PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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

1. NAZEV PRiIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje blinatumomabum 38,5 mikrogramu.

Rekonstituci s vodou pro injekci se ziska blinatumomabum o vysledné koncentraci
12,5 mikrogramu/ml.

Blinatumomab je vyrabén ovariadlnimi buiikami ¢inskych kieciki pomoci rekombinantni DNA
technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Roztok (stabilizator): Bezbarvy az svétle zluty, ¢iry roztok s pH 7,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych s CD19 pozitivni relabovanou nebo
refrakterni B-prekurzorovou akutni lymfoblastickou leukemii (ALL). U pacientt s Philadelphia
chromozom pozitivni B-prekurzorovou ALL je indikovan tam, kde doslo k selhani 1é¢by alespon
2 inhibitory tyrosinkindzy (TKI) a kde nejsou jiné moznosti 1éCby.

BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1écbé dospé€lych s Philadelphia chromozom negativni
CD19 pozitivni B-prekurzorovou ALL v prvni nebo druhé kompletni remisi s minimalnim rezidualnim
onemocnénim (minimal residual disease, MRD) vys§§im nebo rovnym 0,1 %.

Ptipravek BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1€¢b¢ pediatrickych pacienti ve véku 1 roku
nebo starSich s Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni B-prekurzorovou ALL, ktera je
refrakterni nebo relabovana po podani nejméné dvou piedchozich terapii nebo relabovand po
predchozi alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bungk.

Pripravek BLINCYTO je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé pediatrickych pacientti ve véku 1 roku
nebo starsich s vysokorizikovym prvnim relapsem Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni
B-prekurzorové ALL v ramci konsolidacni 1é¢by (viz bod 4.2).



4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécba se ma zahajit pod vedenim a dohledem 1ékate se zkusenostmi v 1écbé hematologickych
malignit. Pacienti 1é¢eni pfipravkem BLINCYTO maji dostat edukacni material pro pacienty

a peCovatele a kartu pacienta.

Pii 1é¢bé relabované nebo refrakterni B-prekurzorové ALL pii zahdjeni a minimalné v prvnich 9 dnech
prvniho cyklu a prvnich 2 dnech druhého cyklu se doporucuje hospitalizace.

Pti 1é¢be Philadelphia chromozom negativni MRD pozitivni B-prekurzorové ALL se doporucuje
hospitalizace minimalné v prvnich 3 dnech prvniho cyklu a prvnich 2 dnech nasledujicich cykla.

U pediatrickych pacientii s vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové ALL se doporucuje

hospitalizace minimalné v prvnich 3 dnech cyklu.

U pacientu s klinicky relevantni patologii centralniho nervového systému (CNS) v souc¢asné dobé nebo
v anamnéze (viz bod 4.4) je doporu¢ena hospitalizace minimaln¢ prvnich 14 dnt prvniho cyklu. Ve
druhém cyklu je doporucena hospitalizace minimaln¢ 2 dny a klinické rozhodnuti ma byt zalozeno na
toleranci pripravku BLINCYTO v prvnim cyklu. Je tfeba dbat opatrnosti, jelikoz byly pozorovany
ptipady pozdniho vyskytu prvnich neurologickych piihod.

Zahajeni vSech dal$ich cykli a opakované zahajeni (napf. jestlize je 1é¢ba prerusena na 4 a vice hodin)
se doporucuje provadét za dohledu zdravotnického pracovnika nebo béhem hospitalizace.

Davkovani

Relabované nebo refrakterni B-prekurzorova ALL

Pacienti s relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL mohou dostat 2 cykly 1é¢by. Jeden
cyklus 1é¢by predstavuje 28 dni (4 tydny) kontinualni infuze. Cykly jsou odd€leny 14dennim
(2tydennim) intervalem bez 1é¢by.

Pacienti, kteti dosahli tplné remise (CR/CRh*) po dvou lé¢ebnych cyklech, mohou dostat az 3 dalsi
cykly konsolidacni 1é€by ptipravkem BLINCYTO, a to na zaklad¢ individudlniho vyhodnoceni
pomeéru piinost a rizik.

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

Tabulka 1. Doporuéené davkovani piipravku BLINCYTO pro relabujici nebo refrakterni B-
prekurzorovou ALL

Télesna 1. cyklus | Nésledné cykly
hmotnost 1.-7.den 8.-28. den 29.-42. den 1.-28. den 29.-42. den
pacienta
45 kg nebo 9 ug/den 28 pg/den 14denni 28 ug/den 14denni
vyssi kontinuélni kontinualni interval bez kontinualni interval bez
(fixni davka) | infuzi infuzi 1é¢by infuzi 1é¢by
Niz&i nez 5 ug/m%den | 15 pg/m?/den 15 pg/m?/den
45 kg kontinuélni kontinuélni kontinualni
(Dévka infuzi infuzi infuzi
podle BSA) | (maximdlne (maximalne (maximalné

9 ug/den) 28 pg/den) 28 pg/den)




Vysokorizikovy prvni relaps B-prekurzorové ALL

Pediatriéti pacienti s vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové ALL mohou dostat 1 cyklus
1écby ptipravkem BLINCYTO po indukci a 2 sériich konsolida¢ni chemoterapie. Jeden cyklus 1écby
ptedstavuje 28 dni (4 tydny) kontinualni infuze. Doporu¢ena denni davka podle télesné hmotnosti
pacienta pro pediatrické pacienty viz tabulka 2.

Tabulka 2. Doporudené davkovani piipravku BLINCYTO pro pediatrické pacienty
s vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové ALL po indukéni chemoterapii

Télesna hmotnost pacienta Télesna hmotnost pacienta
Jeden konsolidacni cyklus | 45 kg nebo vyssi nizsi nez 45 kg
(fixni davka) (davka podle BSA)
1.-28. den 28 pg/den 15 pg/m?/den
(maximalné 28 pg/den)

Doporucent pro premedikaci a dalsi medikaci

U dospélych pacientii se ma podat 20 mg dexamethasonu intravendzné 1 hodinu pied zahajenim
kazdého cyklu 1é¢by pripravkem BLINCYTO.

U pediatrickych pacientii se ma podat dexamethason 10 mg/m? (maximalné 20 mg) peroralné nebo
intravendzné 6 az 12 hodin pted zahajenim 1é€by ptipravkem BLINCYTO (1. cyklus, 1. den).
Nasledovat méa podani dexamethasonu 5 mg/m? peroralné nebo intravenézné b&hem 30 minut pied
zahajenim 1é¢by piipravkem BLINCYTO (1. cyklus, 1. den).

Doporucuje se pouZit antipyretikum (napf. paracetamol) ke sniZeni pyrexie v prvnich 48 hodinach
kazdého 1é¢ebného cyklu.

Pted 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centralnim nervovém systému.

Predlécba u pacientii se silnou nadorovou zatezi

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

MRD pozitivni B-prekurzorova ALL

Pti zvazovani pouziti ptipravku BLINCYTO jako 1é¢by Philadelphia chromozom negativni MRD
pozitivni B-prekurzorové ALL ma byt kvantifikovatelnd MRD potvrzena validovanym testem

s minimalni citlivosti 10* (viz bod 5.1). Klinické testovani MRD, bez ohledu na volbu techniky, ma
provadeét kvalifikovana laboratof, kterd je s touto technikou obezndmena, podle dobife zavedenych
technickych pokynd.

Pacienti mohou dostat 1 cyklus induk¢ni 1é¢by a nasledné az 3 dalsi cykly konsolida¢ni 1é¢by
ptipravkem BLINCYTO. Jeden cyklus indukéni nebo konsolidacni 1é€by piipravkem BLINCYTO je
28 dni (4 tydny) kontinualni intravendzni infuze s naslednym 14dennim (2tydennim) intervalem bez
1é¢by (celkem 42 dni). VétSina pacientt, ktefi reaguji na blinatumomab, dosahla odpovédi po 1 cyklu
(viz bod 5.1). Proto ma oSetiujici 1ékaf posoudit potencialni p¥inos a rizika spojend s pokracujici
1écbou u pacientt, u nichz nedoslo k hematologickému a/nebo klinickému zlepSeni po 1 lécebném
cyklu.



Doporucena davka (pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nejméné 45 Kkg):

Lécebny cyklus / 1é¢ebné cykly

Induk¢ni cyklus 1

1.-28. den 29.-42. den

28 pg/den 14denni interval bez 1é¢by
Konsolidaéni cykly 2—4

1.-28. den 29.-42. den

28 pg/den 14denni interval bez 1é¢by

Doporucent pro premedikaci a dalsi medikaci

Prednison 100 mg intraven6zné& nebo ekvivalent (napf. dexamethason 16 mg) se ma podat 1 hodinu
pred zahajenim kazdého cyklu 1é¢by piipravkem BLINCYTO.

Doporucuje se pouzit antipyretikum (napf. paracetamol) ke sniZeni pyrexie v prvnich 48 hodinach

kazdého 1é¢ebného cyklu.

Pted 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem BLINCYTO se doporucuje profylaxe intratekalni chemoterapii
k zabranéni relapsu ALL v centralnim nervovém systému.

Upravy davky

U pacientt s relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL au pacienti s Philadelphia
chromozom negativni MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL, ktefi dostavaji piipravek BLINCYTO, je
tieba zvazit docasné nebo trvalé vysazeni piipravku BLINCYTO v piipad¢ téchto zavaznych

(stupeni 3) nebo zivot ohrozujicich (stupeni 4) toxicit (viz bod 4.4): syndrom z uvolnéni cytokint,
syndrom nadorového rozpadu, neurologicka toxicita, zvySené hladiny jaternich enzymu a vSechny
dalsi klinicky vyznamné toxicity.

Jestlize preruseni 1éby po nezadoucim ucinku netrva déle nez 7 dni, pokracujte stejnym cyklem do
celkové délky infuze 28 dni véetné dni pied a po preruseni v daném cyklu. Jestlize pieruseni 1é¢by po
nezédoucim ucinku trvé 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 nize.

Toxicita Stupen* Postup u pacientii s télesnou Postup u pacienti s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi hmotnosti niz§i nez 45 Kg
Syndrom Stupen 3 Preruste BLINCYTO az do Preruste podavani ptipravku
Z uvolnéni upravy, potom opét zahajte 1écbu  BLINCYTO az do upravy, potom
cytokint, ptipravkem BLINCYTO davkou opét zahajte 1écbu piipravkem
syndrom 9 ug/den. Pokud se toxicita BLINCYTO déavkou 5 pg/m?/den.
nadorového neopakuje, po 7 dnech zvyste Pokud se toxicita neopakuje, po
rozpadu davku na 28 pg/den. 7 dnech zvyste davku na
15 pg/m?/den.
Stupen 4 Vysad’te BLINCYTO trvale. Vysad’te BLINCYTO trvale.




Toxicita Stupeii* Postup u pacientii s télesnou Postup u pacientii s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vys$si hmotnosti niZsi nez 45 kg
Neurologickd  Zéchvat V piipadé, Ze se objevi vicenez 'V piipadé, Ze se objevi vice nez
toxicita 1 epilepticky zachvat, vysad’te 1 epilepticky zachvat, vysad’te
BLINCYTO trvale. BLINCYTO trvale.
Stupen 3 Preruste podavani ptipravku Preruste podavani ptipravku
BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
nedosahne stupné 1 (mirna) a nedosahne stupné 1 (mirnd)
nejméné po dobu 3 dnii, potom a nejméné po dobu 3 dnd a potom
opét zahajte 1é¢bu piipravkem opét zahajte 1écbu piipravkem
BLINCYTO davkou 9 pg/den. BLINCYTO davkou 5 pg/m?/den.
Pokud se toxicita neopakuje, po  Pokud se toxicita neopakuje, po
7 dnech zvyste davku na 7 dnech zvyste davku na
28 pg/den. Pred opétovnym 15 pg/m?/den. Jestlize se toxicita
podanim p¥ipravku premedikujte  vyskytla pii davce 5 pg/m?/den,
dexamethasonem v davce 24 mg. nebo kdyz je k Gpravé toxicity
Potom davku dexamethasonu tieba vice nez 7 dni, vysad'te
béhem 4 dnl postupné snizujte. BLINCYTO trvale.
Jestlize se toxicita vyskytla pfi
davce 9 pg/den nebo kdyz je
k Gipravé toxicity tieba vice nez
7 dni, vysad'te BLINCYTO
trvale.
Stupen 4 Vysad'te BLINCYTO trvale. Vysad'te BLINCYTO trvale.
Zvysené Stupen 3 Je-li zvySeni klinicky vyznamné, Je-li zvySeni klinicky vyznamné,
hladiny preruste podavani ptipravku preruste podavani ptipravku
jaternich BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
enzymu nedosahne stupné 1 (mirna) a nedosahne stupné 1 (mirna),
potom opét zahajte 1écbu potom opét zahajte 1écbu
piipravkem BLINCYTO davkou piipravkem BLINCYTO davkou
9 ug/den. Pokud se toxicita 5 pg/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.
Jiné Kklinicky Stupenn 3 Pferuste podavani pfipravku Preruste podavani pfipravku
vyznamné BLINCYTO, dokud toxicita BLINCYTO, dokud toxicita
(podle uréeni nedosahne stupné 1 (mirnd) a nedosahne stupné 1 (mirna),
osetfujiciho potom opét zahajte 1écbu potom opét zahajte 1écbu
1ékate) ptipravkem BLINCYTO davkou piipravkem BLINCYTO davkou
nezadouci 9 ug/den. Pokud se toxicita 5 pg/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 pfipravku  Zvazte trvalé vysazeni pfipravku

BLINCYTO.

BLINCYTO.

* Na zakladé spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci ptihody (CTCAE) NCI, verze 4.0. Stupen 3 je

tézky a stupenl 4 je zivot ohrozujici.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davky u starsich pacientii (> 65 let véku) neni nutnd, viz bod 5.1. Zkugenosti s piipravkem
BLINCYTO u pacientt ve véku > 75 let jsou omezené.




Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ farmakokinetickych analyz tiprava davky neni nutna u pacientti s lehkou az stfedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Bezpecnost a u¢innost piipravku BLINCYTO u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena.

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych analyz se nepfedpoklada zadny vliv stavu jaternich funkci pti zahajeni
1é¢by na expozici blinatumomabu a Gprava pocateéni davky neni nutna (viz bod 5.2). Bezpecnost a
ucinnost piipravku BLINCYTO u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku BLINCYTO u déti < 1 rok nebyla dosud stanovena. Udaje pro déti
ve véku < 7 mésict nejsou k dispozici. V soucasnosti dostupné udaje u déti jsou popsany v bodech 4.8
ab5.1.

Zpisob podani

Pripravek BLINCYTO je pro intravendzni podani.
Navod na zachazeni a piipravu 1é¢ivého piipravku pred podanim je uveden v bodé 6.6.

Ptipravek BLINCYTO podavejte jako kontinudlni intraven6zni infuzi konstantni rychlosti pomoci
infuzni pumpy po dobu az 96 hodin. Pumpa musi byt programovatelna, zamykatelna, neelastomericka
a mit alarm.

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

Podejte infuzi pfipraveného finalniho infuzniho roztoku BLINCYTO podle pokynt uvedenych na
oznaceni pfipravku na piipraveném vaku jednou z nésledujicich 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

Infuzi ptipraveného findlniho infuzniho roztoku BLINCYTO podejte pomoci intraven6zniho setu,
ktery obsahuje sterilni, nepyrogenni 0,2um in-line filtr s nizkou vazbou bilkovin.

Dutlezita poznamka: Neproplachujte infuzni linku s pfipravkem BLINCYTO ani intraveno6zni katetr,
zvlaste pii vymeéne infuznich vakil. Proplachovani pii vyméné vakli nebo po dokonceni infuze miize
vést k nadmérné davce a komplikacim. Pfi podavani vicenasobnym Zilnim katetrem se ma ptipravek
BLINCYTO podavat infuzi pfes vlastni lumen linky.

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

Vyména infuzniho vaku

Infuzni vak musi zdravotnicky pracovnik vyménit minimalné kazdych 96 hodin z dtivodi zachovani
sterility.



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkil, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Neurologické piihody

Byly pozorovany neurologické piihody vcetné piihod s fatalnim zakon¢enim. Neurologické ptihody
3. stupné (CTCAE verze 4.0) nebo vyssiho stupné (t€Zké nebo Zivot ohrozujici) po zahajeni 1é¢by
blinatumomabem zahrnovaly encefalopatii, epileptické zachvaty, poruchy feci, poruchy védomi,
zmatenost a dezorientaci a poruchy koordinace a rovnovahy. U pacient, u kterych doslo

k neurologické ptihodég, byl median doby do vyskytu prvni ptihody béhem prvnich 2 tydnti 1é¢by

a vétsina piihod odeznéla po pieruseni 1éCby a nepfilis Casto vedla k ukonéeni 1é¢by piipravkem
BLINCYTO.

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

U pacientli s anamnézou neurologickych znamek a ptiznaki (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 pacientti byl béhem prvniho cyklu 1é¢by.

