KISA URUN BILGISi

\ £ ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BLINCYTO® 38,5 mcg inflizyonluk ¢ozelti icin konsantre toz ve ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tek kullanimlik flakon 38,5 mcg koruyucu icermeyen blinatumomab
icermektedir.

Blinatumomab Cin hamster yumurtalik hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis
bir proteindir.

Koruyucu icermeyen 3 mL enjeksiyonluk steril su ile sulandirildiktan sonra, sulandirilmis
¢ozeltinin toplam hacmi 3,1 mL olur ve her mL 'si 12,5 mcg blinatumomab igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum hidroksit:  pH ayarlayici
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in, Bolim 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon.

BLINCYTO® toz (konsantre igin toz): Beyaz ila kirik beyaz toz.
Cozelti (stabilizor): Renksiz ila agik sar1, berrak ¢ozelti, pH 7,0.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

Blinatumomab CD19 pozitifligi gosterilmis olan prekiirsér B-hucreli akut lenfoblastik 16semi
tanil eriskinler ve 1 yasin iizerindeki cocuklarda

e Daha 6nce en az 2 seri tedavi (standart tedavi + kurtarma tedavisi) uygulanmis olmasina
ragmen hematolojik relaps gelismis olan veya uluslararasi sertifikali bir laboratuvarda
valide edilmis bir yontemle %0,1 ve iizerinde minimal rezidiiel hastalik (MRH)
belirlenmis olan allojenik kok hiicre nakli igin uygun hastalarda.

e Daha once allojenik kok hiicre transplantasyonu uygulanmis olmasina ragmen
hematolojik relaps gelismis olan veya uluslararasi sertifikali bir laboratuvarda valide
edilmis bir yontemle %0, 1 ve tizerinde MRH belirlenmis olan, tekrar allojenik kok hiicre
nakli yapilacak hastalarin tedavisinde uygundur.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, hematolojik hastaliklarin tedavisinde deneyimli bir saglik meslegi mensubunun
gbzetimi altinda uygulanmalidir. BLINCYTO®tedavisi alan hastalara Hastalar ve Bakicilar igin
Egitim Brosiirii ve Hasta Kart1 verilmelidir.

Nikseden veya direncli B-huicreli prekirsor ALL tedavisinde, tedavinin baslangicinda en az ilk
dongundn ilk 9 ginl ve ikinci donginln ilk 2 giinii siiresince hastaneye yatis yapilmasi
Onerilmektedir.

Philadelphia kromozomu negatif MRH pozitif B-hiicreli prekirsér ALL tedavisinde, birinci
dongiiniin en az ilk 3 giinii ve ikinci dongiiniin ilk 2 giinii boyunca hastaneye yatis yapilmasi
Onerilmektedir.

Klinik agidan anlamli merkezi sinir sistemi (MSS) patolojisi veya bu tip bir patoloji dykiisii
bulunan hastalarda (bkz. Bolim 4.4), en az ilk dongiiniin ilk 14 giinii olacak sekilde hastaneye
yatis Onerilmektedir. ikinci dongiide, en az 2 giin siireyle hastaneye yatis onerilir ve klinik
degerlendirme, ilk déngiideki BLINCYTO® toleransina dayali olmalidir. i1k nérolojik olaylarin
gecikmeli sekilde ikinci dongiide ortaya ¢iktigi olgular goézlendigi i¢in, dikkatli olunmalidir.

Sonraki dongiilerin tamaminda baslangi¢ ve yeniden baglangi¢ (6rn. tedaviye 4 saat ya da daha
uzun siire ara verildiginde) icin bir saglik meslegi mensubunun gozetimi veya hastaneye yatis
onerilmektedir.

BLINCYTO® infiizyon torbalar1 24, 48, 72 veya 96 saatlik infiizyon i¢in hazirlanmalidir (bkz.
BSIUm 6.6).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Nukseden veya direncli B-hucreli prekiirsor ALL

Nikseden veya direncli B-huicreli prekirsér ALL’li hastalar 2 dongi tedavi alabilirler. Bir
tedavi dongtistinde 28 giin (4 hafta) siirekli inflizyon uygulanir. Iki tedavi déngiisii arasinda 14
giin (2 haftalik) tedavi uygulanmayan bir ara verilir.

2 dongi indiiksiyon tedavisinin ardindan, remisyon (CR/CRh*) saglanan hastalara, yarar-risk
degerlendirmesi dogrultusunda 3 dongii daha BLINCYTO® konsolidasyon tedavisi
uygulanabilir.

Hastanin agirligina gore gunliik doz 6nerilmektedir. 45 kg veya daha (stu hastalara bir sabit

doz verilirken, 45 kg'in altindaki hastalarda, hastanin viicut yiizey alani (VY A) kullanilarak doz
hesaplanir.
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Hastanin Tedavi dongusu 1 Sonraki dénguler
kilosu Gin 1-7 Guln 8-28 Gln 29-42 Gun 1-28 Gin 29-42
45 kg veya 9 mcg/gin 28 mcg/giln 28 mcg/gun
ustd strekli strekli strekli
(sabit doz) infizyon inflzyon - inflzyon
. 5 5 14 ginlik TP -
45 kg'dan 5 mcg/m</gii | 15 mcg/m=/giln . - 15 mcg/m</gii 14 ginlik
o S A tedavisiz A 2
disik n surekli surekli e n surekli tedavisiz dénem
" . o e onem e
(Vicut ylzey infuzyon infuzyon infuzyon
alanina (9 mecg/gln'd | (28 mcg/gln'l (28 mcg/gun'
dayanan doz) gecemez) gecemez) U gecemez)

Premedikasyon ve ilave ilag tedavisi 6nerileri

Yetiskin hastalarda, BLINCYTO® tedavisinde her bir dongiiniin baslamasindan 1 saat &nce
20 mg intraventz deksametazon uygulanmalidir.

Pediyatrik hastalarda, BLINCYTO® tedavisine baglamadan (1. déngii, 1. giin) 6 ila 12 saat énce
deksametazon 10 mg/m? (20 mg'1 asmamali) ile intravendz olarak veya oral yolla
uygulanmalidir. Bunu, BLINCYTO® tedavisine baslamadan (1. déngii, 1. giin) 6nceki 30
dakika icinde 5 mg/m? oral veya intravendz deksametazon uygulamas: takip etmelidir.

Ates yiikselmesini baskilamak i¢in bir antipiretik ilacin (parasetamol gibi) kullanimi her tedavi
dongusunin ilk 48 saati sirasinda Onerilmektedir.

MSS ALL niikstiniin énlenmesine yonelik BLINCYTO® tedavisi dncesinde ve tedavi sirasinda
intratekal kemoterapi profilaksisi énerilmektedir.

TUmor yika fazla olan hastalar igin faz 6ncesi tedavi

Kemik iliginde 16semik blast orani > %50 veya losemik blast sayist > 15.000/mikrolitre
periferik kan olan hastalara deksametazon tedavisi uygulanmalidir (en fazla 24 mg/gin).

MRH pozitif B-hiicreli prekiirsor ALL tedavisi

Philadelphia kromozomu negatif MRH pozitif B-hticreli prekiirsor ALL igin tedavi olarak
BLINCYTO® kullanim diisiiniildiigiinde, tespit edilebilir MRH minimum 10 hassasiyete
sahip valide edilmis bir tayinde dogrulanmalidir (bkz. B6lim 5.1). MRH’ye yonelik klinik
testler, teknik segiminden bagimsiz olarak, iyi bilinen teknik kilavuzlar izlenerek ve s6z konusu
teknikte deneyimli, kalifiye bir laboratuvar tarafindan gerceklestirilmelidir.

Hastalara, 1 dongii indiiksiyon tedavisinin ardindan 3 déngii daha BLINCYTO® konsolidasyon
tedavisi verilebilir. Bir BLINCYTO® indiiksiyon veya konsolidasyon tedavi déngisii 28 giinliik
(4 hafta) surekli infuzyon ve bunu takiben 14 giinliikk (2 hafta) tedavisiz donemden olusur
(toplam 42 giin). Blinatumomab tedavisine yanit veren hastalarin ¢ogunda yanit, 1 dongiiden
sonra elde edilir (bkz. Bolum 5.1). Bu nedenle, 1 tedavi donglsunden sonra hematolojik
ve/veya klinik iyilesme gostermeyen hastalarda tedaviye devam etmeyle iliskili potansiyel
yarar ve riskler, tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

Onerilen doz (agirligi en az 45 kg olan hastalar igin):
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Tedavi dongusu/donguleri

Indiiksiyon Déngiisii 1

Gun 1-28 Gun 29-42
28 mcg/giin 14 glnluk tedavisiz donem
Konsolidasyon Donguleri 2-4
Gun 1-28 Gun 29-42
28 mcg/gln 14 gunlik tedavisiz donem

Premedikasyon ve ilave ilag tedavisi 6nerileri

Her dongiide ilk BLINCYTO® dozundan 1 saat 6nce prednizon 100 mg veya esdegeri (orn.
deksametazon 16 mg) ile intravendz olarak uygulanmalidir.

Ates ylikselmesini baskilamak icin bir antipiretik ilacin (parasetamol gibi) kullanimi her tedavi
dongiistiniin ilk 48 saati sirasinda 6nerilmektedir.

BLINCYTO® tedavisi 6ncesinde ve sirasinda MSS ALL relapsin1 6nlemek igin intratekal
kemoterapi profilaksisi 6nerilir.

Doz ayarlamasi

BLINCYTO® alan, niikseden veya direngli B-hiicreli prekiirsor ALL ve Philadelphia
kromozomu negatif MRH pozitif B-hiicreli prekiirsor ALL hastalar1 i¢in, BLINCYTO®
tedavisinin gecici veya kalic1 olarak uygun sekilde kesilmesi karari siddetli (3. derece) veya
hayati tehdit edici (4. derece) sitokin saliverilme sendromu, timor lizis sendromu, nérolojik
toksisite, yiiksek karaciger enzimleri ve klinik a¢idan anlamli diger toksisitelerin s6z konusu
olmasi halinde verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Bir advers olay sonrasinda tedaviye ara verme siiresi 7 giinii asmadig: takdirde, s6z konusu
dongiiye ara vermeden onceki ve sonraki giinler dahil olmak {izere toplam 28 giin olacak sekilde
ayni dongiiye devam edilmelidir. Advers olay nedeniyle tedaviye ara verme siiresi 7 glinii astig1
takdirde, yeni bir dongiliye baslanmalidir. Toksisitenin diizelmesi 14 giinden uzun siirdiigii
takdirde, asagidaki tabloda farkli sekilde belirtilen durumlar disinda, BLINCYTO® kalic
olarak kesilmelidir.
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fazla 1. derece (hafif)
olana kadar
BLINCYTO®ya ara
verilmeli, daha sonra
BLINCYTO®
uygulamasina 9 mcg/gin
dozunda devam
edilmelidir. Tekrar
toksisite gelismedigi
takdirde, doz 7 giin
sonunda 28 mcg/gin
olacak sekilde
arttirtlmalidir. Tedaviye
yeniden baglanirken,

24 mg deksametazon ile 6n
tedavi uygulanmalidir.
Daha sonra deksametazon
dozu 4 giin boyunca yavas
yavas azaltilmalidir.
Toksisitenin 9 mcg/gln
dozuyla gelismesi halinde
veya toksisitenin
diizelmesi 7 giinden uzun
stirdligli takdirde,
BLINCYTO® tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir.

Toksisite Derece* 45 kg veya Ustl hastalar 45 kg'in altindaki

icin aksiyon hastalar icin aksiyon
Sitokin 3. derece Diizelme olana kadar Dizelme olana kadar
saliverilme BLINCYTO®ya ara BLINCYTO®ya ara
sendromu, tumor verilmeli, daha sonra verilmeli, daha sonra
lizis sendromu BLINCYTO® BLINCYTO®

uygulamasina 9 mcg/gun uygulamasina

dozunda yeniden 5 mcg/m?/giin dozunda

baslanmalidir. Tekrar yeniden baglanmalidir.

toksisite gelismedigi Tekrar toksisite

takdirde, doz 7 gilin gelismedigi takdirde, doz 7

sonunda 28 mcg/gln giin sonunda

olacak sekilde 15 mcg/m?/giin olacak

arttirilmalidir. sekilde arttirilmalidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisi BLINCYTO® tedavisi

kalic1 olarak kesilmelidir.  kalici olarak kesilmelidir.
Norolojik Konviilziyon Birden fazla konvilziyon Birden fazla konvilziyon
toksisite gelismesi halinde, gelismesi halinde,

BLINCYTO® tedavisi BLINCYTO® tedavisi

kalic1 olarak kesilmelidir.  kalic1 olarak kesilmelidir.

3. derece En az 3 giin siireyle en En az 3 glin slireyle en

fazla 1. derece (hafif)
olana kadar
BLINCYTO®ya ara
verilmeli, daha sonra
BLINCYTO®
uygulamasina

5 mcg/m?/giin dozunda
devam edilmelidir. Tekrar
toksisite gelismedigi
takdirde, doz 7 gin
sonunda 15 mcg/m?/giin
olacak sekilde
arttirilmalidir. Toksisitenin
5 mcg/m?/giin dozuyla
geligsmesi halinde veya
toksisitenin duizelmesi 7
gilinden uzun stirdiigi
takdirde, BLINCYTO®
tedavisi kalic1 olarak
kesilmelidir.
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Toksisite Derece* 45 kg veya Ustl hastalar 45 kg'in altindaki
icin aksiyon hastalar icin aksiyon

4. derece BLINCYTO® tedavisi BLINCYTO® tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir. kalic1 olarak kesilmelidir.

Karaciger 3. derece Klinik agidan anlamli Klinik agidan anlamli
enzimlerinde olmasi halinde, en fazla 1.  olmasi halinde, en fazla 1.
yukselme derece (hafif) olana kadar  derece (hafif) olana kadar
BLINCYTO®ya ara BLINCYTO®ya ara
verilmeli, daha sonra verilmeli, daha sonra
BLINCYTO® BLINCYTO®
uygulamasina 9 mcg/gin uygulamasina
dozunda yeniden 5 mcg/m?/giin dozunda
baslanmalidir. Tekrar yeniden baglanmalidir.
toksisite gelismedigi Tekrar toksisite
takdirde, doz 7 giin gelismedigi takdirde, doz 7
sonunda 28 mcg/guln glin sonunda
olacak sekilde 15 mcg/m?/giin olacak
arttirilmalidir. sekilde arttirilmalidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisinin ~ BLINCYTO® tedavisinin
kalic1 olarak kesilmesi kalic1 olarak kesilmesi
diisiiniilmelidir. disiiniilmelidir.

Diger klinik 3. derece En fazla 1. derece (hafif) En fazla 1. derece (hafif)

acidan anlaml olana kadar olana kadar

(tedavi eden BLINCYTO®ya ara BLINCYTO®ya ara

hekimin verilmeli, daha sonra verilmeli, daha sonra

degerlendirmesine BLINCYTO® BLINCYTO®

gore) advers uygulamasina 9 mcg/gin uygulamasina

reaksiyonlar dozunda devam 5 mcg/m?/giin dozunda
edilmelidir. Tekrar devam edilmelidir. Tekrar
toksisite gelismedigi toksisite gelismedigi
takdirde, doz 7 giin takdirde, doz 7 gin
sonunda 28 mcg/gin sonunda 15 mcg/m?/giin
olacak sekilde olacak sekilde
arttirilmalidir. arttirilmalidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisinin ~ BLINCYTO® tedavisinin

kalic1 olarak kesilmesi
digtintilmelidir.

kalic1 olarak kesilmesi
distintilmelidir.

*NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) Advers Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) versiyon 4.0 dogrultusunda. 3. derece siddetli, 4. derece ise hayat1 tehdit edicidir.

Uygulama sekli:

Onemli Not: BLINCYTO® infiizyon hatt1 veya intravenéz kateteri ozellikle infiizyon
torbalarim degistirirken yikanmamahdir. Torbalar1 degistirirken veya infiizyonun
bitiminde yikamak asir1 doz uygulanmasina ve komplikasyon gelismesine sebep olabilir.
Cok sayida liimeni olan venéz Kateter kullamildiginda, BLINCYTO® bunun icin ayrilmis
tek bir limenden inftize edilmelidir.
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Bu tibbi iiriiniin hazirlanmasi ve kullanilmasi ile ilgili talimatlar i¢in, bkz. Boliim 6.6.

