BLINCYTO® (blinatumomab)

EDUKACNA PRIRUCKA PRE LEKAROV
Ddélezité informacie pre lekarov na minimalizovanie rizik

Tato edukacna priru¢ka obsahuje dblezité informacie tykajuce sa podavania BLINCYTA, rizika medikacnych chyb
arizika neurologickych udalosti. Tento edukaény material je nevyhnutny na zaistenie bezpeéného a u¢inného pouzivania
lieku a vhodného manazmentu délezitych vybranych rizik, a preto odpori¢ame, aby ste si ho pred predpisovanim
a podavanim tohto lieku pozorne precitali.

Ak mate nejaké otazky o podavani lieCby a neziaducich udalostiach spojenych s BLINCYTOM, pozrite suhrn charakte-
ristickych vlastnosti lieku (SPC), ktory najdete na webovej stranke Eurdpskej liekovej agentury (EMA): https:/www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto#product-information-section.

Tato priruCka bola vypracovana pre lekarov predpisujucich a zapojenych do starostlivosti o pacientov lieCenych
BLINCYTOM ako sucast planu riadenia rizik (RMP). Jej cielom je poskytnut Vam dalSie informacie o niektorych rizikach
(neurologickych udalostiach a medika¢nych chybach) suvisiacich s pouzivanim BLINCYTA.

Co je BLINCYTO®?
BLINCYTO je bispecificky T-lymfocyty angazujuci protilatkovy kon&trukt, ktory sa Specificky viaze na CD19 s expresiou
na povrchu buniek z B linie a na CD3 s expresiou na povrchu T-lymfocytov. Blincyto je indikovany ako:

* monoterapia dospelym na lieCbu relapsujucej alebo refraktérnej B-prekurzorovej akutnej lymfoblastovej leukémie
(ALL) s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19.

* monoterapia dospelym na lie¢bu B-prekurzorovej ALL s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19
v prvej alebo druhej uplnej remisii, ktorych minimalne rezidualne ochorenie (minimal residual disease, MRD) je vacsie
alebo rovnajuce sa 0,1 %.

e monoterapia pediatrickym pacientom vo veku 1 alebo viac rokov na lieCbu B-prekurzorovej ALL s negativnym
chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19, ktora je refraktérna alebo relapsujica po absolvovani aspor dvoch
predchadzajucich lieCob alebo relapsujuca po absolvovani predchadzajucej alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek.

Prehlad lieéby BLINCYTOM
Pacienti budu BLINCYTO dostavat vo forme kontinualnej intravendznej infuzie.

Pri inicidcii lie€by relapsujucej alebo refraktérnej B-prekurzorovej ALL s negativnym chromozémom Philadelphia sa
odporuca hospitalizacia minimalne na:

* prvych 9 dni prvého cyklu

e prvé 2 dni druhého cyklu

Pri lie€be B-prekurzorovej ALL s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym MRD sa odporuca hospitalizacia
minimalne pocas:

* prvych 3 dni prvého cyklu

* prvych 2 dni naslednych cyklov

¢ Na zaciatku vSetkych dalSich cyklov a pri obnoveni lieCby (napr. ak je lieCba preruSena na 4 hodiny alebo viac) sa
odporuca dohlad zdravotnickeho pracovnika alebo hospitalizacia.

e U pacientov s klinicky relevantnou patolégiou centralneho nervového systému (CNS) (pozri ¢ast 4.4 v SPC),
alebo u tych, ktori ju maju v anamnéze, sa odporuca hospitalizacia najmenej po€as prvych 14 dni prvého cyklu.
V druhom cykle sa hospitalizacia odporu¢a najmenej pocas 2 dni a klinicky posudok sa ma zakladat na znasanlivosti
BLINCYTA v prvom cykle. Potrebna je zvySena opatrnost, pretoZze sa zaznamenali pripady neskorého vyskytu prvych
neurologickych udalosti.

Davkovanie pri relapsujucej alebo refraktérnej B-prekurzorovej ALL s negativhym chromozémom Philadelphia

Jeden lieCebny cyklus predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinudlnej infuzie BLINCYTA. Kazdy lieCebny cyklus je
oddeleny 14 diiovym (2-tyzdriovym) intervalom bez lieCby. Pacienti mézu absolvovat 2 lieCebné cykly. Pacienti, ktori po
2 lie€ebnych cykloch dosiahnu uplnd remisiu (CR/CRh*), mézu na zaklade individualneho posudenia prinosu a rizika
absolvovat az dalSie 3 cykly konsolida¢nej liecby BLINCYTOM.