ZkuSenosti u pacienti s klinicky vyznamnou patologii CNS pfitomnou v soucasné dob¢é nebo

Vv anamnéze (napf. epilepsie, epileptické zachvaty, paréza, afazie, cévni mozkova piihoda, t€zké
poranéni mozku, demence, Parkinsonova choroba, onemocnéni mozecku, organicky mozkovy
syndrom a psychéza) jsou omezené, jelikoz tito pacienti byli vylouceni z klinickych studii. U této
populace existuje moznost vyssiho rizika neurologickych ptihod. Je tfeba peclivé zvazit mozné
pfinosy 1écby oproti riziku neurologickych ptihod a pfi podavani ptipravku BLINCYTO je tieba témto
pacientim 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 1é¢eni blinatumomabem po
odstranéni blastd v CSF terapii cilenou na CNS (napf. intratekalni chemoterapie). Proto po vycisténi
CSF muze byt zahajena 1écba ptipravkem BLINCYTO.

Doporucuje se, aby pred zahajenim 1éc¢by ptipravkem BLINCYTO byli pacienti neurologicky
vySetfeni a aby byli pacienti klinicky sledovani z hlediska pfitomnosti znamek a ptiznaki
neurologickych piihod (napf. test psani). Lécba téchto znamek a piiznaki do jejich odeznéni mtize
vyzadovat bud’ docasné pteruseni nebo trvalé vysazeni piipravku BLINCYTO (viz bod 4.2). V ptipadé
epileptickych zachvatii se doporucuje sekundarni prevence vhodnymi antikonvulzivy (napf.
levetiracetamem).

Infekce

U pacientt lécenych blinatumomabem byly pozorovéany tézké infekce vcetné sepse, pneumonie,
bakteriemie, oportunnich infekci a infekci v misté katétru, z nichz nékteré byly Zivot ohrozujici nebo
fatalni. Dospéli pacienti s vykonnostnim stavem 2 podle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) pted zahajenim 1é¢by méli vyssi vyskyt tézkych infekci v porovnani s pacienty s ECOG



vykonnostnim stavem < 2. Zkus$enosti s 1é¢bou ptipravkem BLINCYTO u pacientd s aktivni
nekontrolovanou infekci jsou omezené.

Pacienti léceni ptipravkem BLINCYTO maji byt klinicky sledovani z hlediska ptitomnosti znamek a
ptiznaki infekce a piislusSnym zptsobem léceni. Lécba infekci vyzaduje bud’ docasné preruSeni nebo

trvalé vysazeni pfipravku BLINCYTO (viz bod 4.2).

Syndrom z uvolnéni cytokinu a infuzni reakce

U pacientt lécenych ptipravkem BLINCYTO byl hlasen syndrom z uvolnéni cytokinti (CRS), ktery
muize byt zivot ohrozujici nebo fatalni (stupen > 4) (viz bod 4.8).

Zavazné nezadouci Gcinky, 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 piiznaka téchto piihod.

S CRS se ¢asto vyskytovaly diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) a syndrom zvysené
permeability kapilar (CLS, tj. hypotenze, hypoalbuminemie, otoky a hemokoncentrace) (viz bod 4.8).
Pacienty se syndromem zvySené permeability kapilar je tieba okamzité 1é¢it.

Hemofagocytujici histiocytdza/syndrom aktivovanych makrofagti (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 uvadeli
opozdény nastup infuznich reakci nebo jejich vyskyt v pozdé€jsich cyklech. Pacienty je tfeba pecliveé
pozorovat z hlediska infuznich reakci, a to zejména pii zahajeni prvniho a druhého 1é¢ebného cyklu, a
fadné je 1é¢it. Doporucuje se pouziti antipyretik (napf. paracetamolu) v prvnich 48 hodinach kazdého
cyklu ke snizeni pyrexie. Pro zmirnéni rizika CRS je dulezité zah4jit 1é¢bu pripravkem BLINCYTO
(cyklus 1, dny 1-7) tvodni davkou doporuéenou v bodé 4.2.

Lécba téchto piihod mize vyzadovat bud’ docasné pieruseni nebo vysazeni 1é€by piipravkem
BLINCYTO (viz bod 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientt 1éCenych piipravkem BLINCYTO byl pozorovan syndrom nadorového rozpadu (TLS),
ktery muze byt zivot ohrozujici nebo fatalni (stupeni > 4).

V prevenci a 1é¢bé TLS béhem lécby piipravkem BLINCYTO se maji pouzit vhodna preventivni
opatfeni vCetné razantni hydratace a antihyperurikemické 1é¢by (jako alopurinol nebo rasburikéza),
zejména u pacienti s vys$si leukocytdzou nebo vysokou nadorovou zatézi. Pacienty je tieba v prvnich
48 hodinéch po prvni infuzi pecliveé sledovat z hlediska znamek a ptiznak TLS vcetné funkce ledvin a
rovnovahy tekutin. V klinickych studiich byl pozorovan zvyseny vyskyt TLS u pacientt se stifedné
téZkou poruchou funkce ledvin v porovnéni s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin nebo normalni
funkeci ledvin. Lécba téchto ptihod miize vyzadovat bud’ docasné preruseni nebo vysazeni 1écby
ptipravkem BLINCYTO (viz bod 4.2).

Neutropenie a febrilni neutropenie

U pacientt lécenych ptipravkem BLINCYTO byla pozorovana neutropenie a febrilni neutropenie
véetn€ Zivot ohrozujicich ptipadi. Béhem infuze ptipravku BLINCYTO je tfeba rutinn€ monitorovat a
radn¢ 1éCit laboratorni parametry (vCetng, ale ne pouze pocet leukocytii a absolutni pocet neutrofill),
zejména v prvnich 9 dnech prvniho cyklu.



ZvySené hladiny jaternich enzymu

Pti 1écbé piipravkem BLINCYTO bylo zaznamenano prechodné zvyseni hladin jaternich enzymu.
Vétsina téchto piihod byla pozorovana v prvnim tydnu po zahajeni 1éCby a nebylo nutné preruseni ani
ukonceni 1é¢by ptipravkem BLINCYTO (viz bod 4.8).

Pred zahajenim a béhem lécby piipravkem 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 hodinéach prvnich 2 cykla. Lécba téchto
piihod mize vyZadovat bud’ do¢asné pieruseni nebo vysazeni 1é¢by ptipravkem BLINCYTO (viz
bod 4.2).

Pankreatitida

Zivot ohrozujici nebo fatalni pankreatitida byla zaznamenana u pacientii uZivajicich ptipravek
BLINCYTO v klinickych studiich a po uvedeni na trh. Terapie vysokymi ddvkami steroidii mize byt
v nékterych ptipadech pti¢inou pankreatitidy.

U pacientli maji byt peclivé sledovany znamky a piiznaky pankreatitidy. Hodnoceni pacienta muze
zahrnovat fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetfeni sérovych amylaz a lipaz a vysetfeni biicha
zobrazovaci metodou, jako je naptiklad ultrazvuk a jina vhodna diagnosticka metoda. Lécba
pankreatitidy muze vyzadovat bud’ doc¢asné preruseni nebo ukonceni podavani ptipravku BLINCYTO
(viz bod 4.2).

Leukoencefalopatie véetné progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientt 1é¢enych ptipravkem BLINCYTO byly pfi vySetieni lebky magnetickou rezonanci (MRI)
pozorovany zmény svéd¢ici pro leukoencefalopatii, a to zejména u pacientii s pfedchozim ozafovanim
lebky a antileukemickou chemoterapii (véetné vysokych systémovych davek methotrexatu nebo
intratekaln¢ podavaného cytarabinu). Klinicky vyznam téchto zmén pii zobrazovacim vySetfeni neni
Znam.

Vzhledem k potenciélu 1éku pro progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) maji byt pacienti
sledovani z hlediska pfitomnosti jejich znamek a ptiznaki. V piipadé podezielé piihody je tieba zvazit

konziliarni vysetfeni neurologem, MRI mozku a vySetfeni mozkomi$niho moku (CSF), viz bod 4.8.

CD19-negativni relaps

U pacientu 1éCenych piipravkem BLINCYTO byl hlasen CD19-negativni relaps B-prekurzorové ALL.
V dobé testovani kostni dfen¢ by méla byt vénovana zvlastni pozornost hodnoceni exprese CD19.

Zmeéna linie z ALL na akutni myeloidni leukemii (AML)

Zména linie z ALL na AML byla vzacné hlaSena u pacientii s relapsem, ktefi byli 1é¢eni pfipravkem
BLINCYTO, vcetné téch, kteti pii pocateni diagnoze 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 1éby nebo po 1é€be ptipravkem BLINCYTO
nebyla studovana. Ockovani vakcinami s zivymi viry se nedoporucuje nejméne 2 tydny pred
zahajenim 1écby pripravkem BLINCYTO, béhem lécby a az do upravy B-lymfocytli na normalni
hodnoty po poslednim lé¢ebném cyklu.

Vzhledem k mozné depleci B bunék u novorozencli po expozici blinatumomabu béhem téhotenstvi

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

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

Chyby medikace

Pii 1écbé ptipravkem BLINCYTO byly pozorovany chyby medikace. Je velmi dulezité prisné
dodrzovat navody k pfiprave (vCetn€ rekonstituce a fedéni) a podani, aby chyby medikace byly
minimalizovany (v€etné poddavkovani a pfedavkovani) (viz bod 4.2).

Pomocna latka se znamym udéinkem

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

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 pfechodné uvolnéni cytokind v prvnich dnech

1é¢by, které mohou zptisobovat supresi enzymit CYP450. Pacienti, kteti dostavaji 1écivé pripravky
s uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty CYP450 a transportérii, maji byt béhem této
doby sledovani z hlediska vyskytu nezadoucich G¢inka (napf. warfarin) nebo 1ékovych koncentraci
(napft. cyklosporin). Davka soub&zné pouzivaného 1é¢ivého ptipravku se ma podle potieby upravit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

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

Te&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 o¢ekavana deplece B
a T bunék, ale hematologické ucinky u plodii nebyly hodnoceny.

Nejsou k dispozici zadna data o pouziti blinatumomabu u t€hotnych Zen.

Blinatumomab nema byt pouzit v t€¢hotenstvi, pokud mozny ptinos 1éCby neprevysi mozné riziko pro

plod.

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

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

z preventivnich diivodi kojeni kontraindikovano beéhem 1é¢by a nejméné 48 hodin po 1écbé
blinatumomabem.
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Fertilita

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

4.7  U&inky 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 zachvatl a poruch
védomi (viz bod 4.4). Vzhledem k potencialu neurologickych piihod pacienti Ié¢eni blinatumomabem
nesméji tidit, pracovat v rizikovém povolani nebo provadét aktivity jako je fizeni ¢i obsluha tézkych
nebo potencialné nebezpecnych strojii po dobu podavani blinatumomabu. Pacienti musi byt pouceni,
ze se u nich mohou vyskytnout neurologické ptihody.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci uéinky popsané v tomto bodu byly identifikované v klinickych studiich u pacientii
s B-prekurzorovou ALL (n = 1 045).

wrvr

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

Nejcastéjsi nezadouci uéinky 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 %),
prujem (19,7 %), zvraceni (19,0 %), vyrazka (18,0 %), zvySeni hladin jaternich enzymu (17,2 %),
kasel (15,0 %), bakterialni infekce (14,1 %), ties (14,1 %), syndrom z uvolnéni cytokint (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 bticha
(10,6 %), tachykardie (10,6 %), insomnie (10,4 %), bolest koncetin (10,1 %) a mykotické infekce

(9,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich U¢inka

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nizZe podle tfidy organovych systémil a kategorie frekvence. Kategorie
frekvence byly stanoveny podle pfiblizné cetnosti vyskytu hlaSené pro kazdy nezadouci ucinek
v klinickych studiich u pacientt s B-prekurzorovou ALL (n = 1 045). U kazdé skupiny frekvence jsou
nezadouci ucinky uvedené v sestupném potadi zavaznosti.

Tridy organovych
systémi podle
MedDRA

Velmi casté
= 1/10)

Casté
(=1/100 az < 1/10)

Méné c¢asté
(=1/1 000 az < 1/100)

Infekce a infestace

Bakterialni infekce®®
Virové infekce*®
Infekce —
nespecifikované
patogeny* "

Sepse
Pneumonie
Plistiové infekce®®

Poruchy krve a
lymfatického systému

Febrilni neutropenie
Anemie!
Neutropenie?
Trombocytopenie®
Leukopenie*

Leukocytdza®
Lymfopenie®

Lymfadenopatie
Hematofagicka
histiocyt6za
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Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté

systému podle (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az < 1/100)
MedDRA

Poruchy imunitniho Syndrom z uvolnéni Hypersenzitivita Cytokinova boute

systému

cytoking®

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Syndrom nadorového
rozpadu

Psychiatrické poruchy?® | Insomnie Stav zmatenosti

Dezorientace
Poruchy nervového Bolest hlavy Encefalopatie Porucha feéi
systému? Ttes Afazie

Parestezie

Zéchvat

Kognitivni porucha
ZhorSeni pamé&ti

Zavraté
Somnolence
Hypestezie
Porucha kranialniho
nervu®
Ataxie
Srde¢ni poruchy Tachykardie’
Cévni poruchy Hypotenze® Zrudnuti Syndrom zvy$ené
Hypertenze® permeability kapilar
Respira¢ni, hrudni a Kasel Dyspnoe Namahova dusnost
mediastinalni poruchy Produktivni kaSel Akutni respiraéni
Respiraéni selhani selhani
Sipot
Gastrointestinalni Nauzea Pankreatitida®
poruchy Prijem
Zvraceni
Zacpa
Bolest biicha
Poruchy jater a Hyperbilirubinémie® *°
zlucovych cest
Poruchy kiize a Vyrazka't
podkozni tkané
Poruchy svalové a Bolest zad Bolest kosti

kosterni soustavy a
pojivoveé tkané

Bolest koncetiny

Celkové poruchy a Pyrexie®? Bolest na hrudi*
reakce v misté Zimnice Bolest

aplikace Otok®?

Vysetfeni Zvyseni hladin Zvyseni télesné

jaternich enzyma® '
SniZené
imunoglobuliny*®

hmotnosti
Zvyseni alkalické
fosfatdzy v krvi

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Reakce souvisejici s
infuzi'’

2 Dalsi informace jsou uvedeny v bodé Popis vybranych nezadoucich t¢inkd.
b Terminy skupin s vysokou tGrovni podle MedDRA (MedDRA verze 23.0).

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

! Anémie zahrnuje anémii a snizeni hemoglobinu.
2 Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeni poctu neutrofilii.
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% Trombocytopenie zahrnuje snizeni poctu trombocytii a trombocytopenii.

* Leukopenie zahrnuje leukopenii a sniZeni po¢tu leukocytd.

5 Leukocytdza zahrnuje leukocytdzu a zvyseni poétu leukocyti.

® Lymfopenie zahrnuje sniZeni po¢tu lymfocytii a lymfopentii.

" Tachykardie zahrnuje sinusovou tachykardii, supraventrikularni tachykardii, tachykardii, atrialni 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.

11 Vyrazka zahrnuje erytém, vyrazku, erytematdzni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku,
makulopapul6zni vyrazku, svédivou vyrazku, vyrazku v misté katetru, pustulézni vyrazku, vyrazku na genitalu,
papulézni vyrazku a vezikuldzni vyrazku.

12 pyrexie zahrnuje zvyseni t&lesné teploty a pyrexii.

13 Edém zahrnuje edém kostni dieng, periorbitalni edém, edém vicek, edém o¢i, edém rtd, edém oblideje,
lokalizovany edém, generalizovany edém, edém, periferni edém, edém v misté infuze, edém ledviny, edém
Sourku, edém genitélu, plicni edém, edém hrtanu, angioedém, periordlni edém a lymfedém.

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

15 Zvyseni hladiny jaternich enzymii zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni aspartdtaminotransferazy,
zvyseni gamaglutamyltransferazy, zvySeni jaternich enzymi, zvysené funkéni jaterni testy a zvySeni
transaminéz.

16 Snizené hladiny imunoglobulintl zahrnuji sniZeni hladin krevniho imunoglobulinu G, sniZzeni imunoglobulinu
A Vv krvi, snizeni imunoglobulinu M v krvi, pokles globulinti, hypogamaglobulinémii, hypoglobulinémii a
snizené hladiny imunoglobulint.

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

Popis vybranych nezaddoucich G¢inku

Neurologické prihody

V randomizované klinické studii faze 11l (n = 267) a v jednoramenné studii faze 11 (n = 189)

u pacientt s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL
lé¢enych piipravkem BLINCYTO se u 66,0 % pacientti vyskytl jeden nebo vice neurologickych
nezéadoucich ucinki (v€etné psychiatrickych poruch) postihujicich hlavné CNS. Zavazné neurologické
nezadouci u¢inky byly pozorovany u 11,6 % a nezadouci neurologické ucinky stupné > 3 byly
pozorovany u 12,1 % pacientll, z nichZ nejéast&jsi zavazné nezadouci G¢inky byly encefalopatie, ties,
afdzie a stav zmatenosti. V¢étSina neurologickych ptihod (80,5 %) byla klinicky reverzibilni a odeznéla
po preruseni 1écby pripravkem BLINCYTO. Median doby do prvni piihody byl béhem prvnich

2 tydnt [éCby. Jeden pripad fatalni encefalopatie byl hlaSen v diivéjsi jednoramenné klinické studii
faze I1.

Neurologické ptihody byly hlaseny u 62,2 % dospélych pacientti s Philadelphia chromozom pozitivni
relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL (n = 45). Zavazné neurologické piihody a
neurologické piihody stupné > 3 byly hlaseny u 13,3 % dospélych pacientu s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

Neurologické ptihody byly hlaseny u 71,5 % dospélych pacientti s MRD pozitivni B-prekurzorovou
ALL (n =137), u 22,6 % pacientl se vyskytly zavazné piihody. Ptihody stupné > 3 a stupné > 4 byly
hlaSeny u 16,1 % a 2,2 % dospelych pacienti s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL.