BLINCYTO® infiizyonluk ¢ozelti, 96 saate kadar bir siire boyunca infiizyon pompasi
kullanarak sabit akis hizinda siirekli intravendz inflizyon olarak uygulanir.

BLINCYTO® infiizyonluk ¢ozelti steril, pirojenik olmayan, protein baglamasi diisiik olan,
0,2 mikronluk IV hat i¢i filtre kullanilarak uygulanmalidir.

IV hattinin hazirlanmasimin hesaba katilmasi ve hastanin BLINCYTO® dozunun tamamini
almasinin saglanmasi icin, karistirilan BLINCYTO®nun baslangi¢ hacmi (270 mL) hastaya
uygulanacak olan hacimden (240 mL) fazla olacaktir.

BLINCYTO® ¢ozeltisinin infiizyonu, hazirlanan torba iizerindeki eczane etiketinde bulunan
talimatlar ¢ercevesinde asagidaki sabit infiizyon hizlarindan birinde yapilmalidir:

24 saatlik uygulama icin 10 mL/saat inflizyon hizi
48 saatlik uygulama icin 5 mL/saat inflizyon hizi

72 saatlik uygulama igin 3,3 mL/saat inflizyon hizi
96 saatlik uygulama igin 2,5 mL/saat inflizyon hizi

Infiizyon siirecinin se¢imi, infiizyon torbasinin degisim sikligini gdz dniine alinarak, tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan yapilmalidir. Verilen BLINCYTO® nun hedef terapétik dozu
degismez.

Infiizyon torbasimin degistirilmesi

Sterilizasyonun saglanmasi igin, inflizyon torbasi en az her 96 saatte bir olmak tizere bir saglik
meslegi mensubu tarafindan degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik analizlere dayanarak, hafif-orta derecedeki renal disfonksiyonlu hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2). Bébrek yetmezligi bulunan hastalarda
BLINCYTO® ile ilgili yapilmis calisma bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik analizlere dayanarak, bazal karaciger fonksiyonlarinin ilag maruziyeti Uizerine
etkisi beklenmemektedir ve baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Bolum 5.2).
Ciddi diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda BLINCYTO® ile ilgili yapilmis calisma
bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

BLINCYTO®nun 1 yasimn altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
7 ayliktan kiiciik ¢ocuklar i¢in herhangi bir veri bulunmamaktadir. Cocuklarla ilgili halihazirda
mevcut veriler boliim 4.8 ve 5.1'de agiklanmaktadir.
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Geriyatrik populasyon:
Yasgh hastalarda (= 65 yas) doz ayarlamasi gerekli degildir, bkz. Béliim 5.1. 75 yasindan biiyiik
hastalarda BLINCYTO® ile ilgili deneyim sinirhdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

o Blinatumomab veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
o Laktasyon (bkz. Bolim 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Norolojik Olaylar

Oliimle sonuglanan olaylar dahil olmak iizere norolojik olaylar gozlenmistir. BLINCYTO®
uygulamasinin baglamasindan sonra ortaya g¢ikan 3. derece veya daha yiiksek (siddetli veya
hayati tehdit edici) norolojik olaylar arasinda ensefalopati, ndbetler, konusma bozukluklari,
biling bozukluklari, konfiizyon ve disoryantasyon ile koordinasyon ve denge bozukluklari yer
almistir. NoOrolojik olay yasayan hastalarda, birinci olayin ortaya ¢ikmasina kadar gecen
medyan sire tedavinin ilk 2 haftasi olmustur ve olaylarin ¢ogu tedaviye ara verilince
diizelmistir. Bu olaylar nadiren BLINCYTO® tedavisinin kalic1 olarak kesilmesine yol agmustir.

Yash hastalar biligsel bozukluk, ensefalopati ve konflizyonun dahil oldugu ciddi nérolojik
olaylara daha duyarli olabilir.

Norolojik bulgu ve semptomlara iligkin dykiisii bulunan hastalarda (6rnegin bas donmesi,
hipoestezi, hiporefleksi, tremor, diestezi, parestezi ve hafiza bozuklugu) nérolojik olaylarin
goriilme (6rnegin tremor, bag donmesi, konfiizyonel durum, ensefalopati ve ataksi) oraninin
daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Bu hastalar arasinda, ilk nérolojik olayin baglamasina kadar
gecen medyan sure tedavinin ilk dongusu icindedir.

Klinik agidan anlamli MSS patolojisi veya bu tip bir patoloji dykiisii bulunan hastalar (6rn.
epilepsi, ndbet, parezi, afazi, inme, ciddi beyin hasarlari, demans, Parkinson hastalig, serebellar
hastalik, organik beyin sendromu ve psikoz) klinik caligmalara dahil edilmedigi i¢in, bu
hastalarla ilgili deneyim sinirlidir. Norolojik olay riskinin bu popiilasyonda daha yiiksek olma
olasilig1 vardir. Tedavinin potansiyel yararlar1 ndrolojik olaylara iliskin risk karsisinda dikkatle
degerlendirilmeli ve bu hastalara BLINCYTO® uygulanirken daha ¢ok dikkat edilmelidir.

MSS veya beyin-omurilik sivisinda (BOS) belgelenmis aktif ALL bulunan hastalarda
blinatumomab ile ilgili deneyim sinirlidir. Bununla birlikte, klinik g¢aligmalarda yer alan
hastalar MSS’ni hedef alan tedaviyle (6rnegin, intratekal kemoterapi) BOS blastlarinin
temizlenmesinden sonra blinatumomab tedavisi almistir. Bu nedenle, BOS temizlendikten
sonra, BLINCYTO® tedavisine baglanabilir.

Hastalarda BLINCYTO® tedavisine baslamadan &nce nérolojik bir muayene yapilmasi ve
hastalarin norolojik olaylarla ilgili belirti veya semptomlar i¢in klinik a¢idan izlenmesi (Orn.
yazma testi) onerilmektedir. S6z konusu belirti ve semptomlarin ydnetimi BLINCYTO®
tedavisinin gegici veya kalict olarak kesilmesini gerektirebilir (bkz. BoOlim 4.2). Nobet
durumunda, uygun antikonviilzan tibbi iriinlerle (6rn. levetirasetam) sekonder profilaksi
onerilmektedir.
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Enfeksiyonlar
BLINCYTO® uygulanan hastalarda sepsis, pndmoni, bakteremi, firsat¢1 enfeksiyonlar ve

kateter bolgesinde enfeksiyon dahil olmak iizere bazilar1 hayati tehdit edici veya 6liimciil olan
ciddi enfeksiyonlar gozlenmistir. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu en az 2 olan yetiskin hastalarda ciddi enfeksiyon insidansinin ECOG performans
durumu 2'nin altinda olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kontrol altinda
olmayan aktif enfeksiyon bulunan hastalarda BLINCYTO® ile ilgili deneyim smirlidir.

BLINCYTO® alan hastalar enfeksiyonla ilgili belirti ve semptomlar bakimindan klinik agidan
izlenmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir. Enfeksiyonlarm y&netimi BLINCYTO® tedavisinin
gecici veya kalici olarak kesilmesini gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2).

Sitokin Saliverilme Sendromu
BLINCYTO® alan hastalarda yasami tehdit edebilen veya 6liimciil olabilen (derece > 4) sitokin
saliverilme sendromu (SSS) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).

SSS’nin belirti ve semptomlar olabilen ciddi advers olaylar arasinda ates, asteni, bas agrist,
hipotansiyon, total bilirubin diizeyinde yiikselme ve bulanti yer almig; bu olaylar nadiren
BLINCYTO®nun kesilmesine yol agnmustir. Bir SSS'nin baglamasina kadar gecen medyan siire
2 giin olmustur. Hastalar bu olaylarla ilgili belirti ve semptomlari agisindan yakindan
izlenmelidir.

Disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIiK) ve kapiller kacis sendromu (KKS, &rn.
hipotansiyon, hipoalbiiminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon) yaygin olarak SSS ile
iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Kapiller kagis sendromu ortaya ¢ikan hastalar hemen
tedavi edilmelidir.

SSS kosullarinda hemofagositik histiositoz/makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) nadiren
bildirilmistir.

Infiizyon reaksiyonlar1 klinik agidan sitokin saliverilme sendromunun (SSS) belirtilerinden
ayirt edilemeyecek nitelikte olabilir (bkz. Boliim 4.8). Infiizyon reaksiyonlar1 genellikle hizla
geliserek, inflizyon basladiktan sonraki 48 saat icinde ortaya ¢ikmistir. Ancak, bazi hastalarda
inflzyon reaksiyonu baglangicinin geciktigi veya sonraki dongiilerde ortaya ¢iktigi
kaydedilmistir. Hastalar 6zellikle birinci ve ikinci tedavi dongiisiiniin baglatilmasi sirasinda
inflizyon reaksiyonlar1 i¢in yakin gézlem altinda tutulmali ve uygun tedavi uygulanmalidir.
Ates ylikselmesini baskilamak i¢in bir antipiretik ilacin (parasetamol gibi) kullanimi her tedavi
dongiisiiniin ilk 48 saati sirasinda onerilmektedir. infiizyon reaksiyonlarmim yonetimi
BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini veya birakilmasini gerektirebilir (bkz.
Boliim 4.2). SSS riskini hafifletmek icin BLINCYTO®'yu (1. déngi, 1-7. giinler) 6nerilen
baslangi¢ dozunda baglatmak 6nemlidir (bkz. B6liim 4.2).

Bu olaylarin yonetimi BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini veya
birakilmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).

Tamor Lizis Sendromu
BLINCYTO® uygulanan hastalarda, hayati tehdit edici veya &liimciil (> 4. derece) olabilen
timor lizis sendromu (TLS) gozlenmistir.

www.ilac101.com 9


https://ilac101.com

BLINCYTO® tedavisi sirasinda TLS'nin 6nlenmesi ve tedavisi igin, 6zellikle 16kositoz diizeyi
yuksek veya tumor yuku fazla olan hastalarda agresif hidrasyon ve anti-hiperirisemik tedaviler
(allopurinol veya rasburikaz gibi) dahil olmak iizere uygun profilaktik énlemler alinmalidir.
Hastalar ilk inflizyondan sonraki 48 saat i¢cinde bobrek fonksiyonu ile sivi dengesinin takibi
dahil olmak tizere TLS ile ilgili belirti veya semptomlar agisindan yakindan izlenmelidir. Klinik
calismalarda, orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda TLS insidansinin hafif bobrek
yetmezligi bulunan veya bobrek fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu olaylarin yonetimi BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini
veya birakilmasini gerektirebilir (bkz. B6lim 4.2).

Nétropeni ve Febril Notropeni

BLINCYTO® uygulanan hastalarda hayat: tehdit edici olgular dahil olmak iizere
nétropeni ve febril ndtropeni gézlenmistir. Ozellikle ilk dongiiniin ilk 9 glinii stiresince olmak
tizere, BLINCYTO® infiizyonu sirasinda laboratuvar parametreleri (akyuvar sayis1 ve mutlak
notrofil sayist dahil ancak bunlarla sinirli olmamak ftizere) rutin olarak izlenmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Karaciger Enzimlerinde Yiikselme

BLINCYTO® tedavisi karaciger enzimlerinde gecici yiikselmeyle iliskilendirilmistir. Bu
olaylarin biiyiik bolimii tedaviye baslandiktan sonraki ilk hafta icinde gozlenmis ve
BLINCYTO® tedavisine ara verilmesini veya tedavinin kesilmesini gerektirmemistir (bkz.
Bolim 4.8).

Ozellikle ilk 2 dongiiniin ilk 48 saati icinde olmak lizere, BLINCYTO® tedavisine baslanirken
ve tedavi siresince alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama
glutamil transferaz (GGT) ve total bilirubin duzeyleri izlenmelidir. Bu olaylarin yonetimi

BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini veya birakilmasini gerektirebilir (bkz.
Bolim 4.2).

Pankreatit

Klinik calismalarda veya pazarlama sonras1 deneyimde BLINCYTO® alan hastalarda yasami
tehdit eden veya oliimciil pankreatit bildirilmistir. Baz1 vakalarda pankreatite yuksek dozda
steroid tedavisi katki yapmis olabilir.

Hastalar pankreatit belirti ve semptomlart agisindan yakindan izlenmelidir. Hasta
degerlendirmesi fizik muayene, serum amilaz ve serum lipaz i¢in laboratuvar degerlendirmesi
ile ultrason ve diger uygun tanisal Olclimler gibi abdominal goriintiilemeyi icerebilir.
Pankreatitin - yonetimi BLINCYTO® uygulamasmin gegici olarak kesilmesini veya
birakilmasini gerektirebilir (bkz. B6liim 4.2).

Progresif Multifokal L ékoensefalopatiyi iceren Lokoensefalopati

BLINCYTO® alan hastalarda, 6zellikle 6nceden kraniyal radyoterapi ve anti-losemik
kemoterapi (sistemik yliksek doz metotreksat veya intratekal sitarabin dahil) almis olanlarda
l6koensefalopati gostergesi olan kraniyal manyetik rezonans goriintilleme (MRG) degisiklikleri
gozlenmigtir.  Gorilintiileme ¢alismalarindaki  bu  degisikliklerin ~ klinik  anlamlilig1
bilinmemektedir.

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML) potansiyeli nedeniyle, hastalar belirtiler ve
semptomlar agisindan izlenmelidir. Stipheli durumlarda, bir nérologla goériisme, beyin MRG ve
beyin omurilik sivisint (BOS) inceleme degerlendirilmelidir, bkz. Boliim 4.8.
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CD19-negatif Niks

Niiks goriilen ve BLINCYTO® kullanan hastalarda CD19-negatif B-hiicreli prekiirsor ALL
bildirilmistir. Kemik iligi testi sirasinda CD19 ekspresyonu degerlendirmesine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

ALL’den Akut Miyeloid Ldsemiye (AML) Soy Gegisi

[k tanida immunofenotipik ve/veya sitogenetik anormallik saptanmayanlar da dahil olmak
tizere, niiks goriilen ve BLINCYTO® kullanan hastalarda ALL’den AML’ye soy gegisi nadiren
bildirilmistir. Niiks goriilen tiim hastalar AML varlig1 a¢isindan izlenmelidir.

Immiinizasyon
BLINCYTO® tedavisi sirasinda veya sonrasinda canli viral asilar ile immiinizasyonun

giivenliligi arastirilmamistir. BLINCYTO® tedavisinin baslangicindan en az 2 hafta éncesinde,
tedavi sirasinda ve son tedavi dongiisiiniin ardindan B lenfositler normal araliga donene kadar
canli viriis asilartyla agilama Onerilmez.

Gebelik doneminde blinatumomab maruziyetini takiben yeni doganlarda B hucrelerinde
potansiyel azalma olabilecegi i¢in, yeni doganlar B hiicresi azalmas1 bakimindan izlenmeli ve

canli viriis asilartyla yapilan asilamalar bebegin B hiicresi sayis1 diizelene kadar ertelenmelidir
(bkz. B6lim 4.6).

Kontrasepsiyon '
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadilar BLINCYTO® ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonra
en az 48 saat siireyle kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz. B6lim 4.6).

Ila¢ Hatalar
BLINCYTO® tedavisiyle ilgili ilag hatalar1 gozlenmistir. Ilag hatalarmin (yetersiz doz ve doz

asimi dahil) en aza indirgenmesi i¢in, hazirlama (sulandirma ve seyreltme dahil) ve uygulama
talimatlarina kesinlikle bagli kalinmasi son derece énemlidir (bkz. Bolim 4.2).

Sodyum Icerigi
Bu tibbi iiriin 24 saatlik infiizyonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BLINCYTO® ile herhangi bir ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir. Insan hepatositlerinde
yapilan in vitro bir testin sonuglart BLINCYTO®nun CYP450 enzim aktivitelerini
etkilemedigini diistindiirmektedir.

