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rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

BLINCYTO ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna
med CD19-positiv recidiverande eller refraktar pre-B-cells akut
lymfatisk leukemi (ALL). Patienter med
Philadelphiakromosompositiv pre-B-cells ALL ska ha genomgatt
misslyckad behandling med minst 2 tyrosinkinashammare (TKl:er)
och inte ha nagra andra behandlingsalternativ.

BLINCYTO ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna
med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B-cells ALL
med MRD (minimal residual disease) positivitet storre an eller lika
med 0,1 % vid forsta eller andra kompletta remissionen.

BLINCYTO ar indicerat som monoterapi for behandling av
pediatriska patienter som &r 1 ar eller aldre med
Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B-cells ALL, som ar
refraktar eller recidiverande efter minst tva tidigare behandlingar
eller recidiverande efter tidigare allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation.

BLINCYTO ar indicerat som monoterapi for behandling av
pediatriska patienter som ar 1 ar eller aldre vid forsta recidiv av
Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv hogrisk pre-B-cells ALL
som del av konsolideringsbehandlingen (se avsnitt Dosering).

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
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~ Amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Behandlingen ska initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet
av behandling av hematologiska maligniteter. Patienter som
behandlas med BLINCYTO ska ges utbildningsbroschyren for
patienter och vardgivare och patientkortet.

For behandlingen av recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL
rekommenderas det att patienter ar inneliggande pa sjukhus under
de forsta 9 dagarna i den forsta cykeln och de forsta 2 dagarna i
den andra cykeln.

For behandlingen av Philadelphiakromosomnegativ MRD-positiv
pre-B-cells ALL rekommenderas det att patienter ar inneliggande
pa sjukhus under de forsta 3 dagarna i den forsta cykeln och de
forsta 2 dagarna i efterfoljande cykler.

For pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells
ALL rekommenderas sjukhusinlaggning under minst de forsta
3 dagarna av cykeln.

Hos patienter som har haft eller har en kliniskt betydelsefull
sjukdom i centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet) rekommenderas inldggning pa sjukhus under minst de
forsta 14 dagarna i den forsta cykeln. For den andra cykeln
rekommenderas sjukhusinlaggning under minst 2 dagar, och det
kliniska stallningstagandet ska baseras pa hur val BLINCYTO
tolererades i den forsta cykeln. Forsiktighet ska iakttas eftersom
det har observerats sena fall av en forsta neurologisk biverkning.
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For start av alla senare cykler eller vid aterstart av infusionen (t.ex.
om behandlingen avbryts under 4 timmar eller mer)
rekommenderas dvervakning av halso- och sjukvardspersonal eller
sjukhusinlaggning.

Dosering

Recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL

Patienter med recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL kan fa 2
behandlingscykler. En enskild behandlingscykel utgors av en

28 dagar (4 veckor) lang kontinuerlig intravends infusion.
Behandlingscyklerna atskiljs av en 14 dagar (2 veckor) lang
behandlingsfri period.

Patienter som har uppnatt komplett remission (CR/CRh*) efter 2
behandlingscykler kan fa upp till 3 ytterligare cykler med BLINCYTO
som konsolidering, baserat pa individuell beddmning av patientens
nytta av behandlingen mot eventuella risker.

Rekommenderad dygnsdos baseras pa kroppsvikt (se tabell 1).
Patienter som vager 45 kg eller mer far en fast dos. For patienter
som vager mindre an 45 kg beraknas dosen med hjalp av
patientens kroppsyta (BSA).

Tabell 1. Rekommenderad BLINCYTO-dos for recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL

Kroppsvi Cykel 1 Efterféljande cykler

kt Dag 1-7| Dag Dag 29-42 Dag Dag
8-28 1-28 29-42
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45kg |9 28
eller mer|ug/dygn [ug/dygn
som kontjsom kont
(fast dos |inuerlig i |inuerlig i
) nfusion |nfusion
Mindre |5 pg/mZ/ 15 pg/m2
an 45 kg dygn /dygn
(BSA-bas|som kontjsom kont
erad dos |inyerlig i linuerlig i
) nfusion [nfusion
(farej |(far e
overskrid|overskrid
ao a’l8
ug/dygn)|ug/dygn)

14 dagars

behandlings-fri

period

28 14
ug/dygn |dagars
som kontlbehandli
inuerlig i |ngsfri
nfusion |period

15 ug/m2
/dygn
som kont
inuerlig |
nfusion
(far ej
overskrid
azl8

ug/dygn)

Forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL

Pediatriska patienter med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL
kan fa 1 cykel av BLINCYTO-behandling efter induktionsbehandling
och 2 block av konsolideringskemoterapi. En enskild
behandlingscykel utgors av en 28 dagar (4 veckor) lang
kontinuerlig infusion. Se tabell 2 for rekommenderad dygnsdos

efter kroppsvikt for pediatriska patienter.

Tabell 2. Rekommenderad BLINCYTO-dos till pediatriska patienter
med forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL efter

induktionskemoterapi
En Kroppsvikt 45 kg eller Kroppsvikt mindre an
konsolideringscykel mer 45 kg

93¢y (fast dos) (BSA-baserad dos)

Dag 1-28

28 pg/dygn
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15 ug/mZ/dygn
(far inte éverskrida
28 ug/dygn)

Premedicinering och rekommendation angaende annan behandling
Hos vuxna patienter ska dexametason 20 mg administreras
intravenost 1 timme fore start av varje behandlingscykel med
BLINCYTO.

Hos pediatriska patienter ska dexametason 10 mg/m2 (far e
overskrida 20 mg) administreras oralt eller intravenost 6 till 12
timmar innan starten av BLINCYTO-behandlingen (cykel 1, dag 1).

Detta ska efterfoljas av dexametason 5 mg/m2 oralt eller
intravenost inom 30 minuter innan starten av
BLINCYTO-behandlingen (cykel 1, dag 1).

Febernedsattande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas for
att sanka febern under de forsta 48 timmarna i varje
behandlingscykel.

Intratekalt cytostatika rekommenderas fore och under
behandlingen med BLINCYTO som profylax mot ALL-recidiv i
centrala nervsystemet.

Forbehandling av patienter med stor tumérbdrda
Patienter med = 50 % leukemiska blaster i benmargen eller >
15 000 leukemiska blaster/mikroliter i perifert blod ska

forbehandlas med dexametason (hogst 24 mg/dygn).

MRD-positiv pre-B-cells ALL
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Nar BLINCYTO-behandling av patienter med
Philadelphiakromosomnegativ MRD-positiv pre-B-cells ALL Overvags
ska kvantifierbar MRD bekraftas i en validerad analys med en

lagsta sensitivitet pa 107 (se avsnitt Farmakodynamik). Klinisk
analys av MRD, oavsett val av teknik, ska utforas av ett kvalificerat
laboratorium som ar bekant med tekniken och foljer valetablerade
tekniska riktlinjer.

Patienterna kan fa 1 cykel induktionsbehandling féljt av upp till 3
ytterligare cykler av BLINCYTO som konsolidering. En enskild
behandlingscykel av BLINCYTO som induktion eller konsolidering
utgors av en 28 dagar (4 veckor) Iang kontinuerlig intravends
infusion foljt av en 14 dagar (2 veckor) lang behandlingsfri period
(totalt 42 dagar). Majoriteten av patienterna som svarar pa
blinatumomab uppnar ett svar efter 1 cykel (se avsnitt
Farmakodynamik). Darfor ska den behandlande lakaren utvardera
den potentiella nyttan och riskerna med fortsatt behandling av
patienter som inte uppvisar hematologisk eller klinisk forbattring
efter 1 behandlingscykel.

Rekommenderad dos (for patienter som vager minst 45 kg):

Behandlingscykel(ler)

Induktionscykel 1

Dag 1-28 Dag 29-42

28 ug/dygn 14 dagars behandlingsfri period
Konsolideringscykel 2-4

Dag 1-28 Dag 29-42

28 ug/dygn 14 dagars behandlingsfri period

Premedicinering och rekommendation angaende annan behandling
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Prednison 100 mg intravenost eller motsvarande (t.ex.
dexametason 16 mg) ska administreras 1 timme fOre start av varje
behandlingscykel med BLINCYTO.

Febernedsattande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas for
att sanka febern under de forsta 48 timmarna i varje
behandlingscykel.

Intratekalt cytostatika rekommenderas fore och under
behandlingen med BLINCYTO som profylax mot ALL-recidiv i
centrala nervsystemet.

Dosjusteringar

For patienter med recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL och
patienter med Philadelphiakromosomnegativ MRD-positiv
pre-B-cells ALL som far BLINCYTO ska det dvervagas att avbryta
BLINCYTO-behandlingen temporart eller permanent, beroende pa
vad som ar lampligt, vid foljande svara (grad 3) eller livshotande
(grad 4) reaktioner (se avsnitt Varningar och forsiktighet):
cytokinfrisattningssyndrom, tumorlyssyndrom, neurologisk toxicitet
, forhojda levervarden och all annan kliniskt relevant toxicitet.

Om behandlingsavbrottet efter en biverkning inte ar langre an 7
dagar ska samma cykel fortsattas till totalt 28 dagars infusion, dar
infusionsdagarna bade fore och efter avbrottet i den cykeln réknas
med. Om avbrottet ar langre an 7 dagar ska en ny cykel startas.
Om det tar mer an 14 dagar for patienten att aterhamta sig fran
den behandlingsrelaterade toxiciteten ska BLINCYTO-behandlingen
avbrytas permanent, om inte annat anges i tabellen nedan.
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Toxicitet Grad* Atgérd for Atgérd for
patienter som |patienter som
vager 45 kg vager mindre an
eller mer 45 kg

Cytokinfrisattnin|Grad 3 Avbryt Avbryt

gssyndrom, BLINCYTO tills |BLINCYTO tills

tumorlyssyndro patienten patienten

m aterhamtat sig, |[aterhamtat sig,
ateruppta ateruppta
darefter darefter

BLINCYTO-beha
ndling med dose

BLINCYTO-beha
ndling med dose

N9 Ho/dygn.  In 5 pg/m%/dygn.
Oka till Oka till 15 pug/m
28 pg/dygn 2/dygn efter 7
efter 7 d?gar dagar om
?m besvaren besvaren inte
|°nte aterkommer.
aterkommer.
Grad 4 Avsluta Avsluta

BLINCYTO BLINCYTO
permanent. permanent.

Neurologisk toxi|Kramper Avsluta Avsluta

citet BLINCYTO BLINCYTO
permanent om |permanent om
patienten patienten

drabbas av fler
an ett
krampanfall.

drabbas av fler
an ett
krampanfall.

Grad 3
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endast lindriga
(hogst grad 1)
besvar aterstar
och under minst
3 dygn.
Ateruppta
darefter
BLINCYTO-beha
ndling med dose
n 9 ug/dygn.
Oka till

28 pg/dygn
efter 7 dagar
om besvaren
inte
aterkommer.
Vid
aterinsattning
ska patienten
premedicineras
med 24 mg
dexametason.
Sank sedan dos
en
dexametason

Toxicitet Grad* Atgérd for Atgérd for
patienter som |patienter som
vager 45 kg vager mindre an
eller mer 45 kg
Avbryt Avbryt
BLINCYTO tills |BLINCYTO tills

endast lindriga
(hogst grad 1)
besvar aterstar
och under minst
3 dygn.
Ateruppta
darefter
BLINCYTO-beha
ndling med dose

n5 ug/mZ/dygn.
Oka till 15 pg/m

2/dygn efter 7
dagar om
besvaren inte
aterkommer.
Om de
neurologiska
besvaren
aterkommer vid

dosen 5 ug/mZ/
dygn eller om
det tar mer an 7
dagar for
patienten att

10
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Toxicitet Grad* Atgérd for Atgérd for
patienter som |patienter som
vager 45 kg vager mindre an
eller mer 45 kg
stegvis under 4 |aterhamta sig
dagar. Om de [ska BLINCYTO
neurologiska avslutas
besvaren permanent.
aterkommer vid
dosen 9
ug/dygn eller
om det tar mer
an 7 dagar for
patienten att
aterhamta sig
neurologiskt ska
BLINCYTO
avslutas
permanent.

Grad 4 Avsluta Avsluta
BLINCYTO BLINCYTO
permanent. permanent.

Forhojda Grad 3 Om det ar Om det ar

levervarden kliniskt relevant |kliniskt relevant
ska BLINCYTO |[ska BLINCYTO
avbrytas tills avbrytas tills
endast lindrig  |endast lindrig
(hogst grad 1) |(hogst grad 1)
leverpaverkan |leverpaverkan
kvarstar. kvarstar.
Ateruppta Ateruppta

11
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behandlande
lakare) biverkni
ngar

besvar (hogst
grad 1) aterstar.
Ateruppta
darefter
BLINCYTO med
dosen

9 ug/dygn. Oka
till 28 pg/dygn
efter 7 dagar
om besvaren

Toxicitet Grad* Atgérd for Atgérd for
patienter som |patienter som
vager 45 kg vager mindre an
eller mer 45 kg
darefter darefter
BLINCYTO med |[BLINCYTO med
dosen ~ |dosen 5 pg/m¥/
9 pg/dygn. Oka |gygn. Oka till 15
till 28 pg/dygn ug/mzldygn
efter 7 d?gar efter 7 dagar
.om besvaren om besvaren
|°nte inte
aterkommer. si 1 ommer.

Grad 4 Overvag att Overvag att
avsluta avsluta
BLINCYTO BLINCYTO
permanent. permanent.

Andra kliniskt  |Grad 3 Avbryt Avbryt

relevanta BLINCYTO tills |BLINCYTO tills

(avgors av endast lindriga |endast lindriga

besvar (hogst
grad 1) aterstar.
Ateruppta
darefter
BLINCYTO med

dosen 5 ug/mZ/
dygn. Oka till 15

ug/mz/dygn
efter 7 dagar
om besvaren

12
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Toxicitet Grad* Atgérd for Atgérd for
patienter som |patienter som
vager 45 kg vager mindre an
eller mer 45 kg

inte inte
aterkommer.  |[aterkommer.

Grad 4 Overvag att Overvag att
avsluta avsluta
BLINCYTO BLINCYTO
permanent. permanent.

