk a jind vhodna diagnostickd metoda. Lécba
pankreatitidy mtze vyzadovat bud’ do¢asné pieruSeni nebo ukonceni podavani pripravku BLINCYTO
(viz bod 4.2).

Leukoencefalopatie vCetné progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientti lécenych pfipravkem BLINCYTO byly pii vySetieni lebky magnetickou rezonanci (MRI)
pozorovany zmeény sveédéici pro leukoencefalopatii, a to zejména u pacientti s piedchozim ozafovanim
lebky a antileukemickou chemoterapii (v€etn€ vysokych systémovych davek methotrexatu nebo
intratekalné podavaného cytarabinu). Klinicky vyznam téchto zmén pfi zobrazovacim vySetfeni neni
znam.

Vzhledem k potencialu Iéku pro progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) maji byt pacienti
sledovani z hlediska pfitomnosti jejich znamek a ptiznakt. V ptipadé podezielé ptihody je tieba zvazit

konziliarni vySetfeni neurologem, MRI mozku a vySetfeni mozkomisniho moku (CSF), viz bod 4.8.

CD19-negativni relaps

U pacientti lécenych ptipravkem BLINCYTO byl hlaSen CD19-negativni relaps ALL z prekurzora
B buné¢k. V dobé¢ testovani kostni diené by méla byt vénovana zvlastni pozornost hodnoceni exprese
CD19.

Zména linie z ALL na akutni myeloidni leukemii (AML)

Zmeéna linie z ALL na AML byla vzacné hlasena u pacientl s relapsem, kteti byli 1é¢eni piipravkem
BLINCYTO, vcetné téch, ktefi pii pocatecni diagndze neméli zadné imunofenotypové a/nebo
cytogenetické abnormality. U vSech pacientt s relapsem ma byt sledovana ptitomnost AML.

Imunizace

Bezpecnost imunizace vakcinami s zivymi viry béhem 1é¢by nebo po 1é¢be pripravkem BLINCYTO
nebyla studovana. Oc¢kovani vakcinami s zivymi viry se nedoporucuje nejméné 2 tydny pred
zahdjenim lécby ptipravkem BLINCYTO, béhem lécby a az do upravy B-lymfocytl na normalni
hodnoty po poslednim 1é¢ebném cyklu.

Vzhledem k mozné depleci B bun¢k u novorozencii po expozici blinatumomabu béhem téhotenstvi

maji byt novorozenci sledovani pro depleci B bunék a o¢kovani vakcinami s Zivymi viry se ma odlozit
az do obnoveni poc¢tu B bun¢k u novorozence (viz bod 4.6).

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 48 hodin po 16¢bé piipravkem BLINCYTO
pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Chyby medikace

Pti 1é¢be ptipravkem BLINCYTO byly pozorovany chyby medikace. Je velmi dilezité piisné
dodrzovat navody k piipravé (véetné rekonstituce a fedéni) a podani, aby chyby medikace byly
minimalizovany (v¢etné poddavkovani a predavkovani) (viz bod 4.2).

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku béhem 24 hodinové infuze, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

15



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vysledky testu in vitro na lidskych hepatocytech naznacuji,
ze blinatumomab neovliviiyje aktivity enzymu CYP450.

Zahajeni 1é¢by ptipravkem BLINCYTO zpusobuje prechodné uvolnéni cytokinti v prvnich dnech
1é¢by, které mohou zptisobovat supresi enzymi CYP450. Pacienti, kteti dostavaji 1é¢ivé ptfipravky
s uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty CYP450 a transportérd, maji byt béhem této
doby sledovani z hlediska vyskytu nezadoucich u¢inkd (napi. warfarin) nebo Iékovych koncentraci
(napt. cyklosporin). Davka soub&zné pouzivaného lécivého ptipravku se ma podle potieby upravit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a nejméné 48 hodin po 1é¢bé blinatumomabem pouZivat
ucinnou antikoncepci (viz bod 4.4).

Té&hotenstvi

Studie reprodukéni toxicity s blinatumomabem nebyly provedeny. Ve studii embryo-fetalni vyvojové
toxicity provedené u mysi prochazely surogatni mysi molekuly placentou a nevyvolavaly
embryotoxicitu nebo teratogenitu (viz bod 5.3). U biezich mysi byla pozorovana ocekavana deplece B
a T bunék, ale hematologické ucinky u plodii nebyly hodnoceny.

Nejsou k dispozici zadna data o pouziti blinatumomabu u téhotnych zen.

Blinatumomab nema byt pouzit v t€¢hotenstvi, pokud mozny ptinos 1é¢by nepievysi mozné riziko pro
plod.

V ptipadé expozice béhem tehotenstvi se da ocekavat deplece B bunék u novorozencti vzhledem
k farmakologickym vlastnostem piipravku. Proto novorozenci maji byt sledovani pro depleci B bunék
a oCkovani vakcinami s zivymi viry se ma odlozit az do obnoveni po¢tu B bun¢k (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se blinatumomab nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Na
zaklad¢ jeho farmakologickych vlastnosti nemutize byt vylouceno riziko pro kojence. Proto je

z preventivnich diivodi kojeni kontraindikovano béhem 1é¢by a nejméné 48 hodin po 1é¢bé
blinatumomabem.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢inky blinatumomabu na fertilitu. Ve 13tydennich studiich
toxicity se surogatni mysi molekulou nebyly zjistény zadné nezddouci uc¢inky na sam¢i nebo samici
mys$i reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Blinatumomab ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. MiiZe se vyskytnout
zmatenost a dezorientace, poruchy koordinace a rovnovahy, riziko epileptickych zachvati a poruch
védomi (viz bod 4.4). Vzhledem k potencidlu neurologickych ptihod pacienti 1é¢eni blinatumomabem
nesm¢;ji tidit, pracovat v rizikovém povolani nebo provadét aktivity jako je fizeni ¢i obsluha tézkych
nebo potencialné nebezpeénych stroji po dobu podavani blinatumomabu. Pacienti musi byt pouceni,
ze se u nich mohou vyskytnout neurologické ptihody.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodu byly identifikované v klinickych studiich u pacientti s ALL
z prekurzor B buné¢k (n =1 045).

N 24

infekce (22,6 %), neurologické ptihody (12,2 %), neutropenie/febrilni neutropenie (9,1 %), syndrom
z uvolnéni cytokinti (2,7 %) a syndrom nadorového rozpadu (0,8 %).

Nejcastéjsi nezadouci t€inky byly: pyrexie (70,8 %), infekce — nespecifikovany patogen (41,4 %),
reakce souvisejici s infuzi (33,4 %), bolest hlavy (32,7 %), nauzea (23,9 %), anémie (23,3 %),
trombocytopenie (21,6 %), otoky (21,4 %), neutropenie (20,8 %), febrilni neutropenie (20,4 %),
prijem (19,7 %), zvraceni (19,0 %), vyrazka (18,0 %), zvySeni hladin jaternich enzymt (17,2 %),
kasel (15,0 %), bakterialni infekce (14,1 %), tfes (14,1 %), syndrom z uvolnéni cytokina (13,8 %),
leukopenie (13,8 %), zacpa (13,5 %), snizeni hladin imunoglobulind (13,4 %), virova infekéni
onemocnéni (13,3 %), hypotenze (13,0 %), bolest zad (12,5 %), zimnice (11,7 %), bolest bficha
(10,6 %), tachykardie (10,6 %), insomnie (10,4 %), bolest koncetin (10,1 %) a mykotické infekce

(9,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systému a kategorie frekvence. Kategorie
frekvence byly stanoveny podle ptiblizné cetnosti vyskytu hlaSené pro kazdy nezadouci ti¢inek

v klinickych studiich u pacientii s ALL z prekurzorti B bunék (n = 1 045). U kazdé skupiny frekvence
jsou nezadouci u¢inky uvedené v sestupném poradi zavaznosti.

Infekce —
nespecifikované
patogeny™°

Plisnové infekce® P

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému podle =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=>1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Infekce a infestace Bakteridlni infekce®® | Sepse
Virové infekce®® Pneumonie

systému

cytokind®

Poruchy krve a Febrilni neutropenie Leukocytoza® Lymfadenopatie

lymfatického systému | Anemie! Lymfopenie® Hemofagocytujici
Neutropenie? lymfohistiocytoza
Trombocytopenie® (HLH)
Leukopenie*

Poruchy imunitniho Syndrom z uvolnéni Hypersenzitivita Cytokinova boute

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Syndrom nadorového
rozpadu

Psychiatrické poruchy?

Insomnie'®

Stav zmatenosti'®
Dezorientace'®




kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest koncetiny

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systémii podle (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=>1/1 000 az < 1/100)
MedDRA
Poruchy nervového Bolest hlavy'® Encefalopatie!® Porucha fe¢i'®
systému?® Ties!® Aféazie'
Parestezie'®
Zachvat'®
Kognitivni porucha'®
Zhorseni paméti
Zavratg!'®
Somnolence'®
Hypestezie'®
Porucha kranialniho
nervu®
Ataxie!®
Syndrom neurotoxicity
souvisejici s imunitnimi
efektorovymi buitkami
(ICANS)
Srde¢ni poruchy Tachykardie’
Cévni poruchy Hypotenze® Zrudnuti Syndrom kapilarniho
Hypertenze’ Uniku
Respiracni, hrudni a Kasel Dyspnoe Namahova du$nost
mediastindlni poruchy Produktivni kasel Akutni respiracni
Respiracni selhani selhani
Sipot
Gastrointestinalni Nauzea Pankreatitida®
poruchy Prjem
Zvraceni
Zacpa
Bolest bticha
Poruchy jater a Hyperbilirubinémie® '°
zluCovych cest
Poruchy kiZe a Vyrazka'!
podkozni tkané
Poruchy svalové a Bolest zad Bolest kosti

Celkové poruchy a Pyrexie'? Bolest na hrudi'

reakce v misté Zimnice Bolest

aplikace Otok"?

Vysetfeni Zvyseni hladin Zvyseni télesné
jaternich enzymt® !> | hmotnosti
Snizené Zvyseni alkalické
imunoglobuliny'® fosfatazy v krvi

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Reakce souvisejici s
infuzi’

2 Dalsi informace jsou uvedeny v bodé€ Popis vybranych nezddoucich tc¢inkd.
b Terminy skupin s vysokou trovni podle MedDRA (MedDRA verze 23.0).

Prihody, které ptedstavuji stejny zdravotni stav nebo pojem, byly seskupeny a jsou uvadény jako jedina
nezadouci piihoda v tabulce vyse. Terminy relevantni k nezadouci piihod¢ jsou uvedeny nize:

! Anémie zahrnuje anémii a snizeni hemoglobinu.
2 Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeni po&tu neutrofil.

3 Trombocytopenie zahrnuje sniZzeni poétu trombocytli a trombocytopentii.
4 Leukopenie zahrnuje leukopenii a sniZeni po¢tu leukocyti.




5> Leukocytoza zahrnuje leukocytdzu a zvySeni poétu leukocyti.

¢ Lymfopenie zahrnuje sniZeni po¢tu lymfocytd a lymfopenii.

" Tachykardie zahrnuje sinusovou tachykardii, supraventrikularni tachykardii, tachykardii, atridlni tachykardii

a ventrikularni tachykardii.

8 Hypotenze zahrnuje pokles krevniho tlaku a hypotenzi.

° Hypertenze zahrnuje zvySeni krevniho tlaku a hypertenzi.

10 Hyperbilirubinémie zahrnuje zvySeni krevniho bilirubinu a hyperbilirubinémii.

' Vyrazka zahrnuje erytém, vyrazku, erytematozni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku,
makulopapulézni vyrazku, svédivou vyrazku, vyrazku v misté katétru, pustuldézni vyrazku, vyrazku na genitalu,
papuldzni vyrazku a vezikuldzni vyrazku.

12 Pyrexie zahrnuje zvyseni télesné teploty a pyrexii.

13 Edém zahrnuje edém kostni diené, periorbitalni edém, edém vicek, edém o¢i, edém rtii, edém obliceje,
lokalizovany edém, generalizovany edém, edém, periferni edém, edém v misté infuze, edém ledviny, edém
Sourku, edém genitalu, plicni edém, edém hrtanu, angioedém, perioralni edém a lymfedém.

14 Bolest na hrudi zahrnuje hrudni diskomfort, bolest na hrudi, muskuloskeletélni bolest hrudniku a nekardialni
bolest na hrudi.

15 Zvyseni hladiny jaternich enzymi zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni aspartataminotransferazy,
zvySeni gamaglutamyltransferazy, zvyseni jaternich enzymi, zvySené funk¢ni jaterni testy a zvysSeni
transamindz.

16 Snizené hladiny imunoglobulinti zahrnuji sniZeni hladin krevniho imunoglobulinu G, sniZeni imunoglobulinu
A v krvi, snizeni imunoglobulinu M v krvi, pokles globulind, hypogamaglobulinémii, hypoglobulinémii a
snizené hladiny imunoglobulint.

17 Reakce souvisejici s infuzi je terminem, ktery zahrnuje termin reakce souvisejici s infuzi a nasledujici pithody
vyskytujici se béhem prvnich 48 hodin po infuzi a ptihody trvajici < 2 dny: pyrexie, syndrom uvolnéni cytokint,
hypotenze, myalgie, akutni poskozeni ledvin, hypertenze, vyrazka, tachypnoe, otok obli¢eje, edém obliceje

a erytematozni vyrazka.