BLINCYTO® tedavisine baslanmasi, tedavinin ilk giinlerinde gegici bir sitokin saliverilmesine
yol acarak CYP450 enzimlerinin baskilanmasina neden olabilir. Dar bir terapédtik indekse sahip
CYP450 ve tastyici substratlardan olusan tibbi iiriinleri alan hastalar bu siire boyunca advers
etkiler (6rn. varfarin) veya ilag konsantrasyonlar1 (6rn. siklosporin) agisindan izlenmelidir.
Eszamanli uygulanan tibbi iiriiniin dozu gerektiginde ayarlanmalidir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar BLINCYTO® ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonra
en az 48 saat siireyle kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Gebelik donemi

BLINCYTO® ile iireme toksisitesi calismalari yapilmamistir. Farelerde yapilan bir
embriyofetal gelisim toksisitesi ¢aligmasinda, miirin vekil molekiilii plasentaya gecmis ve
embriyotoksisite veya teratojenisiteye neden olmamistir (bkz. B6lum 5.3). Gebe farelerde, B
ve T hiicrelerinde beklenen azalmanin oldugu goriilmiis ancak fetuslardaki hematolojik etkiler
degerlendirilmemistir.

BLINCYTO®nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

BLINCYTO® nun potansiyel faydas: fetiisiin potansiyel riskine agir basmadig: siirece gebelik
déneminde kullaniimamalidur.

Gebelik sirasinda maruziyet durumunda, {drliniin farmakolojik ozellikleri nedeniyle
yenidoganlarda B hiicrelerinin azalmasi beklenebilir. Sonug¢ olarak, yenidoganlar B hiicresi
azalmasi bakimindan izlenmeli ve canli viriis asilariyla yapilan asilamalar bebegin B hiicresi
sayisi diizelene kadar ertelenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Laktasyon donemi

BLINCYTO®nun veya metabolitlerinin insanlarda anne sitiine gecip ge¢medigi
bilinmemektedir. Farmakolojik 6zelliklerinden Otiirii, anne siitii alan bir ¢ocuga yonelik risk
g6z ardi edilemez. Sonug olarak, tedbir amagl bir 6nlem yaklasimiyla, BLINCYTO® ile tedavi
sirasinda ve tedaviden en az 48 saat sonra emzirmek kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

BLINCYTO®nun fertilite {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesine yonelik bir calisma
yapilmamistir. Miirin vekil molekiilii kullanilarak yapilan 13 haftalik toksisite ¢aligmalarinda
erkek ya da disi farelerin lireme organlarinda herhangi bir etki yoktur (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BLINCYTO® ara¢ ve makine kullanim1 becerisi iizerinde yiiksek diizeyli bir etkiye sahiptir.
Konfilizyon ve yonelim bozuklugu, koordinasyon ve denge bozukluklari, ndbet riski ve biling
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim 4.4). Norolojik olay potansiyeli nedeniyle,
BLINCYTO® uygulanan hastalar BLINCYTO® tedavisi siiresince ara¢ kullanmaktan ve agir
veya potansiyel olarak tehlikeli makine kullanimi gibi tehlikeli is ve faaliyetlerden uzak
durmalidir. Hastalara norolojik olaylarla karsilasabilecekleri konusunda bilgi verilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti
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Bu béliimde tanimlanan advers reaksiyonlar B-hiicreli prekirsor ALL hastalarla (N = 1045)
yapilan klinik ¢aligmalar ile tanimlanmistir .

BLINCYTO® tedavisi esnasinda olusabilecek en ciddi advers reaksiyonlar: enfeksiyonlar
(%22,6), norolojik olaylar (%12,2), notropeni/febril nétropeni (%9,1), sitokin saliverilme
sendromu (%2,7) ve tumor lizis sendromunu (%0,8) icermektedir.

En yaygin advers reaksiyonlar sunlardir: pireksi (%70,8), enfeksiyonlar — patojen belirsiz
(%41,4), inflizyonla ilgili reaksiyonlar (%33,4), bas agris1 (%32,7), bulant1 (%23,9), anemi
(%23,3), trombositopeni (%21,6), 6dem (%21,4), notropeni (%20,8), febril ndtropeni (%20,4),
, diyare (%19,7), kusma (%19,0), dokintl (%18,0), karaciger hepatik enzimlerinde artis
(%17,2), Oksirik (%15,0), bakteriyel enfeksiyon bozukluklart (%14,1), titreme (%14,1),
sitokin ~ saliverilme  sendromu  (%13,8), l6kopeni  (%13,8), kabizlik (%]13,5),
immunoglobulinlerde azalma (%13,4), viral enfeksiyon bozukluklar: (%13,3), hipotansiyon
(%13,0), sirt agrisi (%12,5), rperme (%11,7), karin agrisi (%10,6), tasikardi (%10,6), insomnia
(%10,4), ekstremitede agr1 (%10,1) ve mantar enfeksiyonu bozukluklari (%9,6).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida verilmis olan advers reaksiyonlar sistem organ siniflart ve sikliklarina gore
siniflandirilmistir. Siklik kategorileri, B-hiicreli prekiirsér ALL hastalarinin yer aldigi klinik
caligmalarda her bir advers reaksiyon i¢in bildirilen ham insidans oranina gore belirlenmistir
(N =1045). Her bir sistem organ sinifinin i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina
gore sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ siniflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek
(< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahnmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Nadir
organ sinifi
Enfeksiyonlar ve Bakteriyel Sepsis
enfestasyonlar enfeksiyonlar® Pnémoni
Viral enfeksiyonlar® ® Fungal
Enfeksiyonlar - patojen | enfeksiyonlar?®
belirtilmemis®®
Kan ve lenfatik Febril nétropeni L okositoz® Lenfadenopati
sistem hastaliklar1 Anemi! Lenfopeni® Hematofajik
Notropeni? histiyositoz
Trombositopeni®
L 6kopeni*
Immiin sistem Sitokin saliverilme Hipersensitivite Sitokin firtinasi
hastaliklar sendromu?
Metabolizma ve Tumor lizis
beslenme hastaliklari sendromu
Psikiyatrik Uykusuzluk Konflizyon durumu
hastaliklar® Dezoryantasyon
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MedDRA sistem
organ sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Nadir

Sinir sistemi
hastaliklari®

Bas agris1
Tremor

Ensefalopati
Afazi

Parestezi

Nobet

Kognitif bozukluk
Bellek bozuklugu
Sersemlik
Somnolans
Hipoestezi
Kraniyal sinir
bozuklugu®
Ataksi

Konusma bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Tasikardi’

Vaskiiler hastaliklar

Hipotansiyon®
Hipertansiyon®

Ates basmasi

Kapiller kagis
sendromu

Respiratuvar, torasik | Okstiriik Dispne Egzersiz dispnesi
ve mediastinal Balgaml1 okstirtik Akut solunum
hastaliklar Solunum yetmezIigi | yetmezligi
Hiriltil1 solunum
Gastrointestinal Bulanti Pankreatit®
hastaliklar Kabizlik
Diyare
Karm agrisi
Kusma
Hepatobiliyer Hiperbilirubinemi®
bozukluklar 10
Deri ve deri alt1 doku | Dokiintiitt
hastaliklari
Kas-iskelet ve bag Sirt agrist Kemik agrisi

dokusu hastaliklar1

Ekstremite agris1

Genel hastaliklar ve | Pireksi'? Gogiis agrisi**

uygulama Odem?3 Agr

bolgesindeki Soguk alginlig

durumlar

Arastirmalar Hepatik enzim arti;i® ¥ | Kilo alma
Immiinoglobulinlerde Kan alkalen
azalma?® fosfataz degerinde

artis
Yaralanma, Infiizyon ile ilgili

zehirlenme ve
prosedr ile ilgili
komplikasyonlar

reaksiyonlart’

b

Ek bilgi “Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi” boliimiinde verilmistir.

MedDRA Yiiksek Seviye Grup Kosullar1 (MedDRA Versiyon 23,0).
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Ayni tibbi kavrami veya durumu temsil eden olay terimleri birlikte gruplanmis ve yukaridaki

tabloda tek bir advers reaksiyon olarak bildirilmistir. Ilgili advers reaksiyona katkida bulunan

terimler asagida belirtilmistir:

! Anemi, anemiyi ve hemoglobin diizeyinde azalmayi igerir.

2 Notropeni, ndtropeniyi ve notrofil sayisinda azalmay igerir.

% Trombositopeni, platelet sayisinda azalmay1 ve trombositopeniyi igerir.

4 Lokopeni, lokopeniyi ve akyuvar sayisinda azalmay igerir.

® Lokositoz, 1okositozu ve akyuvar sayisinda artisi igerir.

® Lenfopeni, lenfosit sayisinda azalmay1 ve lenfopeniyi igerir.

" Tasikardi; siniis tasikardisi, supraventrikiiler tasikardi, tasikardi, atriyal tasikardi ve
ventrikiler tasikardiyi igerir.

8 Hipotansiyon, kan basincinda azalmay1 ve hipotansiyonu igerir.

° Hipertansiyon, kan basincinda yiikselmeyi ve hipertansiyonu igerir.

10 Hiperbilirubinemi, kan bilirubin diizeyinde artis1 ve hiperbilirubinemiyi igerir.

11 Dokintl; eritem, dokiintii, eritematdz dokiintii, yaygin dokiintii, makiiler dokiintii,
makiilopapiiler dokiintii, kagintili dokiintii, kateter yerinde dokiintii, piistiiler dokiintii, genital
dokintd, papuler dokiinti ve vezikuler dokuntiyd icerir.

12 Ates/pireksi, viicut sicakliginda artis1 ve atesi igerir.

13 Odem; kemik iligi 6demi, periorbital 6dem, gdz kapaginda 6dem, gozde ddem, dudak 6demi,
yiiz 6demi, lokalize 6dem, yaygin 6dem, 6dem, periferik 6dem, infizyon yerinde 6dem,
O0demli bobrek, skrotal 6dem, genital 6dem, akciger 6demi, laringeal 6dem, anjioddem, agiz
cevresinde ddem ve lenfodemi igerir.

14 Gogiis agrisi; gogiiste rahatsizlik hissini, gogiis agrismi, gogiiste kas-iskelet agrismi ve
kardiyak olmayan gdgiis agrisini igerir.

15 Hepatik enzim artis1; alanin aminotransferaz artis1, aspartat aminotransferaz artisi, gama-

glutamiltransferaz artis1, karaciger enzimlerinde artis, karaciger fonksiyon testlerinde artis ve

transaminaz artigini igerir.

Immiinoglobulinlerde azalma; kan imminoglobulin G diizeyinde azalma, kan
immunoglobulin A dizeyinde azalma, kan immunoglobulin M dizeyinde azalma,
globulinlerde azalma, hipogamaglobulinemi, hipoglobulinemi ve immunoglobulinlerde
azalmay igerir.

7 Infiizyonla iliskili reaksiyonlar, infiizyonla iliskili reaksiyon terimi ile infiizyondan sonraki ilk
48 saat icinde meydana gelen ve <2 giin siiren asagidaki olaylar1 iceren birlesik bir terimdir:
ates, sitokin saliverilme sendromu, hipotansiyon, miyalji, akut bobrek hasari, hipertansiyon,
dokiintii, takipne, ylizde sisme, ylizde 6dem ve eritemdz dokiintii.

16

Secilmis advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Norolojik olaylar

BLINCYTO® ile tedavi alan Philadelphia kromozomu negatif nilkkseden veya direncli B-hiicreli
prekiirsor ALL hastalarinin yer aldigi randomize faz I1I klinik ¢alismada (N = 267) ve tek tedavi
kollu faz II klinik ¢alismada (N = 189), hastalarin %66,0’sinda primer olarak MSS iceren bir
veya birden fazla (psikiyatrik hastaliklar da dahil) norolojik advers reaksiyon gozlenmistir. En
yaygin olarak ensefalopati, tremor, afazi ve konflizyonal durumu iceren ciddi ve derece >3
norolojik advers reaksiyonlar hastalarin sirasiyla %11,6 ve %12,1’inde izlenmistir. N6rolojik
olaylarin biiyiik ¢ogunlugu (%80,5) klinik olarak geri doniisiimliidiir ve BLINCYTO® nin
kesilmesiyle diizelmektedir. ilk norolojik olaymn baslangicina kadar gecen ortalama sire
tedavinin ilk iki haftas1 i¢indedir. Tek kollu Kklinik faz Il ¢alismasinin erken asamalarinda bir
oliimciil ensefalopati vakasi bildirilmistir.
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Philadelphia kromozomu pozitif nlikseden veya direncli B-hiicreli prekiirsér ALL tanili
yetiskin hastalarin %62,2’sinde norolojik olaylar bildirilmistir (N = 45). Ciddi ve >3. derece
norolojik olaylarin her biri, Philadelphia kromozomu pozitif niikkseden veya direngli B-hiicreli
prekiirséor ALL olan yetiskin hastalarda %13,3 oraninda bildirilmistir.

MRH pozitif B-hiicreli prekiirsor ALL tanili yetiskin hastalarin %71,5’inde (N = 137) norolojik
olaylar bildirilmis, hastalarin %22,6’sinda ciddi olaylar meydana gelmistir. MRH pozitif
B-hiicreli prekiirsor ALL olan yetiskin hastalarin sirasiyla %16,1 ve %2,2’sinde >3. derece ve
> 4. derece olaylar bildirilmistir.

Norolojik olaylarin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Enfeksiyonlar
BLINCYTO® ile tedavi olan hastalarda hayat: tehdit eden veya dliimciil (derece > 4) viral,

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar rapor edilmistir. Ek olarak, Philadelphia kromozomu negatif
niikseden veya direncli B-hticreli prekirsor ALL yetiskin hastalarda yapilan faz Il Klinik
caligmasinda viriis enfeksiyonlarinin reaktivasyonu (6rn. Polyoma (BK)) gozlenmistir. ECOG
performans seviyesi baslangi¢c degeri 2 olan Philadelphia kromozomu negatif niikseden veya
direncli B-hucreli prekirsor ALL vakalarinda, ECOG performans seviyesi < 2 olanlar ile
karsilastirildiginda daha yliksek insidansta ciddi enfeksiyonlarin goriildigli saptanmustir.
Enfeksiyonlarin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Sitokin saliverilme sendromu (SSS)

BLINCYTO® ile tedavi alan Philadelphia kromozomu negatif nilkkseden veya direncli B-hiicreli
prekursor ALL hastalarinin yer aldigi randomize faz I1I klinik ¢alismada (N = 267) ve tek tedavi
kollu faz II klinik calisgmada (N = 189), hastalarin %14,7'sinde SSS meydana gelmistir.
Hastalarin %2,4’Unde ortalama baslangi¢ zaman1 2 giin olan ciddi SSS reaksiyonlar1 rapor
edilmistir.

Philadelphia kromozomu pozitif nikseden veya direngli B-prekiirsor ALL tanili yetiskin
hastalarin %8,9’unda (N = 45) sitokin saliverilme sendromu bildirilmis, hastalarin %2,2’sinde
ciddi olaylar meydana gelmistir. Herhangi bir >3. veya >4. derece olay bildirilmemistir.

MRH pozitif B-hiicreli prekiirsor ALL tanili yetiskin hastalarin %2,9’unda sitokin saliverilme
sendromu bildirilmistir (N = 137). Ciddi ve 3. derece olaylarin her biri MRH pozitif B-htcreli
prekiirsor ALL olan yetiskin hastalarin %1,5’inde bildirilmis; >4. derece olay bildirilmemistir.

Philadelphia kromozomu negatif nikseden veya direngli B-hticreli prekiirsér ALL olan yetiskin
hastalarin faz II klinik galigmasinda yer alan 1 hastada ve MRH pozitif B-hicreli prekirsor
ALL tanili yetiskin hastalarin faz Il klinik ¢alismasinda yer alan 1 hastada kapiller kacis
sendromu gozlenmistir. Philadelphia kromozomu pozitif niikseden veya diren¢li B-hticreli
prekiirsor ALL hastalarinin faz II klinik ¢alismasinda yer alan yetiskin hastalarda kapiller kagis
sendromu gozlenmemistir.