* Baserat pa gemensamma terminologikriterier for biverkningar
fran National Cancer Institute (NCI-CTCAE) version 4.0. Grad 3 ar
allvarliga och grad 4 ar livshotande.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering ar nédvandig for aldre patienter (= 65 ar), se
avsnitt Farmakodynamik. Erfarenheten av BLINCYTO hos patienter
> 75 ar ar begransad.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa farmakokinetiska analyser kravs ingen dosjustering for
patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik). Sakerhet och effekt av BLINCYTO har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Baserat pa farmakokinetiska analyser forvantas inte

leverfunktionen vid behandlingsstart ha nagon effekt pa
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blinatumomabexponeringen och ingen justering av startdosen
kravs (se avsnitt Farmakokinetik). Sakerhet och effekt for
BLINCYTO har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for BLINCYTO for barn < 1 ar har annu inte
faststallts. Det finns inga data for barn < 7 manader. Tillgangliga
data for barn beskrivs i avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik.

Administreringssatt

BLINCYTO anvands intravenost.

Anvisningar om hantering och beredning av lakemedlet fore
administrering, finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Administrera BLINCYTO som en kontinuerlig intravenos infusion
med konstant hastighet och med hjalp av en infusionspump under
en period pa upp till 96 timmar for varje infusionspase. Pumpen ska
vara programmerbar, lasbar, icke-elastomer och ha ett larm.

Startvolymen (270 ml) ar storre an volymen som administreras till
patienten (240 ml) for att uppvaga primingen av den intravendsa
slangen och sakerstalla att patienten far hela dosen BLINCYTO.

Infundera den beredda, slutliga BLINCYTO-infusionslosningen enligt

anvisningarna pa apoteksetiketten pa den beredda pasen vid en av
foljande infusionshastigheter:
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Infusionshastighet pa 10 ml/tim under 24 timmar
Infusionshastighet pa 5 ml/tim under 48 timmar

Infusionshastighet pa 3,3 ml/tim under 72 timmar
Infusionshastighet pa 2,5 ml/tim under 96 timmar

Administrera den beredda, slutliga BLINCYTO-infusionslosningen
med hjalp av en intravends slang med ett sterilt, icke-pyrogent,
lagproteinbindande 0,2 um inlinefilter.

Viktigt! Nar du byter infusionspase, undvik att spola igenom
BLINCYTO infusionsslangen. Genomspolning nar pase byts eller nar
infusionen har slutforts kan leda till dverdosering och relaterade
komplikationer. Vid administrering via en venkateter med flera
lumen ska BLINCYTO-losningen infunderas i ett lumen som ar
reserverat enbart for detta.

Valet av infusionstid gors av den behandlande lakaren med hansyn
tagen till hur ofta det ar 1ampligt att infusionspasen byts och
patientens vikt. Dygnsdosen av administrerat BLINCYTO andras
inte.

Byte av infusionspase
Infusionspasen maste av sterilitetsskal bytas minst var 96:e timme
av halso- och sjukvardspersonal.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Neurologiska biverkningar
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Neurologiska biverkningar, ocksa reaktioner med ddédlig utgang,
har observerats. Neurologiska symtom av grad 3 (CTCAE

version 4.0) eller hogre (allvarliga eller livshotande) efter insattning
av blinatumomab var encefalopati, krampanfall, talstorningar,
forandrad medvetandegrad, forvirring och desorientering, samt
koordinations- och balansrubbningar. Bland patienterna som
drabbades av en neurologisk biverkning 1dg mediantiden till
uppkomsten av det forsta neurologiska symtomet inom de 2 forsta
behandlingsveckorna. De flesta symtom gick tillbaka efter ett
avbrott i behandlingen och ledde endast sallan till att behandlingen
med BLINCYTO behovde avslutas.

Aldre patienter kan vara mer mottagliga for allvarliga neurologiska
biverkningar som kognitiva storningar, encefalopati och forvirring.

Patienter med anamnes pa forekomst av neurologiska besvar (t.ex.
forvirring, hypestesi, langsamma reflexer, tremor, dysestesi,
parestesi och minnesnedsattning) redan innan behandling
drabbades oftare av neurologiska biverkningar (sasom tremor,
yrsel, forvirringstillstand, encefalopati och ataxi). Bland dessa
patienter lag mediantiden till uppkomst av det forsta neurologiska
symtomet inom den forsta behandlingscykeln.

Erfarenheten av behandling med blinatumomab till patienter med
tidigare eller pagaende kliniskt relevant patologi i CNS (t.ex.
epilepsi, krampanfall, pares, afasi, stroke, svara hjarnskador,
demens, Parkinsons sjukdom, sjukdom i lillhjarnan, organisk
hjarnskada och psykos) ar begransad eftersom sadana patienter
exkluderades fran de kliniska studierna. Det kan finnas en 6kad risk
for neurologiska biverkningar i denna patientgrupp. Den potentiella
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behandlingsnyttan ska noggrant vagas mot risken for uppkomst av
neurologiska biverkningar och okad forsiktighet ska iakttas vid
administrering av BLINCYTO till dessa patienter.

Erfarenheten av behandling med blinatumomab till patienter med
dokumenterad, aktiv ALL i CNS eller cerebrospinalvatskan (CSF) ar
begransad. Patienter har dock behandlats med blinatumomab i
kliniska studier efter det att CSF-blaster har eliminerats med hjalp
av CNS-riktad behandling (sasom intratekalt cytostatika). Nar val
blasterna har eliminerats fran CSF kan darfor behandling med
BLINCYTO inledas.

En neurologisk undersokning av patienterna rekommenderas innan
behandlingen med BLINCYTO startas. Det rekommenderas ocksa
att patienterna 6vervakas kliniskt med avseende pa tecken och
symtom pa neurologisk paverkan (t.ex. med ett skrivtest). Avbrott i
BLINCYTO-behandlingen, antingen temporart eller permanent, kan
erfordras for att dessa neurologiska statusfynd och symtom ska ga
tillbaka (se avsnitt Dosering). | handelse av ett krampanfall
rekommenderas sekundarprofylaktisk behandling med lampliga
antikonvulsiva medel (t.ex. levetiracetam).

Infektioner

Hos patienter som fatt blinatumomab har allvarliga infektioner
observerats, daribland sepsis, pneumoni, bakteriemi,
opportunistiska infektioner och kateterrelaterade infektioner, av
vilka vissa var livshotande eller dodliga. Vuxna patienter med
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-funktionsstatus 2 vid
behandlingsstart drabbades oftare av allvarliga infektioner jamfort
med patienter med ECOG-funktionsstatus < 2. Erfarenheten av
BLINCYTO-behandling av patienter med aktiv okontrollerad
infektion ar begransad.
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Patienter som far BLINCYTO ska 6vervakas kliniskt for tecken och
symtom pa infektioner och behandlas pa lampligt satt. Behandling
av infektioner kan krava ett avbrott i BLINCYTO-behandlingen,
antingen temporart eller permanent (se avsnitt Dosering).

Cytokinfrisattningssyndrom och infusionsreaktioner
Cytokinfrisattningssyndrom (CRS), vilket kan vara livshotande eller
dodligt (grad = 4), har rapporterats hos patienter som far
BLINCYTO (se avsnitt Biverkningar).

Tecken och symtom som bor féranleda misstanke pa CRS ar pyrexi,
asteni, huvudvark, hypotoni, forhojt totalbilirubin samt illamaende.
Det var mindre vanligt att detta ledde till att
BLINCYTO-behandlingen behovde avslutas. Mediantiden till
uppkomsten av en CRS-handelse var 2 dagar. Patienterna ska
overvakas noggrant for tecken och symtom pa CRS.

Disseminerad intravasal koagulation (DIC) och
kapillarlackagesyndrom (CLS, t.ex. hypotoni, hypoalbuminemi,
odem och hemokoncentration) har rapporterats som vanligt
forekommande vid CRS (se avsnitt Biverkningar). Patienter som
drabbas av kapillarlackagesyndrom ska behandlas utan drdjsmal.

Hemofagocyterande histiocytos/makrofagaktiveringssyndrom
(MAS) har rapporterats vid CRS, men ar ovanligt.

Infusionsreaktioner kan vara kliniskt oskiljbara fran CRS-symtom
(se avsnitt Biverkningar). Infusionsreaktionerna kom i allmanhet
snabbt och upptradde inom 48 timmar fran det att infusionen
paborjades. Hos vissa patienter rapporterades dock fordréjd
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forekomst av infusionsreaktioner eller sadana reaktioner i senare
cykler. Patienterna ska observeras noggrant for
infusionsreaktioner, i synnerhet under inledningen av den forsta
och andra behandlingscykeln, och behandlas pa lampligt satt.
Febernedsattande medel (t.ex. paracetamol) rekommenderas som
hjalp for att sanka febern under de forsta 48 timmarna i varje
cykel. For att minska risken for CRS ar det viktigt att initiera
BLINCYTO (cykel 1, dag 1-7) vid den startdos som rekommenderas i
avsnitt Dosering.

Behandling av dessa biverkningar kan krava ett avbrott |
BLINCYTO-behandlingen, antingen temporart eller permanent (se
avsnitt Dosering).

Tumorlyssyndrom
Tumorlyssyndrom (TLS), vilket kan vara livshotande eller dodligt
(grad = 4), har observerats hos patienter som fatt BLINCYTO.

Lampliga profylaktiska atgarder, som aggressiv hydrering och
lakemedel mot hyperurikemi (t.ex. allopurinol eller rasburikas), ska
anvandas for att forebygga och behandla TLS under
BLINCYTO-behandlingen, i synnerhet hos patienter med hogre grad
av leukocytos eller hog tumorborda. Patienter ska overvakas
noggrant for tecken och symtom pa TLS, med kontroller av t.ex.
njurfunktionen och vatskebalansen, under de forsta 48 timmarna
efter den forsta infusionen. | kliniska studier uppvisade patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion oftare TLS jamfort med patienter
med lindrigt nedsatt njurfunktion eller normal njurfunktion.
Behandling av dessa biverkningar kan krava ett avbrott i
BLINCYTO-behandlingen, antingen temporart eller permanent (se
avsnitt Dosering).
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Neutropeni och febril neutropeni

Neutropeni och febril neutropeni, av vilka vissa fall var livshotande,
har observerats hos patienter som fatt BLINCYTO.
Laboratorievarden (daribland, men inte begransat till, antal vita
blodkroppar och absolut neutrofilantal) ska kontrolleras
regelbundet under BLINCYTO-infusionerna, i synnerhet under de
forsta 9 dagarna i den forsta cykeln, och behandlas pa lampligt
satt.

Forhojda levervarden

Behandling med BLINCYTO har forknippats med tillfalligt forhojda
levervarden. | majoriteten av fallen sags detta under den forsta
behandlingsveckan fran det att behandlingen inleddes och ledde
inte till att BLINCYTO-behandlingen behovde avbrytas eller avslutas
(se avsnitt Biverkningar).

Kontroller av alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), gamma-glutamyltransferas (GT)
och totalt blodbilirubin ska goras fore starten av och under
BLINCYTO-behandlingen, i synnerhet under de forsta 48 timmarna i
de forsta 2 cyklerna. Behandling av leverpaverkan kan krava ett
avbrott i BLINCYTO-behandlingen, antingen temporart eller
permanent (se avsnitt Dosering).

Pankreatit

Pankreatit, livshotande eller dodlig, har rapporterats hos patienter
som fatt BLINCYTO i kliniska studier och efter
marknadsgodkannandet. | vissa fall kan behandling med hoga dos
er steroider ha bidragit till pankreatit.
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Patienterna ska 6vervakas noga for tecken och symtom pa
pankreatit. Kontrollerna kan innefatta lakarundersokningar,
laboratoriekontroller av serumamylas och serumlipas, samt
bildundersékningar av buken, sasom ultraljudsundersékningar och
andra lampliga diagnostiska atgarder. Behandling av pankreatit
kan krava att behandlingen med BLINCYTO tillfalligt eller
permanent satts ut (se avsnitt Dosering).

Leukoencefalopati, inklusive progressiv multifokal
leukoencefalopati

Leukoencefalopati har setts pa magnetresonanstomografi (MRT) av
hjarnan hos patienter som fatt BLINCYTO, i synnerhet hos patienter
som tidigare har fatt kraniell stralbehandling och
leukemikemoterapi (daribland systemiska hogdoser av metotrexat
eller intratekalt cytarabin). Den kliniska betydelsen av dessa
rontgenpavisade férandringar ar inte kand.

Pa grund av risken for progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) ska patienterna overvakas for tecken och symtom. Vid
misstanke om PML kan neurolog konsulteras och MRT av hjarnan
samt liquorundersokning Overvagas, se avsnitt Biverkningar.

CD19-neqativt recidiv

CD19-negativ pre-B-cells ALL har rapporterats hos patienter med
recidiverande sjukdom som far BLINCYTO. Bedémningen av
CD19-uttryck vid tidpunkten for benmargstestet ska agnas sarskild
uppmarksambhet.

Overgang fran ALL till akut myeloid leukemi (AML)
Overgang fran ALL till AML har sallan rapporterats hos patienter
med recidiverande sjukdom som far BLINCYTO, inklusive dem utan
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immunfenotypiska och/eller cytogenetiska avvikelser vid den
initiala diagnosen. Alla patienter med recidiverande sjukdom ska
overvakas med avseende pa forekomst av AML.

Immuniseringar

Sakerheten vid immunisering med levande virusvacciner under och
efter BLINCYTO-behandling har inte studerats. Vaccination med
levande virusvacciner rekommenderas inte under minst 2 veckor
fore starten av BLINCYTO-behandlingen, under behandlingen och
fram till dess att antalet B-celler har aterhamtat sig till normala
varden efter den sista behandlingscykeln.

Pa grund av risken for uttomning av B-celler hos nyfodda barn efter
exponering for blinatumomab under graviditeten, ska nyfodda barn
overvakas for B-cellstomning. Vaccinationer med levande
virusvacciner ska skjutas upp tills spadbarnets B-cellsantal har
aterhamtat sig (se avsnitt Graviditet).

Preventivmedel

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under och
I minst 48 timmar efter behandling med BLINCYTO (se avsnitt
Graviditet).

Medicineringsfel

Medicineringsfel har observerats vid BLINCYTO-behandling. Det ar
mycket viktigt att anvisningarna for beredning (med bl.a.
rekonstituering och spadning) och administrering noga foljs for att
minimera medicineringsfel (sasom underdosering eller
overdosering) (se avsnitt Dosering).

Hialpamnen med kand effekt
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
infusion om 24 timmar, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts. Resultat fran ett in
vitro-test i humana hepatocyter tyder pa att blinatumomab inte
paverkar CYP450-enzymaktiviteten.