Pro klinicky postup u neurologickych ptihod, viz bod 4.4.
Infekce
U pacientl 1é¢enych ptipravkem BLINCYTO byly hlaseny Zivot ohrozujici nebo fatalni (stupen > 4)

virové, bakterialni a plisnové infekce. Kromé toho byly u pacientt s Philadelphia chromozom
negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL pozorovany piipady reaktivace virové
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infekce (napf. polyomavirova infekce) v klinické studii faze Il. U pacienti s Philadelphia chromozom
negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL s pocateénim ECOG vykonnostnim
stavem 2 byl pozorovan vyssi vyskyt zavaznych infekci v porovnani s pacienty s ECOG vykonnostnim
stavem < 2. Klinicky postup u infekci viz bod 4.4.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (cytokine release syndrome, CRS)

V randomizované klinické studii faze 111 (n = 267) a v jednoramenné studii faze 11 (n = 189) u
pacientd s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL
lécenych piipravkem BLINCYTO se u 14,7 % vyskytly CRS. Zavazné reakce CRS byly hlaseny u
2,4 % pacientt s medianem doby do vyskytu 2 dny.

Syndrom uvolnéni cytokinti byl hlaSen u 8,9 % dospélych pacientti s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL (n = 45), u 2,2 % pacientu se vyskytly
zavazné pithody. Pfihody stupné > 3 nebo > 4 hlaSeny nebyly.

Syndrom z uvolnéni cytokind byl hlaen u 2,9 % dospélych pacientti s MRD pozitivni
B-prekurzorovou ALL (n = 137). Stupeni 3 a zavazné nezadouci piihody byly hlaseny u 1,5 %
dospélych pacienti s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL; piihody stupné > 4 hlaSeny nebyly.

Syndrom zvyS$ené permeability kapilar byl pozorovan u 1 pacienta v klinické studii faze 11 u dospélych
pacientd s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL a

u 1 pacienta v klinické studii faze Il u dospélych pacienti s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL.
Syndrom zvyS$ené permeability kapilar nebyl pozorovan u dospélych pacientti v klinické studii faze Il
u pacientd s Philadelphia chromozom pozitivni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

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

V randomizované klinické studii faze 111 (n = 267) a v jednoramenné klinické studii faze Il (n =189) u
pacienti s Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL
lécenych ptipravkem BLINCYTO bylo hlaseno zvyseni hladin jaternich enzymt a souvisejici
znamky/piiznaky u 22,4 % pacienti. Zavazné nezadouci piihody a nezadouci ptihody stupné > 3 (jako
zvySeni ALT, zvySeni AST a zvySeni bilirubinu v Krvi) byly pozorovany u 1,5 %, resp. 13,6 %
pacienti. Median doby do vyskytu prvni ptihody byl 4 dny od zah4jeni 1écby piipravkem
BLINCYTO.

Zvyseni hladin jaternich enzymu bylo hlaseno u 17,8 % dospélych pacientt s Philadelphia chromozom
pozitivni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL (n = 45), u 2,2 % pacientu se vyskytly
zavazné piihody. Pfihody stupné > 3 byly hlaSeny u 13,3 % a ptihody stupné >4 u 6,7 % dospélych
pacientt s Philadelphia chromozom pozitivni relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

Zvysené hladiny jaternich enzymu byly hlaSeny u 12,4 % dospélych pacientd s MRD pozitivni
B-prekurzorovou ALL (n = 137). Piihody stupné > 3 byly hlaseny u 8,0 % a piihody stupné >4 u
4,4 % dospélych pacienti s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL.

Trvani hepatalnich nezadoucich ucinkt bylo obecné kratké a rychle odeznélo, Casto pti pokracovani
nepferuSené 1écby piipravkem BLINCYTO.

Klinicky postup u zvySenych jaternich enzymi viz bod 4.4.
Pankreatitida
Zivot ohrozujici nebo fatélni pankreatitida byla zaznamenana u pacientii uzivajicich ptipravek

BLINCYTO v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh. Praiméma doba do nastupu byla
7,5 dne. Viz bod 4.4 1é¢ba pankreatitidy.
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Leukoencefalopatie vietne progresivai multifokalni leukoencefalopatie

Byly hlaseny ptipady leukoencefalopatie. U pacientti s nalezem pii MRI nebo CT vysetfeni mozku
odpovidajicim leukoencefalopatii se vyskytly soubézn¢ zavazné nezadouci uCinky vcetné stavu
zmatenosti, tfesu, kognitivni poruchy, encefalopatie a konvulzi. I kdyz existuje potencial pro rozvoj
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), v klinickych studiich nebyl hlagen zadny
potvrzeny prtipad.

Pediatrick& populace

Piipravek BLINCYTO byl hodnocen u pediatrickych pacienti s relabovanou nebo refrakterni
B-prekurzorovou ALL v jednoramenné studii faze I/11 s eskalaci/hodnocenim davky (MT103-205), ve
které bylo 70 pediatrickych pacientli ve véku od 7 mésici do 17 let 1é¢eno doporuéenym rezimem
davkovani.

Nejcastéji hlagenymi zdvaznymi nezadoucimi G¢inky byly pyrexie (11,4 %), febrilni neutropenie
(11,4 %), syndrom uvoliiovani cytokint (5,7 %), sepse (4,3 %), infekce spojené s infuzi (4,3 %),
predavkovani (4,3 %), konvulze (2,9 %), respira¢ni selhani (2,9 %), hypoxie (2,9 %), pneumonie
(2,9 %) a multiorganové selhani (2,9 %).

Nezadouci u¢inky u pediatrickych pacientd 1é¢enych pripravkem BLINCYTO byly podobné jako u
dospélych pacientti. Nezadouci u¢inky, které byly pozorovany ¢astéji (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 u¢inkd byly u riznych podskupin pediatrické populace (pohlavi, vék
a geograficka oblast) podobne.

Pti vyssi davcee, 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 nadorového rozpadu, viz
bod 4.4.

Piipravek BLINCYTO byl také hodnocen u pediatrickych pacientt s vysokorizikovym prvnim
relapsem B-prekurzorové ALL v randomizované, kontrolované, oteviené studii faze 111 (20120215),
ve které bylo 54 pacientti ve véku od 1 roku do 18 let 1é¢eno doporuc¢enym davkovacim rezimem pro
B-prekurzorovou ALL s vysokorizikovym prvnim relapsem. Bezpeénostni profil pfipravku
BLINCYTO ve studii 20120215 je shodny s bezpe¢nostnim profilem hodnocené pediatrické populace
s relabujici nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

Jiné zvlastni populace

ZkuSenosti s piipravkem BLINCYTO u pacientli ve véku > 75 let jsou omezené. Obecné byla
bezpecnost obdobna u starSich pacientl (vek > 65 let) a u pacientl mladsich nez 65 let 1éCenych
ptipravkem BLINCYTO. Starsi pacienti vSak mohou byt nachylnéjsi k zadvaznym neurologickym
prihodam, jako je kognitivni porucha, encefalopatie a zmatenost.

Stars$i pacienti s MRD pozitivni ALL 1é¢eni ptipravkem BLINCYTO mohou mit ve srovnani

s mlads$imi pacienty zvySené riziko hypogamaglobulinémie. Doporucuje se sledovat hladiny
imunoglobulint u starSich pacienti behem lécby ptipravkem BLINCYTO.

Bezpecnost pripravku BLINCYTO nebyla studovana u pacientt s té¢zkou 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 pacientl, u kterych se vytvorily
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protilatky proti blinatumomabu, méla vétsina protilatky s in vitro neutraliza¢ni aktivitou. V klinickych
studiich u pediatrickych pacientii s relabovanou nebo refrakterni ALL 1éCenych blinatumomabem
nebyly zjistény zadné protilatky proti blinatumomabu.

Tvorba protilatek proti blinatumomabu muze ovlivnit farmakokinetiku pfipravku BLINCYTO.

Celkové souhrn klinickych dikazi podporuje zjisténi, Ze protilatky proti blinatumomabu nemaji zadny
klinicky ucinek na bezpecnost a ti€innost ptipravku BLINCYTO.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly pozorovany ptipady predavkovani véetné jednoho pacienta, ktery dostal 133x vyssi davku, nez je
doporucena terapeuticka davka piipravku BLINCYTO podanou béhem kratké doby. Pfedavkovani
vedlo k neZadoucim G¢inktm, které byly v souladu s u¢inky pozorovanymi pii doporucené
terapeutické davce a zahrnovaly horecku, tfes a bolest hlavy. V piipadé predavkovani se ma infuze
docasné 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
pieruSeni infuze (viz bod 4.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kdd: LO1FX07.

Mechanismus ucinku

Blinatumomab je bispecificka molekula T-bunééného fragmentu, ktera se specificky vaze na CD19
exprimovany na povrchu bunék B-linie a CD3 exprimovany na povrchu T-bunék. Dochazi k aktivaci
endogenni T-bunky spojenim CD3 v receptorovém komplexu T-bunék (TCR) s CD19 na benignich a
malignich B-bunkach. Protinadorova aktivita imunoterapie blinatumomabem neni zavisla na
T-buiikach nesoucich specificky TCR nebo na peptidovych antigenech ptitomnych na nadorovych
buiikach, ale je svou povahou polyklonalni a nezavisla na molekulach huménniho leukocytarniho
antigenu (HLA) na cilovych bunkéch. Blinatumomab zprostfedkovava tvorbu cytolytické synapse
mezi T-buiikou a nadorovou burnkou, ¢imz se uvolfiuji proteolytické enzymy, které ni¢i proliferujici i
klidové cilové buiiky. Blinatumomab se podili na pfechodném zvyseni bunécnych adheznich molekul,
tvorbé cytolytickych proteinti, uvoliiovani zanétlivych cytokinil a proliferaci T-buné€k, ¢imz dochézi
k eliminaci CD19+ bunék.

Farmakodynamické uéinky

U studovanych pacientti byla pozorovana konzistentni farmakodynamické odpovéd'.
Farmakodynamicka odpovéd’ béhem kontinualni infuze trvajici 4 tydny byla charakterizovana aktivaci
a Uvodni redistribuci T-bungk, rychlou depleci perifernich B-buné¢k a pfechodnym zvySenim cytokind.

Redistribuce perifernich T-bungk (tj. adheze T-bunék na endotel cév a/anebo jejich migrace do tkani)
nastala po zahajeni infuze nebo zvyseni davky blinatumomabu. Poc¢et T-bunék zpocatku béhem 1 - 2
dnti poklesl a poté se u vetSiny pacientd vratil na vychozi hodnoty béhem 7 - 14 dni. U ne€kolika
pacientil byl pozorovan vzestup poctu T-buné€k nad vychozi hodnoty (expanze T-bungk).
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U vétSiny pacient rychle poklesl pocet perifernich B-bunék na neméfitelné hodnoty pti 1é€bé
davkami > 5 pug/m%den nebo > 9 pg/den. Obnoveni poétu perifernich B-bunék nebylo pozorovano
b&hem dvoutydennich obdobi bez 1écby mezi 1é¢ebnymi cykly. Netplna deplece B-bunék byla
pozorovana pii davkach 0,5 pg/m?/den a 1,5 pg/m?den a u nékolika non-respondéri pii vyssich
davkach.

Periferni lymfocyty nebyly u pediatrickych pacientti méteny.

Byly méfeny hladiny cytokini vcetné IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a a IFN-y a nejvétsi
zvyseni bylo zjisténo u IL-6, IL-10 a IFN-y. Pfechodné zvyseni hladin cytokind bylo pozorovano

v prvnich 2 dnech po zahajeni infuze blinatumomabu. ZvySené hladiny cytokini se vratily na vychozi
hodnoty béhem 24 az 48 hodin v pribéhu infuze. V dalsich 1é¢ebnych cyklech se zvyseni hladin
cytokint objevilo u méné pacienti a s niz§i intenzitou v porovnani s Gvodnimi 48 hodinami v prvnim
1écebném cyklu.

Klinicka Géinnost a bezpe€nost

Philadelphia chromozom negativni relabované nebo refrakterni B-prekurzorova ALL

V klinickych studiich faze 11 a faze III popsanych nize byl ptipravek BLINCYTO podavan celkem
456 pacientim ve véku > 18 let s relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

Bezpe¢nost a G¢innost piipravku BLINCYTO v porovnani se standardni (standard of care, SOC)
chemoterapii byla hodnocena v randomizované, oteviené, multicentrické klinické studii faze I11
(TOWER). Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 18 let a star§i s ECOG stavem < 2 a s relabovanou
nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL (méli > 5 % blastl v kostni dfeni a bud’ relaps kdykoliv po
alogenni HSCT, neléceny prvni relaps s prvni remisi trvajici méné nez 12 meésict, nebo byli
refrakterni k posledni terapii).

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1é€bé piipravkem BLINCYTO nebo k 1 ze 4 piedem
ur¢enych, zkousejicim lékafem vybranych patetnich rezimt chemoterapie v ramci SOC. Randomizace
byla stratifikovana podle veéku (< 35 let oproti > 35 let), predchozi zachranné 1é¢bé (ano oproti ne) a
predchozi alogenni HSCT (ano oproti ne) podle hodnoceni v dobé podpisu informovaného souhlasu.
Demografické a vychozi charakteristiky byly u obou ramen studie vyrovnané (viz tabulka 3).

Tabulka 3. Demografické a vychozi charakteristiky v klinické studii faze 111 (TOWER)

Charakteristika BI(‘r: N:??T;O SOC (c;]hirrigge)raple

Vek

Median, roky (miniméalni, 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)
Piedchozi zachranna 1é¢ba 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
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- BLINCYTO SOC chemoterapie
Charakteristika (n = 271) (n = 134) P
Refrakterni stav — n (%)
Primérn¢ refrakterni 46 (17,0) 27 (20,1)
Refrakterni k zachranné 16¢b¢ 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximalni pocet centralnich/lokélnich blastd v kostni dieni — n (%)
>50 % | 201 (74,2) | 104 (77,6)

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

BLINCYTO byl podavéan v kontinualni intravendzni infuzi. V prvnim cyklu byla Gvodni davka

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

v druhém cyklu a v nasledujicich cyklech poc¢inaje dnem 1 kazdého cyklu. V ptipadé nezadoucich
ucinkd byla mozna tprava davky. U 267 pacientd lé¢enych pripravkem BLINCYTO byl primérny
pocet dokoncenych 1é¢ebnych cykll 2,0; u 109 pacientl 1é¢enych standardni chemoterapii byl
pramérny pocet 1é¢ebnych cykla 1,3.

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pieziti (OS, overall survival). Median OS byl v rameni
se standardni chemoterapii 4,0 mésict (95% IS: 2,9; 5,3) oproti 7,7 mésictim (95% IS: 5,6; 9,6)

v rameni s ptipravkem BLINCYTO. Pomér rizik (95% IS) byl 0,71 (0,55; 0,93) mezi 1é¢ebnymi
rameny ve prospéch piipravku BLINCYTO, coZ ukazuje na 29% snizeni rizika v rameni s piipravkem
BLINCYTO (hodnota p = 0,012 (stratifikovany log-rank test)), viz obrazek 1. Konzistence OS byla
prokazana v podskupinach podle stratifika¢nich faktoru.

Konzistentni vysledky byly pozorované po cenzorovani v ¢ase HSCT; median OS cenzorovany v ¢ase
HSCT byl 6,9 mésict (95% IS: 5,3; 8,8) ve skupiné s pripravkem 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
amrtnosti po alogenni HSCT u v8ech respondért, ktefi 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 tmrtnosti 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 skupiné se SOC. Vysledky
ucinnosti u dalsich kli¢ovych cilovych parametrti ve studii jsou shrnuty v tabulce 4.