SSS’nin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Karaciger enzimlerinde yukselme

BLINCYTO® ile tedavi alan Philadelphia kromozomu negatif nilkkseden veya direncli B-hiicreli
prekiirsor ALL hastalarinin yer aldigi randomize faz Il klinik ¢alismada (N = 267) ve tek tedavi
kollu faz IT klinik ¢alismada (N = 189), vakalarin %22,4’linde yiiksek karaciger enzimleri ve
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iliskili belirti/semptomlar rapor edilmistir. Hastalarin sirasiyla %1,5 ve %13,6’sinda ciddi ve >
3. derece advers reaksiyonlar (ALT artis1, AST artis1 ve kan bilirubin diizeyinde artig gibi)
gozlenmistir. Ik olaym ortalama baslangic zaman1 BLINCYTO® tedavisinin baslangicindan
itibaren 4 gundur.

Philadelphia kromozomu pozitif nlkseden veya direngli B-prekiirsor ALL tanili yetiskin
hastalarin %17,8’inde (N = 45) karaciger enziminde yiikselme olaylar1 bildirilmis, hastalarin
%?2,2’sinde ciddi olaylar meydana gelmistir. Philadelphia kromozomu pozitif niikseden veya
direncli B-prekiirsor ALL olan yetigkin hastalarin sirasiyla %13,3 ve %6,7’sinde >3. derece ve
>4. derece olaylar bildirilmistir.

MRH pozitif B-hticreli prekursor ALL tanili yetiskin hastalarin %12,4’linde karaciger
enziminde yiikselme olaylar1 bildirilmistir (N = 137). MRH pozitif B-htcreli prekirsér ALL
tanili yetigkin hastalarin sirasiyla %8,0 ve %4,4’tinde > 3. derece ve > 4. derece olaylar
bildirilmistir.

Hepatik advers reaksiyonlarin siiresi genellikle kisadir ve siklikla BLINCYTO® tedavisinin
kesilmesiyle hizla iyilesir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmenin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’°e bakiniz.

Pankreatit

Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde BLINCYTO® alan hastalarda yasami
tehdit eden veya Oliimciil pankreatit bildirilmistir. Medyan ortaya ¢ikma suresi 7,5 gundur.
Pankreatitin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Progresif multifokal 16koensefalopatiyi iceren I6koensefalopati

Lokoensefalopati rapor edilmistir. Lokoensefalopatili vakalarda beyin MRG/CT bulgular ile
sabit konfiizyonal durum, tremor, kognitif bozukluklar, ensefalopati ve konvilziyonu igeren
ciddi yan etkiler gozlenmistir. Progresif multifokal 16koensefalopatinin (PML) gelismesi i¢in
bir potansiyel olmasina ragmen, klinik c¢alismalarda teyit edilmis PML vakasi hi¢ rapor
edilmemistir.

Immiinojenisite

Klinik ¢alismalarda, BLINCYTO® ile tedavi edilen yetiskin ALL’li hastalarin %3'iinden daha
azinda anti-blinatumomab antikor testinde pozitif sonug elde edilmistir. Bu hastalarin 6’sinda
in vitro nétralize edici aktiviteye sahip anti-blinatumomab antikoru vardi. BLINCYTO® ile
tedavi edilen nukseden veya direngli pediyatrik ALL’li hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda
hicbir anti-blinatumomab antikoru tespit edilmemistir.

Klinik olarak anlaml1 etkiye sahip nétralize edici antikor olusumundan siiphe edilen durumlarda
antikor testi yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
BLINCYTO® niikseden veya direncli prekiirsor B-hiicreli ALL’li ¢ocuklarda, 7 ayliktan 17

yasina kadar 70 pediyatrik hastanin onerilen doz rejimi ile tedavi edildigi bir tek kollu faz I/11
doz arastirma/degerlendirme ¢aligmasi (MT103-205) ile incelenmistir.
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En sik bildirilen ciddi advers olaylar ates (%11,4), febril nétropeni (%11,4), sitokin saliverilme
sendromu (%5,7), sepsis (%4,3), cihazla ilgili enfeksiyon (%4,3), doz asimi (%4,3),
konvilziyon (%2,9), solunum yetmezligi (%2,9), hipoksi (%2,9), pnomoni (%2,9) ve ¢oklu
organ yetmezligi (%2,9) olmustur.

BLINCYTO® ile tedavi alan pediyatrik hastalardaki advers reaksiyonlar, tip agisindan yetigkin
hastalarda goriilenlere benzer bulunmustur. Yetiskin popiilasyona kiyasla pediyatrik
poplilasyonda daha sik goriilen (> %10 fark) advers reaksiyonlar arasinda anemi,
trombositopeni, 16kopeni, ates, infiizyonla iligkili reaksiyonlar, kilo alma ve hipertansiyon yer
almistir.

Advers olaylarin tipi ve siklig1, farkli pediyatrik alt gruplar genelinde (cinsiyet, yas ve cografi
bolge) benzerlik sergilemistir.

Calismada (MT103-205), onerilen dozdan daha yiiksek dozlarda, hayati tehdit eden sitokin
saliverilme sendromu (SSS) ve tiimor lizis sendromu (TLS) zemininde bir 6liimciil kardiyak
hastalik meydana gelmistir, bkz. Bolim 4.4.

BLINCYTO® 1 ile 18 yaslar1 arasindaki 54 hastanin ilk kez niiks goriilen yiiksek riskli
B-hiicreli prekiirsor ALL i¢in dnerilen dozaj rejimiyle tedavi edildigi randomize, kontrollii, agik
etiketli bir faz III ¢alismada (20120215) ilk kez niiks goriilen yiiksek riskli B-hticreli prekiirsor
ALL’li pediyatrik hastalarda da degerlendirilmistir. BLINCYTO®nun 20120215
calismasindaki giivenlilik profili niikseden ya da direngli B-hucreli prekirsor ALL
poplilasyonuyla daha 6nce yapilan ¢aligmalarla tutarlidir.

Diger 6zel popiilasyonlar

>75 yas ve Ustii hastalarda BLINCYTO® ile yapilan calismalar sinirhidir. Genellikle,
givenlilik; BLINCYTO® ile tedavi géren yash hastalar (> 65 yas) ve 65 yastan daha geng olan
hastalar arasinda benzerdir. Ancak, yasl hastalar kognitif bozukluk, ensefalopati ve konflizyon
gibi ciddi norolojik olaylara daha elverislidirler.

BLINCYTO®? ile tedavi alan yasli MRH pozitif ALL hastalarinda hipogamaglobulinemi riski,
geng hastalara kiyasla daha yiiksek olabilir. BLINCYTO® ile tedavi sirasinda yash hastalarin
immiinoglobulin dizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda BLINCYTO® ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Kisa siire iginde BLINCYTO®nun 6nerilen terapétik dozunun 133 katinm uygulandigi bir hasta

dahil olmak iizere, doz asimi olgular1 gézlenmistir. Doz agimi1 olaylar1 onerilen terapotik doz
ile gozlenen reaksiyonlarla tutarli advers reaksiyonlar olmus, bunlar arasinda ates, tremor ve
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bas agrisi1 yer almistir. Doz asimi1 durumunda inflizyona gegici olarak ara verilmeli ve hastalar
yakindan izlenmelidir. TUm toksisite ortadan kalktiginda, infuzyonun kesilmesinden sonra 12
saatten daha erken bir siire olmamak iizere BLINCYTO®nun dogru terapétik dozda yeniden
baslatilmasi diistiniilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC19

Etki mekanizmasi

Blinatumomab, 6zellikle B hicre serisinden gelen hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilen CD19'a
ve T hiicresi ylizeyinde eksprese edilen CD3'e baglanan bispesifik bir T hiicresi baglayici
(BiTE®) molekuldiir. T hiicresi reseptor kompleksindeki (TCR) CD3 ile benign ve malign B
hicrelerinde bulunan CD19'u baglayarak endojen T hiicrelerini aktive etmektedir.
Blinatumomab immudinoterapisinin anti-tumoér aktivitesi 6zgin bir TCR'ye sahip olan T
hiicrelerine veya kanser hiicrelerinin sundugu peptid antijenlere bagli degildir; ancak,
poliklonal yapilidir ve hedef hiicrelerdeki insan l6kosit antijeninden (HLA) bagimsizdir.
Blinatumomab T hiicresi ile tiimor hiicresi arasindaki sitolitik sinapsin olusmasina aracilik
etmekte, prolifere olan hiicrelerin ve istirahatte olan hedef hiicrelerin oldurtilmesi igin
proteolitik enzimlerin salimini saglamaktadir. Blinatumomab hiicre adezyonu molekullerinin
gecici up-regllasyonuyla, sitolitik proteinlerin  Uretimiyle, inflamatuvar sitokinlerin
saliverilmesiyle ve T hiicrelerinin poliferasyonuyla iliskilidir ve CDI19+ hiicrelerinin
eliminasyonuna yol agmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Calisilan hastalarda tutarli immiin-farmakodinamik yanitlar gézlenmistir. 4 haftanin iizerinde
devamli infiizyon tedavisi esnasinda, farmakodinamik yanit; T-hiicre aktivasyonu ve baslangi¢
redistribiisyon, ani periferal B-hiicre azalmasi ve gegici sitokin yiiksekligi ile karakterizedir.

Periferal T hiicre redistribiisyonu (6rn. kan damarlar1 endoteline T hiicre adezyonu ve/veya
dokuya transmigrasyon) BLINCYTO® inflizyonunun baslangicinda veya doz artirrminda
olusmaktadir. T hiicre say1s1 baslangicta 1 ila 2 giin i¢inde azalir ve daha sonra hastalarin biiytik
cogunlugunda 7 ila 14 giin arasinda bazal seviyelere geri doner. T hiicre sayisinin bazalin
iizerine ¢ikmasi (T hiicre ekspansiyonu) birkag hastada gézlenmistir.

Hastalarin biiyiik cogunlugunda >5 mcg/m?/giin veya >9 mcg/giin dozlarindaki tedavi
stiresince periferal B hiicre sayisi, aniden Olciilemeyen seviyeye diiser. Periferal B hiicre
sayisinda tedavi dongiileri arasindaki 2 haftalik tedavi verilmeyen donem stresince hicbir
iyilesme gozlenmemistir. B hiicrelerinde tamamlanmamis diisiis, 0,5 mcg/m?/giin  ve
1,5 mcg/m?/giin dozlarda ve yiiksek dozlarda birkag yanitsizda goriilmektedir.

Periferal lenfositler pediyatrik hastalarda dlgiilmemistir.
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, ve IFN-y i¢eren sitokinler dl¢iilmiistiir ve IL-6, IL-

10 ve IFN-y daha ¢ok yiikselmistir. Sitokinlerdeki gegici yiikseklik BLINCYTO® infiizyonunun
baslangicini takiben ilk 2 glinde gézlenmistir. Yiiksek sitokin seviyeleri inflizyon siiresince 24
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ila 48 saat iginde bazal seviyeye donmektedir. Sonraki tedavi sikluslarinda sitokin artisi, birkag
hastada birinci tedavi siklusunun ilk 48 saati ile karsilastirildiginda daha az siddetli olmustur.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Philadelphia kromozomu negatif niikseden veya direncli B-htcreli prekursor ALL

Asagida tanimlanan faz 11 ve faz Il klinik ¢aligmalarda nlks veya yanitsiz B-prekiirsor Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) bulunan, en az 18 yasinda olan toplam 456 hastaya BLINCYTO®
verilmistir.

BLINCYTO®nun giivenlilik ve etkililigi standart kemoterapiye (SOC) kiyasla acik etiketli, gok
merkezli bir faz III ¢alismada (TOWER) degerlendirilmistir. Uygun olarak degerlendirilen
hastalar > 18 yasinda ve ECOG durumu < 2 olan, niikseden veya direngli B-prekiirsor ALL
hastalaridir (kemik iliginde > %5 blast bulunan ve allojenik HKHN’den sonra herhangi bir
zamanda niks gorulen, ilk remisyon suresi < 12 ay olmak tizere ilk niiksiin tedavi edilmemis
oldugu veya son tedaviye direng goriilen hastalar).

Hastalar BLINCYTO® veya énceden belirlenmis, arastirmaci tarafindan secilen, 4 SOC temel
kemoterapi rejiminden 1’ini almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon,
yasa (< 35 yas ve > 35 yas), onceki kurtarma tedavisine (evet ve hayir) ve olur verildigi zaman
degerlendirildigi tizere 6nceden allojenik HKHN durumuna (evet ve hayir) gore gruplanmistir.
Demografik 6zelliklerin ve baglangic 6zelliklerinin iki tedavi kolu arasinda iyi dengeli oldugu
goriilmiistiir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Faz III ¢cahismasindaki (TOWER) demografi ve baslangic¢ 6zellikleri

Szellik BLINCYTO® Standard Kemoterapi
(N =271) (N = 134)

Yas

Medyan, yil (min, maks.) 37 (18; 80) 37 (18; 78)

Ortalama, y1l (SS) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 yas, n (%) 33(12,2) 15 (11,2)
Onceki kurtarma tedavisi 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)
Onceki allo-HKHN 94 (34,7) 46 (34,3)
ECOG Durumu - n (%)

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

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

2 41 (15,1) 20 (14,9)
Direng durumu - n (%)

Birincil refrakter 46 (17,0) 27 (20,1)

Kurtarma tedavisine refrakter 87 (32,1) 34 (25,4)
Maksimum santral/lokal kemik iligi
blasti - n (%)

> %50 201 (74,2) 104 (77.6)

allo-HKHN = allojenik hematopoietik kok hicre nakli
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BLINCYTO® Standard Kemoterapi

Ozellik (N = 271) (N = 134)

SOC = standart kemoterapi

BLINCYTO® surekli 1V infiizyon olarak uygulanmustir. ilk déngiide baslangic dozu 1 hafta
streyle 9 mcg/giin, sonrasinda 3 hafta siireyle 28 mcg/giin olmustur. Hedef doz olan
28 mcg/gin 2. dongiide ve sonraki dongilerde her bir donglnin 1. giiniinde baslanarak
kullanilmistir. Advers olay gelismesi halinde doz ayarlamasi yapilmasina izin verilmistir.
BLINCYTO® alan 267 hastada tamamlanan tedavi déngiilerinin ortalama sayis1 2,0 olurken;
SOC kemoterapi alan 109 hastada tedavi dongulerinin ortalama sayisi 1,3 olmustur.

Primer sonlanim noktasi olarak genel sagkalim (GS) degerlendirilmistir. Medyan GS, SOC
kemoterapi kolunda 4,0 ay (%95 GA: 2,9; 5,3), BLINCYTO® kolunda ise 7,7 ay (%95 GA: 5,6;
9,6) olmustur. Tedavi kollar1 arasindaki tehlike orani (%95 GA) BLINCYTO® lehine olmak
tizere 0,71 (0,55; 0,93) olmus ve BLINCYTO® kolunda tehlike oraninda %29’luk bir azalma
oldugunu gostermistir (p degeri= 0,012 [gruplanmis log-sira testi]), bkz. Sekil 1. GS
bulgularindaki tutarlilik, gruplama faktorlerine gore alt gruplarda da gosterilmistir.