Initiering av BLINCYTO-behandlingen orsakar tillfallig frisattning av
cytokiner under de forsta behandlingsdagarna, vilket kan hamma
CYP450-enzymer. Patienter som far lakemedel som ar CYP450-
och/eller transportorsubstrat och har ett smalt terapeutiskt index,
ska Overvakas for biverkningar (t.ex. warfarin) eller
lakemedelskoncentrationer (t.ex. cyklosporin) under denna tid.
Doseringen av samtidiga lakemedlen ska justeras efter behov.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under och i
minst 48 timmar efter avslutad behandling med blinatumomab (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier har inte utforts med
blinatumomab. | en toxicitetsstudie dver utvecklingen hos foster
och embryon hos mass, passerade den murina surrogatmolekylen
placenta men inducerade inte embryotoxicitet eller teratogenicitet
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). De forvantade uttomningarna av
B- och T-celler observerades hos draktiga mass, men
hematologiska effekter utvarderades inte hos foster.
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Det finns inga data fran anvandning av blinatumomab i gravida
kvinnor.

Blinatumomab ska inte anvandas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern dvervager de potentiella riskerna for
fostret.

Om kvinnan skulle exponeras for blinatumomab under graviditeten
kan man pa grundval av lakemedlets farmakologiska egenskaper
forvanta sig uttomning av B-celler hos det nyfodda barnet. Nyfodda
barn ska saledes overvakas for B-cellstomning och vaccinationer
med levande virusvacciner ska skjutas upp till spadbarnets
B-cellsantal har aterhdmtat sig (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Amning

Det ar okant om blinatumomab eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. Baserat pa lakemedlets farmakologiska egenskaper kan
en risk for barnet som ammas inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgard ar darfor amning kontraindicerad under och i
minst 48 timmar efter behandling med blinatumomab.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts. Inga biverkningar pa
reproduktionsorganen hos mushanar och -honor observerades i 13
veckor langa toxicitetsstudier med den murina surrogatmolekylen
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Blinatumomab har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon
och anvanda maskiner. Forvirring och desorientering,
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koordinations- och balansstorningar, risk for krampanfall och
forandrad medvetandegrad kan forekomma (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Pa grund av risken for neurologiska biverkningar
ska patienter som far blinatumomab avsta fran att kéra och delta i
riskfyllda aktiviteter sasom att framfora fordon eller anvanda tunga
eller potentiellt farliga maskiner under tiden som
blinatumomabbehandlingen administreras. Patienterna maste
informeras om att de kan drabbas av neurologiska biverkningar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Biverkningarna som beskrivs i detta avsnitt identifierades i kliniska
studier av patienter med pre-B-cells ALL (N = 1 045).

De allvarligaste biverkningarna som kan upptrada under
behandlingen med blinatumomab ar: infektioner (22,6 %),
neurologiska biverkningar (12,2 %), neutropeni/febril neutropeni
(9,1 %), cytokinfrisattningssyndrom (2,7 %) och tumorlyssyndrom
(0,8 %).

De vanligaste biverkningarna var: pyrexi (70,8 %), infektioner -
ospecificerad patogen (41,4 %), infusionsrelaterade reaktioner
(33,4 %), huvudvark (32,7 %), illamaende (23,9 %), anemi

(23,3 %), trombocytopeni (21,6 %), 0dem (21,4 %), neutropeni
(20,8 %), febril neutropeni (20,4 %), diarré (19,7 %), krakningar
(19,0 %), utslag (18,0 %), forhojda levervarden (17,2 %), hosta
(15,0 %), infektionssjukdomar orsakade av bakterier (14,1 %),
tremor (14,1 %), cytokinfrisattningssyndrom (13,8 %), leukopeni
(13,8 %), forstoppning (13,5 %), minskad mangd immunglobuliner
(13,4 %), infektionssjukdomar orsakade av virus (13,3 %), hypotoni
(13,0 %), ryggsmarta (12,5 %), frossbrytningar (11,7 %),
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buksmartor (10,6 %), takykardi (10,6 %), somnldshet (10,4 %),
smarta i armar och/eller ben (10,1 %) och infektionssjukdomar
orsakade av svampar (9,6 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningarna anges nedan i enlighet med klassificeringen av
organsystem och frekvens. Frekvenskategorierna faststalldes fran
radata 6ver incidensen som rapporterades for varje biverkning i
kliniska studier av patienter med pre-B-cells ALL (N = 1 045). Inom
varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter
minskande allvarlighetsgrad.

MedDRA:s Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
klassificering av |(= 1/10) (= 1/100, < (= 1/1 000,
organsystem 1/10) < 1/100)
Infektioner och i|Bakterieinfektio |Sepsis
nfestationer nerdP Lunginflammati
Virusinfektioner [ON
a,b Svampinfektion
Infektioner - er®®
ospecificerad pa
togen®P
Blodet och lymf |Febril neutropen|| eykocytos® Lymfadenopati
systemet i Lymfopeni6 Hematofagisk
Anemi ! histiocytos
Neutropeni2
Trombocytopeni
3
Leukopeni4
Immunsystemet Overkanslighet |Cytokinstorm
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MedDRA:s Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
klassificering av |(= 1/10) (= 1/100, < (= 1/1 000,
organsystem 1/10) < 1/100)
Cytokinfrisattnin
gs-syndrom?
Metabolism och Tumorlyssyndro
nutrition m
Psykiska Somnloshet Forvirringstillsta
storningar® nd
Desorientering
Centrala och per[Huvudvark Encefalopati Talstorningar
ifera Tremor Afasi
nervsystemet® Parestesi
Krampanfall
Kognitiva storni
ngar
Minnesnedsattni
ng
Yrsel
Somnolens
Hypestesi
Kranialnervsstor
ningb
Ataxi
Hjartat Takykardi’
Blodkarl Hypotoni8 Blodvallningar [Kapillarlackage-
Hypertoni® syndrom
Hosta Dyspné

Produktiv hosta
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arden? 1’

Minskad mangd

immunglobuline

I,16

Forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet

MedDRA:s Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
klassificering av |(= 1/10) (= 1/100, < (= 1/1 000,
organsystem 1/10) < 1/100)
Andningsvagar, Andningssvikt |Dyspné vid
brostkorg och m Vasljud vid anstrangning
ediastinum andning Akut andnod
Magtarmkanale [lllamaende Pankreatit®
n Diarré

Krakningar

Forstoppning

Buksmartor
Lever och Hyperbilirubine
gallvagar m;10
Hud och subkut |Hydutslag!?
an vavnad
Muskuloskeletal |Ryggsmartor  |Skelettsmarta
a systemet och [Smartor |
bindvav armar/ben
Allmanna Pyrexil? Brostsmartal?
symtom Frossbrytningar |[Smaérta
och/eller Odem?3
symtom vid
administrerings
stallet
Undersokningar |Férhojda leverv |Viktuppgang
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MedDRA:s Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga

klassificering av |(= 1/10) (= 1/100, < (= 1/1 000,
organsystem 1/10) < 1/100)
Skador och Infusionsrelater

forgiftningar ochlzge reaktioner?
behandlings-ko |7

mplikationer

n

? Ytterligare information finns i "Beskrivning av valda biverkningar
o enlighet med MedDRA:s terminologi (MedDRA version 23.0)

Termer som beskriver samma medicinska situation eller tillstand
grupperas och anges som en biverkning i tabellen ovan. Termerna
som bidrar till den aktuella biverkningen anges nedan.

1 Anemi innefattar anemi och sankta hemoglobinvarden.
2 Neutropeni innefattar neutropeni och sankt antal neutrofiler.

3 Trombocytopeni innefattar sankt antal trombocyter och
trombocytopeni.

4 Leukopeni innefattar leukopeni och sankt antal vita blodkroppar.

> Leukocytos innefattar leukocytos och forhojt antal vita
blodkroppar.

0 Lymfopeni innefattar sankt antal lymfocyter och lymfopeni.

! Takykardi innefattar sinustakykardi, supraventrikular takykardi,
takykardi, formakstakykardi och kammartakykardi.

8 Hypotoni innefattar sankt blodtryck och hypotoni.
2 Hypertoni innefattar forhojt blodtryck och hypertoni.

10 Hyperbilirubinemi innefattar férhéjda bilirubinvarden i blodet och
hyperbilirubinemi.

29 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 10:57



11 Utslag innefattar erytem, utslag, rodnande hudutslag,
generaliserat utslag, makulosa utslag, makulopapulosa utslag,
kliande utslag, utslag vid kateterstallet, pustulart utslag, genitalt
utslag, papulart utslag och vesikulart utslag.

12 Pyrexi innefattar forhojd kroppstemperatur och feber.

13 §dem innefattar benmargsodem, periorbitalt 6dem,
ogonlocksodem, dgonodem, lappddem, ansiktsodem, lokaliserat
odem, generaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, 6dem pa
infusionsstallet, 6dematos njure, skrotalodem, genitalt 6dem,
lungodem, larynxodem, angioddem, cirkumoralt 6dem och
lymfodem.

14 Brostsmarta innefattar obehagskansla i brostet, brostsmarta,
muskuloskeletal brostsmarta och icke-hjartrelaterad brostsmarta.

1> Forhojda levervarden innefattar forhojt alaninaminotransferas,
forhojt aspartataminotransferas, forhojt gammaglutamyltransferas,
forhojda leverenzymer, forhojda leverfunktionstestvarden och
forhojda transaminaser.

16 Minskad mangd immunglobuliner innefattar minskad mangd
immunglobulin G i blodet, minskad mangd immunglobulin A i
blodet, minskad mangd immunglobulin M i blodet, minskad mangd
globuliner, hypogammaglobulinemi, hypoglobulinemi och minskad
mangd immunglobuliner.

17 Infusionsrelaterade reaktioner &r en sammansatt term som
innefattar termen infusionsrelaterad reaktion och féljande symtom
som upptrader inom de forsta 48 timmarna efter infusionen och dar
symtomen varar < 2 dagar: pyrexi, cytokinfrisattningssyndrom,
hypotoni, myalgi, akut njursvikt, hypertoni, utslag, takypne,
ansiktssvullnad, ansiktsodem och rodnande hudutslag.

Beskrivning av valda biverkningar
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Neurologiska biverkningar

| den randomiserade kliniska fas Ill-studien (N = 267) och i den
enarmade kliniska fas ll-studien (N = 189), hos patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL som behandlats med BLINCYTO, drabbades 66,0 %
av patienterna av en eller flera neurologiska biverkningar
(daribland psykiska storningar), vilka framst engagerade CNS.
Neurologiska biverkningar som var allvarliga och grad = 3
observerades hos 11,6 % respektive 12,1 % av patienterna och de
vanligaste allvarliga biverkningarna var encefalopati, tremor, afasi
och forvirringstillstand. Majoriteten av de neurologiska biverkning
arna (80,5 %) var kliniskt reversibla och gick tillbaka efter ett
avbrott i BLINCYTO-behandlingen. Mediantiden till uppkomst av det
forsta symtomet 1ag inom de 2 forsta behandlingsveckorna. Ett fall
av dodlig encefalopati har rapporterats i en tidigare klinisk,
enarmad fas ll-studie.

Neurologiska biverkningar rapporterades for 62,2 % av de vuxna
patienterna med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL (N = 45). Allvarliga neurologiska
biverkningar och neurologiska biverkningar av grad = 3
rapporterades for 13,3 % var av de vuxna patienterna med
Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL.

Neurologiska biverkningar rapporterades for 71,5 % av de vuxna
patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL (N = 137). 22,6 % av
patienterna upplevde allvarliga biverkningar. Biverkningar av grad
> 3 respektive grad = 4 rapporterades for 16,1 % respektive 2,2 %
av de vuxna patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL.
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For klinisk behandling av neurologiska biverkningar, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Infektioner

Livshotande eller dodliga (grad = 4) virus-, bakterie- och
svampinfektioner har rapporterats hos patienter som behandlas
med BLINCYTO. Dessutom observerades reaktivering av
virusinfektioner (t.ex. Polyoma (BK)) i den kliniska fas Ill-studien hos
vuxna med Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL. Patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL med ECOG-funktionsstatus 2 vid behandlingsstart
drabbades oftare av allvarliga infektioner jamfort med patienter
med ECOG-funktionsstatus < 2. For klinisk behandling av infektion
er, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

| den randomiserade kliniska fas Ill-studien (N = 267) och i den
enarmade kliniska fas ll-studien (N = 189), hos patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL som behandlats med BLINCYTO, upplevde 14,7 %
av patienterna CRS. Allvarliga CRS-reaktioner rapporterades hos
2,4 % av patienterna med en mediantid till uppkomst pa 2 dagar.

Cytokinfrisattningssyndrom rapporterades for 8,9 % av de vuxna
patienterna med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL (N = 45). 2,2 % av patienterna upplevde
allvarliga biverkningar.Inga biverkningar av grad = 3 eller = 4
rapporterades.
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Cytokinfrisattningssyndrom rapporterades for 2,9 % av de vuxna
patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL (N = 137). Biverkning
ar av grad 3 och allvarliga biverkningar rapporterades bada for 1,5
% av de vuxna patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL. Inga
biverkningar av grad = 4 rapporterades.

Kapillarlackagesyndrom observerades hos 1 patient i den kliniska
fas llI-studien av vuxna patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL, och hos 1 patient i den kliniska fas llI-studien av
vuxna patienter med MRD-positiv pre-B-cells ALL.
Kapillarlackagesyndrom observerades inte hos de vuxna
patienterna i den kliniska fas ll-studien av patienter med
Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL.

For klinisk behandling av CRS, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Forhojda levervarden

| den randomiserade kliniska fas lll-studien (N = 267) och i den
enarmade kliniska fas ll-studien (N = 189), hos patienter med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL som behandlats med BLINCYTO, rapporterades
forhojda levervarden och relaterade tecken och symtom hos 22,4
% av patienterna. Allvarliga biverkningar och biverkningar av grad
> 3 (sasom forhojt ALAT, forhojt ASAT och forhojt blodbilirubin)
observerades hos 1,5 % respektive 13,6 % av patienterna.
Mediantiden till uppkomst av den forsta handelsen var 4 dagar fran
starten av BLINCYTO-behandlingen.
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Forhojda leverenzymer rapporterades for 17,8 % av de vuxna
patienterna med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL (N = 45). 2,2 % av patienterna upplevde
allvarliga biverkningar. Biverkningar av grad = 3 respektive grad =
4 rapporterades for 13,3 % respektive 6,7 % av de vuxna
patienterna med Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller
refraktar pre-B-cells ALL.