18 Pfthody mohou piedstavovat ICANS.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Neurologicke prihody vietné ICANS

V randomizované klinické studii faze III (n =267) a v jednoramenné studii faze II (n = 189)

u pacientil s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzora

B bunék Iécenych ptipravkem BLINCYTO se u 66,0 % pacientti vyskytl jeden nebo vice
neurologickych nezadoucich ucinkd (véetné psychiatrickych poruch) postihujicich hlavné CNS.
Zavazné neurologické nezadouci G€inky byly pozorovany u 11,6 % a nezddouci neurologické ucinky
stupné > 3 byly pozorovany u 12,1 % pacienti, z nichz nejcastéjsi zdvazné nezadouci U€inky byly
encefalopatie, tfes, afazie a stav zmatenosti. Vétsina neurologickych piihod (80,5 %) byla klinicky
reverzibilni a odeznéla po preruseni 1éCby piipravkem BLINCYTO. Median doby do prvni piihody byl
béhem prvnich 2 tydnt 1écby. Jeden ptipad fatalni encefalopatie byl hlaSen v dfivéjsi jednoramenné
klinické studii faze II.

Neurologické ptihody byly hlaseny u 62,2 % dospélych pacientt s Philadelphia chromozom pozitivni
relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bun€k (n = 45). Zavazné neurologické piihody a
neurologické prihody stupné > 3 byly hlaseny u 13,3 % dospélych pacientt s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék.

Neurologické ptihody byly hlaseny u 71,5 % dospélych pacienti s MRD pozitivni ALL z prekurzort
B bun¢k (n = 137), u 22,6 % pacientd se vyskytly zavazné prihody. Pfihody stupné > 3 a stupné > 4
byly hlaseny u 16,1 % a 2,2 % dosp€lych pacientti s MRD pozitivni ALL z prekurzord B bun¢k.

Neurologické ptihody byly hlaseny u 61,2 % dosp€lych pacientti s CD19 pozitivni ALL z prekurzortu
B bunék v konsolida¢ni fazi, kdy byl ptipravek BLINCYTO podévan stiidaveé s chemoterapii

(n = 147). Ptihody stupné > 3 a stupné > 4 byly hlaSeny u 28,6 %, resp. 2,0 % dospelych pacientti

s CD19 pozitivni ALL z prekurzorit B bunék v konsolida¢ni fazi.

ICANS, vcetn€ ICANS 3. a vyssiho stupné, byly hlaseny v klinickych hodnocenich a v rameci
zkuSenosti po uvedeni na trh. Nej¢astéjsi klinické projevy ICANS byly stavy zmatenosti, afazie,
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dezorientace, zménény stav védomi, dysartrie, encefalopatie, zachvaty, zmény dusevniho stavu,
somnolence a dysgrafie.

Pozorovana doba do nastupu I[CANS se pohybovala v rozmezi od 0 do 299 dni, pficemz vétSina
ptipadid ICANS se objevila béhem prvnich tii tydnt.

Pro klinicky postup u neurologickych ptihod a ICANS, viz bod 4.2.
Infekce

U pacientti lécenych pfipravkem BLINCYTO byly hlaseny zivot ohrozujici nebo fatalni (stupen > 4)
virové, bakterialni a plisiiové infekce. Krome toho byly u pacientti s Philadelphia chromozom
negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bun¢k pozorovany pripady reaktivace
virové infekce (napf. polyomavirova infekce) v klinické studii faze II. U pacientti s Philadelphia
chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék s pocatecnim ECOG
vykonnostnim stavem 2 byl pozorovan vyssi vyskyt zavaznych infekei v porovnani s pacienty s ECOG
vykonnostnim stavem < 2.

Infekce byly hlaseny u 34,7 % dospélych pacientit s CD19 pozitivni ALL z prekurzorti B bun€k
v konsolidac¢ni fazi, kdy byl ptipravek BLINCYTO podavan stiidavé s chemoterapii (n = 147).
Piihody stupné > 3 a stupné > 4 byly hlaseny u 28,6 %, resp. 10,2 % dospélych pacientti s CD19
pozitivni ALL z prekurzor B bun¢k v konsolidacni fazi.

Klinicky postup u infekci viz bod 4.4.
Syndrom z uvolnéni cytokinii (cytokine release syndrome, CRS)

V randomizované klinické studii faze III (n = 267) a v jednoramenné studii faze Il (n = 189) u
pacientt s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzort

B bungk 1écenych ptipravkem BLINCYTO se u 14,7 % vyskytly CRS. Zavazné reakce CRS byly
hlaseny u 2,4 % pacienti s medianem doby do vyskytu 2 dny.

Syndrom uvolnéni cytokint byl hlasen u 8,9 % dospé€lych pacientii s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék (n = 45), u 2,2 % pacienti se
vyskytly zavazné ptihody. Piihody stupné > 3 nebo > 4 hlaSeny nebyly.

Syndrom z uvolnéni cytokinti byl hlasen u 2,9 % dospélych pacientii s MRD pozitivni ALL
z prekurzord B bunék (n = 137). Stupen 3 a zdvazné nezadouci ptihody byly hlaseny u 1,5 %
dospélych pacientii s MRD pozitivni ALL z prekurzorti B buné€k; ptihody stupn€ > 4 hlaSeny nebyly.

Syndrom z uvolnéni cytokinii byl hlasen u 15,6 % dospélych pacientii s CD19 pozitivni ALL

z prekurzord B bun¢k v konsolidacni fazi, kdy byl ptipravek BLINCYTO podéavan stfidave

s chemoterapii (n = 147). Pfihody stupné > 3 a stupné > 4 byly hlaSeny u 4,1 %, resp. 0,7 % dospélych
pacientti s CD19 pozitivni ALL z prekurzori B bun¢k v konsolidacni fazi.

Syndrom kapilarniho tiniku byl pozorovan u 1 pacienta v klinické studii faze II u dospé€lych pacientti
s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék a

u 1 pacienta v klinické studii faze Il u dospélych pacientid s MRD pozitivni ALL z prekurzort

B bunék. Syndrom kapilarniho tiniku nebyl pozorovan u dospélych pacientt v klinické studii faze Il u
pacientd s Philadelphia chromozom pozitivni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzort

B bunék. Syndrom kapilarniho iniku byl hlaSen u 1 pacienta (0,7 %) s CD19 pozitivni ALL

z prekurzord B bun¢k v konsolidacni fazi, kdy byl ptipravek BLINCYTO podéavan stfidave

s chemoterapii (n = 147); ptihoda byla stupné 3.

Klinicky postup u CRS viz bod 4.4.
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ZvySeni hladin jaternich enzymii

V randomizované klinicke studii faze Il (n = 267) a v jednoramenné klinické studii faze Il (n = 189) u
pacientd s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzort

B bunék 1écenych piipravkem BLINCYTO bylo hlaseno zvyseni hladin jaternich enzymi a souvisejici
znamky/ptiznaky u 22,4 % pacientii. Zavazné nezédouci ptithody a nezaddouci pfihody stupné > 3 (jako
zvyseni ALT, zvyseni AST a zvySeni bilirubinu v krvi) byly pozorovany u 1,5 %, resp. 13,6 %
pacientti. Median doby do vyskytu prvni piihody byl 4 dny od zahdjeni [écby piipravkem
BLINCYTO.

Zvyseni hladin jaternich enzymi bylo hlaSeno u 17,8 % dospélych pacientti s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék (n = 45), u 2,2 % pacientt se
vyskytly zavazné ptihody. Pfihody stupné > 3 byly hlaseny u 13,3 % a ptihody stupné >4 u 6,7 %
dospélych pacientti s Philadelphia chromozom pozitivni relabovanou nebo refrakterni ALL

z prekurzori B bunék.

Zvysen¢ hladiny jaternich enzymu byly hlaseny u 12,4 % dospélych pacientti s MRD pozitivni ALL
z prekurzord B bunék (n = 137). Ptihody stupné€ > 3 byly hlaSeny u 8,0 % a ptihody stupné >4 u 4,4 %
dospélych pacientii s MRD pozitivni ALL z prekurzorti B bunék.

Piihody zvysené hladiny jaternich enzymu byly hlaseny u 15,6 % dospélych pacientii s CD19
pozitivni ALL z prekurzor B bun¢k v konsolidacni fazi, kdy byl ptipravek BLINCYTO podavan
stiidave s chemoterapii (n = 147). Pfihody stupn¢ > 3 a stupné > 4 byly hlaseny u 8,8 %, resp. 2,7 %
dospélych pacientti s CD19 pozitivni ALL z prekurzorti B bun¢k v konsolida¢ni fazi.

Trvani hepatalnich nezadoucich ucinkl bylo obecné kratké a rychle odeznélo, ¢asto pii pokracovani
nepierusené 1écby ptipravkem BLINCYTO.

Klinicky postup u zvySenych jaternich enzymt viz bod 4.4.

Pankreatitida

Zivot ohrozujici nebo fatalni pankreatitida byla zaznamenéna u pacientii uzivajicich p¥ipravek
BLINCYTO v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh. Primérna doba do nastupu byla
7,5 dne. Viz bod 4.4 1écba pankreatitidy.

Leukoencefalopatie véetné progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Byly hlaseny ptipady leukoencefalopatie. U pacientl s nadlezem pii MRI nebo CT vySetfeni mozku
odpovidajicim leukoencefalopatii se vyskytly soub&zné zavazné nezaddouci ucinky véetné stavu
zmatenosti, tfesu, kognitivni poruchy, encefalopatie a konvulzi. I kdyz existuje potencial pro rozvoj
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), v klinickych studiich nebyl hlaSen zZadny
potvrzeny piipad.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku BLINCYTO byla hodnocena u pediatrickych pacientt s relabovanou
nebo refrakterni Philadelphia chromozom negativni ALL z prekurzorti B bunék ve dvou otevienych
studiich: jednoramenné studii faze I/Il (MT103-205) a randomizované, kontrolované studii faze I11
(20120215).

Studie MT103-205 byla studie s eskalaci/hodnocenim davky u pediatrickych pacientii s relabovanou
nebo refrakterni ALL z prekurzorit B bun€k v jednoramenné studii faze I/1I s eskalaci/hodnocenim
davky (MT103-205), ve které bylo 70 pacientd ve véku od 7 mésicti do 17 let 1é¢eno doporuc¢enym
rezimem davkovani.
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Nejcasteji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly pyrexie (11,4 %), febrilni neutropenie
(11,4 %), syndrom uvolnovani cytokint (5,7 %), sepse (4,3 %), infekce spojené s infuzi (4,3 %),
predavkovani (4,3 %), konvulze (2,9 %), respiracni selhani (2,9 %), hypoxie (2,9 %), pneumonie
(2,9 %) a multiorganové selhani (2,9 %).

Nezadouci ucinky u pediatrickych pacientt 1éenych ptipravkem BLINCYTO byly podobné jako u
dospélych pacientii. Nezadouci u¢inky, které byly pozorovany Castéji (rozdil > 10 %) u pediatrické
populace ve srovnani s dospélou populaci, byly anémie, trombocytopenie, leukopenie, pyrexie, reakce
souvisejici s infuzi, zvySeni télesné hmotnosti a hypertenze.

Typ a frekvence nezadoucich uc¢inka byly u riznych podskupin pediatrické populace (pohlavi, vék
a geograficka oblast) podobné.

Pti vyssi davce, nez je doporucena davka, byl ve studii MT103-205 hlasen ptipad fatalniho srde¢niho
selhani v souvislosti se syndromem z uvolnéni cytokinti (CRS) a syndromem nédorového rozpadu, viz
bod 4.4.

Ptipravek BLINCYTO byl také hodnocen u pediatrickych pacienti s vysokorizikovym prvnim
relapsem ALL z prekurzorii B bunék v randomizované, kontrolované, oteviené studii

faze 111 (20120215), ve které bylo 54 pacientd ve véku od 1 roku do 18 let 1é¢eno doporuc¢enym
davkovacim rezimem pro ALL z prekurzorti B bunék s vysokorizikovym prvnim relapsem.
Bezpecnostni profil piipravku BLINCYTO ve studii 20120215 je shodny s bezpe¢nostnim profilem
hodnocené pediatrické populace s relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék.

Jiné zvlastni populace

Zkusenosti s piipravkem BLINCYTO u pacientli ve véku > 75 let jsou omezené. Obecné byla
bezpecnost obdobna u starSich pacientti (vék > 65 let) a u pacientti mladsich nez 65 let 1é¢enych
ptipravkem BLINCYTO. Starsi pacienti vS§ak mohou byt nachylnéjsi k zdvaznym neurologickym
ptihodam, jako je kognitivni porucha, encefalopatie a zmatenost.

Starsi pacienti s MRD pozitivni ALL 1é¢eni ptipravkem BLINCYTO mohou mit ve srovnani
s mlad$imi pacienty zvysené riziko hypogamaglobulinémie. Doporucuje se sledovat hladiny

imunoglobulinti u star§ich pacientd béhem lécby piipravkem BLINCYTO.

Bezpecnost piipravku BLINCYTO nebyla studovana u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin.

Imunogenita

V klinickych studiich s dospélymi pacienty s ALL 1é¢enymi piipravkem BLINCYTO bylo méné nez
2 % pozitivné testovano na protilatky proti blinatumomabu. Z pacientt, u kterych se vytvorily
protilatky proti blinatumomabu, méla vétSina protilatky s in vitro neutralizacni aktivitou. V klinickych
studiich u pediatrickych pacientl s relabovanou nebo refrakterni ALL lécenych blinatumomabem
nebyly zjistény zadné protilatky proti blinatumomabu.

Tvorba protilatek proti blinatumomabu muze ovlivnit farmakokinetiku pfipravku BLINCYTO.