HKHN zamaninda sansiirleme yapildiktan sonra tutarli bulgular gézlenmis; HKHN zamaninda
sansiirlenen medyan GS, BLINCYTO® grubunda 6,9 ay (%95 GA: 5,3; 8,8) ve SOC grubunda
3,9 ay (%95 GA: 2,8; 4,9) olmustur (HR, 0,66; %95 GA: 0,50; 0,88; p degeri = 0,004). Anti-
16semik tedavi almayan tiim yanit verenler arasinda allo-HKHN sonrasi mortalite orani
BLINCYTO® grubunda 10/38 (%26,3; %95 GA: 13,4; 43,1) ve SOC grubunda 3/12 (%25; %95
GA: 5,5; 57,2) olarak saptanmis; allo-HKHN’den 100 giin sonra bu mortalite orani
BLINCYTO® grubunda 4/38 (%12,4; %95 GA: %4,8, %29,9) ve SOC grubunda 0/12 (%0;
%95 GA: hesaplanmayan deger) seklinde kaydedilmistir. Caligmadaki diger temel sonlanim
noktalarinda elde edilen etkililik bulgular1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi

Blincyto (N=271) SOC Kemo (N=134)

Medyan 0S, ay 7.7 (5.6, 9.6) 4.0(2.9,5.3)
HR (Blincyto/SOC Kemo) (%95 GA) 0.71 (0.55, 0.93)
p-degeri (2-yanl) 0.012

1.0+
0.9+
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+
0.3
0.2+
0.1 1
0.0

Sagkalim Olasiligi

AL 1T T T A SR RSO AT

Aylar

- Blincyto SOC Kemo ]

Risk Altindaki Hastalarin Sayisi

Blincyto 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
SOCKemo 134 n 41 27 17 7 4 1 0 0

Sanstirlenen bir olgu | Dikey Cubukla gésterilmigtir GRH2337TR v2
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Tablo 3: Philadelphia kromozomu negatif niiksetmis veya yamitsiz B-prekirsor Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) bulunan, en az 18 yasindaki hastalara iliskin etkililik

bulgular1 (TOWER)

BLINCYTO®
(N =271)

Standart Kemoterapi
(N =134)

Tam remisyon (CR)

CR¥CRh*"/CRI®, n (%) [%95 GA]

119 (43,9) (37,9; 50,0) |

33 (24,6) (17,6; 32.,8)

Tedavi farki [%95 GA]

19,3 (9,9; 28,7)

p degeri

< 0,001

CR, n (%) [%95 GA]

91 (33,6) (28,0;39,5) |

21 (15,7) (10,0; 23,0)

Tedavi farki [%95 GA]

17,9 (9,6; 26,2)

p degeri

< 0,001

Olaysiz sagkalim®

6 aylik tahmin % [%95 GA]

30,7 (25,0; 36,5)

125 (7,2;19,2)

18 aylik tahmin % [%95 GA]

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

7,9(3,7;14,2)

Risk Orani [%95 GA]

0,55 (0,43; 0,71)

Hematolojik yanit siiresi-

Olaya kadar gecen medyan siire [%95 GA]

CR

8,3 (5,7, 10,7)

7.8 (2,2; 19,0)

CR/CRNh*/CRIi

7,3(5,8;9,9

4.6 (1,8; 19,0)

CR/CRh*/CRi icin MRH yaniti®

MRH degerlendirilebilir hastalar (%)
[%95 GA]'

74197 (76,3) (66,6; 84,3)

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

MRH yanit siiresi-
Olaya kadar gecen medyan sure [%95
GA]

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

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

Baslangi¢ sonrasi allo-HKHN - n (%)

Toplam gonilliler

65 (24)

32 (23,9)

Hematolojik yanit verenler

(CR/CRh*/CRI)

50 (42,0)

18 (54,5)

Nakil yapilan tiim hastalarda allo-
HKHN’ye kadar gecen siire
Olaya kadar gecen medyan sure
(ceyrekler arasi aralik)

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

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

CR/CRh*/CRi yanit verenlerde allo-
HKHN’ye kadar gecen siire
Olaya kadar gecen medyan sure [%95
GA] (KM tahmini)

11,3 ay (5,2; NE)
(N =119)

36ay(23;7,2)
(N = 33)

allo-HKHN’den sonra 100 giinliik mortalite

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

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

0/12; 0,0% (0.0; NE)

CR; kemik iliginde < %35 blast bulunmasi, hastalik kaniti olmamasi ve periferik kan

sayimlarinin tam olarak iyilesmis olmasi (trombosit > 100.000/mikrolitre ve mutlak nétrofil
say1st [ANC] > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmistir.

CRh* (kismi hematolojik iyilesmeyle tam remisyon); kemik iliginde < %S5 blast bulunmasi,

hastalik kaniti olmamasi ve periferik kan sayimlarinin kismi olarak iyilesmis olmasi
(trombosit > 50.000/mikrolitre ve ANC > 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmustir.
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¢ CRi (yetersiz hematolojik iyilesmeyle tam remisyon); kemik iliginde < %35 blast bulunmasi,
hastalik kaniti1 olmamasi1 ve periferik kan sayimlarmin yeterince iyilesmemis olmasi
(trombosit > 100.000/mikrolitre veya ANC > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmuastir.
Olaysiz sagkalim siiresi, randomizasyon zamanindan CR/CRh*/CRi ulagildiktan sonra
niiksii gosteren hastalik degerlendirme tarihi veya oliime kadar (hangisi daha Onceyse)
hesaplanmistir. Tedavi basladiktan sonra 12 hafta i¢cinde CR/CRh*/CRi ulagamayan
gontlliler, tedavi basarisizligl olarak kabul edilir ve bunlara 1 giinliik olaysiz sagkalim
(EFS) siiresi atanir.

¢ MRH yanit1, PCR veya akim sitometrisi < 1 x 10 olan MRH seklinde tanimlanmistir.

" CR/CRh*/CRi elde eden ve baglangi¢ sonrasi degerlendirilebilir MRH degerlendirmesi

bulunan hastalar.

Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi

Hastalar tarafindan bildirilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi (HRQoL), Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketi — Cekirdek 30 (EORTC QLQ-C30)
kullanilarak Olctilmiistiir. Bir post-hoc duyarlilik analizinde, bakim standardina kiyasla
BLINCYTO®, global saglik durumu [medyan BLINCYTO® karsisinda bakim standardi 8,1 aya
karsilik 1,0 ay; Risk oran1 = 0,60 (%95 GA = 0,42; 0,85)], fonksiyonel 6lgekler, semptom
Olgekleri ve bireysel 6gelerde klinik olarak anlamli HRQoL kotiilesmesine (baslangica gore
> 10 puan kotiillesme) kadar gegen siireyi tutarli olarak geciktirmistir. Saglikla ilgili yasam
kalitesi sonuglart bir post hoc duyarlilik analizine dayali oldugundan, sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir.

BLINCYTO® ayrica agik etiketli, cok merkezli ve tek tedavi kollu 189 hastalik bir faz Il
calismasinda degerlendirilmistir (MT103-211). En az 18 yasinda olup, Philadelphia
kromozomu negatif niiks veya yanitsiz B-hiicreli prekiirsor ALL bulunan hastalar (ilk kurtarma
tedavisinde < 12 aylik remisyon siiresiyle niiks gelisen veya ilk kurtarma tedavisinden sonra
niiks gelisen ya da yanitsiz hale gelen veya allojenik HKHN sonraki 12 ay iginde niiks gelisen
ve kemik iliginde > %10 blast bulunan) uygun olarak degerlendirilmistir.

Premedikasyon, tedavi dongiisii basina BLINCYTO® dozu ve uygulama yolunun, faz Il
caligmast ile ayni olmasi saglanmistir. Hastalara BLINCYTO® tedavisine baslamadan 6nceki 1
hafta i¢inde kurumsal veya ulusal kilavuza gore bir intratekal rejimden olusan zorunlu beyin-
omurilik stvisi profilaksisi ile premedikasyon uygulanmistir. BLINCYTO® siirekli IV infiizyon
olarak uygulanmistir. Ilk déngiide baslangic dozu 1 hafta siireyle 9 mcg/giin, sonrasinda 3 hafta
streyle 28 mcg/giin olmustur. Hedef doz olan 28 mcg/gln 2. déngude ve sonraki dongilerde
her bir donginin 1. giiniinde baslanarak kullanilmistir. Advers olay gelismesi halinde doz
ayarlamasi yapilmasina izin verilmistir. Tedavi edilen popiilasyonda en az bir infiizyon
BLINCYTO® uygulanan 189 hasta yer almis; medyan tedavi dongiilerinin say1s1 1,6 olmustur.
BLINCYTO® tedavisine yamit veren ancak sonradan niiks gelisen hastalara yeniden
BLINCYTO® tedavisi alma secenegi sunulmustur. Tedavi alan hastalar genelinde medyan
yasin 39 oldugu (aralik: 18 ila 79 yas; 65 yas ve iistii 25 hastay1 igeriyor), 189 hastanin 64'line
(%33,9) BLINCYTO® uygulanmadan énce HKHN yapilmis, 189 hastanin 32'si (%16,9) en az
2 kurtarma tedavisi almistir.

Primer sonlanim noktast BLINCYTO® tedavisinin iki déngiisii i¢indeki CR/CRh* orani
olmustur. Degerlendirilebilen 189 hastanin seksen biri (%42,9) iki tedavi dongiisii iginde
CR/CRh* elde etmis, yanitlarin biiyiik bolimii (81'de 64) tedavinin 1. dongiisiinde ortaya
cikmustir. Yaglh popiilasyonda (> 65 yas) 25 hastanin 11°1 (%44,0) ilk 2 tedavi dongiisii iginde
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CR/CRh* elde etmistir (yashilarda gilivenlilik i¢in bkz. Bolim 4.8). Konsolidasyon
dongiilerinde dort hastada CR elde edilmis, sonug olarak kiimiilatif CR oran1 %35,4 olmustur
(189°da 67; %95 GA: %28,6 - %42,7). BLINCYTO® ile indiiklenen CR/CRh* siiresi iginde,
189 hastadan otuz ikisine (%17) allojenik HKHN yapilmistir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Philadelphia Kromozomu Negatif Niiks veya Yamtsiz B-prekirsor Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL), en az 18 Yasindaki Hastalara iliskin Etkililik Bulgular
(MT103-211)

n (%) [2095 GA]
n =189
Tam remisyon (CR)Y/Kismi hematolojik 81 (%42,9) [%35,7 - %50,2]
iyilesmenin eslik ettigi tam remisyon
(CRh*)?
CR 63 (%33,3) [%626,7 - %40,5]
CRh* 18 (%9,5) [%05,7 - %14,6]
Blasgts1z hipoplastik veya aplastik kemik 17 (%9,0) [%05,3 - %14,0]
iligi
Kismi remisyon* 5 (%2,6) [%60,9 - %6,1]
CR/CRh* i¢in medyan niiks gelismeden® 59 ay [4,8 ila 8,3 ay]
sagkalim
Medyan genel sagkalim 6,1 ay [4,21la 7,5 ay]
T

CR kemik iliginde < %5 blast bulunmasi, hastalik kanit1 olmamasi ve periferik kan

sayimlarmin tam olarak iyilesmis olmasi (trombosit > 100.000/mikrolitre ve mutlak

notrofil sayist [ANC] > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmustir.

CRh* kemik iliginde < %5 blast bulunmasi, hastalik kaniti olmamasi ve periferik kan

sayimlarinin kismi olarak iyilesmis olmasi (trombosit > 50.000/mikrolitre ve ANC

> 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmistir.

Blastsiz hipoplastik veya aplastik kemik iligi, kemik iliginde < %5 blast bulunmasi,

hastalik kanit1 olmamasi ve periferik kan sayimlarinin yetersiz diizeyde iyilesmis olmast

(trombosit < 50.000/mikrolitre ve/veya ANC < 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmuistir.

Kismi remisyon, baslangica gore en az %50 azalma ile birlikte kemik iliginde blast

oraninin %6 ile %25 arasinda olmasi seklinde tanimlanmistir.

> Niiks, hematolojik niiks (tam yanitin ardindan kemik iliginde %5'in {izerinde blastlar)
veya ekstramediiller niiks olarak tanimlanmuistir.

Onceden belirlenen arastirma amagli bir analizde, CR/CRh* bulunan ve MRH'in
degerlendirilebildigi 73 hastanin 60'inda (%82,2) MRH yanit1 da (PCR ile < 1 x 10" olan MRH
seklinde tanimlanir) saptanmaistir.

Daha once allojenik HKHN yapilmis hastalar, daha 6nce HKHN yapilmamis olanlara benzer
yanit oranlar1 sergilemis, daha yasli hastalarda daha gen¢ hastalara benzer yanit oranlari
goriilmiis ve remisyon oranlarinda dnceki kurtarma tedavisi basamaklarinin sayisina bagl
onemli bir fark gozlenmemistir.

Tarama sirasinda MSS disi/testis dis1 ekstramediiller hastalik (en az 1 adet > 1,5 cm lezyon
olarak tanimlanmistir) bulunan hastalarda (N = 8/189) klinik yanit oranlar1 (%25 [%95 GA:
3,2 - 65,1] ekstramediiller hastalik kanit1 olmayanlara kiyasla daha diisiik olmustur (N = 181,
%43,6 [%95 GA: 36,3 - 51,2]) (bkz. Sekil 2).
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Baslangicta kemik 1ligi blast hiicrelerinin ytizdesi ile 6l¢iildiigii tizere en yiiksek (=%90) tiimor
yukune sahip hastalarda da %21,6 (%95 GA 12,9 - 32,7) CR/CRh* oraniyla klinik agidan
anlamli yamit saptanmistir (bkz. Sekil 2). Tiumor yiikii diisik (<%50) olan hastalar, %72,9
CR/CRh* oraniyla BLINCYTO® tedavisine en iyi yanit verenler olmustur (%95
GA 59,7 - 83,6).

Sekil 2. MT103-211 Cahsmasi icin i1k iki Dongii Sirasinda CR/CRh* oraninin meta analiz
diyagram (primer analiz kiimesi)

Alt grup Oran ve %95 Guiven Araligi (GA) n/N Oran (%95 GA)
Kemik iligi Blasti infiltrasyonu ;
(Merkez Lab) !
<50% " _— ' 43/59 72.9% (59.7%-83.6%)
=50% ila <75% L ' 8/25 32.0% (14.9%-53.5%)
>75% ila <90% o L 14/31 45.2% (27.3%-64.0%)
>90% 5 R — : ' 16/74 21.6% (12.9%-32.7%)
Baslangicta Ekstramediiler .
Hastalik »
Evet : 5 - 208 25.0% (3.2%-65.1%)
Hayir —_— L 79/181 43.6% (36.3%-51.2%)
Genel —_— | 81/189 42.9% (35.7%-50.2%)
0 20 40 60 80 100
CR/CRh*'ye Ulagan Yuzde

n = belirtilen altgrupta ilk iki dongii sonunda CR veya CRh* elde eden hasta sayisi.
N = belirtilen altgruptaki toplam hasta sayisi.

[k remisyonu takiben 12 aydan uzun siire sonra veya ilk remisyonda HKHN’yi takiben 12
aydan uzun sure sonra meydana gelen bir niiks olarak tanimlanan gecikmis tip ilk B-htcreli
prekiirsor ALL niiksiiniin gortildiigli hastalarla ilgili veriler sinirhidir. Klinik faz II ¢aligmalarda,
bireysel ¢alismalardaki tanima gore gecikmis tip ilk niiksiin meydana geldigi hastalarin
%88,9’u (8/9), ilk 2 tedavi dongiisii icinde CR/CRh* elde etmis, %62,5’inde (6/9) MRH yaniti
kaydedilmis ve %37,5’ine (3/9) BLINCYTO® ile tedaviden sonra allojenik HKHN yapilmistir.
Medyan genel sagkalim (GS) 17,7 ay olmustur (%95 GA 3,1 - hesaplanamayan deger).

Randomize, agik etiketli, ¢ok merkezli faz Il ¢calismada (TOWER), nakil sonras1 gecikmis tip
ilk niiksiin goriildiigii ve BLINCYTO® ile tedavi edilen hastalarin %70’i (7/10) ilk 2 tedavi
dongiisii icinde CR/CRh* elde etmis, SOC kemoterapi alanlarda bu oran %20 (1/5) olmustur.
Tedaviden sonra allojenik HKHN uygulananlarin orani1 %20 (2/10) ve %40 (2/5) olurken, MRH
yanitl saptananlarin orani yiizde elli (5/10) ve %0 (0/5) olarak kaydedilmistir. Medyan GS
BLINCYTO® grubu icin 15,6 ay (%95 GA 5,5 - hesaplanamayan deger) ve SOC kemoterapi
grubu icin 5,3 ay (%95 GA 1,1 - hesaplanamayan deger) seklindedir.

Philadelphia kromozomu pozitif niikseden veya direncli B-htcreli prekirsor ALL

BLINCYTO®nun etkililigi ve giivenliligi bir acik etiketli, ok merkezli, tek kollu bir faz II
caligmasinda (ALCANTARA) degerlendirilmistir. 18 yas ve iizeri, Philadelphia kromozomu
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pozitif B-hiicreli prekirsér ALL olan, en az 1 ikinci jenerasyon veya daha ge¢ tirozin kinaz
inhibitoriine (TKI) direng gostermis veya niiks gelistirmis ya da ikinci jenerasyon TKI tolere
edemeyen ve imatinib mesilat1 tolere edemeyen veya direngli hastalar ¢alismaya uygun kabul
edilmistir.