Forhojda leverenzymer rapporterades for 12,4 % av de vuxna
patienterna med MRD-positiv pre-B-cells ALL (N = 137). Biverkning
ar av grad = 3 respektive grad = 4 rapporterades for 8,0 %
respektive 4,4 % av de vuxna patienterna med MRD-positiv
pre-B-cells ALL.

De leverrelaterade biverkningarna har i allmanhet varit kortvariga
och snabbt gatt tillbaka, ofta vid fortsatt oavbruten
BLINCYTO-behandling.

For klinisk behandling av forhojda levervarden, se avsnitt Varningar
och forsiktighet.

Pankreatit

Pankreatit, livshotande eller dodlig, har rapporterats hos patienter
som fatt BLINCYTO i kliniska studier och efter
marknadsgodkannandet. Mediantiden till uppkomst av pankreatit
var 7,5 dagar. For klinisk behandling av pankreatit, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Leukoencefalopati, inklusive progressiv multifokal
leukoencefalopati
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Leukoencefalopati har rapporterats. Patienter med fynd fran
hjarn-MRT/DT som dverensstamde med leukoencefalopati
drabbades av samtidiga allvarliga biverkningar, sasom forvirring,
tremor, kognitiva stérningar, encefalopati och kramper. Aven om
det finns en risk for utveckling av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) rapporterades inga bekraftade fall av PML |
kliniska studier.

Pediatrisk population

BLINCYTO har utvarderats hos pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL i en enarmad
doshdjnings-/utvarderingsstudie i fas I/Il (MT103-205) dar 70
pediatriska patienter mellan 7 manader och 17 ar behandlades
med den rekommenderade doseringsregimen.

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna var pyrexi
(11,4 %), neutropen feber (11,4 %), cytokinfrisattningssyndrom
(5,7 %), sepsis (4,3 %), enhetsrelaterad infektion (4,3 %),
overdosering (4,3 %), konvulsioner (2,9 %), andningssvikt (2,9 %),
hypoxi (2,9 %), lunginflammation (2,9 %) och multiorgansvikt (2,9
%).

Biverkningarna for BLINCYTO-behandlade pediatriska patienter var
av liknande typ som de som ses for vuxna patienter. Biverkningar
som observerades oftare (= 10 % skillnad) hos den pediatriska
populationen jamfort med den vuxna populationen var anemi,
trombocytopeni, leukopeni, pyrexi, infusionsrelaterade reaktioner,
viktokning och hypertoni.

Typen och frekvensen av biverkningar var liknande i olika
pediatriska undergrupper (kon, alder och geografisk region).
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Vid en dos som var hogre an den rekommenderade dosen i studie
MT103-205 intraffade ett fall av dodlig hjartsvikt i samband med
livshotande cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och
tumorlyssyndrom (TLS), se avsnitt Varningar och forsiktighet.

BLINCYTO har aven utvarderats hos pediatriska patienter med
forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL i en randomiserad,
kontrollerad, dppen fas lll-studie (20120215) dar 54 patienter
mellan 1 och 18 ar behandlades med den rekommenderade
doseringsregimen for forsta recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL.
Sakerhetsprofilen for BLINCYTO i studie 20120215 Overensstammer
med sakerhetsprofilen for den studerade pediatriska populationen
med recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL.

Andra sarskilda populationer

Erfarenheten av BLINCYTO hos patienter = 75 ar ar begransad. |
allmanhet var sakerheten ungefar densamma hos aldre patienter
(= 65 ar) och patienter yngre an 65 ar som behandlades med
BLINCYTO. Men aldre patienter kan vara mer mottagliga for
allvarliga neurologiska biverkningar, sasom kognitiva stérningar,
encefalopati och forvirring.

Aldre patienter med MRD-positiv ALL som behandlas med
BLINCYTO kan ha en Okad risk for hypogammaglobulinemi jamfort
med yngre patienter. Det rekommenderas att
immunglobulinnivaerna 6vervakas hos aldre patienter under
behandling med BLINCYTO.

Sakerhet for BLINCYTO har inte studerats i patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.
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Immunogenicitet

| kliniska studier pa vuxna patienter med ALL som behandlades
med BLINCYTO var mindre ar 2 % positiva i test for antikroppar mot
blinatumomab. Majoriteten av patienter som utvecklade antikropp
ar mot blinatumomab hade neutraliserande aktivitet in vitro. Inga
antikroppar mot blinatumomab upptacktes i kliniska studier av
pediatriska patienter med recidiverande eller refraktar ALL som
behandlades med blinatumomab.

Bildandet av antikroppar mot blinatumomab kan paverka
farmakokinetiken hos BLINCYTO.

Overlag stéder den sammanlagda kliniska evidensen att fyndet av
antikroppar mot blinatumomab inte tyder pa nagon klinisk
paverkan pa sakerhet eller effekt for BLINCYTO.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Overdoser har observerats, bland annat dar en patient fick 133
ganger den rekommenderade terapeutiska dosen BLINCYTO under
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en kort tid. Overdoser ledde till biverkningar i linje med de
reaktioner som observeras vid den rekommenderade terapeutiska
dosen och var bl.a. feber, tremor och huvudvark. | handelse av en
overdos ska infusionen tillfalligt avbrytas och patienterna ska
6vervakas. Aterinsattning av BLINCYTO vid den korrekta
terapeutiska dosen ska 6vervagas nar samtliga toxiciteter har gatt
tillbaka och inte tidigare an 12 timmar efter det att infusionen
avbrots (se avsnitt Dosering).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Blinatumomab ar en bispecifik T-cellsengagerande molekyl som
binder specifikt till CD19 som uttrycks pa ytan av celler av
B-cellsursprung och CD3 som uttrycks pa ytan av T-celler. Den
aktiverar endogena T-celler genom att koppla samman CD3 i
T-cellsreceptor-(TCR)-komplexet med CD19 pa benigna och
maligna B-celler. Antitumoraktiviteten vid
blinatumomabimmunterapi ar inte beroende av att T-celler bar en
sarskild TCR eller av att peptidantigener presenteras av
cancerceller, utan har en polyklonal karaktar och ar oberoende av
humana leukocytantigen-(HLA)-molekyler pa malcellerna.
Blinatumomab medierar bildning av en cytolytisk synaps mellan
T-cellen och tumorcellen, vilken frisatter proteolytiska enzymer
som dddar bade prolifererande och vilande malceller.
Blinatumomab ar forknippad med tillfallig uppreglering av
celladhesionsmolekyler, produktion av cytolytiska proteiner,
frisattning av inflammatoriska cytokiner och proliferation av T-cell
er och leder till eliminering av CD19+-celler.

Farmakodynamiska effekt
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| de studerade patienterna var de immunfarmakodynamiska svaren
konsekventa. Under den kontinuerliga 4 veckor langa infusionen
kannetecknades det farmakodynamiska svaret av aktivering och
initial redistribution av T-celler, snabb uttomning av perifera B-cell
er och tillfalligt féorhdjda cytokinnivaer.

Redistribution av perifera T-celler (dvs. T-cellsadhesion till
blodkarlsendotel och/eller transmigrering in i vavnad) intraffade
efter starten av en blinatumomabinfusion eller efter en doshdjning.
Antalet T-celler minskade initialt inom 1 till 2 dagar och gick sedan
tillbaka till baslinjenivaerna inom 7 till 14 dagar hos de flesta
patienter. Okning av antalet T-celler till ver baslinjenivan
(T-cellsexpansion) observerades hos ett fatal patienter.

Antalet perifera B-celler minskade snabbt till ej detekterbara nivaer

under behandling med doser = 5 mikrogram/mz/dag eller = 9
mikrogram/dag hos de flesta patienter. Ingen dterhamtning av
antalet perifera B-celler observerades under den 2 veckor langa
behandlingsfria perioden mellan behandlingscyklerna. Ofullstandig

uttdmning av B-celler forekom vid doser pa 0,5 mikrogram/mZ/dag

och 1,5 mikrogram/mz/dag samt hos ett fatal non-responders vid
hogre doser.

Perifera lymfocyter mattes inte hos pediatriska patienter.

Cytokiner, daribland IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a och
IFN-y mattes, och IL-6, IL-10 samt IFN-y var de som visade storst
hojning. Tillfalliga hojningar av cytokiner observerades under de
forsta 2 dagarna efter starten pa blinatumomabinfusionen. De
fornojda cytokinnivaerna gick tillbaka till baslinjevardena inom 24
till 48 timmar under infusionen. | efterfoljande behandlingscykler
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forekom forhdjda cytokinnivaer hos farre patienter med lagre
hojningar jamfort med de inledande 48 timmarna av den forsta
behandlingscykeln.

Klinisk effekt och sakerhet

Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL

Totalt 456 patienter = 18 ar med recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL exponerades for BLINCYTO under de kliniska fas Il-
och fas lll- studierna som beskrivs nedan.

Sakerhet och effekt for BLINCYTO jamfort med standardkemoterapi
utvarderades i en randomiserad, oppen-multicenterstudie i fas Il
(TOWER). Inkluderbara patienter var 18 ar eller dldre och med
ECOG-status = 2 med recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL
(hade > 5 % blaster i benmargen och antingen ett recidiv nagon
gang efter allogen HSCT, ett obehandlat forsta recidiv med en
forsta remissionstid < 12 manader eller var refraktar mot sista
behandlingstypen).

Patienterna randomiserades 2:1 till att fa BLINCYTO eller 1 av 4 i
forvag specificerade provarvalda standardkemoterapiregimer.
Randomiseringen stratifierades efter alder (< 35 ar mot = 35 ar),
tidigare salvage-behandling (ja eller nej) och tidigare allogen HSCT
(ja eller nej), vilket utvarderades vid tidpunkten for samtycket.
Demografi och utgangsvarden var val balanserade mellan de tva
armarna (se tabell 3).

Tabell 3. Demografi och utgangsvarden i fas Ill-studien (TOWER)

Utgangsvarde BLINCYTO (N = 271)
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Standardkemoterapi

(N =134)
Alder
Median, ar (min, max)|37 (18; 80) 37 (18; 78)
Genomsnitt, ar (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)
> 65 ar, n (%) 33 (12,2) 15 (11,2)
Tidigare 164 (60,5) 80 (59,7)
salvage-behandling
0 114 (42,1) 5(48,5)
1 91 (33,60) 3(32,1)
> 2 66 (24,3) 6(19,4)
Tidigare allogen HSCT|94 (34,7) 6 (34,3)
ECOG-status - n (%)
0 96 (35,4) 52 (38,8)
1 134 (49,4) 61 (45,5)
2 41 (15,1) 20 (14,9)
Refraktar status - n
(%)
Primar refraktar 46 (17,0 27 (20,1)
Refraktar mot 87 (32, 34 (25,4
salvage-behandling
Max antal
centrala/lokala
benmargsblaster - n
(%)
= 50 % 201 (74,2) 104 (77,6)
Allogen HSCT = allogen hematopoietisk stamcellstransplantation

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion.
| den forsta cykeln var startdosen 9 mikrogram/dag under vecka 1
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och darefter 28 mikrogram/dag under de aterstaende 3 veckorna.
Maldosen pa 28 mikrogram/dag administrerades i cykel 2 och
efterfoljande cykler med start pa dag 1 i varje cykel. Doskorrigering
fick goras i handelse av biverkningar. Bland de 267 patienter som
fick BLINCYTO var det genomsnittliga antalet fullfoljda
behandlingscykler 2,0; bland de 109 patienter som fick
standardkemoterapi var det genomsnittliga antalet
behandlingscykler 1,3.

Det primara effektmattet var totaloverlevnad (OS). Median-OS var
4,0 manader (95 % ClI: 2,9; 5,3) i standardkemoterapi-armen
jamfort med 7,7 manader (95 % ClI: 5,6; 9,6) i BLINCYTO-armen.
Riskkvoten (HR 95 % CI) var 0,71 (0,55; 0,93) mellan
behandlingsarmarna till fordel for BLINCYTO, vilket gav en 29 %
sankning av riskkvoten i BLINCYTO-armen (p-varde = 0,012
(stratifierat log-rank-test)), se figur 1. Konsekventa OS-resultat
pavisades i subgrupper uppdelade efter stratifieringsfaktorer.

Overensstammande resultat observerades dven efter censurering
vid tidpunkten for HSCT; median-0OS, med censurering vid
tidpunkten for HSCT, var 6,9 manader (95 % Cl, 5,3, 8,8) |
BLINCYTO-gruppen och 3,9 manader (95 % Cl, 2,8, 4,9) i
standardgruppen (HR, 0,66; 95 % ClI, 0,50, 0,88; p-varde = 0,004).
Mortalitetsfrekvensen efter allogen HSCT bland responders som
inte erholl behandling mot leukemi var 10/38 (26,3 %; 95 % Cl:
13,4, 43,1) i BLINCYTO-gruppen och 3/12 (25 %; 95 % CI: 5,5, 57,2)
| standardgruppen. Motsvarande mortalitetsfrekvens 100 dagar
efter allogen HSCT var 4/38 (12,4 %; 95 % CI: 4,8 %, 29,9 %) |
BLINCYTO-gruppen och 0/12 (0 %; 95 % Cl ej mgjligt att berakna) i
standardgruppen. Effektresultaten fran andra nyckeleffektmatt i
studien sammanfattas i tabell 4.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva over totaloverlevnad
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Tabell 4. Effektresultat hos patienter = 18 ar med
Philadelphiakromosom-negativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL (TOWER)

BLINCYTO Standardkemoterapi
(N =271) (N =134)

Fullstandig remission (CR)

CR?/CRh*?/CRI¢, n (%)[119 (43,9) (37,9; 33 (24,6) (17,6; 32,8)
[95 % Cl] 50,0)

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

[95 % CI]

p-varde < 0,001

CR, n (%) [95 % CI] |91 (33,6) (28,0; 39,5) {21 (15,7) (10,0; 23,0)
Behandlingsskillnad 17,9 (9,6, 26,2)

[95 % CI]

p-varde < 0,001

Handelsefri t';verlevnadd
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6-manaders estimat
% [95 % ClI]

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

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

18-manaders estimat
% [95 % CI]

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

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

HR [95 % CI]

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

Varaktighet av hematologiskt svar
Mediantid till handelse [95 % Cl]

CR 8,3 (5,7: 10,7) 7.8 (2,2: 19,0)
CR/CRh*/CRIi 7,3 (5,8: 9,9) 4,6 (1,8: 19,0)
MRD-svar® for CR/CRh*/CRi

MRD-utvarderingsbar
a patienter (%)

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

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

handelse [95 % ClI]

195 % Clf

Varaktighet av 4,5 manader (3,6; 3,8 manader (1,9;
MRD-svar 9,0) 19,0)

Mediantid till

Allogen HSCT efter
baslinjen - n (%)

Totalt antal individer

65 (24)

Hematologiska
responders
(CR/CRh*/CRI)

50 (42,0)

Tid till allogen HSCT b
land samtliga
transplanterade
patienter

Mediantid till
handelse
(kvartilavstand)

3,7 manader (3,0:
5,3)
(N = 65)

3,1 manader (2,6:
4,3)
(N = 32)
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Tid till allogen HSCT b 11,3 (5,2; NE) 3,6 (2,3;7,2)
land (N=119) (N = 33)
CR/CRh*/CRi-respond
ers

Mediantid till
handelse [95 % ClI]
(KM-estimat)

Mortalitet 100 dagar
efter allogen HSCT

n/N (%), [95 % Cl] 4/38, 12,4 % (4,8; 0/12, 0,0 % (0,0; NE)
29,9)

% CR definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga tecken pa
sjukdom och fullstandig aterhamtning av antalet perifera blodkropp
ar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut neutrofilantal
[ANC] > 1 000/mikroliter).

b. CRI* (fullstandig remission med partiell hematologisk
aterhamtning) definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
tecken pa sjukdom och partiell aterhdmtning av antalet perifera
blodkroppar (trombocyter > 50 000/mikroliter och

ANC > 500/mikroliter).