Obrazek 1. Kaplan-Meierova kfivka celkového pieZiti

BLINCYTO Standardni chemoterapie
10 4 (N=271) (N=134)
09 1 Median celkového pFeZiti, mésice 7,7 (5,6; 9,6) 4,0(2,9;5,3)
= 08 - Pomér rizik (BLINCYTO/standardni chemoterapie) (95% IS) 0,71 (0,55; 0,93)
N i " hodnota p (dvoustranna) 0,012
>g 0,7 lst\ LI_IJ
B 06 - -LLy
o ) )
£ ] - L0ty g m
g 05 E lmJJJIIJ‘Ul
g 0] Ao
g 037 EYINATIN i AV TN TN N N 0N N T
02 Ly
0,1 7
0,0 7
1 1 ¥ 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
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————— BLINCYTO Standardni chemoterapie
Podet pacientd v riziku
BLINCYTO 27 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Standardni 1, 7 41 27 17 7 4 1 0 0
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Cenzorovany pacient je ozna¢en svislou ¢arou . CRH0SOTCS vt
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti u pacienti > 18 let s relabovanou nebo refrakterni
B-prekurzorovou ALL s Philadelphia negativnim chromozomem (TOWER)

BLINCYTO
(n = 271)

SOC chemoterapie
(n =134)

Uplna remise (CR)

CRE/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

PieZiti bez sledované udalosti (EFS)°

6meésicni odhad % [95% IS]

30,7 (25,0; 36.5)

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

18mésicni odhad % [95% IS]

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

7.9 (37, 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*/CRIi

7.3 (5,8;9,9)

4.6 (1,8: 19,0)

MRD® odpovéd® pro CR/CRh*/CRi

MRD hodnotitelni pacienti (%) [95%
IS]f

74/97 (76,3) (66,6; 84,3)

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

Trvani MRD odpovédi
Median doby do sledované udalosti

4,5 mésice (3,6; 9,0)

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

[95% IS]

Alogenni HSCT po vychozim stavu - n (%)
VSechny subjekty 65 (24) 32 (23,9)
Hematologicti respondéii 50 (42,0) 18 (54,5)

(CR/CRh*/CRi)

Doba do alogenni HSCT u vSech
transplantovanych pacienti
Median doby do sledované udalosti
(mezikvartilové rozmezi)

3,7 mésice (3,0; 5,3)
(n=65)

3,1 mésice (2,6; 4,3)
(n=32)

Doba do alogenni HSCT u CR/CRh*/CRi
respondentt
Median doby do sledované udalosti
[95% 1S] (KM odhad)

11,3 mésice (5,2; NE)
(n=119)

3,6 mésice (2,3; 7,2)
(n=33)

100denni iumrtnost po alogenni HSCT

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

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

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

2 CR byla definovana jako <5 % blast v kostni dfeni, bez prukazu nemoci a UpIna Uprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/pl a absolutni poéet neutrofilia [ANC] > 1 000/pl).

b CRh* (Uplna remise s &aste¢nou hematologickou tipravou) byla definovana jako < 5 % blastii v kostni dfeni,
bez prikazu nemoci a ¢aste¢na tiprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/pl a ANC > 500/pl).
¢ CRi (Gplna remise s netplnou hematologickou Gipravou) byla definovana jako < 5 % blastti v kostni dfeni, bez
prukazu nemoci a nedplnd Uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/pl nebo ANC > 1 000/pl).
4 Doba EFS byla vypoctena z doby od randomizace do doby posouzeni nemoci ukazujici na relaps po dosazeni
CR/CRh*/CRi nebo do tmrti, podle toho, co nastalo diive. Subjekty, které nedosahly CR/CRh*/CRi béhem

12 tydnii od zah4jeni 1é¢by, jsou povazovany za selhani 1é¢by a trvani EFS bylo u nich poéitano jako 1 den.

¢ Odpoved MRD (minimalni rezidualni nemoc) byla definovana jako MRD pti vysetieni PCR nebo prittokovou
cytometrii < 1 x 10

f Pacienti, ktefi dosdhli CR/CRh*/CRi a méli hodnotitelné posouzeni MRD po vychozim stavu.
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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 mefena pomoci European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30). Pfi zpétné analyze citlivosti
v porovnani se SOC piipravek BLINCYTO konzistentn¢ prodluzoval dobu do vzniku klinicky
vyznamného zhorseni HRQoL (zhorseni o > 10 bodi oproti vychozimu stavu) u celkového
zdravotniho stavu [median pro BLINCYTO oproti standardni 1é¢bé: 8,1 mésicti oproti 1,0 mésici;
HR =0,60 (95% IS = 0,42; 0,85)], funkénich 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 opatrné¢.

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

u 189 pacient (MT103-211). Pro ucast ve studii byli vhodni pacienti ve véku > 18 let s relabovanou
nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL s Philadelphia negativnim chromozomem (K relapsu doslo pfi
prvni remisi trvajici < 12 mésict v prvni zachranné 1é¢be, nebo Slo o relabovanou ¢i refrakterni ALL
po prvni zachranné 1é¢be, ptipadné o relaps béhem 12 mésicti po alogenni HSCT a pacienti ve studii
m¢eli > 10 % blastt v kostni dieni).

Premedikace, davka ptipravku BLINCYTO na 1é¢ebny cyklus a cesta podani byly stejné jako ve studii
faze II1. Pacienti byli premedikovani povinnou profylaxi mozkomi$niho moku s pouzitim
intratekalniho rezimu dle narodnich doporu¢eni nebo doporuceni daného pracovisté béhem 1 tydne
pted zahajenim 1é¢by piipravkem BLINCYTO. BLINCYTO byl podavan v kontinualni intravendzni
infuzi. V prvnim cyklu byla Gvodni 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 nasledujicich cyklech poé¢inaje dnem 1
kazdého cyklu. V piipadé nezadoucich uéinkti byla mozna uprava davky. LéCena populace zahrnovala
189 pacienttl, ktefi dostali alespon 1 infuzi ptipravku BLINCYTO; prumérny pocet cykll u pacienta
byl 1,6. Pacienti, ktefi odpovédéli na 1é¢bu pripravkem BLINCYTO, ale pozdéji u nich doslo

k relapsu, méli moznost opétovné 1é¢by piipravkem BLINCYTO. Median véku 1é¢enych pacienti byl
39 let (rozptyl 18 - 79 let v¢etné 25 pacienti ve véku > 65 let), 64 pacientt ze 189 (33,9 %)
podstoupilo HSCT pied 1é¢bou piipravkem BLINCYTO a 32 pacientd ze 189 (16,9 %) dostalo
predtim vice nez 2 zachranné 1écby.

Primarni cilovy parametr byl vyskyt tplné remise/GplIné remise s ¢aste¢nou hematologickou Upravou
(CR/CRh*) béhem 2 1écebnych cykli s ptipravkem BLINCYTO. Celkem osmdesat jedna pacientt ze
189 (42,9 %) dosahlo CR/CRh* béhem prvnich 2 1é¢ebnych cyklu. VEétsina odpovedi (64 z 81) se
vyskytla v 1. 1é¢ebném cyklu. U populace starSich pacientt (> 65 let) dosahlo 11 z 25 pacientd

(44,0 %) CR/CRh* béhem prvnich 2 1écebnych cyklt (viz bod 4.8 pro bezpecnost u starSich pacienti).
Ctyfi pacienti dosahli CR b&hem konsolida¢nich cykl, takze kumulativni vyskyt CR byl 35,4 %
(67/189; 95% IS: 28,6 % - 42,7 %). Tticet dva ze 189 (17 %) pacientl podstoupilo alogenni HSCT

v CR/CRh* navozené lé¢bou piipravkem BLINCYTO (viz tabulka 5).

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti u pacienti ve véku > 18 let s Philadelphia chromozom negativni
relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL (MT103-211)

n (%) 95% IS
n =189
Uplna remise (CR)YUplna 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 dfei bez 17 (9,0 %) [5,3 % — 14,0 %]
blastt®
Caste¢na remise® 5 (2,6 %) [0,9% — 6,1 %]
Doba pieziti bez relapsi® (RFS) pro CR/CRh* 5,9 mésici [4,8 az 8,3 mésicl]
Celkova doba pteziti 6,1 mésicu [4,2 az 7,5 mésict]
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! CR byla definovana jako <5 % blastti v kostni dieni, bez pritkazu nemoci a Uplna Gprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr a absolutni pocet neutrofila [ANC] > 1 000/mikrolitr).

2 CRh* byla definovana jako < 5 % blastfi v kostni dieni, bez priikazu nemoci a ¢4ste¢na Uprava periferniho
krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/mikrolitr a ANC > 500/mikrolitr).

3 Hypoplasticka nebo aplasticka kostni diefi bez blastdl byla definovana jako blasty v kostni dfeni <5 %, bez
prikazu nemoci, nedostate¢na Gprava periferniho krevniho obrazu:(trombocyty < 50 000/mikrolitr a/nebo

ANC < 500/mikrolitr.

4 Caste¢na remise byla definovana jako blasty v kostni dieni 6 % az 25 % spolu s nejméné 50% sniZenim oproti
vychozi hodnotg.

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

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

Pacienti s ptedchozi alogenni HSCT méli obdobny vyskyt odpovédi jako pacienti bez piedchozi
HSCT, starsi pacienti meli obdobny vyskyt odpovédi jako mladsi pacienti a nebyl pozorovan
podstatny rozdil ve vyskytu remisi na zaklad€ poctu linii pfedchozi zachranné 1écby.

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

43,6 % [95% IS: 36,3 - 51,2]) (viz obrazek 2).

Pacienti s nejvyssi nadorovou zatézi méfenou podle procenta blast v kostni dieni pied zahajenim
1é¢by (> 90 %) méli stale jesté klinicky smysluplnou odpovéd’ s vyskytem CR/CRh* 21,6 % (95% IS
12,9 —32,7) (viz obrazek 2). Pacienti s nizkou nadorovou zatézi (< 50 %) odpovidali nejlépe na 1é¢bu
piipravkem 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) niIN Vyskyt (95% IS)

Infiltrace kostni dfené blasty
(Centralni laborator)

<50 % —— 43/59 72,9 % (59,7 %-83,6 %)

250 % az <75 % i 8125 32,0 % (14,9 %-53,5 %)

275% az <90% Ly 14/131 45,2 % (27,3 %-64,0 %)

290 % & 1674 21,6 % (12,9 %-32,7 %)
Extramedularni nemoc pfi vstupu do studie ;

Ano = 2/8 25,0 % (3,2 %-65,1 %)

Ne _._ 79/181 43,6 % (36,3 %-51,2 %)
Celkem ‘: 81/189 42,9 % (35,7 %-50,2 %)

0 20 40 I 60 80 100‘

Procento dosahujicich CR/CRh*

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

Existuji pouze omezena data u pacientt s pozdnim prvnim relapsem B-prekurzorové ALL
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) pacienti s pozdnim prvnim relapsem,
dle definice v jednotlivych studiich, dosahlo CR/CRh* béhem prvnich 2 cyklia 1écby, 62,5 % (6/9)
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pacientl dosahlo odpovédi MRD a 37,5 % (3/9) pacientd podstoupilo alogenni HSCT po 1écbe
piipravkem BLINCYTO. Median celkového pieziti (OS) byl 17,7 mé&sice (95% IS 3,1 — nelze
odhadnout).

V randomizované, oteviené, multicentrické studii faze 111 (TOWER) 70 % (7/10) pacienti po
transplantaci v pozdnim prvnim relapsu 1é¢enych piipravkem BLINCYTO ve srovnani s 20 % (1/5)
pacientti 1é¢enych SOC chemoterapii dosahlo CR/CRh* béhem prvnich 2 1é¢ebnych cyklt. Padesat
procent (5/10) ve srovnani s 0 % (0/5) dosahlo MRD odpovédi a 20 % (2/10) ve srovnani se

40 % (2/5) podstoupilo alogenni HSCT po 1écbé. Median OS byl 15,6 mésict (95% 1S 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 B-prekurzorova ALL u dospélych
pacientii

Bezpecnost a ucinnost piipravku BLINCYTO byla hodnocena v oteviené multicentrické
jednoramenné studii faze Il (ALCANTARA). Vhodni pacienti byli ve véku > 18 let, s Philadelphia
chromozom pozitivni B-prekurzorovou ALL, relabujici nebo refrakterni k nejméné 1 inhibitoru
tyrosinkinazy (TKI) druhé generace nebo pozdéjsi, NEBO intolerantni k TKI druhé generace a
intolerantni nebo refrakterni k imatinib-mesilatu.

Piipravek BLINCYTO byl podavan v kontinuélni intravendzni infuzi. V prvnim cyklu byla Gvodni
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 po¢inaje dnem 1 kazdého cyklu. V piipadé nezadoucich
ucinkl byla mozna Gprava davky. Léena populace zahrnovala 45 pacienti, ktefi dostali alespon

1 infuzi pfipravku BLINCYTO; primérny pocet 1é¢ebnych cykla u pacienta byl 2,2 (demografické
udaje pacientt a vychozi charakteristiky viz tabulka 6).

Tabulka 6: Demograficke Udaje a vychozi charakteristiky v klinické studii
faze 11 (ALCANTARA)

Charakteristika BLIN_CYTO
(n=45)
Vek
Median, roky (miniméalni, maximalni) 55 (23, 78)
Pramér, roky (SD) 52,8 (15)
> 65 leta < 75 let, n (%) 10 (22,2)
> 75 let, n (%) 2 (4,9
MuZi, n (%) 24 (53,3)
Rasa, n (%)
Asijské 1(2,2)
Cerna (nebo Afroamerican) 3(6,7)
Jina 2 (4,9
Bila 39 (86,7)
Historie onemocnéni, n (%)
Piedchozi 1é¢ba TKI?
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Piedchozi zachranna 1é¢ba 31 (61,9)
Piedchozi alogenni HSCT® 20 (44,4)
Blasty v kostni dieni®, n (%)
>50%az<75% 6 (13,3)
>75% 28 (62,2)
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2 Pocet pacientdl, u nichz selhal ponatinib = 23 (51,1 %)
b Alogenni HSCT = alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
¢ Hodnoceno centralné

Primérnim cilovym parametrem byl vyskyt CR/CRh* béhem 2 cyklt 1écby ptipravkem BLINCYTO.
Sestnact ze 45 (35,6 %) pacienttl dosahlo CR/CRh* bdhem prvnich 2 1é¢ebnych cyklil. Ze 16 pacientd
s CR/ICRh* v prvnich 2 cyklech, 12 ze 14 (85,7 %) pacientti s CR a 2 ze 2 (100 %) pacienti s CRh*
také dosahlo uplné odpovédi MRD (viz tabulka 7).

Dva pacienti dosahli CR b&hem nasledujicich cyklu, 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
1écbou ptipravkem BLINCYTO.

Tabulka 7. Vysledky u¢innosti u pacienti ve véku > 18 let s Philadelphia chromozom pozitivni
relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
(ALCANTARA)

n=45

Uplna remise (CR)*Uplna remise s ¢asteénou hematologickou upravou 16 (35,6) [21,9; 51,2]
(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% 1S] 2 (4,4) [0,5; 15,1]
Hypoplasticka nebo aplasticka kostni dieii bez blastii (bez CRi)?, n (%) 3(6,7) [1,4; 18,3]
[95% 1S]
Castecna remise®, n (%) [95% IS] 2(4,4)[0,5; 15,1]
Kompletni odpovéd MRD', n (%), [95% IS] 18 (40,0) [25,7; 55,7]
Median preziti bez relapsu? (RFS) pro CR/CRh* [95% IS] 6,7 mésice [4,4 az NE"]
Median celkového preziti [95% IS] 7,1 mésice [5,6 az NE"]

& CR byla definovéana jako < 5 % blasti v kostni dfeni, bez prikazu nemoci a Uplna uprava periferniho krevniho
obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr a absolutni podet neutrofila [ANC] > 1 000/mikrolitr).

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

¢ CRi (Uplna remise s neuplnou hematologickou tpravou) byla definovana jako <5 % blastl v kostni dfeni, bez
prukazu nemoci a nedplna Uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr nebo

ANC > 1 000/mikrolitr).

d Hypoplastick4 nebo aplastické kostni diefi bez blastii byla definovana jako blasty v kostni dieni <5 %, bez
prukazu nemoci, nedostate¢na Gprava periferniho krevniho obrazu: (trombocyty <50 000/mikrolitr a/nebo
ANC < 500/mikerolitr.

¢ Caste¢na remise byla definovana jako 6 % az 25 % blastii v kostni dieni spolu s nejméné 50% snizenim oproti
vychozi hodnoté.

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

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

" NE = nehodnotitelné

Pacienti s vys§i nadorovou zatézi métenou podle procenta blastl v kostni dieni pied zahajenim 1é¢by
(> 50 %) méli stale jesteé klinicky smysluplnou odpovéd’ s vyskytem CR/CRh* 26,5 % (95% IS 12,9—
44.4). Pacienti s nizkou nadorovou zatézi (< 50 %) odpovidali nejlépe na 1é¢bu piipravkem
BLINCYTO s vyskytem CR/CRh* 63,6 % (95% IS 30,8-89,1). U pacientl s vysokym poctem
perifernich leukocytii (> 3,0 X 10%/L) byl vyskyt odpovédi 27,3 % (95% IS 10,7-50,2), zatimco
procento odpovédi u pacientd s niz§im poétem leukocytii (< 3,0 x 10%/L) bylo 43,5 % (95% IS 23,2
65,5).

Utinky 1é¢by v hodnotitelnych podskupinach (napf. stav mutace, pocet piedchozich TKI, piedchozi
stav HSCT a relaps bez pfedchozi HSCT) byly obecné v souladu s vysledky v celkové populaci.
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Pacienti s mutaci T315I, jinymi mutacemi nebo dal§imi cytogenetickymi abnormalitami reagovali ve
stejné mife ve srovnani s témi, ktefi tyto mutace nebo abnormality neméli.

MRD pozitivni B-prekurzorova ALL

Bezpecnost a G¢innost piipravku BLINCYTO u dospélych pacient s MRD pozitivni B-prekurzorovou
ALL byla hodnocena v oteviené, multicentrické, jednoramenné studii faze II (BLAST). Vhodni
pacienti byli ve véku > 18 let bez piedchozi HSCT, dostali alesponi 3 série standardni ALL indukéni
1é¢by, byli v Uplné hematologické remisi (definovano jako < 5 % blastt v kostni dfeni, absolutni pocet
neutrofild > 1 000/mikrolitrti, trombocyty > 50 000/mikrolitrti a hladina hemoglobinu > 9 g/dl)

a prodélali molekularni selhdni nebo molekularni relaps (definovano jako MRD > 107®), viz tabulka 8.
Stav MRD pfi screeningu byl stanoven z aspiraci kostni dfen¢ za pouziti prutokové cytometrie nebo
polymerazové fetézové reakce (PCR) pii minimalni citlivosti 10 na zakladé hodnoceni lokalniho
pracovisté. Centralni laboratof nasledné potvrdila hladiny MRD pomoci PCR. Zavére¢na interpretace

vysledkt MRD vychazela z pokyni konsorcia EuroMRD.