Celkové souhrn klinickych ditkaz podporuje zjisténi, Ze protilatky proti blinatumomabu nemaji zadny
klinicky ucinek na bezpecnost a G¢innost ptipravku BLINCYTO.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Byly pozorovany ptipady predavkovani véetné jednoho pacienta, ktery dostal 133x vyssi davku, nez je
doporucena terapeuticka davka piipravku BLINCYTO podanou béhem kratké doby. Predavkovani
vedlo k nezddoucim ucinkiim, které byly v souladu s u¢inky pozorovanymi pii doporucené
terapeutické davce a zahrnovaly horecku, tfes a bolest hlavy. V piipadé¢ pfedavkovani se mé infuze
docasn¢ prerusit a pacienti maji byt sledovani. O opétovném zahajeni podavani pripravku BLINCYTO
ve spravné terapeutické davce lze uvazovat po odeznéni vSech toxicit a nejdiive za 12 hodin po
preruseni infuze (viz bod 4.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-lécivo,
ATC kod: LO1FXO07.

Mechanismus u¢inku

Blinatumomab je bispecifickd molekula T-bunééného fragmentu, ktera se specificky vaze na CD19
exprimovany na povrchu bunék B-linie a CD3 exprimovany na povrchu T-bun€k. Dochdzi k aktivaci
endogenni T-bunky spojenim CD3 v receptorovém komplexu T-bunék (TCR) s CD19 na benignich a
malignich B-butikach. Protinddorova aktivita imunoterapie blinatumomabem neni zavisla na
T-buiikach nesoucich specificky TCR nebo na peptidovych antigenech ptitomnych na nddorovych
buiikéach, ale je svou povahou polyklonalni a nezavisla na molekuldch humanniho leukocytarniho
antigenu (HLA) na cilovych bunkéch. Blinatumomab zprostfedkovava tvorbu cytolytické synapse
mezi T-bunkou a nadorovou buikou, ¢imz se uvoliuji proteolytické enzymy, které nici proliferujici i
klidové cilové bunky. Blinatumomab se podili na pfechodném zvyseni bunénych adheznich molekul,
tvorbe cytolytickych proteint, uvoliiovani zanétlivych cytokind a proliferaci T-bunék, ¢imz dochazi
k eliminaci CD19+ bunék.

Farmakodynamické uéinky

U studovanych pacientli byla pozorovana konzistentni farmakodynamick4 odpovéd'.
Farmakodynamicka odpoveéd’ béhem kontinualni infuze trvajici 4 tydny byla charakterizovana aktivaci
a uvodni redistribuci T-bunék, rychlou depleci perifernich B-bunék a ptechodnym zvys$enim cytokind.

Redistribuce perifernich T-bunék (tj. adheze T-bunék na endotel cév a/anebo jejich migrace do tkani)
nastala po zahajeni infuze nebo zvySeni davky blinatumomabu. Pocet T-bun¢k zpocatku béhem 1 - 2
dnti poklesl a poté se u vétSiny pacientl vratil na vychozi hodnoty béhem 7 - 14 dni. U nékolika
pacientti byl pozorovan vzestup poc¢tu T-bunek nad vychozi hodnoty (expanze T-bunék).

U vétsiny pacientti rychle poklesl pocet perifernich B-bunék na nemétitelné hodnoty pti 16¢bé
davkami > 5 pg/m*den nebo > 9 pg/den. Obnoveni poctu perifernich B-bun&k nebylo pozorovano
béhem dvoutydennich obdobi bez 1écby mezi 1é€ebnymi cykly. Netplna deplece B-bunék byla
pozorovana pii davkach 0,5 ng/m?/den a 1,5 pg/m*den a u n&kolika non-respondérii pii vy$sich
davkach.

Periferni lymfocyty nebyly u pediatrickych pacientd méteny.

Byly méfeny hladiny cytokint véetné IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a a IFN-y a nejvetsi
zvyseni bylo zjisténo u IL-6, IL-10 a IFN-y. Pfechodné zvySeni hladin cytokinii bylo pozorovano

v prvnich 2 dnech po zahajeni infuze blinatumomabu. Zvysené hladiny cytokinti se vratily na vychozi
hodnoty béhem 24 az 48 hodin v pribéhu infuze. V dalsich 1é¢ebnych cyklech se zvyseni hladin
cytokinli objevilo u méné¢ pacientl a s niz$i intenzitou v porovnani s ivodnimi 48 hodinami v prvnim
1é¢ebném cyklu.
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Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Philadelphia chromozom negativni relabovana nebo refrakterni ALL z prekurzorii B bunék

V klinickych studiich faze II a faze III popsanych nize byl ptipravek BLINCYTO podavén celkem
456 pacientiim ve véku > 18 let s relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzor B bunék.

Bezpecnost a tcinnost piipravku BLINCYTO v porovnani se standardni (standard of care, SOC)
chemoterapii byla hodnocena v randomizované, otevien¢, multicentrické klinické studii faze I11
(TOWER). Do studie byli zatazeni pacienti ve veéku 18 let a stars$i s ECOG stavem < 2 a s relabovanou
nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék (méli > 5 % blast v kostni dfeni a bud’ relaps kdykoliv po
alogenni HSCT, neléceny prvni relaps s prvni remisi trvajici méné nez 12 mésici, nebo byli
refrakterni k posledni terapii).

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1é¢bé ptipravkem BLINCYTO nebo k 1 ze 4 ptedem
urcenych, zkousejicim lékafem vybranych patetnich rezimti chemoterapie v ramci SOC. Randomizace
byla stratifikovana podle véku (< 35 let oproti > 35 let), pfedchozi zachranné 1é€b€ (ano oproti ne) a
ptedchozi alogenni HSCT (ano oproti ne) podle hodnoceni v dobé podpisu informovaného souhlasu.
Demografické a vychozi charakteristiky byly u obou ramen studie vyrovnané (viz tabulka 7).

Tabulka 7. Demografické a vychozi charakteristiky v klinické studii faze II1 (TOWER)

Charakteristika B%JZCZ;{;O S0C (cnhinllg:‘(;raple

Vek

Median, roky (minimalni, maximalni) 37 (18; 80) 37 (18; 78)

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

> 65 let, n (%) 33(12,2) 15(11,2)
Ptredchozi zachrannd 1éCba 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)
Predchozi alogenni HSCT 94 (34,7) 46 (34,3)
ECOG stav —n (%)

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

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

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

Primarné refrakterni 46 (17,0) 27 (20,1)

Refrakterni k zachranné 1é¢b¢ 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximalni pocet centralnich/lokalnich blasti v kostni dfeni —n (%)

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

alogenni HSCT = alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
SOC = standardni péce

BLINCYTO byl podavan v kontinualni intraven6zni infuzi. V prvnim cyklu byla tivodni davka

9 ug/den v tydnu 1 a poté 28 pg/den po zbylé 3 tydny. Cilova davka 28 pg/den byla podavana

v druhém cyklu a v nasledujicich cyklech pocinaje dnem 1 kazdého cyklu. V ptipadé nezadoucich
ucinki byla mozna tprava davky. U 267 pacientil 1é¢enych pripravkem BLINCYTO byl primérny
pocet dokon¢enych 1é¢ebnych cykld 2,0; u 109 pacient 1é¢enych standardni chemoterapii byl
pramérny pocet 1é¢ebnych cykla 1,3.

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS, overall survival). Median OS byl v rameni

se standardni chemoterapii 4,0 mésicti (95% IS: 2,9; 5,3) oproti 7,7 mé&sicum (95% IS: 5,6; 9,6)
v rameni s ptipravkem BLINCYTO. Pomér rizik (95% IS) byl 0,71 (0,55; 0,93) mezi 1éCebnymi

24



rameny ve prospéch piipravku BLINCYTO, coz ukazuje na 29% snizeni rizika v rameni s pfipravkem
BLINCYTO (hodnota p = 0,012 (stratifikovany log-rank test)), viz obrazek 1. Konzistence OS byla
prokézana v podskupinach podle stratifikacnich faktord.

Konzistentni vysledky byly pozorované po cenzorovani v case HSCT; median OS cenzorovany v ¢ase
HSCT byl 6,9 mésicti (95% IS: 5,3; 8,8) ve skupiné s pfipravkem BLINCYTO a 3,9 mésict

(95% IS: 2,8; 4,9) ve skupiné se SOC (HR 0,66; 95% IS: 0,50; 0,88; hodnota p = 0,004). Mira
umrtnosti po alogenni HSCT u vSech respondért, kteti nedostali antileukemickou 1é¢bu, byla 10/38
(26,3 %; 95% IS: 13,4; 43,1) ve skupiné BLINCYTO a 3/12 (25 %; 95% IS: 5,5; 57,2) ve skupiné se
SOC. Stodenni mira imrtnosti po alogenni HSCT byla ve skupin¢ BLINCYTO 4/38

(12,4 %; 95% IS: 4,8 %; 29,9 %) a 0/12 (0 %; 95% IS: nelze odhadnout) ve skupin€ se SOC. Vysledky
ucinnosti u dalsich kli€¢ovych cilovych parametri ve studii jsou shrnuty v tabulce 8.

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti

BLINCYTO Standardni chemoterapie
(N=271) (N=134)
Medién celkového preziti, mésice 7,7(5,6;9,6) 4,0(29;53)
Pomér rizik (BLINCYTO/standardni chemoterapie) (95% IS) 0,71 (0,55; 0,93)
hodnota p (dvoustranna) 0,012
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Pravdépodobnost preziti

Mésice

————— BLINCYTO

Standardni chemoterapie
Podet pacientl v riziku

BLINCYTO 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Standardni 71 4 27 17 7 4 1 0 0
chemoterapie
Cenzorovany pacient je oznagen svislou ¢arou |. GRH0356 v1

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti u pacienti > 18 let s relabovanou nebo refrakterni ALL
z prekurzori B bunék s Philadelphia negativnim chromozomem (TOWER)

BLINCYTO SOC chemoterapie
(n=271) (n=134)
Upln4 remise (CR)
CR?CRh*"/CRi*, n (%) [95% 1S] 119 (43.9) (37,9; 50,0) | 33 (24,6) (17.6; 32.8)
Lécebny rozdil [95% IS] 19,3 (9,9; 28,7)
hodnota p < 0,001
CR, n (%) [95% IS] 91 (33,6) (28,0; 39,5) | 21(15,7) (10,0; 23,0)
Lécebny rozdil [95% IS] 17,9 (9,6; 26,2)
hodnota p <0,001
PreZiti bez sledované udalosti (EFS)?
6m¢ésicni odhad % [95% IS] 30,7 (25,0; 36,5) 12,5 (7,2;19,2)
18mésiéni odhad % [95% IS] 9,5 (5,1; 15,6) 7,9 (3,7; 14,2)
HR [95% IS] 0,55 (0,43; 0,71)
Trvani hematologické odpovédi
Median doby do sledované udalosti [95% IS]
CR 8,3 (5,7;10,7) 7,8 (2,2;19,0)
CR/CRh*/CRi 7,3 (5,8;9,9) 4,6 (1,8; 19,0)
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BLINCYTO SOC chemoterapie
(n=271) (n=134)
MRD*¢ odpovéd’ pro CR/CRh*/CRi
MRD hodnotitelni pacienti (%) ) 16/33 (48,5) (30.,8;
[95% IS]" 74/97 (76,3) (66,6; 84,3) 66.5)
Trvani MRD odpovédi
Median doby do sledované udalosti 4,5 mésice (3,6; 9,0) 3,8 mésice (1,9; 19,0)
[95% IS]
Alogenni HSCT po vychozim stavu - n (%)
Vsechny subjekty 65 (24) 32 (23,9
Hematologicti respondéfi
(CR/CRh*/CRi) 50 (42,0) 18 (54,5)
Doba do alogenni HSCT u vSech
transplantovanych pacienti 3,7 mesice (3,0; 5,3) 3,1 mésice (2,6; 4,3)
Median doby do sledované udalosti (n=65) (n=32)
(mezikvartilové rozmezi)
Doba do alogenni HSCT u
CR/CRh*/CRi respondentii 11,3 mésice (5,2; NE) 3,6 mesice (2,3; 7,2)
Median doby do sledované udalosti (n=119) (n=33)
[95% IS] (KM odhad)

100denni imrtnost po alogenni HSCT

/N (%), [95% IS] | 4/38:12,4% (4.8;29,9) | 0/12; 0,0 % (0,0; NE)

® CR byla definovana jako < 5 % blastl v kostni dfeni, bez prikazu nemoci a uplna uprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/l a absolutni pocet neutrofili [ANC] > 1 000/pl).

> CRh* (Gplné remise s astenou hematologickou Gpravou) byla definovana jako < 5 % blastl v kostni dieni,
bez priikazu nemoci a ¢astecna uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/ul a ANC > 500/pl).
¢ CRi (iplna remise s neuplnou hematologickou tpravou) byla definovana jako < 5 % blastl v kostni dieni, bez
prikazu nemoci a netiplna tprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/l nebo ANC > 1 000/pl).
4 Doba EFS byla vypoétena z doby od randomizace do doby posouzeni nemoci ukazujici na relaps po dosaZeni
CR/CRh*/CRi nebo do umrti, podle toho, co nastalo diive. Subjekty, které nedosahly CR/CRh*/CRi béhem

12 tydnti od zahajeni 1éCby, jsou povazovany za selhani 1écby a trvani EFS bylo u nich pocitano jako 1 den.