¢ CRi (fullstdndig remission med ofullstadndig hematologisk
aterhamtning) definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
tecken pa sjukdom och ofullstandig aterhamtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter eller ANC >
1 000/mikroliter).

d-Handelsefri dverlevnad beriknades fran tidpunkten for
randomisering till och med datum for en indikation pa ett recidiv
efter att ha uppnatt CR/CRh*/CRi eller dddsfall, beroende pa vad
som intréffade forst. Individer som inte uppnadde CR/CRh*/CRi
inom 12 veckor fran och med behandlingsstarten betraktades som
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behandlingsrefraktara och tilldelades en handelsefri dverlevnad pa
1 dag.

€ MRD-svar (minimum residual disease; minimal kvarstdende
sjukdom) definierades som MRD detekterad med PCR eller

flodescytometri < 1 x 1074

' patienter som uppnadde CR/CRh*/CRi och pa vilka det kunde
goras en MRD-utvardering efter baslinjen.

Halsorelaterad livskvalitet

| denna Oppna studie mattes den halsorelaterade livskvaliteten
(HRQoL) med frageformularet EORTC QLQ-C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30). | en post-hoc kanslighetsanalys fordrojde
BLINCYTO, jamfort med standardkemoterapi, konsekvent tiden till
kliniskt betydelsefull forsamring av HRQoL (forsamring med = 10
poang fran baslinjen) for global halsostatus [median for BLINCYTO
mot standardkemoterapi: 8,1 manader jamfort med 1,0 manader;
HR = 0,60 (95 % Cl = 0,42; 0,85)], funktionsskalor, symtomskalor
och enskilda poster. Eftersom utvarderingen av den
halsorelaterade livskvaliteten baseras pa en post-hoc
kanslighetsanalys, bor resultaten tolkas med forsiktighet.

BLINCYTO utvarderades ocksa i en 6ppen, multicenter, enarmad
fas Il -studie med 189 patienter (MT103-211). Inkluderbara
patienter var = 18 ar med Philadelphiakromosomnegativ
recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL (recidiverande med en
forsta remissionsperiod pa < 12 manader under den forsta
salvage-behandlingen, eller recidiverande eller refraktar efter den
forsta salvage-behandlingen, eller recidiverande inom 12 manader
fran allogen HSCT, och hade = 10 % blaster i benmarg).
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Premedicinering, BLINCYTO-dos per behandlingscykel och
administreringssatt var detsamma som i fas lll-studien. Patienterna
premedicinerades med en obligatorisk intratekal
cerebrospinalvatskeprofylax i enlighet med lokala eller nationella
riktlinjer inom 1 vecka innan behandlingen med BLINCYTO
paborjades. BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig
intravenos infusion. | den forsta cykeln var startdosen 9
mikrogram/dag under vecka 1 och darefter 28 mikrogram/dag
under de aterstaende 3 veckorna. Maldosen pa 28 mikrogram/dag
administrerades i cykel 2 och efterféljande cykler med start pa dag
1 i varje cykel. Dosjusteringar fick goras i handelse av biverkningar.
| patientgruppen som behandlades ingick 189 patienter som fick
minst 1 infusion BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet cykler per
patient var 1,6. Patienter som svarade pa BLINCYTO men som
senare fick ett recidiv fick mojligheten att aterigen behandlas med
BLINCYTO. Bland de behandlade patienterna var medianaldern 39
ar (intervall: 18 till 79 ar, daribland 25 patienter = 65 ar), 64 av
189 (33,9 %) hade genomgatt en HSCT innan de fick BLINCYTO och
32 av 189 (16,9 %) hade fatt mer &n 2 tidigare
salvage-behandlingar.

Det primara effektmattet var fullstandig remission/fullstandig
remisson med partiell hematologisk aterhamtning
(CR/CRh*)-frekvens inom 2 cykler med BLINCYTO-behandling. 81 av
189 (42,9 %) patienter uppnadde CR/CRh* inom de forsta 2
behandlingscyklerna dar majoriteten av svaren (64 av 81)
intraffade inom 1 behandlingscykel. | den aldre patientgruppen (=
65 ar) uppnadde 11 av 25 patienter (44,0 %) CR/CRh* inom de
forsta 2 behandlingscyklerna (se avsnitt Biverkningar for sakerhet
hos aldre patienter) Fyra patienter uppnadde CR under
konsolideringscyklerna, vilket ledde till en ackumulerad
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CR-frekvens pa 35,4 % (67/189; 95 % Cl: 28,6 % - 42,7 %). 32 av
189 (17 %) av patienterna genomgick allogen HSCT under CR/CRh*
inducerad med BLINCYTO (se tabell 5).

Tabell 5. Effektresultat hos patienter = 18 ar med
Philadelphiakromosomnegativ recidiverande eller refraktar
pre-B-cells ALL (MT103-211).

n (%)
n=189

95 % Cl

Fullstandig remission

(CR)/Fullstandig remi
ssion med partiell he
matologisk

terhamtning (CRh*)?

81 (42,9 %)

[35,7 % - 50,2 %]

CR

63 (33,3 %)

[26,7 % - 40,5 %]

overlevnad (RFS) for
CR/CRh*

CRh* 18 (9,5 %) [5,7 % - 14,6 %]
Blastfri hypoplastisk 17 (9,0 %) [5,3 % - 14,0 %]
eller aplastisk benmar

g3

Partiell remisson® 5 (2,6 %) [0,9 % - 6,1 %]
Recidiv°-fri 5,9 manader [4,8 till 8,3 manader]

Total overlevnad

6,1 manader

[4,2 till 7,5 manader]

1. CR definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
sjukdomsevidens och fullstandig aterhamtning av antalet
perifera blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och
absolut neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter).
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2. CRh* definierades som <= 5 % blaster i benmargen, inga
sjukdomsevidens och partiell aterhdmtning av antalet perifera
blodkroppar (trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC >
500/mikroliter).

3. Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmarg definierades som
benmargsblaster = 5 %, ingen sjukdomsevidens, otillracklig
aterhamtning av perifera blodkroppar: trombocyter < 50
000/mikroliter och/eller ANC = 500/mikroliter

4. Partiell remission definierades som benmargsblaster 6 % till 25
% med minst 50 % minskning fran baslinjen

5. Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer an 5 %
blaster i benmargen efter CR) eller extramedullart recidiv.

| en forspecificerad explorativ analys hade 60 av 73
MRD-analyserbara patienter med CR/CRh* (82,2 %) ocksa ett

MRD-svar (definierades som MRD med PCR < 1 x 10'4).

Patienter som tidigare genomgatt allogen HSCT uppvisade liknande
responsfrekvens som de som inte hade genomgatt HSCT, aldre
patienter uppvisade liknande responsfrekvens som yngre patienter
och det observerades ingen betydande skillnad i
remissionsfrekvens baserat pa antalet tidigare
salvage-behandlingar.

Hos patienter med icke-CNS/icke-testikel extramedullar sjukdom
(definierades som minst 1 lesion = 1,5 cm) vid screening (N =
8/189) var de kliniska responsfrekvenserna (25 % [95 % CI: 3,2 -
65,1] lagre an hos patienter som inte uppvisade nagra belagg for
extramedullar sjukdom (N = 181, 43,6 % [95 % CI: 36,3 - 51,2]) (se
figur 2).
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Aven patienter med den hégsta tumérbérdan matt genom
procentandelen blastceller i benmarg vid baslinjen (= 90 %)
uppvisade kliniskt betydande svar med en CR/CRh*-frekvens pa
21,6 % (95 % Cl 12,9 - 32,7) (se figur 2). Patienter med lag
tumorboérda (< 50 %) svarade bast pa BLINCYTO-behandling, med
en CR/CRh*-frekvens pa 72,9 % (95 % CI 59,7 - 83,6).

Figur 2. Forest-plot av CR/CRh*-frekvens under de forsta 2 cyklerna
i studie MT103-211 (primart analysset)

Subgrupp Frekvens och 95 % konfidensintervall (CI) n/N Frekvens (95 % CI)

Blastinfiltration i benmarg
(centrallaboratorium)

<50 % — = 4359 72,9 % (59,7 %—83,6 %)
= 50 % till < 75 % . : 825 32,0 % (14,9 %-53,5 %)
275 %ftill < 90 % : 1431 45,2 % (27,3 %640 %)
=90 % . ! U674 216% (12,9 %327 %)

Extramedullar sjukdom vid
behandlingsstart

Ja = L 28 250%(32%651%)

Nej - | 70181 43,6% (36,3 %-51,2 %)

Totalt —— | 81189 42,9 % (357 %-50,2%)
0 20 40 60 80 100

Procentandel som uppnadde CR/ICRh*

n = antal patienter som uppnadde CR eller CRh* under de forsta 2
behandlingscyklerna i den specificerade subgruppen.
N = totalt antal patienter i den specificerade subgruppen.

Det finns begréansad mangd data fran patienter med ett sent forsta
recidiv av pre-B-cells ALL, vilket definieras som ett recidiv som
upptréader mer &n 12 manader efter den forsta remissionen eller
mer &n 12 manader efter HSCT i den forsta remissionen. | kliniska
fas II- studier uppnadde 88,9 % (8/9) patienter med ett sent forsta
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recidiv sasom det definierades i de enskilda studierna CR/CRh*
inom de forsta 2 behandlingscyklerna dar 62,5 % (6/9) uppnadde
MRD-respons och 37,5 % (3/9) genomgick allogen HSCT efter
behandling med BLINCYTO. Medianlangden for total dverlevnad
(OS) var 17,7 manader (95 % ClI 3,1 - ej berakningsbart).

| den randomiserade, oppna fas llIl-multicenterstudien (TOWER)
blev resultatet foljande: 70 % (7/10) av patienterna efter
transplantation i ett sent forsta recidiv som behandlades med
BLINCYTO, jamfort med 20 % (1/5) av dem som behandlades med
standardkemoterapi, uppnadde CR/CRh* under de forsta 2
behandlingscyklerna. Femtio procent (5/10) jamfort med 0 % (0/5)
uppnadde MRD-svar, och 20 % (2/10) jamfort med 40 % (2/5)
genomgick allogen HSCT efter behandlingen. Mediantiden for OS
var 15,6 manader (95 % CI 5,5 - ej skattningsbar) for
BLINCYTO-gruppen, och 5,3 manader (95 % Cl 1,1 - gj
skattningsbar) for standardkemoterapigruppen.

Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktar pre-
B-cells ALL hos vuxna patienter

Sakerhet och effekt for BLINCYTO utvarderades i en dppen,
enarmad fas Ill-multicenterstudie (ALCANTARA). Inkluderbara
patienter var = 18 ar med Philadelphiakromosompositiv pre-B ALL,
recidiverande eller refraktar mot minst 1 tyrosinkinashammare
(TKI) av andra generationen eller senare ELLER intolerant mot
andra generationens TKI, och intolerant eller refraktar mot
imatinibmesilat.

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravends infusion.
| den forsta cykeln var startdosen 9 mikrogram/dag under vecka 1
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och darefter 28 mikrogram/dag under de aterstaende 3
veckorna. Dosen pa 28 mikrogram/dag administrerades i cykel 2
och efterféljande cykler med start pa dag 1 i varje

cykel. Doskorrigering fick goras i handelse av biverkningar. |
patientgruppen som behandlades ingick 45 patienter som fick
minst en infusion BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet
behandlingscykler var 2,2 (se tabell 6 for demografi och
utgangsvarden for patienter).

Tabell 6. Demografi och utgdngsvarden i fas Il-studien
(ALCANTARA)

Varde BLINCYTO
(N = 45)

Alder
Median, ar (min, max) 55 (23; 78)
Genomsnitt, ar (SD) 52,8 (15)
> 65 aroch < 75 ar, n (%) 10 (22,2)
> 75 ar, n (%) 2 (4,4)
Man, n (%) 24 (53,3)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Asiatisk 1(2,2)
Svart (eller afroamerikansk) 3(6,7)
Annan 2 (4,4)
Vit 39 (86,7)

Sjukdomshistorik, n (%)

Tidigare TKl-behandling®

1 7 (15,6)
2 21 (46,7)
> 3 17 (37,8)
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Varde BLINCYTO
(N = 45)
Tidigare salvage-behandling 31 (61,9)
Tidigare allogen HSCT® 20 (44,4)
Benmargsblaster®, n (%)
>50%till <75 % 6 (13,3)
=>75% 28 (62,2)

? Antal patienter for vilka ponatinib-behandling misslyckades = 23
(51,1 %)

b Allogen HSCT = allogen hematopoietisk stamcellstransplantation

¢ Centralt utvarderad

Det primara effektmattet var CR/CRh*-frekvensen under 2
behandlingscykler med BLINCYTO. Sexton av 45 (35,6 %) patienter
uppnadde CR/CRh* inom de forsta 2 behandlingscyklerna. Av de 16
patienter med CR/CRh* inom de forsta 2 cyklerna uppnadde dven
12 av 14 (85,7 %) patienter med CR och 2 av 2 (100 %) patienter
med CRh* ett fullstandigt MRD-svar (se tabell 7).