BLINCYTO®, siirekli intravendz infiizyon olarak uygulanmistir. Birinci dongiide, baslangig
dozu 1. hafta icin 9 mcg/gun iken, kalan ¢ haftada 28 mcg/giin kullanilmistir. 28 mcg/gin
dozu, ikinci dongiide ve sonraki dongiilerde her dongiiniin 1. giiniinden itibaren uygulanmistir.
Advers olaylar durumunda doz ayarlamasina izin verilmistir. Tedavi edilen popiilasyonda, en
az bir BLINCYTO® infiizyonu almis 45 hasta vardi; medyan tedavi déngiisii say1s1 2,2 idi (hasta
demografisi ve baslangi¢ 6zellikleri i¢in Tablo 5’e bakiniz).

Tablo 5: Faz II ¢cahismasindaki (ALCANTARA) demografi ve baslangic 6zellikleri

- BLINCYTO®
Ozellik (N = 45)
Yas
Medyan, yil (min, maks.) 55 (23; 78)
Ortalama, yil (SS) 52,8 (15)
> 65 yas ve <75 yas, n (%) 10 (22,2)
> 75 yas, n (%) 2 (4,4)
Erkek, n (%) 24 (53,3)
Irk, n (%)
Asyali 1(2,2)
Siyah (veya Afro-Amerikan) 3(6,7)
Diger 2 (4,4)
Beyaz 39 (86,7)
Hastalik 6ykiisii, n (%)
Gecgmis TKI tedavisi®
1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
>3 17 (37,8)
Onceki kurtarma tedavisi 31 (61,9)
Onceki allo-HKHNP 20 (44,4)
Kemik iligi blastlari®, n (%)
> %50 ila < %75 6 (13,3)
> %75 28 (62,2)

2 Ponatinibe yanit vermeyen hasta sayis1 =23 (%51,1)
b Allo-HKHN = allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli
¢ Merkezi olarak degerlendirilen

Primer sonlanim noktass BLINCYTO® ile iki tedavi dongiisinde CR/CRh* orani idi.
45 hastanin on altis1 (%35,6) ilk iki tedavi déngiisiinde CR/CRh* yanitina ulasmustir. ilk iki
dongiide CR/CRh* yanitina ulasan 16 hastadan, CR'ye ulasan 14 hastanin 12'si (%85,7) ve
CRh* ulasan 2 hastanin 2'si (%100) ayrica bir MRH tam yanita ulagmistir (bkz. Tablo 6).

Iki hasta sonraki déngiiler sirasinda CR'ye ulagmus, kiimiilatif CR oran1 %35,6 olmustur. (45

hastanin 16's1; %95 GA: 21,9 — 51,2). 16 hastanin besinde (%31,3), BLINCYTO® ile
indiiklenen CR/CRh* sirasinda allojenik HKHN yapilmistir.
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Tablo 6: 18 yas ve iizeri, Philadelphia Kromozomu Pozitif Niikseden veya Direncli
B-Hiicreli Prekiirsor Akut Lenfoblastik Losemili (ALL) Hastalarda Etkililik Bulgular:
(ALCANTARA)

N =45

Tam remisyon (CR)¥Kismi hematolojik iyilesmeyle tam | 16 (35,6) [21,9;51,2]
remisyon (CRh*)®, n (%) [%95 GA]

CR 14 (31,1) [18,2; 46,6]
CRh* 2 (4,4) [0,5; 15,1]
CRIi° (CRh* olmadan), n (%) [%95 GA] 2(4,4)[0,5; 15,1]

Blast icermeyen hipoplastik veya aplastik kemik iligi (CRi 3(6,7) [1,4; 18,3]
olmadan)?, n (%) [%95 GA]

Kismi remisyon®, n (%) [%95 GA] 2 (4,4) [0,5; 15,1]
Tam MRH yanitif, n (%) [%95 GA] 18 (40,0) (25,7, 55,7)
CR/CRh* i¢in medyan niiks olmadan sagkalim? (RFS) [%95 GA] 6,7 ay [4,4 ila NE"]
Medyan Genel Sagkalim [%95 GA] 7,1 ay [5,6 ila NE"]

2 CR; kemik iliginde <%5 blast bulunmasi, hastalik kaniti olmamasi ve periferik kan
sayimlarinin tam olarak iyilesmis olmasi (trombosit > 100.000/mikrolitre ve mutlak nétrofil
sayist [ANC] > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmuistir.

b CRh*; kemik iliginde < %5 blast bulunmasi, hastalik kanit1 olmamasi ve periferik kan
sayimlarinda kismi iyilesme (trombosit > 50.000/mikrolitre ve ANC > 500/mikrolitre)
seklinde tanimlanmustir.

¢ CRi (yetersiz hematolojik iyilesmeyle tam remisyon); kemik iliginde < %35 blast bulunmasi,
hastalik kanitt olmamasi1 ve periferik kan sayimlarinin yeterince iyilesmemis olmasi
(trombosit > 100.000/mikrolitre veya ANC > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmaistir.

¢ Blast icermeyen hipoplastik veya aplastik kemik iligi, kemik iliginde < %3 blast bulunmast,
hastalik kaniti olmamasi, periferik kan sayimlarinda yetersiz iyilesme (trombosit
< 50.000/mikrolitre ve/veya ANC < 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmuistir.

¢ Kismiremisyon, %6 ila %25 arasi kemik iligi blasti olmas1 ve baslangica gore en az %50'lik
diisiis olarak tanimlanmustir.

* Tam MRH yaniti, minimum 10 hassasiyete sahip bir tayinde dogrulandig1 iizere tespit
edilebilir MRH olmamasi seklinde tanimlanmustir.

9 Nuks; hematolojik niiks (tam yanitin ardindan kemik iliginde %5'in iizerinde blast
bulunmasi) veya bir ekstramediiller niiks olarak tanimlanmaistir.

" NE = hesaplanabilir degil.

Bagslangicta kemik iligi blast hiicrelerinin yiizdesi ile dlgiildiigii iizere tiimor yiikii daha yiiksek
(> %50) olan hastalarda da %26,5 (%95 GA 12,9 - 44,4) CR/CRh* orantyla klinik agidan
anlamli yanit saptanmistir. Tiimor yiikii diisiik (<%50) olan hastalar, %63,6 CR/CRh* oraniyla
BLINCYTO® tedavisine en iyi yanit verenler olmustur (%95 GA 30,8 - 89,1). Periferik
akyuvar sayisi yiiksek (> 3,0 x 10%L) olan hastalarda yanit oran1 %27,3 (%95 GA 10,7 —50,2)
olurken, akyuvar sayis1 daha diisiik (< 3,0 x 10%L) olanlarmn yamt yiizdesi %43,5 (%95 GA
23,2 — 65,5) olarak kaydedilmistir.

Degerlendirilebilir alt gruplarda (6rn. mutasyon durumu, gegmis TKI sayis1, gegmis HKHN

durumu ve gecmiste HKHN olmadan niiks) tedavi etkileri, genel olarak toplam popiilasyonla
uyumlu sonuglar gostermistir. T3151 mutasyonu, baska mutasyonlar veya ilave sitogenetik
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anomalilere sahip hastalar bu mutasyonlarin veya anomalilerin bulunmadig1 hastalara kiyasla
benzer oranda yanit vermistir.

MRH pozitif B-hicreli prekiirsor ALL

MRH pozitif B-hiicreli prekiirsér ALL tamli yetiskin hastalarda BLINCYTO® nun giivenlilik
ve etkililigi agik etiketli, cok merkezli, tek tedavi kollu bir faz II calismada (BLAST)
degerlendirilmistir. Uygun hastalar, 6nceden HKHN uygulanmamis, > 18 yasinda, en az 3 blok
standart ALL indiiksiyon tedavisi almis, tam hematolojik remisyonda olan (kemik iliginde
< %35 blast, mutlak nétrofil sayis1t > 1.000/mikrolitre, platelet sayis1 > 50.000/mikrolitre ve
hemoglobin diizeyi >9 g/dL) ve molekiiler basarisizlik veya molekuler niiks gérilen (MRH
> 10" olarak tanimlanmustir) hastalardir, bkz. Tablo 7. Tarama sirasindaki MRH durumu, yerel
merkez degerlendirmelerine dayali olarak minimum 107 hassasiyette sahip akim sitometrisi
veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak kemik iligi aspirasyonlarindan
belirlenmistir. Daha sonra, merkezi laboratuvar MRH diizeylerini PCR ile dogrulamistir. MRH
sonuglarinin nihai yorumu EuroMRD Konsorsiyum kilavuzuna gore yapilmaistir.

Tablo 7: MRH ¢alismasindaki (BLAST) demografi ve baslangi¢ ozellikleri

Ozellik BL(LN:CETG?@

Yas

Medyan, y1l (min, maks.) 45 (18; 76)

Ortalama, yil (SS) 44,6 (16,4)

> 65 yas, n (%) 15 (12,9)
Erkek, n (%) 68 (58,6)
Irk, n (%)

Asyali 1(0,9)

Diger (karisik) 1(0,9)

Beyaz 102 (87,9)

Bilinmiyor 12 (10,3)
Niks 6ykusi, n (%)

1. CR'deki hastalar 75 (64,7)

2. CR'deki hastalar 39 (33,6)

3. CR'deki hastalar 2(14,7)
Baslangigta MRH diizeyi*, n (%)

>10%ve<1 9(7,8)

> 102 ve < 10" 45 (38,8)

>10° ve < 107 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Nicelik Alt Sinirinin Altinda 5(4,3)

Bilinmiyor 2(1,7)

* Minimum hassasiyeti 10 olan bir tayinde merkezi olarak degerlendirilmistir.

BLINCYTO®, siirekli intravendz infiizyon olarak uygulanmigtir. Hastalar tim tedavi
dongiilerinde 15 mcg/m?/giin sabit dozda (6nerilen 28 mcg/giin dozuna esdeger) BLINCYTO®
almigtir. Hastalara 4 dongiliye kadar tedavi verilmistir. Advers olaylar durumunda doz
ayarlamasina izin verilmistir. 116 hastanin oldugu tedavi edilen popiilasyonda en az bir
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BLINCYTO® infiizyonu alan hastalar da yer almis olup, medyan tedavi dongiisii sayis1 1,8
olmustur (aralik: 1 ila 4).

Primer sonlanim noktasi bir BLINCYTO® tedavi déngiisiinde tam MRH yasayan hastalarin
oraniydi. 113 hastanin 88’1 (%77,9) bir tedavi dongiisiinden sonra tam MRH elde etmistir, bkz
Tablo 8. Iki géniillii, 1 ilave BLINCYTO® dongiisiiyle tam MRH yanit1 elde etmistir. Yasa gore
ve baslangictaki MRH diizeyi alt gruplarima gore MRH yanit oranlar1 genel popiilasyon ile
benzerdi. Philadelphia kromozomu negatif B-hiicreli prekiirsér ALL hastalar1 igin HKHN’de
veya BLINCYTO® ile kemoterapi sonrasinda sansiirleme yapilarak 18. aydaki RFS %54
olmustur (%33, %70). HKHN’de veya BLINCYTO® ile kemoterapi sonrasinda sansiirleme
yapilmadiginda, 18. aydaki RFS %353 olarak belirlenmistir (%44, %62).

Tablo 8: 18 yas ve iizeri, MRH pozitif B-hlcreli prekirsor akut lenfoblastik 16semili
(ALL) hastalarda etkililik bulgular1 (BLAST)

Tam MRH yaniti?, n/N (%), [%95 GA] 88/113° (77,9) [69,1-85,1]
> 65 yas 12/15 (80,0) [51,9-95,7]
1. CR'deki hastalar 60/73 (82,2) [71,5-90,2]
2. CR'deki hastalar 27/38 (71,1) [54,1-84,6]
3. CR'deki hastalar 1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Tam MRH yanit1 siiresi [%95 GA] 17,3 ay [12,6-23,3]

2 Tam MRH yanit;, minimum 10 hassasiyete sahip bir tayinde dogrulandig: iizere tespit
edilebilir MRH olmamasi seklinde tanimlanmuistir.

Primer sonlanim noktasi tam analiz kiimesine yiiz on {i¢ hasta (%97,4; 113/116) dahil
edilmistir.

b

Pedivyatrik popiilasyon

BLINCYTO® nun standart (SOC) konsolidasyon kemoterapisine kiyasla giivenlilik ve etkililigi
randomize, kontrollii, acik etiketli, cok merkezli bir calismada (20120215) degerlendirilmistir.
28 giinliik ile 18 yas arasinda degisen, ilk kez niikseden yiiksek riskli Philadelphia kromozomu
negatif B-hiicreli prekiirsor ALL bulunan ve kemik iliginde <%25 blast olan hastalar ¢aligma
icin uygun bulunmustur. Yiksek riskli hastalar IntReALL kriterlerine goére tanimlanmustir.
Klinik olarak anlamli ve tedavi gerektiren MSS patolojisi (6rn. stabil olmayan epilepsi) ya da
ALL’de o sirada MSS tutulumu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar indiiksiyon ve
2 blok konsolidasyon kemoterapisinden sonra ¢alismaya alinmis ve randomize edilmistir.

Hastalar BLINCYTO® ya da uigiincii blok SOC konsolidasyon kemoterapisi almak Gizere 1:1
oraninda randomize edilmistir. BLINCYTO kolundaki hastalara 4 hafta boyunca
15 mcg/m?/giin (28 mcg/giin maksimum giinliik dozu asmamak {izere) siirekli intravendz
infiizyonla bir kiir BLINCYTO® verilmistir. Advers olay gelismesi halinde doz ayarlama
yapilabilmistir. Randomizasyon yasa (<1 yas, 1 ila 9 yas ve >9 yas), ikinci blok konsolidasyon
kemoterapisi sonunda belirlenen kemik iligi durumuna ve indiiksiyon bitiminde tespit edilen
MRH durumuna (blast <%5 ve MRH diizeyi <107, blast <%5 ve MRH diizeyi >1073, blast >%35
ve <%25) gore gruplandirilmistir. Demografik 6zelliklerin ve baslangic 6zelliklerinin iki tedavi
kolu arasinda iyi dengeli oldugu goriilmiistiir (bkz. Tablo 9). Hastalarda daha énce HKHN
kaydedilmemistir.
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Tablo 9: 20120215 ¢alismasinda demografik ozellikler ve baslangic¢ 6zellikleri

Szellikler BLINCYTO® SOC Kemoterapi
(N =54) (N =54)
Yas, n (%)
<l yas 0 (0,0) 0 (0,0)
1ila9 yas 39 (72,2) 38 (70,4)
>10ila 18 yas 15 (27,8) 16 (29,6)
Erkek, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Irk, n (%)
Amerika Yerlisi veya Alaska 0(0,0) 0 (0,0)
Yerlisi
Asyali 1(1,9) 3 (5,6)
Siyahi (veya Afrika kokenli 0(0,0) 3(5,6)
Amerikal1)
Havaii Yerlisi veya Diger Pasifik 0(0,0) 0 (0,0)
Adal1
Diger 3 (5,6) 59,3
Beyaz 50 (92,6) 43 (79,6)
Genetik anomali varlig1 ve tipi, n (%)
Hayir 34 (63,0) 29 (53,7)
Evet 20 (37,0) 25 (46,3)
Hiperdiploidi 6 (11,1) 6 (11,1)
Hipodiploidi 1(1,9) 0(0,0)
t(v;11923)/MLL yeniden 0(0,0) 4(7,4)
dizenlenmesi
(12;21)(p13;022)/TEL-AML1 2 (3,7) 3(5,6)
t(1;19)(g23;p13.3)/E2A-PBX1 2 (3,7) 2 (3,7)
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0(0,0) 0 (0,0)
Diger 9 (16,7) 10 (18,5)
Relaps sirasinda ekstramediiller hastalik, n (%)
Hayir 44 (81,5) 40 (74,1)
Evet 10 (18,5) 14 (25,9)
Sitomorfoloji, n (%)
Blastlar <%5 54 (100,0) 51 (94,4)
Blastlar >%35 ve <%25 0(0,0) 2 (3,7)
Blastlar >%25 0(0,0) 0(0,0)
Degerlendirilebilir degil 0(0,0) 1(1,9)
MRH PCR degeri, n (%)
>10* 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Ik tanidan relapsa kadar gecen siire (ay), n (%)
<18 ay 19 (35,2) 22 (40,7)
>18ayve <30ay 32 (59,3) 28 (51,9)
> 30 ay 3 (5,6) 4(7,4)
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Primer sonlanim noktas1 olarak olaysiz sagkalim (EFS) degerlendirilmistir. Calismada
BLINCYTO® alan hastalarda SOC konsolidasyon kemoterapisi alanlara kiyasla EFS’de
istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmiistiir. SOC konsolidasyon kemoterapisi alan
hastalarda, 0,36 (0,19; 0,66) (%95 GA) tehlike oraniyla 36 aylik Kaplan-Meier EFS tahmini
%26,9 (%95 GA: %13,2; %42,8) iken, BLINCYTO® alan hastalarda ise bu oran %55,7 (%95
GA: %37,8; %70,4) olmustur. Tedavinin alt gruplardaki (6rn. yas, tiimdr yiikiiyMRH durumu,
ilk tanidan relapsa kadar gegen siire) etkileri genel popiilasyondan elde edilen bulgularla genel
olarak uyumlu bulunmustur. 20120215 c¢alismasinin etkililik bulgulari i¢in bkz. Sekil 3 ve
Tablo 10.