Tabulka 8. Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii MRD (BLAST)

Charakteristika BI(‘nI Nz?lgo

Veék

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)
Rasa, n (%)

Asijska 1(0,9)

Jina (smiSend) 1(0,9)

Bila 102 (87,9)

Nezndma 12 (10,3)
Historie relapsi, n (%)

Pacienti v 1. CR 75 (64,7)

Pacienti ve 2. CR 39 (33,6)

Pacienti ve 3. CR 2 (1,7
Uroveit MRD pii vjchozim hodnoceni*, n (%)

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

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

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

<10° 3(2,6)

Pod dolnim limitem kvantifikace 5(4,3)

Neni znamo 2(1,7)

* Hodnoceno centralné testem s minimalni citlivosti 10

Ptipravek BLINCYTO byl podavan v kontinudlni intraven6zni infuzi. Pacienti dostavali ptipravek
BLINCYTO v konstantni davce 15 pg/m?den (ekvivalent doporu¢ené davky 28 pg/den) ve viech
1écebnych cyklech. Pacienti dostali az 4 cykly 1écby. V ptipadé nezddoucich ucinkti byla mozna
uprava davky. Lécena populace zahrnovala 116 pacientd, ktefi dostali alespon 1 infuzi ptipravku
BLINCYTO; pramérny poc¢et dokoncenych lé¢ebnych cykli u pacienta byl 1,8 (rozmezi: 1 az 4).

Primérnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti dosahli kompletni odpovédi MRD béhem
jednoho cyklu 1écby ptipravkem BLINCYTO. Osmdesat osm ze 113 (77,9 %) hodnotitelnych pacientt
dosahlo po jednom cyklu 1é¢by kompletni odpovédi MRD; viz tabulka 9. Dva subjekty doséhly
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. RFS u
pacientl s Philadelphia chromozom negativni B-prekurzorovou ALL po 18 mésicich, cenzorovano pii




HSCT nebo po chemoterapii ptipravkem BLINCYTO, bylo 54 % (33 %, 70 %). RFS po 18 mésicich,
necenzorovano pii HSCT nebo po chemoterapii ptipravkem BLINCYTO, bylo 53 % (44 %, 62 %).

Tabulka 9. Vysledky u¢innosti u pacienti > 18 let s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL
(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]

@ Kompletni odpovéd” MRD byla definovana jako absence detekovatelné MRD potvrzené v testu s minimalni
citlivosti 10,

b Sto tfinact pacientl (97,4 %, 113/116) bylo zafazeno do uplného souboru analyz primarnich cilovych
parametrd.

Pediatrick& populace

Bezpe¢nost a G¢innost piipravku BLINCYTO v porovnani se standardni (standard of care, SOC)
konsolidaéni chemoterapii byla hodnocena v randomizované, kontrolované, oteviené, multicentrické
studii (20120215). Vhodni pacienti ve véku 28 dnii az 18 let byli po vysokorizikovém prvnim relapsu
Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni B-prekurzorové ALL a méli < 25 % blasta v kostni
dreni. Vysoce rizikovi pacienti byli definovani podle kritérii IntReALL. Ze studie byli vylou¢eni
pacienti s klinicky relevantni patologii CNS vyzadujici 1é€bu (napf. s nestabilni epilepsii) nebo
prokdzanym souéasnym postizenim CNS vlivem ALL. Pacienti byli zafazeni a randomizovani po
indukci a 2 sériich konsolida¢ni chemoterapie.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k pfipravku BLINCYTO, nebo tieti sérii standardni
konsolidaéni chemoterapie. Pacienti v rameni s piipravkem BLINCYTO dostavali jeden cyklus
piipravku BLINCYTO ve formé kontinualni intravenézni infuze v davce 15 pg/m?/den po dobu

4 tydnii (maximalni denni davka neméla piekrocit 28 pg/den). V ptipad€ nezddoucich ucinkl byla
mozna Gprava davky. Randomizace byla stratifikovana podle véku (< 1 rok, 1 az 9 let a > 9 let), stavu
kostni dfené stanoveného na konci druhé série konsolidaéni chemoterapie a stavu MRD stanoveného
na konci indukce (blasty <5 % s trovni MRD < 107, blasty < 5 % s Grovni MRD > 107 a blasty > 5 %
a < 25 %). Demografické a vychozi charakteristiky byly u obou ramen studie vyrovnané (viz

tabulka 10). Zadny subjekt nemél piedchozi HSCT.

Tabulka 10. Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii 20120215

_— BLINCYTO Standardni chemoterapie
Charakteristiky (n = 54) (n = 54)

Vek, n (%)

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

1az9 let 39 (72,2) 38 (70,4)

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

Americky indian nebo aljassky 0 (0,0) 0(0,0)

domorodec

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

Cerné (nebo Afroameri¢an) 0 (0,0) 3 (5,6)

Havajsky domorodec nebo jiny ptivodni 0 (0,0) 0(0,0)

obyvatel tichomotskych ostrovii

Jina 3 (5,6) 5(9,3)

Bila 50 (92,6) 43 (79,6)
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- BLINCYTO Standardni chemoterapie
Charakteristiky (n = 54) (n = 5) P
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;11g23)/pieskupeni MLL 0 (0,0 4 (7,4)
t(12;21)(p13;022)/TEL-AML1 2(3,7) 3 (5,6)
t(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 2 (3,7) 2 (3,7)
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0 0 (0,0
Jind 9 (16,7) 10 (18,5)
Extramedularni onemocnéni pii 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) 2(3,7)
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 mésict a < 30 mésici 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 mésici 3 (5,6) 4 (7,4)

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez udalosti (EFS, event-free survival). Studie prokézala
statisticky vyznamné zlepSeni EFS u pacientt 1é¢enych ptipravkem BLINCYTO ve srovnani se
standardni konsolida¢ni chemoterapii. U pacientd, ktefi dostavali standardni konsolida¢ni
chemoterapii, byl 36mési¢ni Kaplan-Meiertiv odhad EFS s pomérem rizik (95% IS) 0,36 (0,19; 0,66)
26,9 % (95% 1S: 13,2 %, 42,8 %) ve srovnani s 55,7 % (95% IS: 37,8 %, 70,4 %) u pacientd, ktefi
dostavali p¥ipravek BLINCYTO. U¢inky 1é¢by v podskupinach (napf. vk, nadorové zatéz/irovei
MRD, doba od prvni diagndzy do relapsu) byly obecné konzistentni s vysledky v celkové populaci.
Vysledky ucinnosti ze studie 20120215 viz obrazek 3 a tabulka 11.
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Obrazek 3. Kaplan-Meierova krivka preziti bez sledované udalosti
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Stratifikovany log-rank test: p=<0,001
Pomér rizik (95% IS) ze stratifikované Coxovy regrese: 0,36 (0,19; 0,66)

Pravdépodobnost preziti

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

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

GRH2386 v1

Mésice

Lécba (N), median (95% IS) 1:HC3 (N =54),7.4 (4.5:12.7) 2: Blinatumomab (N = 54), NE (12,0; NE)

Tabulka 11. VysledKky t¢innosti u pediatrickych pacienti s vysokorizikovym prvnim relapsem
B-prekurzorové ALL (20120215)

BLINCYTO Standardni
(n=54) chemoterapie
(n=54)

Preziti bez udalosti (EFS)*

Udalosti (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Median, mésice [95% 1S] NE® [12,0; NE"] 7,4 (4,5, 12,7)
Pomér rizika [95% IS]° 0,36 (0,19; 0,66)
hodnota p* < 0,001

Celkova doba pieziti
Pocet umrti (%) 8 (14,8) 16 (29,6)
36mésicni odhad % [95% 1S] 81,1 (65,5; 90,2) 55,8 (36,9; 71,0)
Pomér rizika [95% 1S]°* 0,43 (0,18; 1,01)
hodnota p®' 0,047

Odpovéd MRD?

Podet odpovédi MRD, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[95% IS] [77,8; 96,6] [39,2; 68,6]
hodnota p"' < 0,001

Poznamka: Vysledky a¢innosti z primarni analyzy (mezni hodnota daji ze dne 17. ¢ervence 2019).

2 Doba EFS byla vypocitana od doby randomizace do data relapsu nebo nadorové zatéze > 5 % a < 25 % blastt
po dosaZeni tplné remise (CR), nedosaZeni CR na konci 1é¢by, sekundarni malignity nebo umrti z jakékoli
priciny, podle toho, co nastane diive.

b NE = nehodnotitelné

¢ Zalozeno na stratifikovaném Coxové 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.

9 Odpovéd MRD (minimélni rezidualni nemoc) byla definovana jako MRD pfi vySetfeni PCR < 1 x 104,

" nl: pocet pacienti, kteti doséhli odpovédi MRD po vychozi MRD > 10 nebo < 10*; n2: poget hodnocenych
pacienttl.

" Hodnota p byla odvozena z testu Cochran Mantel Haenszela.
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Bezpecnost a ucinnost piipravku BLINCYTO byla také hodnocena v oteviené, multicentrické,
jednoramenné studii u 93 pediatrickych pacienti s relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou
ALL (druha nebo pozdéjsi recidiva kostni dfen¢, jakakoli recidiva diené po alogenni HSCT nebo
refrakterni k jiné 16¢bé a také s > 25 % blastti v kostni dfeni) (MT103-205). Jednalo se o studii se
dvéma ¢astmi: Cast k stanoveni vhodného rezimu davkovani byla nésledovana jednoramennou ¢asti
S hodnocenim ucinnosti 1écby v daném rezimu.

Pipravek BLINCYTO byl podavan v kontinualni intraven6zni infuzi. V €asti zjistujici davku byly
hodnoceny davky do vyse 30 pg/m?/den. Doporucena davka ve studii v ¢asti farmakokinetické (FK)
expanze a u¢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 piipadé nezadoucich Gi¢inki byla
mozna uprava davky. Pacienti, ktefi odpoveédéli na 1é¢€bu piipravkem BLINCYTO, ale pozdé&ji u nich
doslo k relapsu, meli moznost opétovné 1é¢by pripravkem BLINCYTO.

Lécena populace (v Casti zjist'ujici davku, FK expanze a hodnoceni u€innosti) zahrnovala 70 pacientt,
kteti dostali alesponl jednu infuzi pfipravku BLINCYTO v doporucené davce; prumérny pocet
1é¢ebnych cyklu byl 1,5. Mezi 1é¢enymi pacienty byl median véku 8 let (rozmezi: 7 mésict az 17 let)
40 ze 70 (57,1 %) podstoupilo alogenni HSCT pied podanim piipravku BLINCYTO a

39 ze 70 (55,7 %) mélo refrakterni onemocnéni. VétSina pacienti méla na vstupu vysokou nadorovou
zatéz (> 50 % leukemickych blastli v kostni dieni) s medianem 75,5 % blasti v kostni dieni.

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

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

25,0 % (10/40). Tti pacienti ve veéku < 1 rok, ktefi byli rezistentni k ptedchozi 16¢bé a bez predchozi
alloHSCT, podstoupili jeden cyklus s piipravkem BLINCYTO v dévce 5-15 pg/m?/den. Zadny ze

3 pacient < 1 rok nedosahl CR/CRh*, 1 pacient mél progresivni onemocnéni (OS 2,3 mésice) a 2 byli
non-respondéti (OS 1,1 mésice a 8,7 mésici). Typ neZzadoucich u¢inkd pozorovanych u kojenci byl
podobny nezadoucim Géinkiim pozorovanym u celkové pediatrické populace. Tabulka 12 uvadi
vysledky uc¢innosti.

Tabulka 12. Vysledky tc¢innosti u pacient < 18 let s relabovanou nebo refrakterni
B-prekurzorovou ALL (MT103-205)

n=70

CR¥CRN*", n (%) [95% 1S] 20 (28,6 %) [18,4 %—40,6 %]

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

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

CR, n1/n2" (%) [95% IS] 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 mésici]
Median celkového preziti [95% IS] 7,5 mésice [4,0 az 11,8 mésicii]
100denni imrtnost po alogenni HSCT'

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

2 CR byla definovana jako dien M1 (<5 % blastil v kostni dieni), bez prikazu cirkulujicich blastti nebo
extramedul&rni propagace a Uplna Uprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 000/mikrolitr

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

b CRh* byla definovéna jako dfefi M1 (< 5 % blastii v kostni dfeni), bez pritkazu cirkulujicich blastti nebo
extramedularni propagace a ¢asteéna tprava periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 50 000/mikrolitr
a ANC > 500/mikrolitr) a bez relapsu béhem 28 dntl.

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

29



dnl: pocet pacienttl, kteti dosahli MRD odpovédi a piislusného stavu remise; n2: podet pacientt, kteii dosahli
prislusného stavu remise. Jeden respondér CR/CRh* s chybéjicimi MRD daty byl povazovan za MRD
nonrespondéra.

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

90 pg/m?/den (ekvivalent piiblizné 9-162 pg/den) jevi jako linearni. Po kontinualni infuzi byly sérové
koncentrace v ustaleném stavu (Css) dosaZzeny v prubéhu jednoho dne a zlstaly dale stabilni. Vzestup
praumérnych hodnot Css byl v testovaném davkovacim rozmezi piiblizné proporcionalni. V klinickych
davkach 9 pg/den a 28 pg/den pouzitych pii 16¢bé relabované nebo refrakterni ALL byla primérna
Css (SD) 228 (356) pg/ml pii podavani nizsi davky a 616 (537) pg/ml pii podavani vyssi davky.
Farmakokinetika blinatumomabu u pacienti s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL byla stejna jako
u pacientt s relabovanou nebo refrakterni ALL.

Distribuce

Odhadovany primérny distribu¢ni objem (SD) na zakladé¢ terminalni faze (Vz) byl 4,35 (2,45) litra pii
kontinualnim podavani intravendznich infuzi s blinatumomabem.

Biotransformace

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

Eliminace

Odhadovana priimérna systémova clearance (SD) pii kontinudlni intravendzni infuzi u pacienti
1é¢enych blinatumomabem v klinickych studiich byla 3,11 (2,98) litri/hod. Pramérmy poloc¢as (SD)
byl 2,10 (1,41) hod. Pti testovanych klinickych davkach se do moce vylu¢ovalo pouze zanedbatelné

mnozstvi blinatumomabu.

Plocha povrchu t€la, pohlavi a vék

Byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza s cilem vyhodnotit efekt charakteristickych
demografickych znakl na farmakokinetiku blinatumomabu. Vysledky naznacuji, ze vek (7 mésict az
80 let) a pohlavi neovliviiuji farmakokinetiku blinatumomabu. Plocha povrchu t&la (0,37 az 2,70 m?)
ovliviiuje farmakokinetiku blinatumomabu. Vliv je vSak zanedbatelny u dospélych a ddvkovani na
zakladé plochy povrchu téla se doporucuje u pediatricke populace.

Porucha funkce ledvin

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

Farmakokinetické analyzy prokazaly ptiblizn¢ dvojnasobny rozdil primérnych hodnot clearance
blinatumomabu mezi pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci
ledvin. Variabilita mezi pacienty byla nicméné stézi rozeznatelna (CV% az do 96,8 %) a hodnoty
clearance u pacientt s poruchou funkce ledvin byly v podstaté ve stejném rozmezi jako u pacienti

s normalni funkci ledvin. Proto se nepfedpoklada klinicky vyznamny dopad funkce ledvin na klinické
vysledky.
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Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedené zadné formalni farmakokinetické studie.

K vyhodnoceni t¢inku poruchy funkce jater na clearance blinatumomabu byly pouzity vychozi
hodnoty ALT a AST. Populacni farmakokineticka analyza naznacila, Ze neexistuje spojitost mezi
hladinami ALT nebo AST a clearance blinatumomabu.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika blinatumomabu u pediatrickych pacient s relabujici nebo refrakterni B-
prekurzorovou ALL se jevi jako linearni v rozmezi davek od 5 do 30 pg/m?/den. U doporucenych
davek 5 a 15 pg/m?%den byly primérné (SD) koncentrace v rovnovazném stavu (Css) 162 (179)

a 533 (392) pg/ml, v uvedeném pofadi. Odhadovany pramérny (SD) distribu¢ni objem (Vz), clearance
(CL) a koneény polocas (t122) byly 3,91 (3,36) I/m?, 1,88 (1,90) I/hod/m? a 2,19 (1,53) hodiny,

v uvedeném poftadi.

Farmakokinetika blinatumomabu u pacientt s vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové
ALL byla charakterizovana odhadovanym primérem (SD) Css pii 15 pg/m?/den a CL byla

921 (1010) pg/ml a 0,988 (0,450) I/hod/m? v uvedeném potadi; pozorované hodnoty se nepovazuji za
klinicky odli$né od hodnot u pacienti s relabujici nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL. Distribuéni
objem a polocas nelze odhadnout.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani provedené s blinatumomabem a u mysiho surogatu odhalily
predpokladané farmakologické Géinky (véetné uvolnéni cytokint, poklesu poctu leukocytl, deplece
B-bungk, poklesu T-bun¢k, poklesu celularity v lymfoidnich tkanich). Po vysazeni 1é¢by se tyto
zmény vratily zpét.