Odporu¢ana denna davka zavisi od hmotnosti pacienta. Pacienti s hmotnostou va¢3Sou alebo rovnajucou sa 45kg
dostanu fixnu davku a pre pacientov s hmotnostou menSou ako 45kg sa davka vypocita z plochy povrchu ich tela (body
surface area, BSA).

Dospelym pacientom sa méa dexametazon 20 mg intraven6zne podat 1 hodinu pred zagatim kazdého lieCebného cyklu
BLINCYTOM.
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Pediatrickym pacientom sa ma dexametazén 10 mg/m? (neprekracujte 20mg) podat oralne alebo intravendzne 6 az
12 hodin pred zacatim lieCby BLINCYTOM (1. cyklus, 1. der). Nasledne do 30 minut pred zacatim lie€by BLINCYTOM
(1. cyklus, 1. den) sa méa podat dexametazon 5 mg/m? oralne alebo intravendzne.

Odporucana davka (pre pacientov s hmotnostou va¢sou alebo rovnajlicou sa 45kg alebo pre pacientov s hmotnostou
mensSou ako 45kg) je uvedena v Tabulke 1.

Tabulka 1. Odporu¢anéa davka pri relapsujucej alebo refraktérnej B-prekurzorovej ALL s negativnym chromozémom

Philadelphia

Hmotnost 1. cyklus Dal$ie cykly

pacienta 1. -7.den 8. - 28. den 29. - 42. den 1. -28. den 29. - 42. den
45kg alebo vacsia 9 pg/den ako 28 pg/den ako 14-dfiovy interval 28 pg/den ako 14-dilovy interval
(fixna ddvka) kontinuélna infuzia | kontinuélna infuzia bez liecby kontinuélna infuzia bez liecby

MenSia ako 45kg 5 pg/m?/deri ako 15 pg/m?/den ako 15 pg/m?/den ako
(davka podla BSA) kontinualna infuzia | kontinualna infuzia kontinudlna infuzia
(neprekrocte (neprekrocte (neprekrocte
9 ug/deri) 28 ug/den) 28 ug/den)

Davkovanie pri B-prekurzorovej ALL s pozitivhym MRD ( pre pacientov s telesnou hmotnostou najmenej 45 kg)

Jeden cyklus indukénej alebo konsolidaénejlie€by BLINCYTOM predstavuje 28 dni (4 tyzdne) kontinualnej intravendznej
infuzie, po ktorom nasleduje 14-dnovy (2-tyzdriovy) interval bez lie€by (spolu 42 dni). Pacienti mézu dostat 1 cyklus
induk&nej lieCby a po fom az 3 dalSie cykly konsolidaénej lieCby BLINCYTOM.

U vacsiny pacientov, ktori odpovedali na blinatumomab, sa tato odpoved dosiahla po 1 cykle (pozri ¢ast 5.1 SPC). Preto
u pacientov, ktori po 1 lieCebnom cykle nevykazuju hematologické a/ani klinické zlepSenie, musi potenciélne prinosy
a rizika spojené s kontinualnou lie¢bou vyhodnotit oSetrujuci lekar.

Odporucana davka (pre pacientov s telesnou hmotnostou najmenej 45kg) je uvedend v Tabulke 2.

Prednizon 100 mg intravendzne alebo ekvivalentné lie€ivo (napr. dexametazén 16 mg) sa ma podat 1 hodinu pred
zacatim kazdého lieCebného cyklu BLINCYTOM.

Tabulka 2. Odporuc¢ana davka pri B-prekurzorovej ALL s pozitivnym MRD (pre pacientov s telesnou hmotnostou
najmenej 45 kg):

Liecebné cykly
1 indukény cyklus
1. —28. den 29. —42. den
28 pg/den 14 dnovy interval bez liecby
2 - 4 konsolidacné cykly
1. —28. den 29. —42. den
28 pg/den 14 dnovy interval bez liecby

Sposob podavania

Pacienti budu dostavat kontinualnu intravendznu infuziu BLINCYTA. O trvani inflzie sa porozpravajte so svojimi pa-
cientmi, pretoze je moznost zvolit frekvenciu vymeny vaku. Cielova podana terapeutickd davka BLINCYTA sa vSak

nemeni.
Frekvencia planovanych vymen vaku Rychlost infuzie
Kazdych 24 hodin 10 mi/h
Kazdych 48 hodin 5 ml/h
Kazdych 72 hodin 3,3 ml/h
Kazdych 96 hodin 2,5 ml/h
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Uprava davky

V pripade toxicit mozno zvazit prerudenie alebo ukonéenie infizie BLINCYTA. Dalsie podrobné informéacie najdete
v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.2 Davkovanie a spdsob podavania.