¢ Odpovéd MRD (minimalni rezidualni nemoc) byla definovana jako MRD pfi vySetieni PCR nebo pritokovou
cytometrii < 1 x 104,

 Pacienti, ktefi dosahli CR/CRh*/CRi a méli hodnotitelné posouzeni MRD po vychozim stavu.

Kvalita Zivota v souvislosti se zdravim

V této oteviené klinické studii byla kvalita Zivota v souvislosti se zdravim (Health Related Quality of
Life, HRQoL) uvadéna pacienty métena pomoci European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30). Pti zpétné analyze citlivosti
v porovnani se SOC ptipravek BLINCYTO konzistentn¢ prodluzoval dobu do vzniku klinicky
vyznamného zhor§eni HRQoL (zhorSeni o > 10 bodi oproti vychozimu stavu) u celkového
zdravotniho stavu [median pro BLINCYTO oproti standardni 1é¢bé: 8,1 mésich oproti 1,0 mésici;
HR = 0,60 (95% IS = 0,42; 0,85)], funk¢nich stupnic, stupnic symptomu a u jednotlivych polozek.
Vzhledem k tomu, Ze vysledky tykajici se kvality Zivota v souvislosti se zdravim jsou zaloZeny na
zpétné analyze citlivosti, maji byt interpretovany opatrn¢.

Ptipravek BLINCYTO byl také hodnocen v oteviené, multicentrické, jednoramenné studii faze II,

u 189 pacientd (MT103-211). Pro ticast ve studii byli vhodni pacienti ve véku > 18 let s relabovanou
nebo refrakterni ALL s Philadelphia negativnim chromozomem (k relapsu doslo pfi prvni remisi
trvajici < 12 mésict v prvni zdchranné 1écbe, nebo §lo o relabovanou ¢i refrakterni ALL po prvni
zachranné 1é¢be, ptipadné o relaps béhem 12 mésict po alogenni HSCT a pacienti ve studii méli

> 10 % blastd v kostni dfeni).

Premedikace, davka piipravku BLINCYTO na 1éCebny cyklus a cesta podani byly stejné jako ve studii
faze III. Pacienti byli premedikovani povinnou profylaxi mozkomisniho moku s pouzitim
intratekalniho rezimu dle narodnich doporuceni nebo doporuceni daného pracovisté béhem 1 tydne
pred zahajenim 1écby pripravkem BLINCYTO. BLINCYTO byl podavan v kontinualni intraven6zni
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infuzi. V prvnim cyklu byla uvodni davka 9 pg/den v tydnu 1 a poté 28 pg/den po zbylé 3 tydny.
Cilova davka 28 pg/den byla podavana v druhém cyklu a v nésledujicich cyklech pocinaje dnem 1
kazdého cyklu. V ptipadé nezadoucich uc¢inkti byla mozna uprava davky. Lécena populace zahrnovala
189 pacientu, kteti dostali alespon 1 infuzi pripravku BLINCYTO; prumérny pocet cykl u pacienta
byl 1,6. Pacienti, ktefi odpovédéli na 1écbu piipravkem BLINCYTO, ale pozdé&ji u nich doslo

k relapsu, méli moznost opétovné 1écby piipravkem BLINCYTO. Median véku lé€enych pacientti byl
39 let (rozptyl 18 - 79 let véetné 25 pacientli ve véku > 65 let), 64 pacientl ze 189 (33,9 %)
podstoupilo HSCT pted [é€bou piipravkem BLINCYTO a 32 pacientd ze 189 (16,9 %) dostalo
ptedtim vice nez 2 zachranné 1écby.

Priméarni cilovy parametr byl vyskyt uplné remise/Gplné remise s ¢astecnou hematologickou upravou
(CR/CRh*) béhem 2 1écebnych cykli s piipravkem BLINCYTO. Celkem osmdesat jedna pacientl ze
189 (42,9 %) dosahlo CR/CRh* béhem prvnich 2 1é¢ebnych cykll. VEtsina odpovedi (64 z 81) se
vyskytla v 1. 1é¢ebném cyklu. U populace starSich pacientl (> 65 let) dosahlo 11 z 25 pacientii

(44,0 %) CR/CRh* béhem prvnich 2 [é¢ebnych cykla (viz bod 4.8 pro bezpe€nost u starSich pacienti).
Ctyii pacienti dosahli CR b&hem konsolida¢nich cykli, takze kumulativni vyskyt CR byl 35,4 %
(67/189; 95% IS: 28,6 % - 42,7 %). Tticet dva ze 189 (17 %) pacientd podstoupilo alogenni HSCT

v CR/CRh* navozené 1écbou piipravkem BLINCYTO (viz tabulka 9).

Tabulka 9. Vysledky u¢innosti u pacientti ve véku > 18 let s Philadelphia chromozom negativni
relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzora B bunék (MT103-211)

n (%) 95% IS
n =189

Uplna remise (CR)'/Uplné remise s ¢asteénou 81 (42,9 %) [35,7 % — 50,2 %]
hematologickou upravou (CRh*)?

CR 63 (33,3 %) [26,7 % — 40,5 %]

CRh* 18 (9,5 %) [5,7 % — 14,6 %]
Hypoplasticka nebo aplasticka kostni dieti bez 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
blastd®
Céaste¢na remise’ 5(2,6 %) [0,9 % — 6,1 %]
Doba preziti bez relapst® (RFS) pro CR/CRh* 5,9 mésicu [4,8 az 8,3 mésicl]
Celkova doba pieziti 6,1 mésicu [4,2 az 7,5 mésict]

! CR byla definovana jako < 5 % blasti v kostni dfeni, bez prikazu nemoci a Giplna iprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr a absolutni pocet neutrofils [ANC] > 1 000/mikrolitr).

2 CRh* byla definovéana jako < 5 % blastl v kostni dfeni, bez prilkazu nemoci a ¢asteénd tiprava periferniho
krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/mikrolitr a ANC > 500/mikrolitr).

3 Hypoplasticka nebo aplasticka kostni diei bez blastii byla definovana jako blasty v kostni dieni <5 %, bez
prikazu nemoci, nedostate¢na uprava periferniho krevniho obrazu:(trombocyty < 50 000/mikrolitr a/nebo

ANC < 500/mikrolitr.
4 Caste¢na remise byla definovana jako blasty v kostni dfeni 6 % aZ 25 % spolu s nejméné 50% snizenim oproti

vychozi hodnotg.
5 Relaps byl definovan jako hematologicky relaps (blastll v kostni dieni vice nez 5 % po CR) nebo
extramedulérni relaps.

V predem specifikované explorativni analyze 60 ze 73 hodnotitelnych pacienti s MRD CR/CRh*
(82,2 %) mélo rovnéz odpovéd MRD (definovanou jako MRD pomoci PCR < 1 x 10%).

Pacienti s predchozi alogenni HSCT méli obdobny vyskyt odpovédi jako pacienti bez predchozi
HSCT, starsi pacienti méli obdobny vyskyt odpovédi jako mladsi pacienti a nebyl pozorovan
podstatny rozdil ve vyskytu remisi na zakladé poctu linii pfedchozi zachranné 1é¢by.

U pacientl s extramedularnim projevem nemoci bez postizeni CNS/varlat (definovanym jako
minimalné 1 1éze > 1,5 cm) pfi screeningu (n = 8/189) byl vyskyt klinickych odpovédi (25 % [95% IS:
3,2 - 65,1]) niz8i ve srovnani s pacienty bez prikazu extramedularniho projevu nemoci (n = 181,

43,6 % [95% IS: 36,3 - 51,2]) (viz obrazek 2).
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Pacienti s nejvys$si nadorovou zatézi méfenou podle procenta blastii v kostni dieni pfed zahajenim
1écby (= 90 %) méli stale jesté klinicky smysluplnou odpovéd’ s vyskytem CR/CRh* 21,6 %

(95% 1S: 12,9-32,7) (viz obrazek 2). Pacienti s nizkou nadorovou zatézi (< 50 %) odpovidali nejlépe
na lécbu ptipravkem BLINCYTO s vyskytem CR/CRh* 72,9 % (95% IS: 59,7-83,6).

Obrazek 2. Znazornéni typu ,,Forest plot* vyskytu CR/CRh* v prvnich 2 cyklech ve
studii MT103-211 (soubor primarni analyzy)

Podskupina Vyskyt a 95% interval spolehlivosti (IS) n/IN Vyskyt (95% IS)

Infiltrace kostni dfené blasty
(centralni laborator)

<50 % — 43559 72,9% (59,7 % - 83,6 %)

> 50 % az < 75 % . | 825 320% (149 %-535%)

275 % a2 < 90 % = 14131 45,2 % (27,3 % - 64,0 %)

>90 % . L1674 216% (12,9 % - 32,7 %)
Extramedulami nemoc pfi vstupu do studiée E E

Ano E . 28 250%(32%-651%)

Ne | _._ T9M81 436 % (36,3 % - 51,2 %)
Celkem + 81189 42,9 % (35,7 % - 50,2 %)

0 20 40 60 80 100

Procento dosahujicich CR/CRh*

n = pocet pacienttl, ktefi dosahli CR nebo CRh* v prvnich 2 cyklech 1é¢by v dané podskuping.
N = celkovy pocet pacientl v dané podskupiné.

Existuji pouze omezena data u pacientli s pozdnim prvnim relapsem ALL z prekurzori B bun¢k
definovanym jako relaps po vice nez 12 mésict trvajici remisi nebo po vice nez 12 mésicich od HSCT
béhem prvni remise. V klinickych studiich faze 11 88,9 % (8/9) pacientd s pozdnim prvnim relapsem,
dle definice v jednotlivych studiich, dosdhlo CR/CRh* béhem prvnich 2 cyklt lécby, 62,5 % (6/9)
pacientti dosahlo odpovédi MRD a 37,5 % (3/9) pacientti podstoupilo alogenni HSCT po 1é¢bé
piipravkem BLINCYTO. Median celkového pteziti (OS) byl 17,7 mésice (95% IS: 3,1 —nelze
odhadnout).

V randomizované, oteviené, multicentrické studii faze III (TOWER) 70 % (7/10) pacientti po
transplantaci v pozdnim prvnim relapsu lécenych ptipravkem BLINCYTO ve srovnani s 20 % (1/5)
pacient 1é€enych SOC chemoterapii doséhlo CR/CRh* béhem prvnich 2 1é¢ebnych cykll. Padesat
procent (5/10) ve srovnani s 0 % (0/5) dosdhlo MRD odpovédi a 20 % (2/10) ve srovnani se

40 % (2/5) podstoupilo alogenni HSCT po 1é¢bé. Median OS byl 15,6 mésict (95% IS: 5,5 —
nehodnotitelny) u skupiny BLINCYTO a 5,3 mésice (95% IS: 1,1 — nehodnotitelny) u skupiny se SOC
chemoterapii.

Philadelphia chromozom pozitivni relabovana nebo refrakterni ALL z prekurzorit B bunék u dospélych
pacienti

Bezpecnost a ucinnost pripravku BLINCYTO byla hodnocena v oteviené multicentrické
jednoramenné studii faze Il (ALCANTARA). Vhodni pacienti byli ve véku > 18 let, s Philadelphia
chromozom pozitivni ALL z prekurzord B-bunék, relabujici nebo refrakterni k nejméné 1 inhibitoru
tyrosinkinazy (TKI) druhé generace nebo pozd¢jsi, nebo intolerantni k TKI druhé generace

a intolerantni nebo refrakterni k imatinib-mesilatu.

Ptipravek BLINCYTO byl podavan v kontinualni intravenozni infuzi. V prvnim cyklu byla tvodni
davka 9 pg/den v tydnu 1 a poté 28 pg/den po zbylé 3 tydny. Davka 28 pg/den byla podavana
v druhém cyklu a v nasledujicich cyklech pocinaje dnem 1 kazdého cyklu. V ptipadé nezadoucich
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ucinkl byla mozna uprava davky. LéCena populace zahrnovala 45 pacienti, ktefi dostali alespon
1 infuzi ptipravku BLINCYTO; prumérny pocet 1écebnych cykli u pacienta byl 2,2 (demografické
udaje pacientl a vychozi charakteristiky viz tabulka 10).

Tabulka 10. Demografické udaje a vychozi charakteristiky v klinické studii
faze I (ALCANTARA)

Charakteristika BLINCYTO
(n=45)
Vek
Median, roky (minimalni, maximalni) 55(23,78)
Priimeér, roky (SD) 52,8 (15)
> 65 let a <75 let, n (%) 10 (22,2)
> 75 let, n (%) 2 (44
Muzi, n (%) 24 (53,3)
Rasa, n (%)
Asijska 1(2,2)
Cerna (nebo Afroameric¢an) 3(6,7)
Jina 2 (44)
Bila 39 (86,7)
Historie onemocnéni, n (%)
Ptedchozi 1écba TKI?
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Predchozi zachranna 1é¢ba 31(61,9)
Ptedchozi alogenni HSCT® 20 (44.4)
Blasty v kostni dieni®, n (%)
>50%az<75% 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)

2 Pocet pacientt, u nichz selhal ponatinib = 23 (51,1 %)
b Alogenni HSCT = alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
¢ Hodnoceno centralné

Priméarnim cilovym parametrem byl vyskyt CR/CRh* béhem 2 cyklt 1écby ptipravkem BLINCYTO.
Sestnact ze 45 (35,6 %) pacienttl dosahlo CR/CRh* b&hem prvnich 2 1é¢ebnych cykli. Ze 16 pacientt
s CR/CRh* v prvnich 2 cyklech, 12 ze 14 (85,7 %) pacient s CR a 2 ze 2 (100 %) pacienti s CRh*
také dosahlo uplné odpoveédi MRD (viz tabulka 11).