Studie reprodukéni toxicity s blinatumomabem nebyly provedeny. Ve studii embryofetalni vyvojové
toxicity provedené u mysi, mysi surogat prochazel placentou v omezeném mnozstvi (pomer
koncentrace v séru plodu a matky byl < 1 %) a nevyvolal embryofetalni toxicitu nebo teratogenitu. U
bifezich mysi byla pozorovana ocekdvana deplece B a T bunék, ale hematologické ucinky u ploda
nebyly hodnoceny. Nebyly provedeny studie hodnotici u€inky 1écby na fertilitu. Ve studiich toxicity
S mysimi surogaty nebyly zjistény zadné t€inky na samci nebo samici reprodukéni orgéany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dihydrat trehalosy

Lysin-hydrochlorid

Polysorbéat 80

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Roztok (stabilizator)

Monohydrét kyseliny citronové (E 330)
Lysin-hydrochlorid

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

31



6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky 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 prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C nebo 4 hodin pii teploté do 27 °C.

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

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

Rozpustény roztok (pfipraveny infuzni vak)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 10 dni pii teploté
2 °C — 8 °C nebo na dobu 96 hodin pfi teploté do 27 °C.

Z mikrobiologického hlediska se pfipravené infuzni vaky maji pouZzit okamzité. Nejsou-li pouzity
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné by doba nem¢la byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicky v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni piipravku BLINCYTO obsahuje 1 injekéni lahvicku prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok a 1 injek¢ni lahvic¢ku roztoku (stabilizatoru):

o 38,5 mikrogramu prasku blinatumomabu v injek¢ni lahvicee (sklo t¥idy 1) se zatkou
(elastomerova pryz), zaverem (hlinik) a odtrhovacim vickem a
. 10 ml roztoku v injek¢ni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (elastomerova pryz), zavérem (hlinik)

a odtrhovacim vickem.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Asepticka priprava

Pii ptipravé infuze je tieba dodrzovat aseptické podminky. Piiprava ptipravku BLINCYTO se ma:

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

- pfipravovat v laminarnim boxu nebo v boxu pro bezpe¢né zachazeni s biologickym materialem
pii pouziti standardnich bezpecnostnich opatieni pro bezpecné zachazeni s intravenoznimi
latkami.
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Je mimoradn¢ dulezité, aby se ptisné dodrzovaly pokyny pro piipravu a podani uvedené v tomto bodg¢,
aby se tak minimalizovaly chyby medikace (vCetné poddavkovani a predavkovani).

Dalsi pokyny

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

. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt po dokonceni infuze zlikvidovan
v souladu s mistnimi poZzadavky.

Piiprava infuzniho roztoku

Dale budete potiebovat tento material, ktery ale neni soucasti baleni ptipravku

. Sterilni injek¢ni stiikacky na jedno pouziti

° Jehly 0 rozméru 21-23 gauge (doporuceno)

o Voda pro injekci

. Infuzni vak s 250 ml injek&niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%);

o K minimalizaci po¢tu aseptickych pfenost pouzijte 250ml predplnény infuzni vak.
Vypocty davky pripravku BLINCYTO jsou zaloZené na obvyklém pieplnéni
objemu 265 aZ 275 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%0).

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

° 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 Piesvédéte se, ze infuzni set je kompatibilni s infuzni pumpou.

Pro rekonstituci piripravku BLINCYTO pouZijte vodu pro injekci. Pi rekonstituci injek¢éni
lahvicky pripravku BLINCYTO nepouzivejte roztok (stabilizator).

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

Rekonstituce pripravku BLINCYTO

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

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

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

koncentrat.
o Pfidanim vody pro injekci k prasku pro koncentrat ziskate celkovy objem 3,08 ml
ptipravku BLINCYTO o koneéné 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 podanim infuze prohlédnéte rekonstituovany roztok, zda se v ném

nevyskytuji ¢astice a nedoslo ke zméné zbarveni. Vysledny roztok musi byt Ciry az lehce
opalescentni a bezbarvy az nazloutly.
J Roztok nepouzivejte, pokud je zkaleny nebo obsahuje usazeniny.
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Priprava infuzniho vaku BLINCYTO

U kazdého infuzniho vaku BLINCYTO ovéite predepsanou davku a dobu trvani infuze.

K minimalizaci chyb pouZijte specifické objemy popsané v tabulkach 13 a 14, abyste piipravili

infuzni vak BLINCYTO.

) Tabulka 13 pro pacienty s t€lesnou hmotnosti 45 kg nebo vyssi
) Tabulka 14 pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg

1. Pouzijte infuzni vak ptedplnény 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 ptreneste pomoci stiikacky 5,5 ml roztoku (stabilizatoru) do
infuzniho vaku. Jemné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvotila péna. Zbyly roztok
(stabilizator) vyhod'te.

3. Pomoci injek¢ni stiikacky asepticky preneste pozadovany objem rekonstituovaného roztoku
pripravku BLINCYTO do infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) a roztok (stabilizator). Opatrné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvotila
péna.

o Specificky objem rekonstituovaného ptipravku BLINCYTO pro pacienty s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi je uveden v tabulce 13.

o Specificky objem rekonstituovaného ptipravku BLINCYTO pro pacienty s télesnou
hmotnosti niz8i nez 45 kg (davka zaloZzena na BSA) je uveden v tabulce 14.

o Injek¢ni lahvicku obsahujici veskery nepouzity rekonstituovany roztok piipravku
BLINCYTO vyhodte.

4.  Zaaseptickych podminek pfipevnéte intravendzni set k infuznimu vaku se sterilnim 0,2um in-
line filtrem. Pfesvédéte se, Ze infuzni hadiky jsou kompatibilni s infuzni pumpou.

5. Z infuzniho vaku odstrante vzduch. Toto je mimotadné dileZité pii pouziti ambulantni infuzni
pumpy.

6. Napliite intraveno6zni linku pouze roztokem ve vaku obsahujicim FINALNE piipraveny
infuzni roztok BLINCYTO.

7. Jestlize takto pfipraveny roztok nepouzijete ihned, uchovavejte ho v chladnicce pii teploté
2°C-8°C.

Tabulka 13. 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
piipravku BLINCYTO pro pridani do infuzniho vaku

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok (pocate¢ni 250 ml
objem) (obvyklé preplnéni 265 az 275 ml)
Roztok (stabilizator) (fixni objem po dobu 24, 48, 72 a
) e 55 ml
96hodinové infuze)
|
Rekonstituovany
Trvani infuze Davka F\’_ychlost pripravek BLINCYTO. _
infuze Obiem Injekéni
) lahvicky
. 9 pg/den 10 ml/hod. 0,83 ml 1
24 hodin 28 ug/den 10 ml/hod. 2,6 ml 1
. 9 pg/den 5 ml/hod. 1,7 ml 1
48 hodin 28 ug/den 5 ml/hod. 52ml 2
. 9 pg/den 3,3 ml/hod. 2,5 ml 1
72 hodin 28 pig/den 3.3 mi/hod. 8 mi 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 14. Pro pacienty s télesnou hmotnosti nizZsi nez 45 kg: objemy injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%0), roztoku (stabilizatoru) a rekonstituovaného
pripravku BLINCYTO pro pridani do infuzniho vaku

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok

(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
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
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 hodin | 5ug/m¥den | 10 ml/hod. 1109 0.47ml !
0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8-0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6-0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
2ahodin | 15 ugmiiden | 10mihod. |0 LAml :
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 mi 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok
(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky

1,5-1,59 1,4 ml 1

1,4-1,49 1,3ml 1

1,3-1,39 1,2ml 1

1,2-1,29 1,1 ml 1

1,1-1,19 1ml 1

48 hodin | 5 ug/m/den 5 ml/hod. 109 0,94 ml !
0,9-0,99 0,85 ml 1

0,8-0,89 0,76 ml 1

0,7-0,79 0,67 ml 1

0,6-0,69 0,57 ml 1

0,5-0,59 0,48 ml 1

0,4-0,49 0,39 ml 1

1,5-1,59 4,2ml 2

1,4-1,49 3,9ml 2

1,3-1,39 3,7ml 2

1,2-1,29 3,4 ml 2

1,1-1,19 3,1 ml 2

shodin | 15ugmden | Smihod. | 28 ml -
0,9-0,99 2,6 ml 1

0,8-0,89 2,3ml 1

0,7-0,79 2ml 1

0,6-0,69 1,7 ml 1

0,5-0,59 1,4 ml 1

0,4-0,49 1,2ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok
(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

96hodinové infuze)

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1
72 hodin | 5pug/m¥den | 3,3ml/hod. 109 Lam !
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 5,5ml 2
1,2-1,29 5,1 ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2
72hodin | 15 pg/m¥iden | 33mihod. | %2 ml ’
0,9-0,99 3,8ml 2
0,8-0,89 3,4ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6-0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2ml 1
0,4-0,49 1,8ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok

(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky
1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4 ml 1
1,2-1,29 2,3ml 1
1,1-1,19 2,1 ml 1
96 hodin | 5pg/m¥den | 2,5ml/hod. 1109 Lom -
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5ml 1
0,7-0,79 1,3ml 1
0,6-0,69 1,2ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3 ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3
96 hodin | 15 pg/m¥den | 2,5 mi/hod. — >/ m >
0,9-0,99 5,1ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6-0,69 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3ml 1

BSA = plocha povrchu téla (body surface area)
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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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Lonza Biologics plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire, SL1 4DX
Velka Britanie

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Nézev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdajii o

piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku BLINCYTO na trh v kazdém ¢lenském statu se drzitel rozhodnuti o
registraci musi s pfislu$Snymi narodnimi organy dohodnout na obsahu a formé eduka¢niho programu
véetn¢ komunikac¢nich médii, zptisobt distribuce a vSech dalSich aspektti programu.

Cilem edukacniho programu je informovat o dtlezitych rizicich spojenych s pfipravkem BLINCYTO,
konkrétné o chybach pti medikaci a neurologickych piihodach.

Drzitel rozhodnuti o registraci zabezpeci, aby v kazdém ¢lenském statu, kde je pfipravek BLINCYTO
obchodovany, vSichni zdravotni¢ti pracovnici a pacienti/pe¢ovatelé, u nichz lze predpokladat, ze
budou ptipravek BLINCYTO ptedepisovat, vydavat a pouzivat, dostali nasledujici edukacni sady:

. Edukaéni material pro 1ékare

Edukac¢ni material pro 1ékarniky

Edukaéni material pro zdravotni sestry

Edukaéni material pro pacienty/pecovatele

Karta pacienta

Edukaéni material pro 1ékaie musi obsahovat:
1. Odkaz na souhrn udaji o piipravku (SmPC)
2. Pokyny pro lékai‘e musi obsahovat tyto klicové prvky:
. Upozornéni na vyznam hlasSeni nezddoucich ucinkd 1éku
o Duilezité informace o 1é¢bé piipravkem BLINCYTO, zptsobu aplikace a davkovani,
délce hospitalizace, pferuseni a/nebo trvalém ukonceni 1écby

o Pozadavek predat edukacni materialy 1ékarnikiim, zdravotnim sestrdm
a pacientiim/pecovatelim
. Pozadavek edukovat pacienta a poskytnout vzdélavaci materidly pro pacienty/pecovatele

Chyby pfi medikaci (medication errors, ME)
. Dtlezité informace o zaznamenanych chybéch pfi 1é€bé pripravkem BLINCYTO

Neurologické ptihody
o Dtlezité informace o neurologickych ptihodach pozorovanych u ptipravku BLINCYTO
a 0 1écbe neurotoxicity
o Doporuceni sledovat u pacientil projevy a priznaky neurotoxicity

Edukace pacienta
o Dulezité sdéleni, které ma byt pacientovi predano v ramci edukace, zejména doporuceni
pacientlim:
o Béhem lécby pripravkem BLINCYTO netidit motorova vozidla
o Jak omezit riziko ME pfi pouZzivani infuzni pumpy
o Kontaktovat oSettujiciho lékate/zdravotni sestru, pokud se vyskytnou neurologické
ptiznaky nebo problémy s infuzni pumpou
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Eduka¢ni material pro 1ékarniky musi obsahovat:
1. Odkaz na souhrn udaji o piipravku (SmPC)
2. Pokyny pro lékarniky obsahujici tyto klicové prvky:
o Upozornéni na vyznam hlaseni nezadoucich ucinkd 1éku
. Dulezité informace o zaznamenanych chybach pfti 1é¢bé pripravkem BLINCYTO
a davkovani piipravku BLINCYTO
) Dutlezité informace o postupech rekonstituce a pripravy infuzniho roztoku BLINCYTO
na intravendzni podani za aseptickych podminek a s pouzitim aseptickych technik

Eduka¢ni material pro zdravotni sestry musi obsahovat:
1. Odkaz na souhrn udaji o piipravku (SmPC)
2. Pokyny pro zdravotni sestry obsahujici tyto kliGové prvky:

o Upozornéni na vyznam hlaseni nezadoucich ucinkd 1éku

o Popis postupll podavani ptipravku specifickych pro ptipravek BLINCYTO

o Dulezité informace o neurologickych ptihodach, sledovani pacienta a zvladani ¢asnych
znamek a piiznaki neurologickych piihod

o Dulezité informace o chybach pii medikaci zaznamenanych pfi 1écbé pripravkem
BLINCYTO

o Duilezité sdéleni, které ma byt pacientovi sd€leno v ramci edukace, zejména doporuceni
pacienttim:
o Béhem 1é¢by piipravkem BLINCYTO nefidit motorova vozidla
o Jak omezit riziko ME pfi pouZzivani infuzni pumpy
o Kontaktovat oSetfujiciho 1ékate/zdravotni sestru, pokud se vyskytnou neurologické

ptiznaky nebo problémy s infuzni pumpou

Edukaéni material pro pacienty (véetné pecovateli) musi obsahovat:
1. Informacni piirucku pro pacienta véetné nasledujicich klicovych prvki:
. Upozornéni na vyznam hlasSeni nezddoucich ucinkd 1éku
o Popis postupti podavani pripravku BLINCYTO a pokyny jak snizit riziko ME pfi
pouzivani infuzni pumpy

o Popis hlavnich znamek a/nebo ptiznakt neurologickych pfihod a vyznam okamzitého
informovani oSetiujiciho lékate nebo zdravotni sestry, pokud se pfiznaky vyskytnou

. Doporuceni pacientiim, aby béhem 1écby piipravkem BLINCYTO netidili motorova
vozidla

2. Odkaz na pi¥ibalovou informaci pro pacienta

Karta pacienta musi obsahovat:

o Upozornéni pro zdravotnické pracovniky oSetiujici pacienta, véetne naléhavych situaci,
7e pacient uziva ptipravek BLINCYTO

o Kontaktni udaje 1ékate ptedepisujiciho ptipravek BLINCYTO
o Datum zahéjeni 1écby ptipravkem piipravkem BLINCYTO
o Informace, kdy kontaktovat 1ékaie nebo zdravotni sestru
o Upozornéni na vyznam hlaseni nezadoucich ucinka léku
. Povinnost uskutecnit poregistracni opatreni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedend opatfeni:

Popis Termin
spIlnéni
Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Studie 20150136: Q42022

observacni studie zamétena na bezpecnost a i€innost blinatumomabu, jeho pouZiti
a 1écebné postupy™.

* Je tfeba vypracovat protokol studie a predlozit ho na posouzeni vyboru PRAC do 2 mésicti po rozhodnuti
komise EU.
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Popis Termin

spIlnéni

Neinterven¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Studie 20180130: Q32038
observacni studie s cilem dale charakterizovat dlouhodobou bezpecnost ptipravku
BLINCYTO v¢etné vyvojovych aspektia, HSCT a sekundarni malignity

u pediatrickych pacientii s B-prekurzorovou ALL, kteti byli 1é¢eni bud’
blinatumomabem, nebo chemoterapii s ndslednou transplantaci*.

* Je tfeba vypracovat protokol studie a predlozit ho na posouzeni vyboru PRAC do 3 mésict po rozhodnuti
komise EU.
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje blinatumomabum 38,5 mikrogramu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje po rozpusténi vodou pro injekei blinatumomabum
12,5 mikrogramu/ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat trehalosy, lysin-hydrochlorid, polysorbat 80
a hydroxid sodny.

Roztok (stabilizator): monohydrat kyseliny citronové (E 330), lysin-hydrochlorid, polysorbat 80,
hydroxid sodny a voda pro injekci.

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka s praskem.
1 injek¢ni lahvicka s roztokem (stabilizator). Ptidat pouze do vaku s chloridem sodnym.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a natedénti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Rozpustény roztok neprotiepavejte.
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte chlazené.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1047/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

BLINCYTO 38,5 pug prasek pro koncentrat
blinatumomabum
1.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA S ROZTOKEM (STABILIZATOR)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Roztok (stabilizator).
BLINCYTO

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml

6. JINE

Piidat pouze do vaku s chloridem sodnym.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

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

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

PieCtéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité uidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Lékatr Vam poskytne také nasledujici vzdélavaci materialy:

- Edukaéni brozuru pro pacienty a peCovatele, ktera obsahuje dilezité bezpe¢nostni
informace, jez byste mél(a) znat pred podanim piipravku BLINCYTO a béhem 1écby
pripravkem BLINCYTO.

- Kartu pacienta s kontaktnimi udaji Vaseho 1ékafe a jeho oSetfujiciho tymu
a s informacemi o tom, kdy je tieba Vaseho 1ékate nebo zdravotni sestru kontaktovat.
Tuto kartu pacienta méjte neustale u sebe.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou

uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je BLINCYTO ak ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete BLINCYTO pouZivat
Jak se BLINCYTO pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak BLINCYTO uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ouhrwbdE

1. Co je BLINCYTO a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou piipravku BLINCYTO je blinatumomab. Ten patii do skupiny 1€ki nazyvanych
cytostatika, kterd se zaméfuji na nadorové bunky.