Tva patienter uppnadde CR under efterféljande cykler, vilket ledde
till en ackumulerad CR-frekvens pa 35,6 % (16 av 45; 95 % CI: 21,9
- 51,2). Fem av 16 (31,3 %) patienter genomgick allogen HSCT
under CR/CRh* inducerad med BLINCYTO.

Tabell 7. Effektresultat hos patienter = 18 ar med

Philadelphiakromosompositiv recidiverande eller refraktar
pre-B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL) (ALCANTARA)
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N =45

Fullstandig remission (CR)?/Fullst
andig remission med partiell hem
atologisk &terhamtning (CRh*)®,
n (%) [95 % Cl]

16 (35,6) [21,9; 51,2]

CR

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

CRh*

2 (4,4) [0,5; 15,1]

CRi¢ (utan CRh*), n (%) [95 % ClI]

2 (4,4)[0,5; 15,1]

Blastfri hypoplastisk eller

aplastisk benmarg (utan CRi)d, n
(%) [95 % Cl]

3(6,7)[1,4; 18,3]

Partiell remission®, n (%) [95 %
Cl]

2 (4,4) [0,5; 15,1]

Fullstandigt MRD-svarf, n (%),
[95 % CI]

18 (40,0) [25,7; 55,7]

Medianlangd for recidiv®-fri
overlevnad (RFS) for CR/CRh* [95
% ClI]

6,7 manader (4,4 till NEM)

Medianlangd for total overlevnad
[95 % Cl]

7,1 manader (5,6 till NE")

? CR definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
sjukdomsevidens och fullstandig aterhamtning av antalet perifera
blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut
neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter).

b CRh* definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
sjukdomsevidens och partiell aterhdmtning av antalet perifera
blodkroppar (trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC >

500/mikroliter).
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€ CRi (fullstdndig remission med ofullstandig hematologisk
aterhamtning) definierades som < 5 % blaster i benmargen, inga
sjukdomsevidens och ofullstandig aterhdmtning av antalet perifera
blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter eller ANC > 1
000/mikroliter).

d Blastfri hypoplastisk eller aplastisk benmarg definierades som
benmargsblaster = 5 %, inga sjukdomsevidens, otillracklig
aterhamtning av antalet perifera blodkroppar: trombocyter < 50
000/mikroliter och/eller ANC = 500/mikroliter.

€ Partiell remission definierades som benmargsblaster 6 % till 25 %
med minst 50 % minskning fran baslinjen.

f Fullstandigt MRD-svar definierades som franvaro av detekterbar
MRD, vilken bekraftades i en analys med en lagsta sensitivitet pa
104

9 Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer &n 5 %
blaster i benmargen efter CR) eller extramedullart recidiv.

" NE = ej skattningsbar

Aven patienter med hégre tumérborda matt genom procentandelen
blastceller i benmarg vid baslinjen (= 50 %) uppvisade kliniskt
betydande svar med en CR/CRh*-frekvens pa 26,5 % (95 % Cl 12,9
- 44,4). Patienter med lag tumoérboérda (< 50 %) svarade bast pa
BLINCYTO-behandling, med en CR/CRh*-frekvens pa 63,6 % (95 %
Cl 30,8 - 89,1). For patienter med ett hogt antal perifera vita

blodkroppar (= 3,0 x 109/I) var responsfrekvensen 27,3 % (95 % ClI
10,7 - 50,2) medan responsprocenten for dem med lagre antal vita

blodkroppar (< 3,0 x 109/I) var 43,5 % (95 % CI 23,2 - 65,5).

Behandlingseffekterna i analyserbara undergrupper (t.ex.
mutationsstatus, antal foregaende TKl:er, foregaende HSCT-status
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och recidiv utan féregaende HSCT) var generellt
overensstammande med resultaten for den ovriga

populationen. Patienter med T315I-mutation, andra mutationer
eller ytterligare cytogenetiska missbildningar svarade med en
liknande frekvens jamfort med dem som inte hade dessa mutation
er eller avvikelser,

MRD-positiv pre-B-cells ALL

Sakerhet och effekt for BLINCYTO hos vuxna patienter med
MRD-positiv pre-B-cells ALL utvarderades i en oppen, enarmad fas
ll-multicenterstudie (BLAST). Inkluderbara patienter var = 18 ar
utan féregdende HSCT, hade fatt minst 3 block av sedvanlig
ALL-induktionsterapi, var i fullstandig hematologisk remission
(definierades som < 5 % blaster i benmargen, absolut
neutrofilantal = 1 000/mikroliter, trombocyter = 50 000/mikroliter
och hemoglobinniva = 9 g/dl) och hade molekylar svikt eller

molekylart recidiv (definierades som MRD = 1073), se tabell 8.
MRD-statusen vid screening faststalldes med benmargsaspiration
genom flodescytometri eller polymeraskedjereaktion (PCR) vid en

lagsta sensitivitet pd 10" baserat p& den lokala platsens
utvarderingar. Ett centrallaboratorium bekraftade darefter
MRD-nivaerna genom PCR. Den slutliga tolkningen av
MRD-resultaten gjordes enligt EuroMRD-konsortiets riktlinjer.

Tabell 8. Demografi och utgangsvarden i MRD-studien (BLAST)

Varde BLINCYTO
(N =116)

Alder

Median, ar (min, max) 45 (18; 76)
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Varde BLINCYTO
(N=116)
Genomsnitt, ar (SD) 44,6 (16,4)
> 65 ar, n (%) 15 (12,9)
Man, n (%) 68 (58,6)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Asiatisk 1(0,9)
Annan (blandat) 1(0,9)
Vit 102 (87,9)
Okand 12 (10,3)
Historik av recidiv, n (%)
Patienteri CR nr 1 75 (64,7)
Patienter i CR nr 2 39 (33,6)
Patienteri CR nr 3 2 (1,7)
MRD-niva vid baslinjen*, n (%)
> 10" och < 1 9(7,8)
> 1072 och < 107! 45 (38,8)
> 103 och < 1072 52 (44,8)
<1073 3(2,6)
Under nedre kvantifieringsgrans |5 (4,3)
Okanda 2 (1,7)

* Centralt utvarderad i en analys med en lagsta sensitivitet pa 107

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravenos infusion.

Patienterna fick en konstant BLINCYTO-dos pa 15 ug/mzldag
(motsvarande den rekommenderade dosen 28 ug/dag) under alla
behandlingscykler. Patienterna fick upp till 4 behandlingscykler.
Doskorrigering fick goras i handelse av biverkningar. |
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patientgruppen som behandlades ingick 116 patienter som fick
minst en infusion BLINCYTO. Det genomsnittliga antalet fullfoljda
behandlingscykler var 1,8 (intervall: 1-4).

Den primara andpunkten var andelen patienter som uppnadde ett
fullstandigt MRD-svar under en behandlingscykel med BLINCYTO.
Attiodtta av 113 (77,9 %) analyserbara patienter uppnadde ett
fullstandigt MRD-svar efter en behandlingscykel, se tabell 9. Tva
individer uppnadde ett fullstdndigt MRD-svar med 1 ytterligare
BLINCYTO-cykel. Resultaten for subgrupperna
MRD-responsfrekvens efter alder och MRD-niva vid baslinjen var
forenliga med resultaten i den totala populationen. RFS hos
patienter med Philadelphiakromosomnegativ Pre-B-cells ALL vid 18
manader med censurering vid HSCT eller kemoterapi efter
BLINCYTO var 54 % (33 %, 70 %). RFS vid 18 manader utan
censurering vid HSCT eller kemoterapi efter BLINCYTO var 53 % (44
%, 62 %).

Tabell 9. Effektresultat hos patienter = 18 ar med MRD-positiv
pre-B-cells ALL (BLAST)

Fullstandigt MRD-svar?, n/N (%),
[95 % CI]

88/113° (77,9) [69,1-85,1]

> 65 ar

12/15 (80,0) [51,9-95,7]

Patienter i CR nr 1

60/73 (82,2) [71,5-90,2]

Patienter i CR nr 2

27/38 (71,1) [54,1-84,6]

Patienter i CR nr 3

1/2 (50,0) [1,3-98,7]

Varaktighet av fullstandigt
MRD-svar [95 % CI]

17,3 manader [12,6-23,3]
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? Fullstdndigt MRD-svar definierades som franvaro av detekterbar
MRD, vilken bekraftades i en analys med en lagsta sensitivitet pa

1074

b Etthundratretton patienter (97,4 %, 113/116) inkluderades i den
primara andpunktens fullstandiga analysuppsattning

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for BLINCYTO jamfort med standard
konsolideringskemoterapi utvarderades i en randomiserad,
kontrollerad, 6ppen multicenterstudie (20120215). Inkluderbara
patienter var mellan 28 dagar och 18 ar med forsta recidiv av
Philadelphiakromosomnegativ hogrisk pre-B-cells ALL som hade <
25 % blaster i benmargen. Hogriskpatienter definierades enligt
IntReALL-kriterierna. Patienter med kliniskt relevant CNS-patologi
som kravde behandling (t.ex. instabil epilepsi) eller tecken pa
aktuellt CNS-engagemang av ALL uteslots fran studien. Patienterna
registrerades och randomiserades efter induktionsterapin och 2
block av konsolideringskemoterapi.

Patienterna randomiserades 1:1 till att fa BLINCYTO eller ett tredje
block av standard konsolideringskemoterapi (konsolidering av
hogriskpatienter 3, HC3). Patienterna i BLINCYTO-armen fick en
cykel av BLINCYTO som kontinuerlig intravends infusion pa 15 pug/m

2/dygn under 4 veckor (den hogsta dygnsdosen fick inte overskrida
28 ug/dygn). Doskorrigering fick goras i handelse av biverkningar.
Randomiseringen stratifierades efter alder (< 1 ar, 1-9 ar och >

9 ar), benmargsstatus bestdamdes efter det andra blocket av
konsolideringskemoterapi och MRD-status bestamdes efter

induktionsterapin (blaster < 5 % med MRD-niv& < 1073, blaster <
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5 % med MRD-nivd = 103 och blaster = 5 % och < 25 %).
Demografi och utgangsvarden var val balanserade mellan de tva

armarna (se tabell 10). Ingen individ hade tidigare genomgatt
HSCT.

Tabell 10. Demografi och utgangsvéarden i studie 20120215

. Standardkemoterapi

Varden
BLINCYTO (N =54) |((N=54)

Alder, n (%)
<1ar 0 (0,0) 0 (0,0)
1 till 9 ar 39 (72,2) 38 (70,4)
> 10 till 18 ar 15 (27,8) 16 (29,6)
Man, n (%) 30 (55,6) 22 (40,7)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Amerikanska indianer 0 (0,0) 0 (0,0)
eller Alaskas
ursprungsbefolkning
Asiatisk (1,9) (5,6)
Svart (eller 0 (0,0) ,
afroamerikansk)
Hawaiis 0 (0,0) 0 (0,0)
ursprungsbefolkning
eller annan
befolkning fran
Stillahavsomradet
Annan 3 (5,6) 5(9,3)
Vit 50 (92,6) 43 (79,6)
Forekomst och typ av genetisk avvikelse, n (%)
Nej 34 (63,0) 29 (53,7)
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Standardkemoterapi

Varden BLINCYTO (N = 54) |(N = 54)

Ja 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploiditet 6(11,1) 6(11,1)
Hypodiploiditet 1(1,9) 0 (0,0)

t(v;11923)/MLL-rearra 0 (0,0) 4 (7,4)

ngerad

t(12;21)(p13;922)/TEL 2 (3,7) 3 (5,6)

-AML1

t(1;19)(g923;p13.3)/E2 2 (3,7) 2 (3,7)

A-PBX1

t(5;14)(q31;32)/IL3-IG 0 (0,0) 0 (0,0)

H

Annan 9(16,7) 10 (18,5)

Extramedullart engagemang vid aterfall, n (%)

Nej 44 (81,5) 40 (74,1)
Ja 10 (18,5) 14 (25,9
Cytomorfologi, n (%)

Blaster < 5 % 54 (100,0) 51 (94,4)
Blaster = 5 % och <

55 o 0 (0,0) 2(3,7)
Blaster = 25 % 0 (0,0) 0 (0,

Ej utvarderbart , 1(1,
MRD PCR-varde, n (%)

> 10" 10 (18,5) 13 (24,1)
<10 20 (37,0) 22 (40,7)
Tid fran forsta diagnos till aterfall (manad), n (%)

< 18 manader 19 (35,2) 22 (40,7)
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Varden

BLINCYTO (N = 54)

Standardkemoterapi
(N = 54)

> 18 manader och <
30 manader

32 (59,3)

28 (51,9)

> 30 manader

3 (5,6)

4(7,4)

Det priméra effektmattet var handelsefri 6verlevnad (EFS). Studien
visade statistiskt signifikant forbattring av EFS for patienter som
behandlades med BLINCYTO jamfort med standard
konsolideringskemoterapi. Behandlingseffekterna i subgrupperna
(t.ex. alder, tumoérborda/MRD-status, tid fran forsta diagnos till
aterfall) 6verensstamde i allmanhet med resultaten i den totala
populationen. Se figur 3 och tabell 11 for effektresultat fran den
primara analysen fran studie 20120215.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva 6ver handelsefri 6verlevnad
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Stratifierat log-rank-test:
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Behandling (N), median (95 % CI)

1-HC3 (N =54), 7.4 (4.5, 127)

2: Blinatumomab (N = 54), NE (12,0, NE) |

Cl = konfidensintervall, HC3 = konsolidering av hogriskpatienter 3,
N = antal patienter i analysuppsattningen, NE = ej utvarderbart.
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Tabell 11. Effektresultat hos pediatriska patienter med forsta
recidiv av hogrisk pre-B-cells ALL (20120215)

BLINCYTO Standardkemoterapi
(N = 54) (N = 54)
Handelsefri dverlevnad®
Handelser (%) 18 (33,3) 31 (57,4)
. [] b b
Median, manader [95 NE® [12,0, NE°] 74145 12.7]
% Cl]

Riskkvot [95 % CI]°

0,36 [0,19, 0,66]

p-va rded

< 0,001

Total overlevnad

Antal dodsfall (%)

8 (14,8)

16 (29,6)

36-manaders estimat
% [95 % ClI]

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

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

Riskkvot [95 % CI]¢d

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

p-varde® '

0,047

MRD-svard

Antal MRD-svar,
n1/n2h (%)

44/49 (89,8)

26/48 (54,2)

[95 % CI]

[77,8, 96,6]

[39,2, 68,6]

p-varde”

< 0,001

Obs! Effektresultat fran den primara analysen (brytdatum for data var 17 juli

2019).