Dva pacienti dosahli CR béhem nasledujicich cykld, takze kumulativni vyskyt CR byl 35,6 % (16/45;
95% IS: 21,9-51,2). Pét ze 16 (31,3 %) pacientl podstoupilo alogenni HSCT v CR/CRh* navozené
1é¢bou pripravkem BLINCYTO.

Tabulka 11. Vysledky tc¢innosti u pacienti ve véku > 18 let s Philadelphia chromozom pozitivni
relabovanou nebo refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzori B bunék
(ALCANTARA)

n=45

Uplna remise (CR)*/Uplna remise s ¢asteénou hematologickou 16 (35,6) [21,9; 51,2]
upravou (CRh*)*, n (%) [95% IS]

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

CRh* 2 (4,4)[0,5; 15,1]
CRi¢ (bez CRh*), n (%) [95% IS] 2 (4,4)[0,5; 15,1]
Hypoplasticka nebo aplastické kostni dfeti bez blastii (bez CRi)4, n (%) 3(6,7)[1,4; 18,3]
[95% IS]
Céste¢na remise®, n (%) [95% IS] 2 (4,4) [0,5; 15,1]
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n =45
Kompletni odpovéd MRD, n (%), [95% IS] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
Median pieziti bez relapsu® (RFS) pro CR/CRh* [95% IS] 6,7 mésice [4,4 az NE"]
Median celkového pieziti [95% IS] 7,1 mésice [5,6 az NE"]

* CR byla definovéna jako < 5 % blasti v kostni dfeni, bez prikazu nemoci a tiplna uprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr a absolutni pocet neutrofilii [ANC] > 1 000/mikrolitr).

® CRh* byla definovéna jako < 5 % blastl v kostni dieni, bez pritkazu nemoci a ¢aste¢nd uprava periferniho
krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/mikrolitr a ANC > 500/mikrolitr).

¢ CRi (Giplna remise s netplnou hematologickou upravou) byla definovand jako < 5 % blastil v kostni dfeni, bez
prikazu nemoci a netplna uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr nebo

ANC > 1 000/mikrolitr).

4 Hypoplasticka nebo aplasticka kostni diefi bez blastl byla definovéana jako blasty v kostni dfeni <5 %, bez
prukazu nemoci, nedostatecna uprava periferniho krevniho obrazu: (trombocyty < 50 000/mikrolitr a/nebo
ANC < 500/mikrolitr.

¢ Caste¢na remise byla definovana jako 6 % aZ 25 % blasti v kostni dfeni spolu s nejméné 50% sniZzenim oproti
vychozi hodnotg.

f Kompletni odpovéd’ MRD byla definovéana jako absence detekovatelné MRD potvrzené v testu s minimalni
citlivosti 10

¢ Relaps byl definovan jako hematologicky relaps (blastll v kostni dieni vice nez 5 % po CR) nebo
extramedularni relaps.

" NE = nehodnotitelné.

Pacienti s vyssi nadorovou zatézi métenou podle procenta blastli v kostni dfeni pred zahdjenim 1écby
(=50 %) méli stale jesté klinicky smysluplnou odpovéd’ s vyskytem CR/CRh* 26,5 % (95% IS: 12,9—
44.4). Pacienti s nizkou nadorovou zatézi (< 50 %) odpovidali nejlépe na 1éCbu piipravkem
BLINCYTO s vyskytem CR/CRh* 63,6 % (95% IS: 30,8-89,1). U pacientl s vysokym poctem
perifernich leukocyt (> 3,0 x 10%/1) byl vyskyt odpovédi 27,3 % (95% IS: 10,7-50,2), zatimco
procento odpovédi u pacientl s niz§im poctem leukocytii (< 3,0 x 10%/1) bylo 43,5 % (95% IS: 23,2~
65,5).

Uginky 1é¢by v hodnotitelnych podskupinach (napf. stav mutace, podet piedchozich TKI, piedchozi
stav HSCT a relaps bez ptedchozi HSCT) byly obecné v souladu s vysledky v celkové populaci.
Pacienti s mutaci T3151, jinymi mutacemi nebo dal$imi cytogenetickymi abnormalitami reagovali ve
stejné mife ve srovnani s témi, ktefi tyto mutace nebo abnormality neméli.

MRD pozitivni ALL z prekurzorii B bunék

Bezpecnost a ti¢innost piipravku BLINCYTO u dospélych pacienti s MRD pozitivni ALL

z prekurzord B bunék byla hodnocena v oteviené, multicentrické, jednoramenné studii faze 11
(BLAST). Vhodni pacienti byli ve v€ku > 18 let bez ptedchozi HSCT, dostali alespon 3 série
standardni ALL indukéni 1éCby, byli v tiplné hematologické remisi (definovano jako <5 % blasti

v kostni dfeni, absolutni pocet neutrofild > 1 000/mikrolitr, trombocyty > 50 000/mikrolitr a hladina
hemoglobinu > 9 g/dl) a prod¢lali molekularni selhani nebo molekuléarni relaps (definovano jako
MRD > 107%), viz tabulka 12. Stav MRD pii screeningu byl stanoven z aspiraci kostni dfené za pouziti
pritokové cytometrie nebo polymerazové fetézové reakce (PCR) pii minimaélni citlivosti 10 na
zaklad€ hodnoceni lokalniho pracovisté. Centralni laboratof nasledné potvrdila hladiny MRD pomoci
PCR. Zavérecna interpretace vysledkt MRD vychazela z pokyni konsorcia EuroMRD.

Tabulka 12. Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii MRD (BLAST)

Charakteristika BI(4;11C181{6'[)‘0
Vek
Median, roky (minimalni, maximalni) 45 (18, 76)
Primeér, roky (SD) 44,6 (16,4)
> 65 let, n (%) 15(12,9)
Muzi, n (%) 68 (58,6)
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Charakteristika BI(ﬁli(iSl{;l;O
Rasa, n (%)
Asijska 1(0,9)
Jina (smiSena) 1(0,9)
Bila 102 (87,9)
Neznama 12 (10,3)
Historie relapst, n (%)
Pacienti v 1. CR 75 (64,7)
Pacienti ve 2. CR 39 (33,6)
Pacienti ve 3. CR 2 (1,7
Uroveii MRD pfi vychozim hodnoceni*, n (%)
>10"a<1 9(7,8)
>102a<10"! 45 (38,8)
>10%a<10? 52 (44,8)
<103 3(2,6)
Pod dolnim limitem kvantifikace 5(4,3)
Neni znamo 2(1,7)

* Hodnoceno centralné testem s minimalni citlivosti 10

Pripravek BLINCYTO byl podavan v kontinualni intraven6zni infuzi. Pacienti dostavali piipravek
BLINCYTO v konstantni davee 15 pg/m*/den (ekvivalent doporucené davky 28 pg/den) ve vSech
l1écebnych cyklech. Pacienti dostali az 4 cykly 1é¢by. V ptipadé nezadoucich G¢inkti byla mozna
uprava davky. Lécena populace zahrnovala 116 pacienti, ktefi dostali alesponi 1 infuzi pfipravku
BLINCYTO; prumérny pocet dokoncenych léebnych cykli u pacienta byl 1,8 (rozmezi: 1 az 4).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti dosahli kompletni odpovédi MRD b&hem
jednoho cyklu 1é€by ptipravkem BLINCYTO. Osmdesat osm ze 113 (77,9 %) hodnotitelnych pacientt
dosahlo po jednom cyklu lécby kompletni odpovédi MRD; viz tabulka 13. Dva subjekty dosahly
kompletni odpovédi MRD s jednim dal$im cyklem pfipravku BLINCYTO. Mira odpovédi MRD podle
véku a hladiny MRD ve vychozich podskupinach odpovidala vysledkiim v celkové populaci. Hodnota
RFS u pacientii s Philadelphia chromozom negativni ALL z prekurzorti B bun€k po 18 mésicich,
cenzorovana pii HSCT nebo po chemoterapii s piipravkem BLINCYTO, byla 54 % (33 %, 70 %).
Hodnota RFS po 18 mésicich, necenzorovana pii HSCT nebo po chemoterapii s pripravkem
BLINCYTO, byla 53 % (44 %, 62 %).

Tabulka 13. Vysledky tucinnosti u pacienti > 18 let s MRD pozitivni ALL z prekurzori B bunék
(BLAST)

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

Trvéani kompletni odpovédi MRD [95% IS] 17,3 mésice [12,6-23,3]

2 Kompletni odpovéd’ MRD byla definovana jako absence detekovatelné MRD potvrzené v testu s minimalni
citlivosti 104,

b Sto tfinact pacientl (97,4 %, 113/116) bylo zatazeno do uplného souboru analyz primérnich cilovych
parametril.

ALL z prekurzorii B bunék v konsolidacni fazi

Ucinnost ptipravku BLINCYTO v konsolidaéni fazi 16¢by ALL z prekurzorti B bunék u dospélych

a pediatrickych pacientti byla hodnocena ve studii E1910 a ve studii 20120215. Vysledky G¢innosti ze
studie E1910 jsou popsany niZe a studie u pediatrickych a mladych dospélych pacientii jsou popsany
v ¢asti pediatricka populace.
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Ve studii E1910 (20129152) byla hodnocena bezpec¢nost a ti€innost ptipravku BLINCYTO

v randomizované, kontrolované studii faze Il u dospé€lych pacientti s nove diagnostikovanou
Philadelphia chromozom negativni ALL z prekurzorti B bunék. Zptisobili pacienti podstoupili
indukéni chemoterapii. Po indukci pokracovali pacienti v hematologické kompletni remisi (CR) nebo
CR s netplnou upravou periferniho krevniho obrazu (CRi) ve studii a dostavali intenzifika¢ni
chemoterapii. Po intenzifikacni 1é¢bé bylo 286 pacientti randomizovano nebo piifazeno k 1é¢bé
pripravkem BLINCYTO stiidave s konsolida¢ni chemoterapii (n = 152) nebo k 1é¢bé samotnou
standardni (SOC) konsolida¢ni chemoterapii (n = 134). Chemoterapeutické rezimy pouzité ve studii
E1910 vychazely z protokolu UKALL12/ECOG2993. V kazdém rameni byla podavéana udrzovaci
1écba v celkové délce trvani 2,5 roku od zahajeni intenzifikace. Randomizace byla stratifikovana podle
stavu MRD (MRD negativita definovéana jako < 1 x 10#), v&ku (< 55 let versus > 55 let), stavu CD20,
uzivani rituximabu a zdmeéru podstoupit alogenni transplantaci kmenovych bun¢k (SCT).

Hodnocena 1é€ba v rameni s ptipravkem BLINCYTO sestavala ze 4 cyklt blinatumomabu a 4 cykla
chemoterapie v nasledujicim potadi. Zahrnovala 2 cykly pfipravku BLINCYTO (kazdy cyklus se
skladal z 28 pg/den ptipravku BLINCYTO podavaného kontinualni intravendzni infuzi po dobu

28 dni s 14dennim intervalem bez 1é¢by mezi cykly) nasledované 3 cykly konsolida¢ni chemoterapie,
treti cyklus pripravku BLINCYTO nésledovany dal$im cyklem konsolida¢ni chemoterapie a poté
¢tvrty cyklus ptipravku BLINCYTO. V post-hoc analyze u pacienti, kteti nedostali HSCT, bylo
pozorovano numericky vyssi OS u pacienttl, ktefi dostali 4 cykly oproti 1-2 cykltm ptipravku
BLINCYTO v prvni linii konsolidace. Pacienti dostali v priméru 3,04 cyklu ptipravku BLINCYTO.
Pokud pacient pristoupil k alogenni SCT, bylo dirazné doporuc¢eno, aby pacienti randomizovani

k blinatumomabu absolvovali oba cykly 1écby blinatumomabem ptedtim, nez piistoupi k alogenni
SCT. V rameni SOC studie byly podany 4 cykly konsolida¢ni chemoterapie. Pacienti v kazdém rameni
dostavali stejny pocet cyklt a davek konsolidacni chemoterapie. Pacienti, ktefi byli randomizovani do
ramene SOC, mohli pfimo podstoupit alogenni SCT nebo konsolida¢ni chemoterapii.

Zakladni demografické udaje a charakteristiky byly v obou lécebnych ramenech podobné.
Demografické tidaje a charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14. Demografické udaje a charakteristiky (E1910)

Rameno s pripravkem
Charakteristika BLINCYTO Rameno s SOC?
(n=152) (n=134)
MRD MRD MRD MRD
pozitivni negativni | pozitivni negativni
(n = 40) (n=112) (n=22) n=112)
Vek
Primér, roky (minimalni, maximalni) 49,6 (30; 69) 50,2 (30; 70)
Muzi, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rasa, n (%)
Americky indian nebo aljassky 2(1,3) 1(0,7)
domorodec
Asijska 4(2,6) 2 (1,5)
Cerna (nebo Afroameri¢an) 12 (7,9) 5@.,7)
Hispanska (nebo latinskoamericka) 21 (13,8) 15 (11,2)
Havajsky domorodec nebo jiny ptivodni 1(0,7) 0(0,0)
obyvatel tichomoftskych ostrovii
Bila 117 (77,0) 110 (82,1)
Ptijemce alogenni SCT®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
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Rameno s pripravkem
Charakteristika BLINCYTO Rameno s SOC*
(n=152) (n=134)
MRD MRD MRD MRD

pozitivni negativni pozitivni negativni
(n =40) (n=112) (n=22) (n=112)

Primérny pocet cykli podani piipravku

BLINCYTO u pacientt, ktefi dostali 15 (1,93) 22 (1,95)

alogenni SCT®, n (cykly)

Primérny pocet cyklii podani ptipravku

BLINCYTO u pacientt, ktefi nedostali 21 (2,90) 89 (3,30)

alogenni SCT®, n (cykly)

2 SOC = standardni péce
b alogenni SCT = alogenni transplantace kmenovych bunék

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS) u pacientt, kteti byli MRD negativni.
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly pteziti bez relapsu (RFS) u pacienti, kteti byli MRD
negativni, OS a RFS u pacientt, ktefi byli MRD pozitivni.