BLINCYTO se pouziva k 1¢¢bé dospélych s akutni lymfoblastickou leukemii. Akutni lymfoblasticka
leukemie je nadorové onemocnéni krve, pti kterém nekontrolované roste urcity druh bilych krvinek
zvanych B-lymfocyty. Tento 1ék u¢inkuje tak, Zze umozni imunitnimu systému to¢it na tyto
abnormalni nadorové bilé krvinky a nicit je. P¥ipravek BLINCYTO se pouziva, kdyZ se akutni
lymfoblasticka leukemie vratila nebo nereagovala na ptedchozi 1é¢bu (oznacovano jako
relabované/refrakterni akutni lymfoblasticka leukemie).

Pouziva se také u dospélych pacientti s akutni lymfoblastickou leukemii, ktefi stale maji maly pocet
nadorovych bunék po predchozi 1é¢be (oznacovano jako minimalni rezidualni onemocnéni).

BLINCYTO se pouziva k 1é¢b¢ déti (> 1 rok), dospivajicich a mladych dospélych s akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), pokud pfedchozi 1é€ba nezabrala nebo pfestala zabirat.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete BLINCYTO pouZivat

Nepouzivejte BLINCYTO

- jestlize jste alergicky(a) na blinatumomab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6);

- pokud kojite.

Upozornéni a opati‘eni

Pred pouzitim pripravku BLINCYTO se porad’te se svym lékaiem, lékarnikem nebo zdravotni

sestrou, pokud se Vas tyka néktera z nize uvedenych situaci. BLINCYTO pro vas nemusi byt vhodny:

° jestlize jste nékdy mél(a) neurologické potize, napt. ties, abnormalni pocity, epileptické
zachvaty, ztratu paméti, zmatenost, dezorientaci, ztratu rovnovahy nebo obtize pii mluveni.
Jestli mate stale aktivni neurologické potize nebo onemocnéni, informujte o tom svého 1ékare.
Jestlize se u Vas leukemie rozs§itila do mozku a/nebo michy, 1ékar pred zahajenim 1é¢by
pripravkem BLINCYTO mozna bude muset 1é¢it nejdiive tento stav. Pfed rozhodnutim, zda
byste m¢l(a) byt 1é¢en(a) pripravkem BLINCYTO, 1ékat vySetii Vas nervovy systém a provede
urcita vySetfeni. Mlze se stat, Zze Vam lékar béhem 1écby piipravkem BLINCYTO bude muset
vénovat zvlastni péci.

. jestlize mate aktivni infekci.
jestlize jste v minulosti mél(a) infuzni reakci po pouzivani pfipravku BLINCYTO. Pfiznaky
mohou zahrnovat sipot, navaly, otok obliceje, potize s dychanim, nizky nebo vysoky krevni
tlak.

. jestliZze se domnivate, ze v blizké budoucnosti budete o¢kovan(a) véetné ockovani potiebnych
pri cesté do zahrani¢i. Nékteré ockovaci latky se nesméji podat dva tydny pred 1éEbou, béhem
1é¢by nebo nékolik mésicti po 1é¢bé pripravkem BLINCYTO. Vas 1ékat zkontroluje, zda mate
byt ockovan(a).

Informujte ihned lékai‘e, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas béhem 1é¢by pripravkem
BLINCYTO vyskytne néktera z nize uvedenych reakci, protoze tato reakce mozna bude muset byt
1é¢ena a davka 1€ku upravena:

. jestlize se u Vas vyskytnou epileptické zachvaty, obtize pii mluveni nebo Spatné vyslovovani,
zmatenost a dezorientace, pfipadné ztrata rovnovahy.

. jestlize mate zimnici nebo tfesavku, ptipadné pocitujete horkost. Zméite si teplotu, protoze
muzete mit horeCku — toto mohou byt projevy infekce.

. jestlize se u Véas kdykoliv béhem infuze vyskytne reakce, kterd se miize projevovat jako zavrate,

mdloby, pocit na zvraceni, otok obli¢eje, dechové obtize, sipot nebo vyrazka.

o jestlize mate silné a pretrvavajici bolesti biicha s pocitem na zvraceni a zvracenim nebo bez
n¢ho, protoze to mohou byt piiznaky zavazného a potencialné smrtelného onemocnéni zndmého
jako pankreatitida (zanét slinivky bfisni).

Lékart nebo zdravotni sestra Vas budou sledovat z hlediska znamek a ptiznak téchto reakei.

Informujte ihned svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud otéhotnite béhem lécby
ptipravkem BLINCYTO. Lékat s Vami prodiskutuje opatteni tykajici se o€kovani Vaseho ditéte.

Pted kazdym cyklem infuze s pfipravkem BLINCYTO dostanete 1¢ky, které mohou pomoci snizit
potencialné zivot ohrozujici komplikace zvané syndrom nadorového rozpadu, ktery je zptisobeny
chemickymi poruchami v krvi v dasledku rozpadu odumirajicich nadorovych bunék. MiZete rovnéz
dostat Iéky ke snizeni horecky.

Béhem 1écby, zejména v prvnich nekolika dnech po zahajeni 1écby, u Vas mize dojit k t€zkému
poklesu poctu bilych krvinek (neutropenie), tézkému poklesu poctu bilych krvinek spolu s horeckou
(febrilni neutropenie), zvyseni jaternich enzymi nebo zvySeni hladiny kyseliny mocové. Lékat Vam
bude béhem lécby piipravkem BLINCYTO provadét pravidelna vysetreni krve s cilem sledovat Vas
krevni obraz.
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Déti a dospivajici
BLINCYTO se nema pouzivat u déti mladsich nez 1 rok.
DalSi 1é¢ivé pripravky a BLINCYTO

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Antikoncepce

Zeny, které mohou ot&hotndt, musi béhem 1é¢by a nejméné 48 hodin po 1é¢bé piipravkem BLINCYTO
pouzivat u¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vhodné metodé
antikoncepce.

T¢&hotenstvi
Utinky piipravku BLINCYTO u t&hotnych Zen nejsou znamé, ale na zékladé jeho mechanismu G&inku
muze ptipravek BLINCYTO poskodit nenarozené dité. Nepouzivejte pripravek BLINCYTO béhem

téhotenstvi, ledaze by Vas 1ékar rozhodl, Ze to je pro Vas nejlepsi 1é¢ba.

Jestlize beéhem 1é¢by piipravkem BLINCYTO otéhotnite, informujte o tom svého 1ékaie nebo
zdravotni sestru. Lékat s Vami prodiskutuje opatieni tykajici se oCkovani Vaseho ditéte.

Kojeni

Nesmite kojit béhem 1é¢by a nejméné 48 hodin po posledni 1é¢bé. Neni znamo, zda se BLINCYTO
vylu€uje do matetského mléka, ale nemiize byt vylouceno riziko pro kojené dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem [écby ptipravkem BLINCYTO nefid’te dopravni prostfedky, neobsluhujte t€zké stroje ani se
nezucastnujte nebezpecnych ¢innosti. BLINCYTO miize zpiisobovat neurologické potize, jako jsou
zavratg, epileptické zachvaty, zmatenost, poruchy koordinace a rovnovahy.

BLINCYTO obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku béhem 24hodinové infuze, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se BLINCYTO pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn€ podle pokynti svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se BLINCYTO podéava

BLINCYTO budete dostavat do zily (intravendzné) nepfetrzité po dobu 4 tydnii pomoci infuzni
pumpy (toto obdobi piedstavuje 1 1é¢ebny cyklus). Poté budete mit dvoutydenni piestavku, béhem
které nebudete mit infuzi. Infuzni katetr (cévku) budete mit zavedeny po celou dobu kazdého
lécebného cyklu.
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BLINCYTO se obvykle podava 2 1é¢ebné cykly, pokud mate relabovanou/refrakterni akutni
lymfoblastickou leukemii, nebo 1 1é¢ebny cyklus, pokud mate akutni lymfoblastickou leukemii s
minimalnim rezidualnim onemocnénim. Jestlize budete dobte reagovat na tuto 1é¢bu, 1ékai se mtize
rozhodnout pro podani az 3 dalsich cykll. Pocet 1écebnych cyklt a davka, kterou dostanete, bude
zaleZet na tom, jak budete BLINCYTO snaset a na 1é¢bu odpovidat. Lékar s Vami probere, jak dlouho
bude 1é¢ba trvat. U pediatrickych pacientt s vysokorizikovym prvnim relapsem akutni lymfoblasticke
leukemie bude piipravek BLINCYTO podavan po dobu 1 1é¢ebného cyklu. Lé¢ba mtze byt rovnez
prerusena v zavislosti na tom, jak budete BLINCYTO snaset.

Pokud mate relabovanou/refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii, doporucuje se, abyste v prvnich
9 dnech 1é¢by a prvni 2 dny druhého cyklu zustal(a) v nemocnici pod dohledem lékafe nebo zdravotni
sestry se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych 1ékd.

Pokud mate akutni lymfoblastickou leukemii s minimalnim rezidualnim onemocnénim, doporucuje se,
abyste prvni 3 dny 1é¢by a prvni 2 dny nasledujicich cyklu zistal(a) v nemocnici pod dohledem 1ékaie
nebo zdravotni sestry se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych 1€kt

U pediatrickych pacienti s vysokorizikovym prvnim relapsem akutni lymfoblastické leukemie se
doporuéuje prvni 3 dny 1é¢ebného cyklu podavat piipravek BLINCYTO v nemocnici nebo na Kklinice
pod dohledem 1ékaie nebo zdravotni sestry se zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych 1éka.

Pokud jste v minulosti mél(a) nebo mate neurologické obtize, doporucuje se, abyste béhem prvnich
14 dnt 1é¢by zistal(a) v nemocnici. Lékar s VVami probere, zda po Gvodnim pobytu v nemocnici
muzete pokracovat v 1é¢b€ doma. LéEba mlize zahrnovat vyménu vaku, kterou provede zdravotni
sestra.

Lékar ur¢i, kdy se ma infuzni vak s pfipravkem BLINCYTO vymenit, coz muze byt denné az kazdé
4 dny. Rychlost podavani infuze mtiZze byt rychlejsi nebo pomalejsi v zavislosti na tom, jak Casto se
bude vak ménit.

Prvni cyklus

Pokud mate relabovanou/refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii a Vase télesna hmotnost je

45 kilogrami nebo vyssi, doporuc¢ena tivodni davka v prvnim cyklu je 9 mikrogramt denné po dobu
1 tydne. Poté 1ékaf mlize rozhodnout o zvyseni davky na 28 mikrogramu denné ve 2., 3. a 4. tydnu
lécby.

Pokud je Vase télesnd hmotnost nizsi nez 45 kilogrami, doporucend pocatecni davka v prvnim cyklu
bude stanovena podle Vasi télesné hmotnosti a vysky. Poté 1ékat mlize rozhodnout o zvySeni davky ve
2., 3. a 4. tydnu lécby.

Pokud mate akutni lymfoblastickou leukemii s minimalnim rezidualnim onemocnénim, je davka
pfipravku BLINCYTO 28 mikrogramti denn¢ v prubeéhu prvniho cyklu.

Pokud jste pediatricky pacient s vysokorizikovym prvnim relapsem akutni lymfoblastické leukemie
a Vase télesnd hmotnost je nizsi nez 45 kilogramt, bude doporucené davka pro 1 lécebny cyklus
vychazet z Vasi télesné hmotnosti a vysky. Pokud je Vase té€lesna hmotnost 45 kilogramt nebo vyssi,
bude Vase davka ptipravku BLINCYTO béhem 1 1é¢ebného cyklu 28 mikrograma denné.

Dalsi cykly

Jestlize 1ékar urci, ze mate dostat vice cykla s ptipravkem BLINCYTO, a Vase télesna hmotnost je
45 kilogramt nebo vyssi, nastavi Vam infuzni pumpu na davku 28 mikrogramti denné.
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Jestlize 1ékar urci, ze mate dostat vice cykla s piipravkem BLINCYTO, a Vase télesnd hmotnost je
niz8i nez 45 kilogramd, nastavi Vam infuzni pumpu na davku stanovenou na zéklad¢ Vasi télesné
hmotnosti a vysky.

Léky, které dostanete pred kaZdym cyklem 1écby pripravkem BLINCYTO

Pted 1é¢bou pripravkem BLINCYTO dostanete dalsi Iéky (premedikace), které maji pomoci snizit
infuzni reakce a dal$i mozné nezadouci ucinky. Mohou to byt kortikosteroidy (napt. dexamethason).

Infuzni katetr

Jestlize mate zavedeny infuzni katetr, je velmi dulezité, abyste udrzoval(a) oblast kolem katetru Cistou,
jinak byste mohl(a) dostat infekci. Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazi, jak se mate starat o misto
zavedeni katetru.

Infuzni pumpa a nitroZilni sety

Neupravujte nastaveni infuzni pumpy, i kdyZ se vyskytne problém s pumpou nebo se alarm pumpy
rozezni. Zmény nastaveni pumpy mohou vést k tomu, ze podavana davka bude pfili§ vysoka nebo
prilis nizka.

Kontaktujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru ihned, kdyz:

. se vyskytne problém s pumpou nebo se rozezni alarm pumpy

. se infuzni vak vyprazdni dfive, neZ se ma vyménit

. se infuzni pumpa neocekavané zastavi. Nepokousejte se restartovat pumpu.

Lékar nebo zdravotni sestra Vam poradi, jak provadét kazdodenni ¢innosti spolu s infuzni pumpou.
Chcete-li se na néco zeptat, obrat’te se na svého lékafe nebo zdravotni sestru.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich uc€inkt mohou byt zdvazné.

Informujte svého lékaie ihned, pokud se objevi néktery z nize uvedenych nezadoucich ucinkii nebo
jejich kombinace:
. zimnice, tfesavka, horecka, rychla srdecni akce, pokles krevniho tlaku, bolest svalt, pocit
unavy, kasel, dechové obtize, zmatenost, zarudnuti, otok nebo vytok z postizené oblasti nebo
V mist¢ infuzni linky — tyto potize mohou byt znamky infekce.

. neurologické pfihody: tfes, zmatenost, poruchy funkce mozku (encefalopatie), obtize
v komunikaci (afazie), epileptické zachvaty (kiece).
. horecka, otok, zimnice, pokles nebo vzestup krevniho tlaku a voda na plicich. Tyto potize

mohou byt zdvazné a mtze se jednat o ptiznak tzv. syndromu z uvolnéni cytokinti.

o jestlize mate silné a pretrvavajici bolesti biicha s pocitem na zvraceni a zvracenim nebo bez
n¢ho, protoze to mohou byt piiznaky zavazného a potencialné smrtelného onemocnéni zndmého
jako pankreatitida (zanét slinivky bfisni).

Lécba ptipravkem BLINCYTO miiZe zptsobit sniZzeni poctu n€kterych bilych krvinek spolu

s horeckou nebo i bez ni (febrilni neutropenie nebo neutropenie) nebo muiize vést ke zvyseni hladiny
drasliku, kyseliny mocové a fosfatu v krvi a snizeni hladiny vapniku v krvi (Syndrom nadorového
rozpadu). Lékat Vam bude pravidelné provadét vysetteni krve béhem 1écby pripravkem BLINCYTO.
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Dalsi nezadouci ucinky jsou:

Velmi ¢asté nezadouci ufinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 1écenych osob):

¢
L]
L]
L]
L]

infekce krve vcetné bakterialnich, virovych anebo jinych typt infekce

snizeny pocet urcitych bilych krvinek s horeckou nebo bez ni (febrilni) neutropenie,
leukopenie), snizeny pocet cervenych krvinek, snizeny pocet krevnich desticek

horecka, otok, zimnice, pokles nebo vzestup krevniho tlaku a voda na plicich, které mohou byt
zavazné (syndrom z uvolnéni cytokinti)

nespavost

bolest hlavy, ties

rychla tepova frekvence (tachykardie)

nizky krevni tlak

vysoky krevni tlak (hypertenze)

kasel
pocit na zvraceni, prijem, zvraceni, zacpa, bolest bficha
vyrazka

bolest zad, bolest koncetiny

horecka (pyrexie), otok obli¢eje, rtt, Ust, jazyka a hrdla, ktery miize zplisobovat polykaci nebo
dechové obtize (edém), zimnice

snizené hladiny protilatek zvanych imunoglobuliny, které pomahaji imunitnimu systému v boji
s infekei (pokles imunoglobulini)

zvySené hladiny jaternich enzymu (ALT, AST, GGT)

reakce v souvislosti s infuzi mohou byt sipot, navaly, otok obli¢eje, dechové potize, nizky
krevni tlak, vysoky krevni tlak.

asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 1é¢enych osob):

tézké infekce, které mohou vést k organovému selhani, Soku a mohou byt i smrtelné (sepse)
infekce plic (pneumonie)

plisnova infekce

vy$$i hodnoty poctu bilych krvinek (leukocytdza), snizeni po¢tu nékterych bilych krvinek
(lymfopenie)

alergicka reakce

komplikace vyskytujici se po 1é¢bé nadorovych onemocnéni vedouci k vy$§im hladinam
drasliku, kyseliny mo¢ové a fosfatu v krvi a snizenym hladinam vapniku v krvi (syndrom
nadorového rozpadu)

zmatenost, dezorientace

poruchy funkce mozku (encefalopatie), jako jsou potize v komunikaci (afazie), mravenceni
v kuzi (parestezie), epileptické zachvaty, potize s myslenim nebo zpracovanim myslenek, potize
se zapamatovanim si, potize s ovladanim pohybu (ataxie)

pocit ospalosti (spavost), necitlivost, zavrate

nervoveé obtize postihujici hlavu a krk, jako jsou poruchy zraku, pokles o¢niho vicka a/nebo
pokles svall na jedné strané obli¢eje, poruchy sluchu nebo potize s polykanim (poruchy
hlavovych nervit)

sipot nebo dechové obtize (dusnost), selhani dychéni

navaly

vlhky kasel

zvysené hladiny bilirubinu v Krvi

bolest kosti

bolest na hrudi nebo jina bolest

vysoké hladiny nékterych enzymi veetné krevnich enzymi

zvyseni telesné hmotnosti
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Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 1éCenych osob):

. nadmérna aktivace bilych krvinek spojena se zanétem (hemofagocytarni histiocytoza)
. zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin (lymfadenopatie)
. horecka, otok, zimnice, snizeny nebo zvySeny krevni tlak a tekutina v plicich, coz miZze byt

zavazné a zivot ohrozujici (cytokinova bouie)

o stav vedouci k tniku tekutiny z drobnych krevnich cév do téla (syndrom zvySené permeability
kapilar)

. obtize s fedi.