@ EFS-tiden beraknades fran tidpunkten for randomisering till
datumet for aterfall eller tumoérbdrda pa = 5 % och < 25 % blaster
efter att ha uppnatt fullstandig remission (CR), misslyckats att
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uppna CR efter behandlingen, sekundar malignitet eller dodsfall
oavsett orsak, beroende pa vilket som intraffade forst.

b NE = ej skattningsbar.

© Baserat pa en stratifierad Cox-modell.

94 Den uppdaterade riskkvoten for OS (brytdatum for data var 14
september 2020) var 0,33 (95 % CI: 0,15-0,72).

€ P-vardet harleddes med ett stratifierat log-rank-test.

" Effektmattet ar inte formellt testat. P-vardet justerades inte med
avseende pa multiplicitet.

9 MRD-svar (minimum residual disease; minimal kvarstaende
sjukdom) definierades som MRD detekterad med PCR < 1 X 1074,
"' n1: antalet patienter som uppnadde ett MRD-svar efter att ha

haft ett MRD-utgangsvarde pa = 10" eller < 10™%; n2: antalet
utvarderade patienter.

| P-vardet harleddes med Cochran Mantel Haenszel-testet.

Den totala medianuppfdljningstiden for EFS var

51,9 manader (95 % Cl: 47,2, 62,1). Hos patienter som fick
standard konsolideringskemoterapi (HC3) var 36-manaders
Kaplan-Meier-uppskattningen av EFS 27,6 % (95 % CI: 16,2, 40,3)
jamfort med 63,3 % (95 % Cl: 48,7, 74,8) hos patienter som fick
BLINCYTO och riskkvoten (95 % CI) var 0,35 (0,20, 0,61).

Medianuppfdljningstiden fér OS var 55,2 manader for den totala
populationen och var liknande mellan behandlingsarmarna.
36-manaders Kaplan-Meier-uppskattningen var 49,0 % (95 % Cl:
34,8 till 61,8) i kemoterapiarmen (HC3) och 80,8 % (95 % ClI: 67,3
till 89,2) i BLINCYTO-armen och riskkvoten (95 % ClI) var 0,33 (0,16,
0,66). Mediantiden till transplantation var 1,7 manader (intervall: 1
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till 4 manader) i HC3-armen och 1,9 manader (intervall; 1 till
3 manader) i BLINCYTO-armen.

En numeriskt hogre incidens av allogen HSCT efter baslinjen
rapporterades i BLINCYTO-armen jamfort med HC3-armen; 82,5 %
av individerna (47 av 57) i HC3-armen och 94,4 % av individerna
(51 av 54) i BLINCYTO-armen. | HC3-armen genomgick 39 av

57 individer (68,4 %) en transplantation medan de var i fullstandig
remission, medan 51 av 54 individer (94,4 %) i BLINCYTO-armen
genomgick en transplantation medan de var i fullstandig remission.

100 dagar efter transplantation nadde mortalitetsfrekvensen

3,9 % (95 % CI: 1,0 till 14,8) i BLINCYTO-armen och 5,1 % (95 % ClI:
1,3 till 19,0) i kemoterapiarmen (HC3). Kaplan-Meier-mediantiden
till dodsfall var 1 558,0 dagar i HC3-armen (95 % CI: 431,0 dagar
till NE) och uppnaddes inte i blinatumomabarmen (95 % CI: NE,
NE).

Sakerhet och effekt for BLINCYTO utvarderades aven i en Oppen,
multicenter, enarmad studie av 93 pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL (i andra eller senare
benmargsrecidiv, i benmargsrecidiv efter allogen HSCT eller
refraktar mot andra behandlingar och med > 25 % blaster i
benmarg) (MT103-205). Det var en tvadelad studie med en
dosundersokningsdel for att avgora lamplig doseringsregim foljt av
en enarmad effektivitetsdel dar den regimen anvandes.

BLINCYTO administrerades som en kontinuerlig intravenos infusion.
| studiens dosundersokningsdel utvarderades doser pa upp till 30

ug/m?/dygn. Den rekommenderade dosen for
farmakokinetiksexpansions- och effektivitetsdelarna av studien
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faststalldes vara 5 ug/m?/dygn pa dag 1-7 och 15 pg/m?/dygn p&

dag 8-28 for cykel 1, och 15 ug/m?/dygn p& dag 1-28 for
efterfoljande cykler. Doskorrigering fick goras i handelse av
biverkningar. Patienter som svarade pa BLINCYTO men som senare
fick ett recidiv fick mojligheten att aterigen behandlas med
BLINCYTO.

| patientgruppen som behandlades (i dosundersoknings-,
PK-expansions- och effektivitetsdelarna) ingick 70 patienter som
fick minst 1 infusion BLINCYTO vid rekommenderad dos. Det
genomsnittliga antalet behandlingscykler var 1,5. Bland de
behandlade patienterna var medianaldern 8 ar (intervall: 7
manader till 17 ar), 40 av 70 (57,1 %) hade genomgatt allogen
HSCT fore BLINCYTO-behandlingen och 39 av 70 (55,7 %) hade
refraktar sjukdom. De flesta patienter hade en hog tumorborda
(= 50 % leukemiska blaster i benmargen) vid baslinjen med ett
medianvarde for benmargsblaster pa 75,5 %.

20 av 70 (28,6 %) patienter uppnadde CR/CRh* inom de forsta 2
behandlingscyklerna, och 17 av 20 (85 %) intraffade inom
behandlingscykel 1. Fyra patienter uppnadde M1-benmarg, men
uppfyllde inte kriteriet for aterhamtning av perifera blodkroppar for
CR eller CRh*. 11 av de 20 patienterna (55 %) som uppnadde
CR/CRh* fick allogen HSCT. CR/CRh* for patienter under 2 ar var
40,0 % (4/10), CR/CRh* for patienter 2-6 ar var 30,0 % (6/20) och
CR/CRh* for patienter 7-17 ar var 25,0 % (10/40). Tre patienter < 1
ar som var refraktara mot tidigare behandling och aldrig hade
genomgatt allogen HSCT fick en BLINCYTO-cykel vid en dos pa

5-15 pg/mZ/dygn. Ingen av de 3 individerna < 1 ar uppnadde
CR/CRh*, 1 patient hade progressiv sjukdom (OS 2,3 manader) och
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2 var non-responders (OS 1,1 manader respektive 8,7 manader).
Typen av biverkningar som observerades hos spadbarn liknade
dem som observerades i den totala pediatriska populationen,

Effektresultat finns i tabell 12.

Tabell 12. Effektresultat hos patienter < 18 ar med recidiverande
eller refraktar pre-B-cells ALL (MT103-205)

N=70

CR?/CRh*P. n (%) [95 % CI]

20 (28,6 %) [18,4 % - 40,6 %]

CR, n (%) [95 % CI]

11 (15,7 %) [8,1 % - 26,4 %]

CRh*, n (%) [95 % CI]

9(12,9 %) [6,1 % - 23,0 %]

Fullstandigt MRD-svar for
CR/CRh*S, n1/n2% (%) [95 % CI]

11/20 (55,0 %) [31,5-76,9]

CR, n1/n29 (%) [95 % CI]

6/11 (54,5 %) [23,4 - 83,3]

CRh*, n1/n2% (%) [95 % CI]

5/9 (55,6 %) [21,2 - 86,3]

Medianlangd for recidiv®-fri

overlevnad (RFS)€ for CR/CRh*
[95 % CI]

6,8 manader [2,2 till 12,0
manader]

Medianlangd for total dverlevnad
[95 % Cl]

7,5 manader [4,0 till 11,8
manader]

Mortalitet 100 dagar efter alloge
n HSCT'

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

1/6 (16,7 %) [2,5 % - 72,7 %]

% CR definierades som M1-benmarg (< 5 % blaster i benmérgen),
inga tecken pa cirkulerande blaster eller extramedullart
engagemang, fullstandig aterhamtning av antalet perifera
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blodkroppar (trombocyter > 100 000/mikroliter och absolut
neutrofilantal [ANC] > 1 000/mikroliter) och inget recidiv inom 28
dagar.

0. CRh* definierades som M1-benmarg (= 5 % blaster i benmarg
en), inga tecken pa cirkulerande blaster eller extramedullart
engagemang, partiell aterhamtning av antalet perifera blodkroppar
(trombocyter > 50 000/mikroliter och ANC > 500/mikroliter) och
inget recidiv inom 28 dagar.

© Fullstandigt MRD-svar, ingen detekterbar signal p& leukemiska
celler - vare sig med PCR eller flodescytometri.

d n1: antal patienter som uppnadde MRD-svar och respektive
remissionsstatus, n2: antal patienter som uppnadde respektive
remissionsstatus. En CR/CRh*-responder saknade MRD-data och
ansags vara en MRD-nonresponder.

€ Recidiv definierades som hematologiskt recidiv (mer &n 25 %
blaster i benmargen efter CR) eller extramedullart recidiv.

* Endast patienter med HSCT i CR/CRh*-remission (som inte hade
fatt nagot medel mot leukemi fére HSCT) ingar.

Farmakokinetik

Blinatumomabs farmakokinetik verkar vara linjar over ett

dosintervall fran 5 till 90 ug/mz/dag (motsvarar ungefar 9-162
ug/dag) hos vuxna patienter. Efter kontinuerlig intravends infusion
uppnaddes jamviktskoncentration i serum (Css) inom en dag och
forblev stabil 6ver tid. Okningen av de genomsnittliga Css-vardena
var ungefar proportionell mot dosen i intervallet som testades. Vid
de kliniska doserna pa 9 pg/dag och 28 pg/dag mot recidiverande
eller refraktar ALL var genomsnittlig (SD) Css 228 (356) pg/ml
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respektive 616 (537) pg/ml. Blinatumomabs farmakokinetik hos
patienter med MRD-positiv pre-B-cells ALL liknade den hos
patienter med recidiverande eller refraktar ALL.

Distribution

Den beraknade genomsnittliga (SD) terminala distributionsvolymen
(Vz) var 4,35 (2,45) | med en kontinuerlig intravends infusion av
blinatumomab.

Metabolism

Metabolismvagarna for blinatumomab har inte kartlagts. Liksom
andra terapeutiska proteiner forvantas blinatumomab brytas ned
till sma peptider och aminosyror via katabola reaktionsvagar.
Eliminering

Beraknad genomsnittlig (SD) systemclearance med kontinuerlig
intravenos infusion hos patienter som fick blinatumomab var |
kliniska studier 3,11 (2,98) I/timme. Den genomsnittliga (SD)
halveringstiden var 2,10 (1,41) timmar. Forsumbara mangder
blinatumomab utsdndrades i urin vid de testade kliniska doserna.
Kroppsyta, kon och alder

En farmakokinetisk populationsanalys utfordes for att utvardera
effekterna av demografiska egenskaper pa blinatumomabs
farmakokinetik. Resultaten tyder pa att alder (7 manader till 80 ar)
och kon inte paverkar blinatumomabs farmakokinetik. Patientens

kroppsyta (0,37 till 2,70 m2) paverkar blinatumomabs
farmakokinetik. Paverkan ar emellertid forsumbar hos vuxna.
Dosering som baseras pa patientens kroppsyta rekommenderas for
den pediatriska populationen.

Nedsatt njurfunktion
Det har inte gjorts nagra formella studier pa blinatumomabs
farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion.
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Farmakokinetiska analyser visade pa en omkring 2-faldig skillnad i
genomsnittlig clearance av blinatumomab mellan patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion. Dock
observerades hog variation mellan patienterna (CV % upp till 96,8
%) och clearance hos patienter med nedsatt njurfunktion lag
vasentligen inom intervallet som observerades hos patienter med
normal njurfunktion, varfor njurfunktionen inte forvantas paverka
de kliniska utfallen i nagon kliniskt betydelsefull grad.

Nedsatt leverfunktion

Det har inte gjorts nagra formella studier éver blinatumomabs
farmakokinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion. ALAT- och
ASAT-varden vid baslinjen anvandes for att bedoma effekten av
nedsatt leverfunktion pa blinatumomabs clearance.
Farmakokinetiska populationsanalyser tydde pa att det inte forelag
nagon koppling mellan ALAT- eller ASAT-nivaerna och clearance av
blinatumomab.

Pediatrisk population
Blinatumomabs farmakokinetik verkar vara linjar over ett

dosintervall fran 5 till 30 ug/mzldygn hos pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL. Vid rekommenderade

doser pa 5 och 15 ug/mzldygn var vardena for genomsnittlig (SD)
jamviktskoncentration (Css) 162 (179) respektive 533 (392) pg/ml.
Beraknad genomsnittlig (SD) distributionsvolym (VZ), clearance

(CL) och terminal halveringstid (t,  _) var 3,91 (3,36) I/mz, 1,88

1/2,z
(1,90) I/h/m? respektive 2,19 (1,53) timmar.
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Blinatumomabs farmakokinetik hos patienter i forsta recidiv av
hogrisk pre-B-cells ALL karakteriserades med en uppskattad

genomsnittlig (SD) CSS pa 15 pg/mz/dygn och CL var 921 (1 010)

pg/ml respektive 0,988 (0,450) /h/m?; de observerade vardena
anses inte vara kliniskt annorlunda an dem hos patienter med
recidiverande eller refraktar pre-B-cells ALL. Distributionsvolym och
halveringstid kunde inte beraknas.

Prekliniska uppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering som utfordes med
blinatumomab och den murina surrogatmolekylen visade de
forvantade farmakologiska effekterna (daribland frisattning av
cytokiner, minskat antal leukocyter, uttomning av B-celler, minskat
antal T-celler, minskat antal celler i lymfvavnad). Dessa
forandringar gick tillbaka efter avslutad behandling.
Reproduktionstoxikologiska studier har inte utforts med
blinatumomab. | en toxicitetsstudie dver embryo- och
fosterutveckling i moss passerade den murina surrogatmolekylen
placenta i begransad omfattning (kvoten mellan
serumkoncentrationerna hos foster och modern var < 1 %) och
inducerade inte embryo-/fostertoxicitet eller -teratogenicitet. De
forvantade uttomningarna av B- och T-celler observerades hos
draktiga moss, men hematologiska effekter utvarderades inte hos
foster. Inga studier har utforts for att utvardera
behandlingsrelaterade effekter pa fertilitet. Inga effekter pa
reproduktionsorganen hos mushanar och -honor observerades i
toxicitetsstudier med den murina surrogatmolekylen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

71 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 10:57



En injektionsflaska med pulver innehaller 38,5 mikrogram
blinatumomab.