Ak prerusenie lie€by po neziaducej udalosti netrva dihSie ako 7 dni, obnovte lie¢bu BLINCYTOM a pokracujte v rovnakom
cykle podavania infuzii spolu 28 dni vratane dni pred preruSenim a po preruSeni v danom cykle. Ak je preruSenie
v dbsledku neziaducej udalosti dlhsie ako 7 dni, za¢nite novy cyklus. Ak Ustup priznakov toxicity trva dihSie ako 14
dni, lieCbu BLINCYTOM ukoncite natrvalo s vynimkou pripadov uvedenych v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
(Pozri Uprava davky v Casti 4.2 Davkovanie a spésob podavania).

Riziko medikaénych chyb a riziko neurologickych udalosti

S cielom predchéadzat riziku medika¢nych chyb a riziku neurologickych udalosti alebo minimalizovat ich treba dodrzat
nasledujuci postup.

Medikacné chyby

Medika¢né chyby su neumyselné chyby pri predpisovani, vydavani alebo podavani lieku, kym s nim disponuje
zdravotnicky pracovnik alebo pacient.

V klinickej tudii fazy Il (n = 267) u dospelych pacientov s relapsujucou/refraktérnou ALL lie€enymi BLINCYTOM sa
chyby v lie€be pozorovali u 4,5 % pacientov.

S cielom minimalizovat moznost vzniku medikac¢nych chyb svojich pacientov poucte, aby:

e neodomykali pumpu

e sa nepokusali pumpu opravit, ak sa niekedy zda, ze pumpa spravne nefunguje (napriklad spusti sa alarm), a okamzite
sa skontaktovali s vami alebo so zdravotnou sestrou

* umyselne nemenili ziadne nastavenia pumpy (s vynimkou zastavenia pumpy v naliehavom pripade)

Okrem toho méZzete prispiet tym, ze nahlasite akékolvek medikacné chyby, s ktorymi ste sa vy alebo vasi pacienti
stretli alebo o ktorych vy alebo vasi pacienti viete, na Statny ustav pre kontrolu lie€iv, Sekcia klinického skuSania liekov
a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.
sk. Tlacdivo na hlasenie neziaduceho u&inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie
0 neziaducich uc¢inkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https:/portal.sukl.sk/eskadra/. Okrem toho
mbzete tieto informacie hlasit aj spolo¢nosti Amgen Slovakia s.r.0. na tel. €. + 421 2 321 114 49, pripadne e-mailom na:
eu-sk-safety@amgen.com.

Neurologické udalosti

V klinickej Studii fazy Il (n=267) a klinickej Studii fazy Il s jednou skupinou (N = 189) u dospelych pacientov s relapsujucou/
refraktérnou ALL lie¢enymi BLINCYTOM sa neurologické udalosti vyskytli priblizne u 66 % ucastnikov. Naj¢astejSie
hlasenymi neurologickymi neziaducimi reakciami (> 10 % pacientov) boli bolesti hlavy a tremor. Medzi niektoré dalSie
Casté neurologické neziaduce reakcie (= 1% do < 10 %) patrili zavraty, somnolencia, hypestézia, encefalopatia, afazia,
parestézia, zachvaty, kognitivhe poruchy, ataxia a poruchy pamati. Zavazné neurologické udalosti a udalosti stupria
> 3 sa pozorovali priblizne u 11,6 % a 12,1 % pacientov, v danom poradi, pricom naj¢astejSie zavazné neziaduce reakcie
boli encefalopatia, tremor, afazia a stav zmétenosti. Va¢sina neurologickych udalosti (80,5 %) bola klinicky reverzibilna
a odznela po preruseni lieCby BLINCYTOM. Median ¢asu do prvej udalosti bol v priebehu prvych dvoch tyzdriov liecby.
Jeden pripad fatéalnej encefalopatie bol hiaseny v skorsej klinickej Studii fazy Il s jednou skupinou. Neurologické udalosti
boli nahldsené u 71,5% dospelych pacientov s B prekurzorovou ALL s pozitivnym MRD (N = 137), z oho 22,6 % sa
povazovalo za zavazné. Udalosti stupfa > 3 a stupria > 4, v tomto poradi, boli nahlasené u 16,1% a 2,2 % dospelych
pacientov s B prekurzorovou ALL s pozitivnym MRD. Klinicky manazment neurologickych udalosti, prosim, pozrite SPC
Cast 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

Starsi pacienti mézu byt vaéSmi nachylni na zavazné neurologické udalosti, ako su kognitivne poruchy, encefalopatia
a zmatenost. U pacientov s anamnézou neurologickych prejavov a priznakov méze pri uzivani BLINCYTA vzniknut
vySsi pocet neurologickych udalosti (ako su tremor, zavraty, stavy zmatenosti, encefalopatia a ataxia). Median ¢asu
do vyskytu prvej neurologickej udalosti bol u tychto pacientov v priebehu prvého cyklu liecby.