Studie prokazala zlepseni OS a RFS. V tabulce 15 jsou uvedeny stratifikované poméry rizik

a Kaplanovy-Meierovy odhady pro OS a RFS u pacientd, ktefi byli MRD negativni, MRD pozitivni a
u vSech pacientti dohromady bez ohledu na stav MRD. Kaplantiv-Meiertv graf pro OS u pacientd,
kteti byli MRD negativni, je uveden na obrazku 3. Kaplantiv-Meiertv graf pro OS vSech pacientil
dohromady bez ohledu na stav MRD je uveden na obrazku 4.

Obrazek 3. Kaplanova-Meierova krivka celkového pieziti u pacientu, kteri byli pii randomizaci
(pred zahijenim konsolidace) MRD negativni (E1910)

1,01 Stratifikovany log-rank test: p = 0,001
0,9 4 =k Pomér rizik (95% IS) ze stratifikované Coxovy regrese: 0,44 (0,25; 0,76)
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= 1. Blincyto (n = 112): 82,4 (73,7; 88,4) —: Standardni chemoterapie (n = 112) 62,5 (52,0; 71,3)

SOC = standardni péce, KM = Kaplan-Meier, IS = interval spolehlivosti, n = pocet pacientli v analytickém
souboru, cenzorovani oznaceno svislym sloupcem.
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Obrazek 4. Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti kombinujici pacienty, kteri byli MRD
pozitivni a MRD negativni pfi randomizaci (pfed zahajenim konsolidace) (E1910)
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[ == 1:BLINCYTO (n = 152): 79,1 (71,4; 85,0)

Lécba (n = xx): 5lety KM odhad % (95% IS)
—: Standardni chemoterapie (n = 134): 58,3 (48,8; 66,7)

SOC = standardni péce, KM = Kaplan-Meier, IS = interval spolehlivosti, n = pocet pacienti v analytickém

souboru, cenzorovani oznaceno svislym sloupcem.

Tabulka 15. Celkové preZiti a pi‘eZiti bez relapsu u MRD negativnich a MRD pozitivnich

pacientu (E1910)
Rameno Rameno s SOC
s pripravkem
BLINCYTO
MRD negativni
Pocet pacientt 112 112
Median doby nésledného sledovani (roky)®® 4,5 4,5
Celkova doba preziti
Slety Kaplantiv-Meierav odhad (%) [95% IS] 82,4 [73,7; 88,4] ‘ 62,5 [52,0; 71,3]
Pomeér rizik [95% IS]° 0,44 [0,25; 0,76]
p-hodnota 0,003
Doba pieziti bez relapsu
Slety Kaplantiv-Meierav odhad (%) [95% IS] 77,0 [67,8; 83,8] ‘ 60,5 [50,1; 69.,4]
Pomér rizik [95% IS]¢ 0,53 [0,32; 0,88]
MRD pozitivni
Pocet pacientt 40 22
Median doby nésledného sledovéni (roky)®® 4,6 5,0
Celkova doba preziti
Slety Kaplantv-Meiertv odhad (%) [95% IS] 70,1 [52,0; 82,5] ‘ 37,8 [17,8; 57,7]
Pomér rizik [95% IS]f 0,40 [0,14; 1,12]
Doba pieziti bez relapsu
Slety Kaplantiv-Meiertv odhad (%) [95% IS] 71,8 [54,8; 83,3] ‘ 39,4 [19,3; 59,0]
Pomér rizik [95% IS]* 0,37 [0,13; 1,03]
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Rameno Rameno s SOC
s pripravkem
BLINCYTO
Kombinace MRD negativni a MRD pozitivni
Pocet pacientti 152 134
Median doby nésledného sledovani (roky)® ¢ 4,5 4,5
Celkova doba preziti
Slety Kaplantiv-Meierdv odhad (%) [95% IS] 79,1 [71,4; 85,0] ‘ 58,3 [48,8; 66,7]
Pomér rizik [95% IS]* 0,47 [0,30; 0,74]
Doba pieziti bez relapsu
Slety Kaplantiv-Meierdv odhad (%) [95% IS] 75,6 [67,8; 81,8] ‘ 57,2 [47,9; 65,4]
Pomgr rizik [95% IS]# 0,53 10,35; 0,81]

Uplny analyzovany soubor zahrnuje viechny randomizované nebo pfitazené pacienty, ktefi jsou po indukéni a
intenzifika¢ni chemoterapii centralné vyhodnoceni jako MRD negativni nebo MRD pozitivni. IS = interval
spolehlivosti Pieziti bez relapsu (RFS) se pocita od okamziku randomizace nebo registrace do relapsu nebo tmrti
z jakékoli pric¢iny. Celkové pieziti (OS) se pocita od okamziku randomizace nebo registrace do umrti z jakékoli
priciny.

MRD pozitivni definovana jako hodnota MRD > 1 x 10* a MRD negativni definovana jako hodnota MRD
<1x104

2 Roky se pocitaji jako pocet dnti od data randomizace do data udalosti/cenzorovani, vydéleny 365,25.

> Doba do cenzorovani méii dobu nasledného sledovani vypoétenou obracenim ukazatele stavu pro cenzorovani
a udalosti.

¢ Odhady pomeéru rizik jsou ziskany ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu. Pomér rizik < 1,0 znamena
niz§i primérnou miru umrti a delsi preziti pacientti v rameni s piipravkem BLINCYTO ve srovnani s pacienty
v rameni s SOC.

¢ Odhady poméru rizik jsou ziskany ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu. Pomér rizik < 1,0 znamena
niz§i primérnou Cetnost piihod a delsi preziti bez relapsu u pacientd v rameni s pfipravkem BLINCYTO ve
srovnani s pacienty v rameni s SOC.

¢ Roky se pocitaji jako pocet dni od data randomizace nebo registrace do data udalosti/cenzorovani, vydéleny
365,25.

f Odhady poméru rizik jsou ziskény ze stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik. Pomér rizik

< 1,0 znamena niz8i primérnou miru umrti a delsi preziti pacientti v rameni s piipravkem BLINCYTO ve
srovnani s pacienty v rameni s SOC.

¢ Odhady poméru rizik jsou ziskany ze stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik. Pomér rizik

< 1,0 znamena niz§i primérnou Cetnost piihod a delsi preziti bez relapsu u pacientll v rameni s pfipravkem
BLINCYTO ve srovnani s pacienty v rameni s SOC.

Pediatrické populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku BLINCYTO byla stanovena u pediatrickych pacientt s relabovanou
nebo refrakterni Philadelphia chromozom negativni ALL z prekurzorti B buné€k, ve dvou otevienych
studiich: jednoramenné studii faze I/Il (MT103-205) a randomizované, kontrolované studii faze I11
(20120215).

Bezpecnost a ucinnost piipravku BLINCYTO v porovnani se standardni (standard of care, SOC)
konsolida¢ni chemoterapii byla hodnocena v randomizované, kontrolované, oteviené, multicentrické
studii (20120215). Vhodni pacienti ve véku 28 dnil az 18 let byli po vysokorizikovém prvnim relapsu
Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni ALL z prekurzort B bun¢k a méli <25 % blastt

v kostni dfeni. Vysoce rizikovi pacienti byli definovani podle kritérii IntReALL. Ze studie byli
vylouceni pacienti s klinicky relevantni patologii CNS vyzadujici 1é€bu (napft. s nestabilni epilepsii)
nebo prokazanym soucasnym postizenim CNS vlivem ALL. Pacienti byli zatazeni a randomizovani po
indukeci a 2 sériich konsolida¢ni chemoterapie.

Pacienti byli randomizovani v pomeéru 1 : 1 k pfipravku BLINCYTO, nebo tfeti sérii standardni
konsolida¢ni chemoterapie (vysokorizikova konsolidace 3, HC3). Pacienti v rameni s piipravkem
BLINCYTO dostavali jeden cyklus ptipravku BLINCYTO ve formé kontinualni intraven6zni infuze
v davee 15 ng/m*den po dobu 4 tydndi (maximalni denni ddvka neméla piekrocit 28 pug/den).
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V ptipadé nezadoucich u¢inkl byla mozna tiprava davky. Randomizace byla stratifikovana podle véku
(<1rok, 1 az 9 leta>9 let), stavu kostni dien¢ stanoveného na konci druhé série konsolida¢ni
chemoterapie a stavu MRD stanoveného na konci indukce (blasty < 5 % s trovni MRD < 1073,

blasty <5 % s urovni MRD > 10~ a blasty > 5 % a < 25 %). Demografické a vychozi charakteristiky
byly u obou ramen studie vyrovnané (viz tabulka 16). Zadny subjekt nemél predchozi HSCT.

Tabulka 16. Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii 20120215

Standardni
Charakteristika BLINCYTO chemoterapie
(n=54) (n=54)
Vek, n (%)
<1 rok 0 (0,0) 0 (0,0
1 az 9 let 39(72,2) 38(70,4)
>10az 18 let 15 (27,8) 16 (29,6)
Muzi, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Rasa, n (%)
Americky indidn nebo aljassky 0(0,0) 0(0,0)
domorodec
Asijska 1(1,9 3 (5,6)
Cerna (nebo Afroameri¢an) 0(0,0) 3 (5,6)
Havajsky domorodec nebo jiny ptivodni 0(0,0) 0 (0,0)
obyvatel tichomotskych ostrovi
Jind 3 (5,6) 509,3)
Bila 50 (92,6) 43 (79,6)
Vyskyt a typ jakékoli genetické abnormality, n (%)
Ne 34 (63,0) 29 (53,7)
Ano 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploidie 6 (11,1) 6 (11,1)
Hypodiploidie 1(1,9) 0(0,0)
t(v;11q23)/pteskupeni MLL 0 (0,0 474
t(12;21)(p13;922)/TEL-AMLI1 23,7 3 (5,0
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 23,7 23,7
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0 (0,0
Jind 9 (16,7 10 (18,5)
Extrameduldrni onemocnéni pfi relapsu, n (%)
Ne 44 (81,5) 40 (74,1)
Ano 10 (18,5) 14 (25,9)
Cytomorfologie, n (%)
Blasty <5 % 54 (100,0) 51(94,4)
Blasty >5%a<25% 0(0,0) 23,7
Blasty >25 % 0 (0,0) 0 (0,0
Nehodnotitelné 0(0,0) 1(1,9)
Hodnota MRD PCR, n (%)
> 10" 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Cas od prvni diagnozy do relapsu (mésic), n (%)
< 18 mésicu 19 (35,2) 22 (40,7)
> 18 mésici a < 30 mesicl 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 mésicl 3(5,6) 4 (74

n = pocet pacienttl v analytickém souboru; n = pocet pacientl s pozorovanymi udaji; MRD = minimalni
rezidualni onemocnéni; PCR = polymerazova fetézova reakce.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieZiti bez udalosti (EFS, event-free survival). Studie prokazala
statisticky vyznamné zlepSeni EFS u pacientl 1écenych piipravkem BLINCYTO ve srovnani se
standardni konsolida¢ni chemoterapii. U¢inky 1é¢by v podskupinach (napft. vék, nadorova
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zatéz/troven MRD, doba od prvni diagnozy do relapsu) byly obecné konzistentni s vysledky v celkové
populaci. Vysledky G¢innosti z primérni analyzy ze studie 20120215 viz obrazek 5 a tabulka 17.

Obrazek 5. Kaplanova-Meierova krivka preziti bez sledované udalosti

GRH2386 v1
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Lécba (N), median (95% IS)

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

2: Blinatumomab (n = 54), NE (12,0; NE)

IS = interval spolehlivost, HC3 = vysokorizikova konsolidace 3, n = pocet pacientti v analytickém souboru,

NE = nehodnotitelné.

Tabulka 17. Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacientt s vysokorizikovym prvnim relapsem

ALL z prekurzori B bunék (20120215)

BLINCYTO Standardni chemoterapie
(n=54) (n=54)
Preziti bez udalosti (EFS)*
Udalosti (%) 18 (33,3) 31(57,4)

Median, mesice [95% IS]

NEP [12,0; NEY]

7.4 (4,5; 12,7)

Pomér rizika [95% IS]® 0,36 (0,19; 0,66)
hodnota p? <0,001

Celkova doba prezZiti
Pocet umrti (%) 8 (14,8) 16 (29,6)

36mésicni odhad % [95% IS]

81,1 (65,5; 90,2)

55,8 (36,9; 71,0)

Pomér rizika [95% IS]>¢

0,43 (0,18; 1,01)

hodnota p*f 0,047

Odpovéd’ MRD#
Pocet odpovédi MRD, nl/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/43 (54,2)
[95% IS] [77.8; 96,6] [39.2; 68,6]
hodnota p®! <0,001

Poznamka: Vysledky Gcinnosti z primarni analyzy (mezni hodnota tidajii ze dne 17. Cervence 2019).
® Doba EFS byla vypocitana od doby randomizace do data relapsu nebo nadorové zatéze > 5 % a <25 % blastt
po dosazeni uplné remise (CR), nedosazeni CR na konci lécby, sekundarni malignity nebo umrti z jakékoli

pficiny, podle toho, co nastane dfive.
® NE = nehodnotitelné

¢ Zalozeno na stratifikovaném Coxoveé modelu.
4 Aktualizovany pomér rizik pro OS (mezni hodnota tidajii ze dne 14. zaii 2020) byl 0,33 (95% IS: 0,15 az 0,72).
¢ Hodnota p byla odvozena ze stratifikovaného log-rank testu.
f Cilovy parametr nebyl formalné testovan. Hodnota p nebyla upravena z diivodu multiplicity.