Rekonstituering med vatten for injektionsvatskor ger en slutlig
koncentration av blinatumomab pa 12,5 mikrogram/ml.

Blinatumomab produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster
(CHO-celler) med hjalp av rekombinant DNA-teknik.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Citronsyramonohydrat (E330)
Trehalosdihydrat

Lysinhydroklorid

Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Losning (stabiliseringsmedel)

Citronsyramonohydrat (E330)
Lysinhydroklorid

Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
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Blinatumomab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedémningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnade injektionsflaskor
5 ar.

Rekonstituerad l10sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd |6sning har
demonstrerats i 24 timmar vid 2 °C - 8 °C eller i 4 timmar vid eller
under 27 °C.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska den
rekonstituerade I6sningen anvéandas omedelbart savida inte
rekonstitueringsmetoden forhindrar mikrobiologisk kontaminering,
Om den inte spads omedelbart ar forvaringstiden och
-forhallandena anvandarens ansvar.
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Spadd I6sning (fardigberedd infusionspase)

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd l6sning har
demonstrerats i 10 dagar vid 2 °C - 8 °C eller i 96 timmar vid eller
under 27 °C.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska den
fardigberedda losningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar férvaringstiden och -forhallandena fore
anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre
an 24 timmar vid 2 °C - 8 °C om inte spadningen har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Aseptisk beredning

Aseptisk teknik maste sakerstallas under beredning av infusionen.
Beredning av BLINCYTO ska:

® gobras under aseptiska forhallanden av utbildad personal i
enlighet med goda rutiner, i synnerhet med avseende pa
aseptisk beredning av parenterala produkter.

® Dperedas i ett dragskap med laminart fléde eller i ett biologiskt
sakerhetsskap, med anvandning av standardiserade
forsiktighetsatgarder for saker hantering av intravendsa medel.

74 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 10:57



Det ar mycket viktigt att anvisningarna for beredning och
administrering i detta avsnitt foljs noga for att

minimera medicineringsfel (sasom underdosering och
overdosering).

Ovriga anvisningar

® BLINCYTO ar kompatibelt med infusionspasar/pumpkassetter
av polyolefin, PVC non-di-etylhexylftalat (icke-DEHP) eller
etylvinylacetat (EVA).

® Efter infusionen ska ej anvant lakemedel och avfall kasseras
enligt gallande anvisningar.

Foljande material beh6vs ocksa, men de ingar inte i férpackningen:

Sterila sprutor for engangsbruk.

21-23 gauge kanyler (rekommenderas).

Vatten for injektionsvatskor.

Infusionspase med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvatska, 16sning.

® For att minimera antalet aseptiska 6verféringar ska en 250
ml forfylld infusionspase anvandas.
BLINCYTO-dosberakningar baseras pa en normal
dverskottsvolym pa 265 till 275 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, I6sning.

® Anvand enbart infusionspasar/pumpkassetter av polyolefin,
PVC non-di-etylhexylftalat (icke-DEHP) eller etylvinylacetat
(EVA).

® Intravendsa slangar av polyolefin, PVC icke-DEHP eller EVA

med ett sterilt, icke-pyrogent, lagproteinbindande 0,2 um

inlinefilter.
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® Forsakra dig om att slangen ar kompatibel med
infusionspumpen.

Rekonstituera BLINCYTO med vatten for injektionsvatskor.
Rekonstituera inte BLINCYTO-injektionsflaskorna med Iosningen
(stabiliseringsmedel).

Nar slangen for intravends infusion ska forfyllas far endast
l6sningen i pasen med den SLUTLIGA, beredda BLINCYTO-l6sningen
for infusion anvandas. Anvand inte natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, [6sning, for att forfylla.

Rekonstituering av BLINCYTO

1. Faststall hur manga BLINCYTO-injektionsflaskor som behovs for
en dos och infusionstid.
2. Anvand en spruta och rekonstituera varje injektionsflaska
BLINCYTO pulver till koncentrat med 3 ml vatten for
injektionsvatskor. Rikta vattnet 1dngs vaggarna pa
BLINCYTO-injektionsflaskan och inte direkt pa det lyofiliserade
pulvret.
® Rekonstituera inte BLINCYTO pulver till koncentrat med
|6sningen (stabiliseringsmedel).

® Tillsats av vatten for injektionsvatskor till pulvret till
koncentrat ger en total volym pa 3,08 ml med en slutlig
BLINCYTO-koncentration pa 12,5 pg/ml.

3. Snurra innehallet varsamt for att undvika skumbildning.
® Far ej skakas.

4. Kontrollera den rekonstituerade l6sningen visuellt for partiklar
och missfargning under rekonstitueringen och fore infusionen.
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Den fardiga losningen ska vara klar till nagot opalskimrande,

farglos till nagot gulaktig.

® Lésningen ska inte anvandas om den ar grumlig eller
innehaller partiklar.

Beredning av BLINCYTO-infusionspase

Kontrollera den forskrivna dosen och infusionstiden for varje
BLINCYTO-infusionspase. For att minimera antalet fel ska de
angivna volymerna som beskrivs i tabell 13 och 14 anvandas vid
beredning av BLINCYTO-infusionspasen.
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Tabell 13 for patienter som vager 45 kg eller mer
Tabell 14 for patienter som vager mindre an 45 kg

. Anvand en infusionspase forfylld med 250 ml natriumklorid 9

mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, som normalt
innehaller en total volym pa 265 till 275 ml.

. For att grundbehandla infusionspasen ska 5,5 ml av l16sningen

(stabiliseringsmedel) aseptiskt dverforas till pasen med hjalp
av en spruta. Blanda pasens innehall varsamt for att undvika
skumbildning. Kassera den aterstaende 16sningen
(stabiliseringsmedel).

. Anvand en spruta och dverfor aseptiskt den erforderliga

volymen av rekonstituerad BLINCYTO-I0sning till
infusionspasen som innehaller 16sning av natriumklorid 9
mg/ml (0,9 %) for injektionsvatska och Idsningen
(stabiliseringsmedel). Blanda pasens innehall varsamt for att
undvika skumbildning.
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® Se tabell 13 for patienter som vager 45 kg eller mer
angaende den specifika volymen av rekonstituerad
BLINCYTO.

® Se tabell 14 for patienter som vager mindre an 45 kg (dos
baserad pa BSA) angaende den specifika volymen av
rekonstituerad BLINCYTO.

® Kassera injektionsflaskan med eventuellt oanvand
rekonstituerad BLINCYTO-I6sning.

4. Sakerstall aseptiska forhallanden och fast den intravendsa
slangen med det sterila 0,2 um inlinefiltret till infusionspasen.
Forsakra dig om att slangen for intravenos infusion ar
kompatibel med infusionspumpen.

5. Avldgsna luft fran infusionspasen. Detta ar sarskilt viktigt vid
anvandning med en ambulatorisk infusionspump.

6. Forfyll den intravenésa infusionsslangen med enbart l6sningen
i pasen med den SLUTLIGA beredda BLINCYTO-I6sningen for
infusion.

7. Forvara i kylskap vid 2 °C - 8 °C om den inte anvands
omedelbart.

Tabell 13. For patienter som vager 45 kg eller mer: volym
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l16sning,
stabiliseringsmedel (I6sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska
tillsattas infusionspasen
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250 ml (normal
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektion |, ( N ,
sviitska, [sning (startvolym) overskottsvolym ar 2605 till
+ 10SNing y 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast
volym for 24-, 48-, 72- och 96-timmars i 5,5 ml
nfusioner)
_ Rekonstituerad BLINCYTO
_ _ Infusionshast —
Infusionstid |Dos . Injektionsflas
ighet Volym
kor
, 9 ug/dygn |10 ml/timme| 0,83 ml 1
24 timmar )
28 ug/dygn |10 ml/timme| 2,6 ml 1
, 9 ug/dygn | 5 ml/timme 1,7 ml 1
48 timmar :
28 ug/dygn | 5 ml/timme 5,2 ml 2
3,3 1
, 9 Hg/dygn ml/timme 23 ml
72 timmar
28 ug/dygn 33 8 ml 3
HA/CY9 ml/timme
9 ug/dygn 23 3,3 ml 2
, Harayo ml/timme '
96 timmar
28 ug/dygn 2> 10,7 ml 4
Ha/dyg ml/timme '

Tabell 14. For patienter som vager mindre an 45 kg: volym
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l16sning,
stabiliseringsmedel (I6sning) och rekonstituerad BLINCYTO som ska
tillsattas infusionspasen
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, l6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar
265 till 275 ml)

Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for

24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)

5,5 ml

Infusionsti
d

Dos

Infusionsh
astighet

BSA (m?)*

Rekonstituerad

BLINCYTO

Volym

Injektionsfl
askor

24 timmar

5 ug/mZ/d
ygn

10
ml/timme

1,5-1,59

0,7 ml

1,4 - 1,49

0,66 ml

1,3-1,39

0,61 ml

1,2-1,29

0,56 ml

1,1-1,19

0,52 ml

1-1,09

0,47 ml

0,9-0,99

0,43 ml

0,8-0,89

0,38 ml

0,7-0,79

0,33 ml

0,6 - 0,69

0,29 ml

0,5-0,59

0,24 ml

0,4-0,49

0,2 ml

R R RRRRFRRRRFRR|[R|[F

1,5-1,59

2,1 ml

1,4-1,49

2 ml

1,3-1,39

1,8 mli

1,2-1,29

1,7 mi

1,1-1,19

1,6 ml

1-1,09

1,4 mi

= TN IS S
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, |6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar
265 till 275 ml)

Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for
24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)

5,5 mi

Infusionsti
d

Dos

Infusionsh
astighet

BSA (m2)*

Rekonstituerad

BLINCYTO

Volym

Injektionsfl
askor

24 timmar

15 ug/mZ/
dygn

10
ml/timme

0,9-0,99

1,3 ml

0,8 -0,89

1,1 mi

0,7-0,79

1 ml

0,6 - 0,69

0,86 ml

0,5-0,59

0,72 ml

0,4-0,49

0,59 ml

I I = T IS Sy

48 timmar

5 ug/mZ/d
ygn

5
ml/timme

1,5-1,59

1,4 ml

1,4-1,49

1,3 ml

1,3-1,39

1,2 mi

1,2-1,29

1,1 mi

1,1-1,19

1 ml

1-1,09

0,94 ml

0,9-0,99

0,85 ml

0,8 -0,89

0,76 ml

0,7-0,79

0,67 ml

0,6 - 0,69

0,57 ml

0,5-0,59

0,48 ml

0,4-0,49

0,39 ml

R R RPRRRRRRR[RFR|[RFR|[F
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, |6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar

265 till 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 5,5 ml
24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)
Infusionsti |Dos Infusionsh [BsA (m?2)* [Rekonstituerad
d astighet BLINCYTO
Volym Injektionsfl
askor
1,5-1,59| 42ml 2
1,4-1,49| 3,9 ml 2
1,3-1,39| 3,7ml 2
1,2-1,29| 3,4ml 2
1,1-1,19| 3,1 ml 2
48 timmar | 12 ug/m?/ .5 1-1,09 | 2,8ml 1
dygn |ml/timme|0,9-0,99| 2,6 ml 1
0,8-0,89| 2,3ml 1
0,7-0,79| 2ml 1
0,6-0,69| 1,7ml 1
0,5-0,59| 1,4 ml 1
04-049| 1,2ml 1
1,5-159| 2,1ml 1
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39| 1,8ml 1
1,2-1,29| 1,7 ml 1
1,1-1,19| 1,6 ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, |6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar

265 till 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 5,5 ml
24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)
Infusionsti |Dos Infusionsh [BsA (m?2)* [Rekonstituerad
d astighet BLINCYTO
Volym Injektionsfl
askor
72 timmar | 5 ,5/m?/d 3,3 1-1,09 | 1,4 ml 1
ygn ml/timme {0,9-0,99| 1,3 ml 1
0,8-0,89| 1,1ml 1
0,7-0,79| 1ml 1
0,6-0,69| 0,86 ml 1
0,5-0,59| 0,72 ml 1
0,4-0,49| 0,59 ml 1
3,3 1,5-1,59| 6,3ml 3
ml/timme (1,4 -1,49| 5,9 ml 3
1,3-1,39| 55ml 2
1,2-1,29| 51ml 2
1,1-1,19| 4,7 ml 2
1-1,09 4,2 ml 2
0,9-0,99| 3,8ml 2
0,8-0,89| 3,4ml 2
0,7-0,79| 3 ml 2
0,6-0,69| 2,6ml 1
0,5-0,59| 2,2ml 1
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, |6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar

265 till 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 5,5 ml
24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)
Infusionsti |Dos Infusionsh [BsA (m?2)* [Rekonstituerad
d astighet BLINCYTO
Volym Injektionsfl
askor
72 timmar |15 ug/mZ/ L8 mi 1
dygn 0,4-0,49
1,5-1,59| 2,8ml 1
1,4-1,49| 2,6 ml 1
1,3-1,39| 2,4ml 1
1,2-1,29| 2,3 ml 1
1,1-1,19| 2,1 ml 1
96 timmar | > ug/m?/d 2,5 1-1,09 | 1,9ml 1
ygn ml/timme [{0,9-0,99| 1,7 ml 1
0,8-0,89| 1,5ml 1
0,7-0,79| 1,3 ml 1
0,6-0,69| 1,2ml 1
0,5-0,59| 0,97 ml 1
0,4-0,49| 0,78 ml 1
1,5-1,59| 8,4 ml
1,4-1,49| 7,9 ml
1,3-1,39( 7,3ml
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Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, |6sning (startvolym)

250 ml (normal
overskottsvolym ar

265 till 275 ml)
Losning (stabiliseringsmedel) (fast volym for 5,5 ml
24-, 48-, 72- och 96-timmars infusioner)
Infusionsti |Dos Infusionsh [BsA (m?2)* [Rekonstituerad
d astighet BLINCYTO
Volym Injektionsfl
askor
96 timmar | 15 ,g/m?/ 2,5 1,2-1,29| 6,8ml 3
dygn |ml/timme |11-1,19| 6,2ml 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| 2,9ml 2
0,4-049| 2,3ml 1

BSA = patientens kroppsyta
*Sakerheten vid administrering av BLINCYTO f6r BSA pa mindre &n

0,4 m? har inte faststallts.

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat och I6sning till infusionsvatska, 16sning 38,5

mikrog Vitt till benvitt pulver. Losning (stabiliseringsmedel): Farglos
till ndgot gulaktig, klar I6sning
1 styck kombinationsforpackning (fri prissattning), EF
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Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvatska, 16sning 38,5
mikrog
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