S pouzitim BLINCYTA u pacientov s preukdzanou aktivnou ALL v CNS alebo cerebrospinalnej tekutine (CSF) su
obmedzené skusenosti. O lie€eni tychto pacientov uvazujte po odstraneni blastov v CSF terapiou orientovanou na CNS
(ako je intratekalna chemoterapia).

Obmedzené skusenosti su aj u pacientov s klinicky relevantnou patolégiou CNS alebo u tych, ktori maju tuto patoldgiu
v anamnéze. Postupovat so zvySenou opatrnostou treba obzvlast pri nich, pretoze mézu byt vo va¢Sej miere ohrozeni
neurologickymi udalostami (ako su tremor, zavraty, stavy zmatenosti, encefalopatia a ataxia). Pred lie€ebnym cyklom
a pocas neho vySetrite pacientov na prejavy a priznaky neurologickych udalosti (napr. zméatenost, dezorientacia,
zavraty, tremor, zachvat (kf¢e)). Zvazte pravidelné pouzivanie testu pisania, ktory poméze pri sledovani neurologickych
udalosti pocas lieCby BLINCYTOM.

V pripade zachvatu (kf€ov) zvazte pouzitie vhodného antikonvulziva.
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V pripade neurologickej toxicity 3. alebo 4. stupna uvazujte o do€asnom prerudeni, pripadne trvalom ukonéeni lieCby
BLINCYTOM. Pozri tabulku nizSie.

Neurologicka toxicita

Postup pre pacientov s hmotnostou
vacSou ako alebo rovnajticou sa 45 kg

Postup pre pacientov s hmotnostou
mensou ako 45 kg

Krce LieCbu BLINCYTOM ukoncite natrvalo, LieCbu BLINCYTOM ukoncite natrvalo,
ak sa kf¢e vyskytnu viac ako jedenkrat. ak sa kf¢e vyskytnu viac ako jedenkrat.

3. stupen | Preruste lieCbu BLINCYTOM Preruste lieCbu BLINCYTOM
do dosiahnutia najviac 1. stupna (mierna) | do dosiahnutia najviac 1. stupfia (mierna)
a najmenej na 3 dni; potom znovu zacénite | a najmenej na 3 dni; potom znovu zacnite
podavat BLINCYTO v davke 9 pg/den. podavat BLINCYTO v davke 5 pg/m?/den.
Ak sa toxicita znovu nevyskytne, Ak sa toxicita znovu nevyskytne, po 7 diioch
po 7 dnhoch zvyste davku na 28 pg/den. zvyste davku na 15 pg/m2/den. Ak sa toxicita
Pri obnoveni liecby premedikujte vyskytla pri davke 5 pg/m?/den alebo ak
24 mg davkou dexametazénu. Uprava toxicity trva dihSie ako 7 dni,
Potom dexametazon pocas 4 dni lieCbu BLINCYTOM ukondite natrvalo.
postupne znizujte. Ak sa toxicita
vyskytla pri davke 9 pg/den alebo
ak Uprava toxicity trva dlhsie ako 7 dni,
lieCbu BLINCYTOM ukongite natrvalo.

4. stupen | LieCbu BLINCYTOM ukondite natrvalo. LieCbu BLINCYTOM ukongite natrvalo.

Vzhladom na mozné neurologickeé ucinky je nevyhnutné pacientov poucit:
e aby pocas lieCby BLINCYTOM neviedli vozidlo, neobsluhovali tazké stroje ani nevykonavali nebezpeéné €innosti
* aby sa na vas obratili, ak sa u nich vyskytnu neurologické priznaky

V klinickych Studiach s dospelymi pacientmi s ALL lieCenych BLINCYTOM malo menej ako 3 % pacientov pozitivny
test na protilatky proti blinatumomabu. Sest z tychto pacientov malo protilatky proti blinatumomabu s neutralizaénou
aktivitou in vitro. V klinickych Studiach pediatrickych pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou ALL lieCenych
blinatumomabom sa nezistili ziadne protilatky proti blinatumomabu.

Ak je podozrenie na tvorbu protilatok proti blinatumomabu s klinicky vyznamnym uc€inkom, obratte sa na drzitela
rozhodnutia o registracii ohladne vySetrenia protilatok. Kontaktné udaje su uvedené v Casti 6 pisomnej informacie pre
pouzivatela.

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od
zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre
kontrolu lie€iv, Sekcia klinického skus$ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421
2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlaivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.
sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https:/
portal.sukl.sk/eskadra/. Okrem toho moézete tieto informacie hlasit aj spoloénosti Amgen Slovakia s.r.o. na tel. €. + 421
2 321 114 49, pripadne e-mailom na: eu-sk-safety@amgen.com.
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