& Odpovéd MRD (minimalni rezidualni nemoc) byla definovana jako MRD pfi vySetfeni PCR < 1 x 10™.

" n1: poet pacienti, ktei{ dosahli odpovédi MRD po vychozi MRD > 10 nebo < 10*#; n2: pocet hodnocenych

pacientu.

 Hodnota p byla odvozena z testu Cochran Mantel Haenszela.
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Celkovy medidn doby nasledného sledovani pro EFS byl 51,9 mésice (95% IS: 47,2; 62,1).

U pacientt, ktefi dostavali standardni konsolida¢ni chemoterapii (HC3), byl Slety Kaplaniv-Meiertv
odhad EFS 27,6 % (95% IS: 16,2; 40,3) ve srovnani s 57,8 % (95% IS: 42,5; 70,4) u pacientl, kteti
dostavali pripravek BLINCYTO, a pomér rizik (95% IS) byl 0,35 (0,20; 0,61).

Median doby nasledného sledovani pro OS byl 55,2 mésice pro celkovou populaci a byl u 1écebnych
ramen podobny. Slety Kaplantiv-Meiertiv odhad OS byl 41,4 % (95% IS: 26,3 az 55,9) v rameni

s chemoterapii (HC3) a 78,4 % (95% IS: 64,2 az 87,4) v rameni s pfipravkem BLINCYTO a pomér
rizik (95% IS) byl 0,33 (0,16; 0,66). Median doby do transplantace byl 1,7 mésice (rozsah: 1 az

4 mésice) v rameni s chemoterapii HC3 a 1,9 mésice (rozsah: 1 az 3 mésice) v rameni s piipravkem
BLINCYTO.

Numericky vyssi vyskyt alogenni HSCT po vychozim stavu byl hla§en v rameni s piipravkem
BLINCYTO ve srovnani s ramenem s chemoterapii HC3; 82,5 % pacientt (47 z 57) v rameni

s chemoterapii HC3 a 94,4 % pacientt (51 z 54) v rameni s pfipravkem BLINCYTO. V rameni

s chemoterapii HC3 dostalo transplantat 39 z 57 pacientti (68,4 %), ktefi byli v Gplné remisi, zatimco
v rameni s pfipravkem BLINCYTO dostalo transplantat 51 z 54 pacientt (94,4 %), kteti byli v uplné
remisi.

V dob¢ 100 dni po transplantaci dosahla mira mortality 3,9 % (95% IS: 1,0 az 14,8) v rameni

s ptipravkem BLINCYTO a 5,1 % (95% IS: 1,3 az 19,0) v rameni s chemoterapii (HC3). Kaplaniv-
Meiertiv median doby do umrti byl 1 558,0 dni v rameni s chemoterapii HC3 (95% IS: 431,0 dni az
NE) a nebyl dosazen v rameni s blinatumomabem (95% IS: NE; NE).

Bezpecnost a ucinnost piipravku BLINCYTO byla také hodnocena v oteviené, multicentricke,
jednoramenné studii u 93 pediatrickych pacientt s relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzori
B bun¢k (druha nebo pozdéjsi recidiva kostni diené, jakakoli recidiva diené po alogenni HSCT nebo
refrakterni k jiné 1écbé¢ a také s > 25 % blastti v kostni dfeni) (MT103-205). Jednalo se o studii se
dvéma Castmi: ¢ast k stanoveni vhodného rezimu davkovani byla nasledovana jednoramennou ¢asti
s hodnocenim G¢innosti 1é¢by v daném rezimu.

Ptipravek BLINCYTO byl podavan v kontinualni intravenozni infuzi. V ¢asti zjistujici davku byly
hodnoceny davky do vyse 30 pg/m*/den. Doporudena davka ve studii v ¢asti farmakokinetické (FK)
expanze a G¢innosti byla stanovena na 5 pg/m?den od 1. do 7. dne a 15 pg/m?/den od 8. do 28. dne
1. cyklu a 15 pg/m?*/den od 1. do 28. dne nasledujicich cykli. V ptipadé nezadoucich G¢inki byla
mozna uprava davky. Pacienti, ktefi odpoveédéli na 1é¢bu pripravkem BLINCYTO, ale pozdé&ji u nich
doslo k relapsu, m¢li moznost opétovné 1é¢by ptipravkem BLINCYTO.

Lécena populace (v Casti zjistujici davku, FK expanze a hodnoceni u¢innosti) zahrnovala 70 pacientt,
ktefi dostali alespon jednu infuzi pfipravku BLINCYTO v doporucené davce; primérny pocet
lécebnych cykli byl 1,5. Mezi léCenymi pacienty byl median véku 8 let (rozmezi: 7 mésict az 17 let)
40 ze 70 (57,1 %) podstoupilo alogenni HSCT pied podanim ptipravku BLINCYTO a

39 ze 70 (55,7 %) melo refrakterni onemocnéni. VétSina pacientd méla na vstupu vysokou nadorovou
zatéz (> 50 % leukemickych blastli v kostni dfeni) s medidnem 75,5 % blastil v kostni dieni.

Dvacet pacientii ze 70 (28,6 %) dosahlo CR/CRh* béhem prvnich 2 1é¢ebnych cykli, z toho

17 odpovédi z 20 (85 %) se vyskytlo v 1. 1é6¢ebném cyklu. Ctyii pacienti dosahli M1 u kostni dieng,
ale nesplnili kritéria obnoveni periferniho krevniho obrazu pro CR nebo CRh*. Jedenéact z 20 pacientl
(55 %), ktefi dosahli CR/CRh*, dostalo alogenni HSCT. Pomé&r CR/CRh* u pacientd mladsich 2 let
byl 40,0 % (4/10), u pacientt 2 az 6 let byl 30,0 % (6/20); a u pacientl ve véku od 7 do 17 let byl

25,0 % (10/40). Tii pacienti ve v€ku < 1 rok, kteti byli rezistentni k predchozi 1écb¢ a bez predchozi
alloHSCT, podstoupili jeden cyklus s p¥ipravkem BLINCYTO v davce 5-15 pg/m?/den. Zadny ze

3 pacientii < 1 rok nedosahl CR/CRh*, 1 pacient mél progresivni onemocnéni (OS 2,3 mésice) a 2 byli
non-respondéii (OS 1,1 mésice a 8,7 mésicl). Typ nezddoucich G¢ink pozorovanych u kojenct byl
podobny nezddoucim u¢inklim pozorovanym u celkové pediatrické populace. Tabulka 18 uvadi
vysledky G¢innosti.
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Tabulka 18. Vysledky tuc¢innosti u pacientii < 18 let s relabovanou nebo refrakterni ALL
z prekurzori B bunék (MT103-205)

n=70

CR?¥CRh*®*, n (%) [95% IS] 20 (28,6 %) [18,4 %—40,6 %]

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

CRh*, n (%) [95% IS] 9 (12,9 %) [6,1 %—23,0 %]
Kompletni odpovéd’ MRD pro CR/CRh*¢, n1/n2¢ (%) 11/20 (55,0 %) [31,5-76,9]
[95% IS]

CR, n1/n2¢ (%) [95% 1S] 6/11 (54,5 %) [23,4-83,3]

CRh*, n1/n2¢ (%) [95% 1S] 5/9 (55,6 %) [21,2-86,3]
Median preziti bez relapsu® (RFS)® pro CR/CRh* [95% IS] 6,8 mésice [2,2 az 12,0 mésicii]
Median celkového pieziti [95% IS] 7,5 mésice [4,0 az 11,8 mésicii]
100denni umrtnost po alogenni HSCT?®
/N (%), [95% IS] 1/6 (16,7 %) [2,5 %—72,7 %]

 CR byla definovana jako dfent M1 (< 5 % blastll v kostni dfeni), bez prukazu cirkulujicich blastti nebo
extramedularni propagace a Gplna uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr

a absolutni pocet neutrofild [ANC] > 1 000/mikrolitr) a bez relapsu béhem 28 dnti.

> CRh* byla definovéna jako dfeti M1 (< 5 % blastii v kostni dfeni), bez priikazu cirkulujicich blasti nebo
extramedularni propagace a ¢aste¢na Uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/mikrolitr

a ANC > 500/mikrolitr) a bez relapsu béhem 28 dnu.

¢ Kompletni odpovéd’ MRD. Zadny detekovatelny vyskyt leukemickych bun&k bud’ pomoci PCR, nebo
pritokovou cytometrii.

4n1: pocet pacientd, kteti dosahli MRD odpovédi a piislusného stavu remise; n2: pocet pacienttl, ktefi dosahli
ptislusného stavu remise. Jeden respondér CR/CRh* s chybéjicimi MRD daty byl povazovan za MRD
nonrespondéra.

¢ Relaps byl definovan jako hematologicky relaps (vice nez 25 % blasti v kostni dieni po CR) nebo
extramedularni relaps.

f Zahrnuti jsou pouze pacienti s HSCT v remisi CR/CRh* (bez antileukemickych piipravki pouzivanych pred
HSCT).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika blinatumomabu u dospélych pacientl se v davkovacim rozmezi od 5 do

90 png/m?/den (ekvivalent pfiblizn& 9-162 pg/den) jevi jako linearni. Po kontinualni infuzi byly sérové
koncentrace v ustaleném stavu (Cs) dosazeny v prubéhu jednoho dne a zlstaly dale stabilni. Vzestup
priumérnych hodnot C byl v testovaném davkovacim rozmezi ptiblizn€ proporcionalni. V klinickych
davkach 9 pg/den a 28 pg/den pouzitych pii 1é€be relabované nebo refrakterni ALL byla praimérné Css
(SD) 228 (356) pg/ml pii podavani nizsi davky a 616 (537) pg/ml pii podavani vyssi davky.
Farmakokinetika blinatumomabu u pacientii s MRD pozitivni ALL z prekurzorti B bunék byly stejné
jako u pacientti s relabovanou nebo refrakterni ALL. Farmakokinetika blinatumomabu v konsolida¢ni
fazi u dospélych pacient s ALL z prekurzor B bunék, v¢etné pacientid s nove diagnostikovanou ALL
a prvnim relapsem ALL, byla podobna jako u dospélych pacientt s relabovanou nebo refrakterni ALL.

Distribuce

Odhadovany primérny distribuéni objem (SD) na zéklad¢€ terminalni faze (V) byl 5,27 (4,37) litru pfi
kontinualnim podavani intravenoznich infuzi s blinatumomabem.

Biotransformace

Charakteristika metabolické drahy blinatumomabu nebyla provedena. Stejné jako u ostatnich
proteinovych latek se predpoklada, ze blinatumomab je degradovan katabolickymi drahami na malé
peptidy a aminokyseliny.
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Eliminace

Odhadovana primérna systémova clearance (SD) pfi kontinualni intraven6zni infuzi u pacient
lé¢enych blinatumomabem v klinickych studiich byla 3,10 (2,94) litri/hod. Primérny polocas (SD)
byl 2,20 (1,34) hod. Pfi testovanych klinickych davkach se do moce vylucovalo pouze zanedbatelné
mnozstvi blinatumomabu.

Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice blinatumomabu v zavislosti
na véku, pohlavi, rase, etnickém plvodu, stavu Philadelphia chromozomu nebo lehké (celkovy
bilirubin < horni hranice normélnich hodnot [ULN] a AST > ULN nebo celkovy bilirubin > 1 az

1,5 x ULN a jakékoli AST) ¢i stiedné tézké poruse funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x ULN
a jakékoli AST). Plocha povrchu téla (0,4 aZz 2,9 m?) ovliviiuje farmakokinetiku blinatumomabu, coZ
podporuje davkovani podle BSA u pacientl s hmotnosti < 45 kg.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedené zadné formalni farmakokinetické studie.

Farmakokinetické analyzy prokazaly pfiblizn¢ dvojnasobny rozdil primérnych hodnot clearance
blinatumomabu mezi pacienty se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci
ledvin. Nicmén¢ vzhledem k tomu, ze variabilita mezi pacienty byla vysoka (CV% az do 98,4 %) a
hodnoty clearance u pacientii s poruchou funkce ledvin byly v podstaté ve stejném rozmezi jako u
pacientli s normalni funkci ledvin, nepfedpoklada se klinicky vyznamny dopad funkce ledvin na
klinické vysledky. Vliv tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku blinatumomabu nebyl
studovan.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedené zadné formalni farmakokinetické studie s
blinatumomabem. Vliv poruchy funkce jater na clearance blinatumomabu byl hodnocen pomoci
populacni farmakokinetické analyzy u pacientti s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater ve
srovnani s normalni funkci jater podle kritérii definovanych pracovni skupinou pro organové
dysfunkce Narodniho tstavu pro vyzkum rakoviny v USA. Mezi pacienty s lehkou a stfedné t¢zkou
poruchou funkce jater a pacienty s normalni funkci nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v clearance blinatumomabu. Vliv t€zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku
blinatumomabu nebyl studovan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika blinatumomabu u pediatrickych pacientt se jevi jako linedrni v rozmezi davek od 5
do 30 pg/m*den. U doporucenych davek 5 a 15 pg/m*den pro 1é¢bu relabujici nebo refrakterni ALL
z prekurzord B bunék byly primérné (SD) koncentrace v rovnovazném stavu (Css) 162 (179),

resp. 533 (392) pg/ml. Odhadovany primérny (SD) distribu¢ni objem (V.), clearance (Cl) a terminalni
polodas (ti2,) byly 4,14 (3,32) I/m?, 1,65 (1,62) /hod/m?, resp. 2,14 (1,44) hodiny.