Sekil 3. Olaysiz sagkalim Kaplan-Meier egrisi

1.0
0.9- Gruplanmis Log-Sira: p = <0.001
0' 8- Gruplanmis Cox regresyonundan elde edilen tehlike orani
’ED 0:7_ (%95 GA): 0.36 (0.19. 0.66)
Z 0.6 i .
T T m T LL
g 0.5
= 0.44
= 0.3
%’D 0.2-
S 0.1
0.0+ | Risk Altindaki Goniillii Sayisi:
1:154 35 22 17 13 11 9 8 5 5 ) 5 4 2 0 é
2 514 4'9 3.7 2'8 2.4 2.2 2I1 1.9 115 112 110 ? £l1 1 9 . . S
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Ay

[Tedavi (N), Medyan (%95 GA)

1:HC3 (N = 54), 7.4 (4.5, 12.7)

2: Blinatumormab (N = 54), NE (12.0, NE) |

Tablo 10: Tlk kez niiks goriilen yiiksek riskli B-hiicreli prekiirsor pediyatrik ALL hasta
grubunda etkililik bulgular: (20120215)

BLINCYTO® SOC Kemoterapi
(N =54) (N =54)

Olaysiz sagkalim?

Olaylar (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
Medyan, ay [%95 GA] NEP [12,0; NE] 7,4[4,5:12,7]
Tehlike orani [%95 GA]° 0,36 [0,19; 0,66]

p degeri* < 0,001

Genel sagkalim

Oliim say1s1 (%) 8 (14,8) 16 (29,6)

36 aylik tahmin (%) [%95 GA]

81,1 [65,5; 90,2]

55,8 [36,9; 71,0]

Tehlike orani [%95 GA]%¢

0,43 [0,18; 1,01]

p degeri®f 0,047

MRH yaniti®
MRH yanit sayis1, n1/n2" (%) 44/49 (89,8) 26/48 (54,2)
[%095 GA] [77,8, 96,6] [39,2; 68,6]
p degeri" < 0,001
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Not: Primer analiz etkililik bulgular1 (veri kesimi 17 Temmuz 2019).
2 EFS siiresi randomizasyon zamanindan tam remisyon (CR) elde edildikten sonra relaps veya
>%5 timor yiikii ve <%?25 blast goriilen tarihe, tedavi sonunda CR elde edilememesine,
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sekonder maligniteye veya herhangi bir nedene bagli 6liime (hangisi 6nce meydana gelirse)

kadar gecen siire olarak hesaplanmaistir.

b NE = tahmin edilemez.

¢ Gruplanmigs Cox modeline gore.

4 GS igin giincellenmis tehlike oran1 (veri kesimi 14 Eyliil 2020) 0,33 (%95 GA: 0,15 ila 0,72)
bulunmustur.

¢ p degeri gruplanmis log-sira testi kullanilarak hesaplanmuistir.

"'Sonlanim noktas1 resmi olarak test edilmemistir. p degeri ¢oklu araliga gére ayarlanmamistir.

9 MRH yamti  PCR  <Ix10% ile MRH  olarak  tammlanmustir.

" nl: Baslangigta MRH >10* ya da <10 iken MRH yanit1 elde edilmis hasta sayis1; n2:

degerlendirilen hasta sayisi.

'p degeri Cochran Mantel Haenszel testiyle elde edilmistir.

BLINCYTO®nun etkililigi ve giivenliligi bir agik etiketli, cok merkezli, tek kollu, niikseden
veya direncli B-hiicreli prekiirsor ALL'li, 93 pediyatrik hasta ile yapilan ¢alismada (ikinci veya
daha sonraki kemik iligi niiksii gelisen, allojenik HKHN sonrasi her derece ilik niiksii yasamis
veya diger tedavilere direncli ve kemik iliginde > %25 bulunan) ayrica degerlendirilmistir
(MT103-205). Bu ¢alisma, uygun doz rejimini belirlemek igin bir doz aralig1 saptama bolumu
ve ardindan bu rejimin kullanildig: tek kollu etkililik bolimi ile devam eden iki kisimdan
olusmaktadir.

BLINCYTO® siirekli intravendz infiizyon olarak uygulanmistir. Calismanin doz araligi
saptama boliimiinde, 30 mcg/m?/giin dozuna kadar olan dozlar degerlendirilmistir. Calismanin
farmakokinetik (FK) genisletme ve etkililik bolimleri ig¢in onerilen doz 1. dongiiniin 1-7.
gunlerinde 5 mcg/m?/giin ve 8-28. giinlerinde 15 mcg/m?/giin, sonraki ddngilerin 1-28.
gunlerinde 15 mcg/m?/giin olarak belirlenmistir. Advers olaylar durumunda doz ayarlamasina
izin verilmistir. BLINCYTO®'ya yanit veren ama daha sonra niiks yasayan hastalara yeniden
BLINCYTO® tedavisi segenegi sunulmustur.

Tedavi edilen popilasyonda (doz araligi saptama, FK genisletme ve etkililik bdliimlerinde),
onerilen dozda en az bir BLINCYTO® inflizyonu almis 70 hasta bulunmaktaydi; medyan tedavi
dongiisti sayis1 1,5 idi. Tedavi edilen hastalar arasinda, medyan yas 8 idi (aralik: 7 ay ila
17 yas); 70 hastanin 401 (%57,1) BLINCYTO® almadan 6nce allojenik HKHN gegirmisti ve
70 hastanin 39'unda (%55,7) direncli hastalik vardi. Cogu hasta yiiksek tiimor yiikiine sahipti
(kemik iliginde > %50 16semik blast) ve baslangicta medyan kemik iligi blast1 oran1 %75,5 idi.

70 hastanin 20’si (%28,6), ilk iki tedavi dongiisiinde CR/CRh* ulagsmis, 20 hastanin 17'sinde
(%85) 1 tedavi dongiisiinde meydana gelmistir. M1 kemik iligine ulagsan dort hasta CR veya
CRh* i¢in periferik kan sayimi iyilesmesi kriterini karsilamamaistir. CR/CRh* yanitina ulasan
20 hastanin on biri (%55) bir allojenik HKHN almsgtir. 2 yasin altindaki hastalar i¢in CR/CRh*
orani %40,0 (4/10), 2 ila 6 yas arasi1 hastalarda %30,0 (6/20) ve 7 ila 17 yas arasi hastalarda
%25,0 (10/40) olmustur. Onceki tedaviye direncli ve 6nceden allo-HKHN uygulanmamis < 1
yas grubundan ii¢ hasta 5-15 mcg/m?/giin dozunda BLINCYTO® almustir. < 1 yas grubundaki
3 hastanin higbir hastada CR/CRh" elde edilmemis, 1 hastada progresif hastalik kaydedilmis
(GS 2,3 ay) ve 2 hastanin yanit vermedigi goriilmistiir (GS siwrasiyla 1,1 ay ve 8,7 ay).
Bebeklerde gdzlenen advers olay tipleri, genel pediyatrik popilasyonda gozlenenlere benzer
bulunmustur. Etkililik bulgulari i¢in bkz. Tablo 11.
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Tablo 11: 18 yas alti, niikseden veya direncli B-prektrsor akut lenfoblastik 16semili (ALL)
hastalarda etkililik bulgular1 (MT103-205)

N =70

CR¥CRh*®, n (%) [%95 GA] 20 (%28,6) [%018,4 — %40,6]

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

CRh*, n (%) [%95 GA] 9 (%12,9) [%6,1 — %23,0]
CR/CRh* icin MRH yanit:i®, n1/n29 (%) [%95 GA] 11/20 (%55,0) [31,5 - 76,9]

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

CRh*, n1/n29 (%) [%95 GA] 5/9 (%55,6) [21,2 - 86,3]
CR/CRh* icin Medyan Niks® Olmadan Sagkalim 6,8 ay [2,2 ila 12,0 ay]
(RFS)® [%95 GA]
Medyan Genel Sagkalim [%95 GA] 7,5ay [4,0ila 11,8 ay]
allo-HKHNden sonra 100 giinliik mortalite’

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

CR; M1 ilik (kemik iliginde < %5 blast bulunmasi), dolagan blast veya ekstra-mediiller hastalik
kanit1 olmamasi1 ve periferik kan sayimlarinin tam olarak iyilesmis olmasi (trombosit
> 100.000/mikrolitre ve mutlak nétrofil sayis1 [ANC] > 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmustir.
CRh*; M1 ilik (kemik iliginde < %35 blast bulunmasi), dolasan blast veya ekstra-mediiller hastalik
kanit1i olmamast ve periferik kan sayimlariin kismen iyilesmis olmasi (trombosit
> 50.000/mikrolitre ve ANC > 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmustir.

Tam MRH yaniti: PCR veya akim sitometrisi ile 16semik hdcreler icin tespit edilebilir sinyal
bulunmamasi.

nl: MRH yanitina ve ilgili remisyon durumuna ulasan hasta sayisi; n2: ilgili remisyon durumuna
ulasan hasta sayisi. MRH verileri eksik olan bir CR/CRh* yanit1 veren, MRH yanit vermeyen
olarak kabul edilmistir.

Niiks; hematolojik niiks (tam yanitin ardindan kemik iliginde %25'in {izerinde blast bulunan) veya
bir ekstramediiller niiks olarak tanimlanmustir.

Yalnizca CR/CRh* remisyonunda HKHN yapilan hastalar (HKHN’den 6nce anti-16semi ajanlari
kullanilmaksizin) dahil edilmistir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim
Gegerli degildir, veri bulunmamaktadir.

Dagilim
Blinatumomabin siirekli intravendz inflizyonuyla terminal faz (Vz) temelinde tahmin edilen

ortalama (SS) dagilim hacmi 4,35 (2,45) L olmustur.

Biyotransformasyon

Blinatumomabin metabolik yolu karakterize edilmemistir. Diger protein bazli terapotikler gibi
BLINCYTO®nun da katabolik yolaklarla kii¢iik peptidlere ve aminoasitlere bozunmasi
beklenmektedir.
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Eliminasyon
Klinik ¢aligmalarda blinatumomab alan hastalarda siirekli intravenoz infiizyonla tahmin edilen

ortalama (SS) sistemik klerens 3,11 (2,98) L/saat olmustur. Ortalama (SS) yarilanma émrii 2,10
(1,41) saat olarak belirlenmistir. Test edilen Kklinik dozlarda ihmal edilebilir miktarda
blinatumomab idrarla atilmistir.

Viicut yiizey alani, Cinsiyet ve Yas

Demografik 6zelliklerin blinatumomab farmakokinetigi {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla bir popiilasyon farmakokinetigi analizi yapilmistir. Elde edilen bulgular yas (7 ay ila
80 yas), cinsiyetin blinatumomabin farmakokinetik  &zelliklerini  etkilemedigini
diisiindiirmektedir. Viicut yiizey alaninin (0,37 ila 2,70 m?) blinatumomabin farmakokinetik
Ozelliklerini etkiledigini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, yetiskinlerdeki etki ihmal
edilebilir diizeydedir ve pediyatrik poplilasyonda viicut yiizey alanmma dayali dozlama
onerilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Yetiskin hastalarda blinatumomabin farmakokinetik 6zelliklerinin 5 ila 90 mcg/m?/gin
(yaklasik 9 ila 162 mcg/giin dozuna esdeger) araliginda dogrusal oldugu goriilmektedir. Stirekli
intravendz inflizyon sonrasinda, serumdaki kararli durum konsantrasyonuna (Css) bir giin
icinde ulagilmis ve bu konsantrasyon zaman iginde stabil kalmistir. Ortalama Css
degerlerindeki artis yaklasik olarak test edilen araliktaki dozla orantisal olmustur.
Niiksetmis/yanitsiz ALL tedavisine yonelik klinik 9 mcg/gun ve 28 mcg/giin dozlarinda,
ortalama (SS) Css sirasiyla 228 (356) pg/mL ve 616 (537) pg/mL olmustur. MRH pozitif
B-hiicreli prekiirsor ALL hastalarinda blinatumomabin farmakokinetik 6zellikleri, niikseden
veya diren¢li ALL hastalarindaki farmakokinetik 6zelliklere benzer bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek Yetmezligi
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda blinatumomab ile ilgili formal farmakokinetik
caligmalar1 yapilmamaistir.

Farmakokinetik analizler orta dereceli bobrek disfonksiyonu olan hastalar ile bobrek
fonksiyonu normal olan hastalar arasinda ortalama blinatumomab klerens degerleri bakimindan
yaklagik 2 kat fark oldugunu gostermistir. Hastalar arasinda yiiksek oranda degiskenlik oldugu
saptandig1 icin (%96,8'e varan %CV) ve bobrek yetmezligi olan hastalarda klerens verileri
temel olarak bobrek fonksiyonu normal olanlarda goriilen aralik dahilinde oldugundan, bobrek
fonksiyonu tizerinde klinik agidan anlamli klinik sonuglar beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda blinatumomab ile ilgili farmakokinetik ¢aligmalar
yapilmamistir. Baslangictaki ALT ve AST diizeyleri karaciger yetmezliginin blinatumomab
klerensi lizerine etkisini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Popiilasyona dayali farmakokinetik
analizleri ALT veya AST diizeyleri ile blinatumomab klerensi arasinda bir iliski olmadigim
ortaya koymustur.

Pediyatrik poptlasyon

Nikseden veya direncli B-hiicreli prekirsor pediyatrik ALL’li hastalarda blinatumomabin
farmakokinetigi, 5 ila 30 mcg/m?/giin doz araliginda dogrusal goriinmektedir. Onerilen 5 ve
15 mcg/m?/giin  dozlarinda, ortalama (SS) kararli durum konsantrasyonu (Css) degerleri
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sirasiyla 162 (179) ve 533 (392) pg/mL olarak belirlenmistir. Tahmini ortalama (SS) dagilim
hacmi (Vz), klirens (CL) ve terminal yarilanma émrii (t1/2.) sirasiyla 3,91 (3,36) L/m?, 1,88
(1,90) L/sa/m? ve 2,19 (1,53) saat seklindedir.

IIk kez niiks goriilen yiiksek riskli B-hiicreli prekiirsor ALL hastalarinda blinatumomabin
farmakokinetigi tahmini ortalama (SS) Css 15 mcg/m?/giin ile karakterizedir ve CL sirastyla 921
(1.010) pg/mL ve 0,988 (0,450) L/sa/m?*dir; gdzlenen degerler niiks goriilen ya da refrakter B-
hiicreli prekiirsor ALL hastalarindan klinik olarak farkli bulunmamistir. Dagilim hacmi ve
yarilanma 0mrii hesaplanamamuistir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Blinatumomab ve miirin vekil ile yapilan tekrarli doz toksisite ¢alismalar (sitokinlerin
saliverilmesi, 16kosit sayisinda azalma, B hiicrelerinde deplesyon, T hicrelerinde azalma ve
lenfoid dokularda hiicreselligin azalmasi dahil) beklenen farmakolojik etkileri ortaya ¢ikmuistir.
Bu etkiler tedavinin kesilmesiyle geri doniistimlii olmustur.