Mezi nezadouci Gc¢inky, které se vyskytly ¢astéji u dospivajicich a déti, patii:

. snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie), sniZzeny pocet krevnich destic¢ek (trombocytopenie),
snizeny pocet nékterych bilych krvinek (leukopenie)
horecka (pyrexie)

. reakce spojené s infuzi mohou zahrnovat otok obliceje, nizky krevni tlak, vysoky krevni tlak

(reakce souvisejici s infuzi)
. zvyseni télesné hmotnosti
o vysoky krevni tlak (hypertenze)

Hl4Seni nezadoucich uac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt mutzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak BLINCYTO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky:

- Uchovavejte a pievazejte chlazené (2 °C — 8 °C).

- Chrante pied mrazem.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovany roztok (BLINCYTO roztok):

- Pfi uchovavani v chladni¢ce musi byt rekonstituovany roztok pouzit do 24 hodin. Jinak je
mozné uchovavat injek¢ni lahvicky pti pokojové teploté (do 27 °C) po dobu maximalné
4 hodin.

Ziedény roztok (pfipraveny infuzni vak):

Jestlize se infuzni vak méni doma:

- Infuzni vaky obsahujici ptipravek BLINCYTO infuzni roztok budou doruc¢eny ve specidlnim
baleni obsahujicim chladici sacky.
o Neotvirejte baleni.
. Uchovavejte baleni pfi pokojové teploté (do 27 °C).
. Neuchovavejte baleni v chladni¢ce nebo mraznicce.

- Baleni otevfe zdravotni sestra a infuzni vaky budou uchovavany v chladni¢ce az do doby podani
infuze.

- Pti uchovavani v chladnicce se musi infuzni vaky pouzit do 10 dnti od pfipravy.

- Pfi pokojové teploté (do 27 °C) se ma roztok podat infuzi do 96 hodin.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co BLINCYTO obsahuje

- Lécivou latkou je blinatumomabum. Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje
blinatumomabum 38,5 mikrogramu. Rekonstituci s vodou pro injekci se ziské blinatumomabum
o0 vysledné koncentraci 12,5 mikrogramu/ml.

- Dalsimi slozkami v prasku jsou: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat trehalosy,
lysin-hydrochlorid, polysorbat 80 a hydroxid sodny.

- Roztok (stabilizator) obsahuje monohydrat kyseliny citronové (E 330), lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, hydroxid sodny a vodu pro injekci.

Jak BLINCYTO vypada a co obsahuje toto baleni

BLINCYTO je prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok.

Jedno baleni piipravku BLINCYTO obsahuje:

. 1 sklenénou injekéni lahvicku obsahujici bily az téméf bily prasek.

. 1 sklenénou injekéni lahvicku obsahujici bezbarvy az nazloutly ¢iry roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nizozemsko

Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Nizozemsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

Dalsi informace 0 tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
AwmxeH brarapus EOO/L s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
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Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas

Tel: +372 586 09553

E)\AGda
Amgen EALGg Qappoxevtikd E.TTE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 321 114 49

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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



Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

BLINCYTO infuzni roztok se podavé jako kontinualni intravendzni infuze konstantni rychlosti
pomoci infuzni pumpy po dobu az 96 hodin.

Relabovana nebo refrakterni B-prekurzorova ALL

Doporucena denni davka podle télesné hmotnosti pacienta. Pacienti s t€lesnou hmotnosti 45 kg nebo
vy$si dostavaji pevnou davku a u pacientil s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg se davka vypocitava
podle plochy povrchu téla (BSA). Nize uvedena tabulka uvadi doporuc¢enou denni davku pro relabujici
nebo refrakterni B-prekurzorovou ALL.

Télesna 1. cyklus Nésledné cykly
hmotnost 1.-7. den 8.-28. den 29.-42. den 1.-28. den 29.-42. den
pacienta
45 kg nebo 9 ug/den 28 pg/den 14denni 28 ug/den 14denni
vys$si kontinualni kontinualni interval bez | kontinualni interval bez
(fixni davka) | infuzi infuzi 1é¢by infuzi 1é¢by
Nizsi nez 5 pg/m?/den 15 pg/m?/den 15 pg/m?/den
45 kg kontinualni kontinualni kontinualni
(Davka infuzi infuzi infuzi
podle BSA) | (maximalné (maximalné (maximalné

9 ug/den) 28 pg/den) 28 ug/den)

Pediatricti pacienti s vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové ALL mohou dostat 1 cyklus
1é¢by piipravkem BLINCYTO po indukci a 2 sériich konsolida¢ni chemoterapie. Nize uvedena
tabulka uvadi doporuc¢enou denni davku podle hmotnosti pacienta u pediatrickych pacienti s

vysokorizikovym prvnim relapsem B-prekurzorové ALL po indukéni chemoterapii.

Jeden konsolidaéni cyklus

Télesna hmotnost pacienta

45 kg nebo vyssi

(fixni davka)

Télesna hmotnost pacienta

niz8i nez 45 kg

(davka podle BSA)

1.-28. den

28 pg/den

15 pg/m?/den

(maximdlne 28 pglden)

MRD pozitivni B-prekurzorova ALL

Doporucena davka ptipravku BLINCYTO v praubc¢hu kazdého 4tydenniho lécebného cyklu je

28 pg/den.

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

BLINCYTO.



http://www.ema.europa.eu/

Podejte infuzi ptipraveného finalniho infuzniho roztoku ptipravku BLINCYTO podle pokyni
uvedenych na oznaceni ptipravku na pfipraveném vaku jednou z nésledujicich 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. pii trvani infuze 72 hodin
Rychlost infuze 2,5 ml/hod. pii trvani infuze 96 hodin

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

Aseptickd pfiprava

Pti ptipravé infuze je tieba dodrzovat aseptické podminky. Ptiprava ptipravku BLINCYTO se ma:

- provadét za aseptickych podminek personalem za$kolenym v pravidlech spravné praxe, zejména
z hlediska aseptické ptipravy parenteralnich piipravk;

- ptipravovat v laminarnim boxu nebo v boxu pro bezpeéné zachazeni s biologickym materiadlem
pfi pouziti standardnich bezpeénostnich opatieni pro bezpe¢né zachazeni s intraven6znimi
latkami.

Je mimoradné dulezité, aby se ptisné dodrzovaly pokyny pro pfipravu a podani uvedené v tomto bodg¢,
aby se tak minimalizovaly chyby medikace (v¢etné poddavkovani a predavkovani).

Dalsi pokyny

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

° Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt po dokonéeni infuze zlikvidovan
v souladu s mistnimi poZzadavky.

Pfiprava infuzniho roztoku

Dale budete potiebovat tento material, ktery ale neni soucasti baleni ptipravku

. Sterilni injek¢ni stiikacky na jedno pouziti

. Jehly o rozméru 21-23 gauge (doporuceno)

° Voda pro injekci

° Infuzni vak s 250 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%);

o K minimalizaci poctu aseptickych pfenost pouzijte 250ml pfedplnény infuzni vak.

Vypocty davky pripravku BLINCYTO jsou zaloZené na obvyklém preplnéni
objemu 265 az 275 ml injek¢éniho 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).
° Infuzni set z polyolefinu, PVC non-DEHP nebo EVA se sterilnim a nepyrogennim 0,2um in-

line filtrem s nizkou vazbou na bilkoviny
o Piesvédcte se, Ze infuzni set je kompatibilni s infuzni pumpou.

Pro rekonstituci pfipravku BLINCYTO pouZijte vodu pro injekei. Pfi rekonstituci injekéni
lahvicky ptipravku BLINCYTO nepouzivejte roztok (stabilizator).

K naplnéni intravenéznich hadi¢ek pouZivejte pouze roztok ve vaku obsahujicim FINALNE

pripraveny infuzni roztok BLINCYTO. Linku nenapliiujte injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
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Rekonstituce pripravku BLINCYTO

1.

2.

Urc¢ete pocet injekénich lahviéek piipravku BLINCYTO potiebnych pro davku a dobu trvani

infuze.

Pomoci stiikacky rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku ptipravku 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 pfipravku BLINCYTO prasek pro
koncentrat.

. Pridanim vody pro injekci k prasku pro koncentrat ziskate celkovy objem 3,08 ml
ptipravku BLINCYTO o kone¢né koncentraci 12,5 pg/ml.

Jemnym krouzivym pohybem promichejte obsah, aby se nevytvotilo nadmérné mnozstvi pény.

o Injekcni lahvickou netiepejte.

Béhem rekonstituce a pfed podanim infuze prohlédnéte rekonstituovany roztok, zda se v ném

nevyskytuji ¢astice a nedoslo ke zméné 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 ovéite predepsanou davku a dobu trvani infuze.
K minimalizaci chyb pouZijte k p¥ipravé infuzniho vaku BLINCYTO specifické objemy popsané
v tabulkach 1 a 2.

o Tabulka 1 pro pacienty s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vyssi

o Tabulka 2 pro pacienty s télesnou hmotnosti niz$i nez 45 kg

Pouzijte infuzni vak predplnény 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), ktery obvykle obsahuje celkovy objem 265 az 275 ml.

K potaZeni infuzniho vaku asepticky pfeneste pomoci stiikacky 5,5 ml roztoku (stabilizatoru) do

infuzniho vaku. Jemné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Zbyly roztok

(stabilizator) vyhod'te.

Pomoci injek¢ni stiikacky asepticky pfeneste poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku

piipravku BLINCYTO do infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) a roztok (stabilizator). Opatrné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvorila

péna.

. Specificky objem rekonstituovaného ptipravku BLINCYTO pro pacienty S télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi je uveden v tabulce 1.

. Specificky objem rekonstituovaného ptipravku BLINCYTO pro pacienty s télesnou
hmotnosti niz8i nez 45 kg (davka podle BSA) je uveden v tabulce 2.

o Injekeni lahvicku obsahujici veskery nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku
BLINCYTO vyhod'te.

Za aseptickych podminek piipevnéte intravendzni set k infuznimu vaku se sterilnim 0,2pum in-

line filtrem. Pfesvédcte se, ze infuzni hadicky jsou kompatibilni s infuzni pumpou.

Z infuzniho vaku odstrante vzduch. Toto je mimofadné dilezité pii pouZiti ambulantni infuzni

pumpy.

Napliite intraven6zni linku pouze roztokem ve vaku obsahujicim FINALNE p¥ipraveny

infuzni roztok BLINCYTO.

Jestlize takto pfipraveny roztok nepouzijete ihned, uchovavejte ho v chladnicce pfi teploté

2°C-8°C.
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Tabulka 1. Pro pacienty s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vyssi: objemy injekéniho 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%) injek¢ni roztok

(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

96hodinové infuze)

5,5ml

|

Rekonstituovany
Trvani infuze Davka R_ychlost pripravek BLINCYT.O _
infuze Obiem Injekéni
) lahvicky
. 9 ug/den 10 ml/hod. 0,83 ml 1
24 hodin 28 pg/den 10 mi/hod. 2.6 ml 1
. 9 ug/den 5 ml/hod. 1,7ml 1
48 hodin 28 pg/den 5 mi/hod. 5.2 ml 2
. 9 ug/den 3,3 ml/hod. 2,5ml 1
72 hodin 28 pg/den 3,3 ml/hod. 8 ml 3
. 9 ug/den 2,5 ml/hod. 3,3ml 2
96 hodin 28 pglden 2,5 ml/hod. 10,7 ml 4
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Tabulka 2. 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%) injek¢ni roztok

(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
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
1,1-1,19 0,52 ml 1

24hodin | 5ug/m¥den | 10 mi/hod. — 047 m! :
0,9-0,99 0,43 ml 1
0,8-0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6-0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1

2ahodin | 15 ugmiiden | 10mihod. |0 LAml :
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 mi 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok
(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3ml 1
1,3-1,39 1,2ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1ml 1
48 hodin | 5 ug/m/den 5 ml/hod. 109 0,94 ml !
0,9-0,99 0,85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6-0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4,2ml 2
1,4-1,49 3,9ml 2
1,3-1,39 3,7ml 2
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
shodin | 15ugmden | Smihod. | 28 ml -
0,9-0,99 2,6 ml 1
0,8-0,89 2,3ml 1
0,7-0,79 2ml 1
0,6-0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok

(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky

1,5-1,59 2,1ml 1
1,4-1,49 2ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7ml 1
1,1-1,19 1,6 ml 1

72 hodin | 5pug/m¥den | 3,3ml/hod. 109 Lam !
0,9-0,99 1,3ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1ml 1
0,6-0,69 0,86 ml 1
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 6,3 ml 3
1,4-1,49 5,9 ml 3
1,3-1,39 55ml 2
1,2-1,29 51ml 2
1,1-1,19 4,7 ml 2

72hodin | 15 pgimiiden | 33mihod. | %2 ml :
0,9-0,99 3,8 ml 2
0,8-0,89 3,4 ml 2
0,7-0,79 3ml 2
0,6-0,69 2,6 ml 1
0,5-0,59 2,2ml 1
0,4-0,49 1,8 ml 1
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Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok
(pocatecni objem)

250 ml

(obvyklé pteplnéni 265 az 275 ml)

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

96hodinové infuze)

5,5ml

Trvani Davka Rychlost BSA (m?) Rekonstituovany piipravek
infuze infuze BLINCYTO
Objem Injekéni
lahvicky

1,5-1,59 2,8 ml 1
1,4-1,49 2,6 ml 1
1,3-1,39 2,4ml 1
1,2-1,29 2,3ml 1
1,1-1,19 2,1ml 1

96 hodin | 5pg/m%den | 2,5 ml/hod. a—— Lom -
0,9-0,99 1,7 ml 1
0,8-0,89 1,5 ml 1
0,7-0,79 1,3 ml 1
0,6-0,69 1,2 ml 1
0,5-0,59 0,97 ml 1
0,4-0,49 0,78 ml 1
1,5-1,59 8,4 ml 3
1,4-1,49 7,9 ml 3
1,3-1,39 7,3ml 3
1,2-1,29 6,8 ml 3
1,1-1,19 6,2 ml 3

96 hodin | 15 pgimiiden | 25mihod. | >7m °
0,9-0,99 5,1ml 2
0,8-0,89 4,6 ml 2
0,7-0,79 4 ml 2
0,6-0,69 3,4ml 2
0,5-0,59 2,9 ml 2
0,4-0,49 2,3ml 1

BSA = plocha povrchu téla (body surface area)

Pokyny pro podéani jsou uvedeny v souhrnu Gdaji o ptipravku v bod¢ 4.2.
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Zpisob podani

Diilezita poznamka: Neproplachujte infuzni linku BLINCYTO ani intravenézni katétr, zvlasté
pri vyméné infuznich vaki. Proplachovani pii vyméné vaki nebo po dokonceni infuze muZe vést
k nadmérné davce a komplikacim. P¥i podavani vicenasobnym Zilnim katétrem se ma pripravek
BLINCYTO podavat infuzi pi‘es vlastni lumen linky.

BLINCYTO infuzni roztok se podavé jako kontinualni intravendzni infuze konstantni rychlosti
pomoci infuzni pumpy po dobu az 96 hodin.

BLINCYTO infuzni roztok se musi podat pomoci intravendzniho setu, ktery obsahuje sterilni,
nepyrogenni 0,2um in-line filtr s nizkou vazbou bilkovin.

Infuzni vak musi zdravotnicky pracovnik vyménit minimalné kazdych 96 hodin z dtivodi zachovani
sterility.

Opatieni pro uchovavani a doba pouzitelnosti

Neotevrené injekcni lahvicky:
5let (2°C-8°C)
Rekonstituovany roztok

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

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob rekonstituce nevyloudi riziko mikrobiologické
kontaminace, se ma rekonstituovany roztok okamzité rozpustit. Jestlize se nerozpusti ihned, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Rozpusteny roztok (pripraveny infuzni vak)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 10 dni pfi teplote
2 °C — 8 °C nebo na dobu 96 hodin pfi teploté do 27 °C.

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