Farmakokinetika blinatumomabu v konsolida¢ni fazi u pediatrickych pacientd s ALL z prekurzord
B bunék, véetné pacientli s prvnim relapsem ALL z prekurzorii B bunék, byla podobna jako
u pediatrickych pacientt s relabovanou nebo refrakterni ALL z prekurzorti B bunék.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani provedené s blinatumomabem a u mysiho surogatu odhalily
piedpokladané farmakologické Géinky (véetn€ uvolnéni cytokint, poklesu poctu leukocytl, deplece
B-bunék, poklesu T-bunék, poklesu celularity v lymfoidnich tkanich). Po vysazeni 1éCby se tyto

zmeény vratily zpét.
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Studie reprodukéni toxicity s blinatumomabem nebyly provedeny. Ve studii embryofetalni vyvojové
toxicity provedené u mysi, mysi surogat prochazel placentou v omezeném mnozstvi (poméer
koncentrace v séru plodu a matky byl < 1 %) a nevyvolal embryofetalni toxicitu nebo teratogenitu. U
bfezich mysi byla pozorovana ocekdvana deplece B a T bunék, ale hematologické ucinky u ploda
nebyly hodnoceny. Nebyly provedeny studie hodnotici ucinky 1é€by na fertilitu. Ve studiich toxicity
s mysimi surogaty nebyly zjistény zadné G¢inky na sam¢i nebo samici reprodukeni organy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dihydrat trehalosy

Lysin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxid sodny (k Giprave pH)

Roztok (stabilizator)

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Lysin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxid sodny (k Giprave pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

5 let

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 24 hodin pii teploté
2 °C — 8 °C nebo 4 hodin pti teploté do 27 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, se ma rekonstituovany roztok okamzité rozpustit. Jestlize se nerozpusti ihned, doba a

podminky uchovavani pfipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rozpustény roztok (pfipraveny infuzni vak)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokédzana na dobu 10 dni pii teploté
2 °C - 8 °C nebo na dobu 96 hodin pii teploté do 27 °C.

Z mikrobiologického hlediska se pripravené infuzni vaky maji pouzit okamzité. Nejsou-li pouzity
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
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uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni ptipravku BLINCYTO obsahuje 1 injekeni lahvicku prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok a 1 injekéni lahvicku roztoku (stabilizatoru):

o 38,5 mikrogramu prasku blinatumomabu v injek¢ni lahviccee (sklo tfidy I) se zatkou
(elastomerova pryz), zavérem (hlinik) a odtrhovacim vickem a
. 10 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (elastomerova pryz), zavérem (hlinik)

a odtrhovacim vickem.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Aseptickéa pfiprava

Pii piipraveé infuze je tieba dodrzovat aseptické podminky. Ptiprava ptipravku BLINCYTO se ma:

- provadét za aseptickych podminek personalem zaskolenym v pravidlech spravné praxe, zejména
z hlediska aseptické piipravy parenteralnich ptipravka;

- ptipravovat v lamindrnim boxu nebo v boxu pro bezpecné zachazeni s biologickym materidlem
pii pouziti standardnich bezpe¢nostnich opatieni pro bezpecné zachazeni s intravenéznimi
latkami.

Je mimotadné dilezité, aby se pfisn¢ dodrzovaly pokyny pro piipravu a podani uvedené v tomto bode¢,
aby se tak minimalizovaly chyby medikace (v¢etné poddavkovani a predavkovani).

Dalsi pokyny

o BLINCYTO je kompatibilni s infuznimi vaky/kazetami infuznich pump z polyolefinu, PVC
non-diethylhexylftaldtu (non-DEHP), nebo ethylvinylacetatu (EVA).

o Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt po dokonéeni infuze zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky.

Piiprava infuzniho roztoku

Dale budete potiebovat tento material, ktery ale neni soucasti baleni pfipravku:

o Sterilni injek¢ni stiikacky na jedno pouziti

o Jehly o rozméru 21-23 gauge (doporuceno)

o Voda pro injekci

. Infuzni vak s 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%);
o K minimalizaci poctu aseptickych prenost pouzijte 250ml predplnény infuzni vak.

Vypocty davky pripravku BLINCYTO jsou zaloZené na obvyklém pieplnéni
objemu 265 az 275 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

o Pouzijte pouze infuzni vaky/kazety infuznich pump z polyolefinu, PVC non-
diethylhexylftalatu (non-DEHP), nebo ethylvinylacetatu (EVA).

o Infuzni set z polyolefinu, PVC non-DEHP nebo EVA se sterilnim a nepyrogennim 0,2 um in-
line filtrem s nizkou vazbou na bilkoviny.
o PresvédcCte se, Ze infuzni set je kompatibilni s infuzni pumpou.
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Pro rekonstituci piipravku BLINCYTO pouZijte vodu pro injekci. Pfi rekonstituci injekéni
lahvicky ptipravku BLINCYTO nepouzivejte roztok (stabilizator).

K naplInéni intravenéznich hadi¢ek pouZivejte pouze roztok ve vaku obsahujicim FINALNE
pripraveny infuzni roztok BLINCYTO. Nepliite injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Rekonstituce pripravku BLINCYTO

1. Urcete pocet injekénich lahvicek pripravku BLINCYTO potiebnych pro davku a dobu trvani
infuze.

2. Pomoci stiikacky rekonstituujte kazdou injek¢ni lahvicku pripravku BLINCYTO prasek pro
koncentrat pouzitim 3 ml vody pro injekci. Nasmérujte vodu podél stén injekéni lahvicky
ptipravku BLINCYTO, nikoli pfimo na lyofilizovany prasek.

o Nepouzivejte roztok (stabilizator) k rekonstituci pripravku BLINCYTO prasek pro

koncentrat.
o Pfidanim vody pro injekei k prasku pro koncentrat ziskate celkovy objem 3,08 ml
ptipravku BLINCYTO o kone¢né koncentraci 12,5 pg/ml.
3. Jemnym krouzivym pohybem promichejte obsah, aby se nevytvofilo nadmérné mnozstvi pény.
o Injekéni lahvickou netiepejte.
4. Béhem rekonstituce a pied ptipravou infuzniho vaku prohlédnéte rekonstituovany roztok, zda se

v ném nevyskytuji ¢astice a nedoslo ke zmén¢ zbarveni. Vysledny roztok musi byt ¢iry az lehce
opalescentni a bezbarvy az nazloutly.
. Roztok nepouzivejte, pokud je zkaleny nebo obsahuje usazeniny.

Priprava infuzniho vaku BLINCYTO

U kazdého infuzniho vaku BLINCYTO ov¢ftte predepsanou davku a dobu trvani infuze.
K minimalizaci chyb pouzijte specifické objemy popsané v tabulkach 19 a 20, abyste pripravili
infuzni vak BLINCYTO.

o Tabulka 19 pro pacienty s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vyssi

o Tabulka 20 pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg
1. Pouzijte infuzni vak predplnény 250 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%), ktery obvykle obsahuje celkovy objem 265 az 275 ml.
2. K potazeni infuzniho vaku asepticky pieneste pomoci stfikacky 5,5 ml roztoku (stabilizatoru) do

infuzniho vaku. Jemné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Zbyly roztok
(stabilizator) vyhod'te.
3. Pomoci injekéni stiikacky asepticky preneste pozadovany objem rekonstituovaného roztoku
ptipravku BLINCYTO do infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) a roztok (stabilizator). Opatrn¢ zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila
peéna.
o Specificky objem rekonstituovaného piipravku BLINCYTO pro pacienty s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi je uveden v tabulce 19.
o Specificky objem rekonstituovaného ptipravku BLINCYTO pro pacienty s télesnou
hmotnosti nizsi nez 45 kg (davka zaloZena na BSA) je uveden v tabulce 20.
o Injek¢ni lahvicku obsahujici veskery nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku
BLINCYTO vyhod'te.
4. Z infuzniho vaku odstraite vzduch. Toto je mimotradné dalezité pii pouziti ambulantni infuzni
pumpy.
5. Za aseptickych podminek ptipevnéte intravendzni set k infuznimu vaku se sterilnim 0,2um in-
line filtrem. Pfesvédcte se, Ze infuzni hadi¢ky jsou kompatibilni s infuzni pumpou.
6. Napliite intravenézni linku pouze roztokem ve vaku obsahujicim FINALNE p¥ipraveny
infuzni roztok pripravku BLINCYTO.
7. Jestlize takto piipraveny roztok nepouZijete ihned, uchovavejte ho v chladnicce pfi teploté
2°C-8°C.
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Tabulka 19. Pro pacienty s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vyssi: objemy injek¢éniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), roztoku (stabilizatoru) a rekonstituovaného

pripravku BLINCYTO pro pridani do infuzniho vaku

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injeké¢ni roztok
(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pieplnéni 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48,72 a
96hodinové infuze)

5,5ml

Rekonstituovany pripravek
Trvani infuze Davka R.ychlost BLINCYTO R
infuze Obiem Injekcni
J lahvicky
. 9 pg/den 10 ml/hod. 0,83 ml 1
24 hodin 28 pg/den 10 mi/hod. 2.6ml 1
. 9 ng/den 5 ml/hod. 1,7 ml 1
48 hodin 28 pg/den 5 ml/hod. 5.2 ml 2
. 9 ug/den 3,3 ml/hod. 2,5 ml 1
72 hodin 28 pg/den 3.3 ml/hod. 8 ml 3
. 9 pg/den 2,5 ml/hod. 3,3ml 2
96 hodin 28 pg/den 2,5 ml/hod. 10,7 ml 4
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Tabulka 20. Pro pacienty s télesnou hmotnosti niZsi nez 45 kg: objemy injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), roztoku (stabilizatoru) a rekonstituovaného
pripravku BLINCYTO pro pridani do infuzniho vaku

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injeké¢ni roztok 250 ml
(pocatecni objem) (obvyklé preplnéni 265 az 275 ml)
Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48,72 a 5,5 ml

96hodinové infuze)

Trvani Davka Rychlost BSA (m?)* | Rekonstituovany p¥ipravek BLINCYTO
infuze infuze Objem Injekéni lahvicky
1,5-1,59 0,7 ml 1
1,4-1,49 0,66 ml 1
1,3-1,39 0,61 ml 1
1,2-1,29 0,56 ml |
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 hodin | 5pg/m¥den | 10 ml/hod. 17109 0.47 ml :
0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8-0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml |
0,6-0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml |
1,5-1,59 2,1 ml |
1,4-1,49 2 ml |
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml |
1,1-1,19 1,6 ml |
24 hodin | 15 pg/m?den 10 ml/hod. L L4 m :
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok 250 ml
(pocatecni objem) (obvyklé preplnéni 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48,72 a 5,5 ml
96hodinové infuze)

Trvani Davka Rychlost BSA (m?)* | Rekonstituovany p¥ipravek BLINCYTO
infuze infuze Objem Injekéni lahvieky
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml |
1,1-1,19 1 ml 1
48 hodin 5 ug/m*den 5 ml/hod. L 0.94 ml :
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml |
0,6-0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4.2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 3,7 ml 2
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
48 hodin | 15 pg/m?%den 5 ml/hod. L0 2.8 ml :
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2 ml 1
0,6-0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2 ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok 250 ml
(pocatecni objem) (obvyklé preplnéni 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48,72 a 5,5 ml
96hodinové infuze)

Trvani Davka Rychlost BSA (m?)* | Rekonstituovany p¥ipravek BLINCYTO
infuze infuze Objem Injekéni lahvieky
1,5-1,59 2,1 ml |
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml |
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 hodin | 5 pg/m*/den 3,3 ml/hod. L L4 ml :
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5 ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72 hodin | 15 pg/m¥den | 3,3 ml/hod. L 4.2 ml :
0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3 ml 2
0,6-0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2 ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok 250 ml
(pocatecni objem) (obvyklé preplnéni 265 az 275 ml)

Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48,72 a 5,5 ml
96hodinové infuze)

Trvani Davka Rychlost BSA (m?)* | Rekonstituovany pFipravek BLINCYTO
e e Objem Injekéni lahvicky
1,5-1,59 2,8 ml :
1,4-1,49 2,6 ml :
1,3-1,39 2,4 ml )
1,2-1,29 2,3 ml :
1,1-1,19 2,1 ml )
96 hodin | 5pg/m¥den | 2,5ml/hod. =L 1,9 ml 1
0,9-0,99 1,7 ml )
0,8-0,89 1,5 ml :
0,7-0,79 1,3 ml )
0,6-0,69 1,2 ml )
0,5-0,59 0,97 ml )
0,4-0,49 0,78 ml :
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
9 hodin | 15 ugimi/den | 2.5 mUhod. [— 5,7l 3
0,9-0,99 5,1 ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml )
0,6-0,69 3,4 ml 2
0,5-0,59 2,9 ml )
0,4-0,49 2,3 ml :

BSA = plocha povrchu téla (body surface area)
* Bezpetnost podavani pripravku BLINCYTO v piipadé BSA niz$i nez 0,4 m? nebyla stanovena.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1047/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouzeni: 9. biezna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

listopad 2025

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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