Blinatumomab ile tireme toksisitesi ¢aligmalari yapilmamistir. Farelerde yapilan bir embriyofetal
gelisim toksisitesi ¢alismasinda, miirin vekil plasentadan sinirli bir 6lgiide gegmis (fetal-maternal
serum konsantrasyonu orani <9%1) ve embriyofetal toksisite veya teratojenisiteye neden
olmamistir. Gebe farelerde B- ve T- hiicrelerinde beklenen azalmanin oldugu goriilmiis ancak
fetuslardaki hematolojik etkiler degerlendirilmemistir. Tedavinin fertilite tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesine yonelik bir calisma yapilmamistir. Miirin vekil kullanilarak yapilan toksisite
calismalarinda erkek ya da disi tireme organlarinda herhangi bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tibbi Uriin:

Sitrik asit monohidrat (E330)
Trehaloz dihidrat

Lizin hidroklorir

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)

IV Cozelti Stabilizora:

Sitrik asit monohidrat (E330)

Lizin hidroklortr

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

BLINCYTO®, Béliim 6.6°da belirtilen iiriinler disinda diger iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omru

BLINCYTO® flakon: 60 ay
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IV Cozelti Stabilizéra flakonu: 60 ay

Sulandirilmis ¢ozelti
Kullanim siiresine iliskin kimyasal ve fiziksel stabilite, 2°C - 8°C’de 24 saat veya 25°C ve
altinda 4 saat olarak gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, sulandirma yonteminin mikrobiyal kontaminasyon risklerini ortadan
kaldirdigi durumlar haricinde, sulandirilmis ¢6zelti hemen seyreltilmelidir. Hemen
seyreltilmedigi takdirde, kullanim siiresine iliskin saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.

Seyreltilmis ¢6zelti (hazirlanan inflizyon torbasi)
Kullanim siiresine iligkin kimyasal ve fiziksel stabilite, 2°C - 8°C’de 10 giin veya 25°C ve
altinda 96 saat olarak gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, hazirlanan infiizyon torbalart hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig: takdirde, kullanim siiresine iliskin saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme isleminin kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gergeklestigi durumlar disinda 2°C-8°C’de 24 saati gecmemelidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

BLINCYTO® ve IV Cézelti Stabilizorii flakonlarini 1siktan korumak igin orijinal ambalajinda
saklaymiz.

Uriiniin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonraki saklama kosulu igin Boliim 6.3’e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj boyutu: 1 BLINCYTO® flakonu ile 1 flakon IV Cozelti Stabilizatori.

Bir BLINCYTO® kutusunda bulunanlar:
o BLINCYTO® tek kullammhk flakon icinde steril, koruyucu icermeyen,
beyaz-beyazimsi liyofilize toz (38,5 mcg/flakon) olarak ve
o IV Cozelti Stabilizérti 10 mL'lik tek kullanimlik cam flakon iginde steril, koruyucu
icermeyen, renksiz-agik sar1, berrak ¢ozelti olarak sunulmaktadir. BLINCYTO®'yu
sulandirmak igin 1V Cozelti Stabilizéri kullanilmamalidir.

6.6 Beseri tibbi iiriin atiklarinin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Aseptik hazirlik

Infuzyon hazirh@ sirasinda mutlaka aseptik teknik kullamlmalidir. BLINCYTO® hazirlig::
ozellikle parenteral lriinlerin aseptik sekilde hazirlanmasina iligkin iyi uygulama
kurallarina uygun olarak egitim almis personel tarafindan aseptik kosullar altinda
gerceklestirilmelidir.

- intravendz ajanlarin giivenli kullanimi i¢in standart 6nlemler kullanilarak bir laminer
hava kabini veya biyolojik giivenlik kabininde yapilmalidir.
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[lag hatalarmnin (yetersiz doz ve doz asimi dahil) en aza indirgenmesi icin, bu bdliimde yer alan
hazirlama ve uygulama talimatlarina kat1 sekilde bagli kalinmasi son derece 6nemlidir.

Diger talimatlar

e BLINCYTO® polyolefin, PVC non-di-etilhekzil fitalat (non-DEHP) veya etilen vinil
asetat (EVA) infiizyon torbalari/pompa kasetleri ile uyumludur.

e Infiizyon sonrasi, kullanilmayan tibbi iiriinler veya atik materyaller yerel gerekliliklere
uygun sekilde imha edilmelidir.

Infiizyonluk ¢6zeltinin hazirlanmasi

Bu sarf malzemeleri de gereklidir, ancak ambalaja dahil degildir
Steril tek kullanimlik kullan-at siringalar
21-23 gauge igne (Onerilir)
Enjeksiyonluk su
Enjeksiyonluk 9 mg/mL (%0,9) sodyum klorlr ¢ozeltisi iceren 250 mL’lik inflizyon
torbasi;

o Aseptik aktarma sayisinin en aza indirgenmesi i¢in 250 mL’lik kullanima hazir
infiizyon torbast kullanilmalidir. BLINCYTO® doz hesaplamalari,
enjeksiyonluk 9 mg/mL (%00,9) sodyum klorur ¢ozeltisi ile genellikle 265 ila
275 mL fazladan dolum hacmine dayahdir.

o Yalnizca polyolefin, PVC non-di-etilhekzilftalat (non-DEHP) veya etil vinil asetat
(EVA) inflizyon torbalari/pompa kasetleri kullanilmalidir.

e Steril, pirojenik olmayan ve diisiik protein baglamali 0,2 mikrometre hat ici filtreli
polyolefin, PVC, non-DEHP veya EVA intravendz hortum kullanilmalidir.
o Hortumun infiizyon pompasi ile uyumlu oldugundan emin olunmalidir.

BLINCYTO® enjeksiyonluk suyla sulandirihr. BLINCYTO® flakonu ¢ézelti (stabilizator)
ile sulandirilmamalidir.

Intravenéz hortumu hazirlarken yalmzca BITMIS hazir BLINCYTO® infiizyonluk
cozeltiyi iceren torbadaki ¢ozeltiyi kullammmz. 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum klorr
cozeltisi ile hazirlamayiniz.

BLINCYTO® nun sulandirilmasi

1. Bir doz i¢in gereken BLINCYTO® flakon sayisin1 ve infiizyon siiresini belirleyiniz.

2. Bir sirmga kullamlarak, BLINCYTO® konsantre toz flakonlarmin her biri 3 mL
enjeksiyonluk su ile sulandirilmalidir. Suyu dogrudan liyofilize toz iizerine degil
BLINCYTO® flakonunun ceperlerine yoneltiniz.

e BLINCYTO® konsantre toz, ¢ozelti (stabilizator) ile sulandirilmamahdir.
e Konsantre toza enjeksiyonluk su eklenmesiyle 12,5 mcg/mL nihai
BLINCYTO® konsantrasyonu ve toplam 3,08 mL hacim elde edilir.
3. Asir kopiik olusumunu engellemek i¢in, icerigi hafifce dondiirerek karistiriniz.
e Calkalamayniz.

4. Sulandirirken ve infiizyondan 6nce sulandirilmis ¢ozeltiyi partikiil madde varlig1 ve renk
degisimi acisindan gorsel olarak inceleyiniz. Ortaya ¢ikan ¢ozelti berrak ya da hafif mat,
renksiz ila hafif sar1 renkte olmalidir.
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e (Cozelti bulaniksa ya da icinde ¢okelti varsa kullanmayiniz.

BLINCYTO® nun hazirlanmasi

Her BLINCYTO® inflizyon torbasi i¢in regete edilen dozu ve inflizyon siiresini dogrulayiniz.
En az hata icin, BLINCYTO® infiizyon torbasmi hazirlarken Tablo 12 ve 13’te aciklanan
spesifik hacimleri kullanimiz.

6.

7.

e 45 kg ve zeri hastalar icin Tablo 12
e 45 kg’in altindaki hastalar i¢in Tablo 13

Genellikle toplam 265 ila 275 mL hacimli ve enjeksiyonluk 9 mg/mL (%0,9) sodyum

kloriir ¢ozeltisi iceren kullanima hazir 250 mL’lik infiizyon torbasi kullanilmalidir.

Infiizyon torbasinin i¢ yiizeyinin yikanmasi igin, 5,5 mL Gdzelti (stabilizor) bir siringa

yardimiyla inflizyon torbasina aseptik sekilde aktarilmalidir. Kopilik olusmasini

engellemek i¢in torbanin igerigini hafifce karistirmiz. Kalan c¢ozelti (stabilizor)

atilmalidir.

Bir siringayla gereken hacimde sulandirilmis BLINCYTO® ¢ozeltisini aseptik olarak

9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum klortr ¢ozeltisi ve ¢ozelti (stabilizator) iceren

infiizyon torbasina aktariniz. Kopiik olusmasini engellemek i¢in torbanin igerigini hafifce

karigtiriniz.

e  45kg ve iizeri hastalarda spesifik sulandirilmis BLINCYTO® hacmi icin tablo
12’ye bakiniz.

. 45 kg altindaki (dozun VY A’ya gore belirlendigi) hastalarda spesifik sulandirilmis
BLINCYTO® hacmi i¢in tablo 13’e bakiniz.

o Kullanilmamis sulandirilmis BLINCYTO® ¢ozeltisi iceren flakon atilmalidir.

Aseptik kosullar altinda, IV borulart steril 0,2 mikron hat i¢i filtreyle IV torbasina

baglanir. Intravenéz hortumun infiizyon pompasi ile uyumlu oldugundan emin

olunmalidir.

IV torbasindaki hava bosaltilir. Bu 6zellikle ambulatuvar inflizyon pompasi kullanirken

onemlidir.

intravenéz infiizyon hattim hazirlarken yalmzea BITMIS hazir BLINCYTO®

inflzyonluk ¢ozeltiyi iceren torbadaki ¢ozeltiyi kullaniniz.

Hemen kullanilmayacak ise buzdolabinda 2°C ila 8°C'de saklanur.

Tablo 12: Viicut agirhg: 45 kg ve iizerinde olan hastalarda: infiizyon torbasina eklenecek
9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Kklorir c¢ozeltisi, c¢ozelti (stabilizatér) ve
sulandirilmis BLINCYTO® hacimleri

L y 250 mL
0,
gﬁr:(gigil‘(éf&i) fnﬁ(;%;mIUk sodyum klortr (genellikle 265 ila 275 mL fazladan
¢ ylangie dolum hacmi)
Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik
A ) o . . 55mL
inflzyon sureleri icin sabit hacim)
infiizvon Sulandiriimis
uzyo Doz infiizyon hizx BLINCYTO®
suresi .
Hacim Flakonlar
9 mcg/gin 10 mL/saat 0,83 mL 1
24 saat .
28 mcg/gun 10 mL /saat 2,6 mL 1

www.ilac101.com

38



https://ilac101.com

9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Klortr
cozeltisi (baslangic hacmi)

250 mL

(genellikle 265 ila 275 mL fazladan

dolum hacmi)
Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik
Z . N . . 5,5mL
inflizyon sureleri icin sabit hacim)
infii Sulandiriimis
niuzyon Doz infiizyon hizx BLINCYTO®
suresi .
Hacim Flakonlar
9 mcg/gin 5 mL/saat 1,7 mL 1
48 saat 28 mcg/gin 5 mL/saat 5,2mL 2
9 mcg/gin 3,3 mL/saat 2,5 mL 1
72 saat 28 mcg/gin 3,3 mL/saat 8 mL 3
96 saat 9 mcg/gin 2,5 mL/saat 3,3mL 2
28 mcg/gin 2,5 mL/saat 10,7 mL 4

Tablo 13: Viicut agirh@ 45 kg’in altinda olan hastalar: infiizyon torbasina eklenecek
9mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum klorir ¢ozeltisi, cozelti (stabilizator) ve

sulandirilmis BLINCYTO® hacimleri

9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Klortr
cozeltisi (baslangic hacmi)

250 mL

(genellikle 265 ila 275 mL
fazladan dolum hacmi)

Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik inflizyon 55mL
sureleri icin sabit hacim)
Infiizyon Doz Infiizyon iz1| VYA (m?) Sulandirilmis BLINCYTO®
stresi Hacim Flakonlar
15-1,59 0,7 mL 1
14-1,49 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 saat | 5mcg/m?/gin | 10 mL/saat 1-1,09 0,47 mL 1
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
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9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Kklortr
cozeltisi (baslangic hacmi)

250 mL

(genellikle 265 ila 275 mL
fazladan dolum hacmi)

Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik inflizyon
sureleri icin sabit hacim)

55mL

Infiizyon Doz Infiizyon hiz1| VYA (m?) Sulandirilmis BLINCYTO®

stresi Hacim Flakonlar
0,4-0,49 0,2 mL 1
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

24 saat | 15 mcg/m¥gin | 10 mL/saat L1 Lamb !
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 1,4 mL 1
1,4-1,49 1,3mL 1
1,3-1,39 1,2 mL 1
1,2-1,29 1,1mL 1
1,1-1,19 1mL 1

48saat | 5mcg/m¥gun | 5mL/saat 1109 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
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9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Kklortr
cozeltisi (baslangic hacmi)

250 mL

(genellikle 265 ila 275 mL
fazladan dolum hacmi)

Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik inflizyon
sureleri icin sabit hacim)

55mL

Infiizyon Doz Infiizyon hiz1| VYA (m?) Sulandirilmis BLINCYTO®

stresi Hacim Flakonlar
1,5-1,59 4,2 mL 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 3,1mL 2

48 saat | 15 mcg/m?gin | 5 mL/saat Lo 28 mb -
0,9-0,99 2,6 mL 1
0,8-0,89 2,3mL 1
0,7-0,79 2 mL 1
0,6 -0,69 1,7mL 1
0,5-0,59 1,4 mL 1
0,4-0,49 1,2 mL 1
1,5-1,59 2,1mL 1
1,4-1,49 2 mL 1
1,3-1,39 1,8 mL 1
1,2-1,29 1,7mL 1
1,1-1,19 1,6 mL 1

72saat | 5mcg/m?/gin | 3,3 mL/saat 1109 LAmb l
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
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9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Kklortr 250 mL
cozeltisi (baslangic hacmi) (genellikle 265 ila 275 mL
fazladan dolum hacmi)
Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik inflizyon 55mL
sureleri icin sabit hacim)
Infiizyon Doz Infiizyon hiz1| VYA (m?) Sulandirilmis BLINCYTO®
stresi Hacim Flakonlar
15-1,59 6,3 mL 3
14-1,49 59 mL 3
1,3-1,39 55mL 2
12-1,29 5,1 mL 2
1,1-1,19 4,7 mL 2
72 saat | 15 mcg/m?/giin | 3,3 mL/saat 1109 42mb 2
0,9-0,99 3,8mL 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
15-1,59 2,8 mL 1
14-1,49 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 saat | 5mcg/m?/giin | 2,5 mL/saat Lo LI mb -
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
96 saat | 15 mcg/m?/gin | 2,5 mL/saat | 1,5—1,59 8,4 mL 3
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9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum Kklortr 250 mL
cozeltisi (baslangic hacmi) (genellikle 265 ila 275 mL
fazladan dolum hacmi)
Cozelti (stabilizator) (24, 48, 72 ve 96 saatlik inflizyon 55mL
sureleri icin sabit hacim)
Infiizyon Doz Infiizyon hiz1| VYA (m?) Sulandirilmis BLINCYTO®
stresi Hacim Flakonlar
14-149 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
1-1,09 5,7 mL 3
0,9-0,99 51mL 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

VYA = viicut ylizey alanmi

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Amgen Ilag¢ Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mahallesi, Meltem Sok.

No: 10, Kule: 2, Kat: 25,

4. Levent, Besiktas, Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI

2017/680

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSATIN YENILENMESI

[k ruhsat tarihi: 14.09.2017
Yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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