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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- Patienten- Zyklus 1 | Nachfolgende Zyklen
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: . ' (Festdosis) freies Intervall freies Intervall
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Weniger als | 5 ug/m?/Tag | 15 ng/m?/ 15 ng/m?/Tag
45 kg als Dauerin- | Tag als Dauer- als Dauerinfu-
BLINCYTO® 38,5 Mikrogramm  Pulver fir (KOF-basierte| fusion infusion sion
ein Konzentrat und Lésung zur Herstellung Dosis) (darf 9 ug/Tag | (darf 28 ug/Tag (Qarf 28 ug/Tag
einer Infusionsldsung. nicht (ber- | nicht tiber- nicht (iber-
schreiten) schreiten) schreiten)
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

4.

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt
38,5 Mikrogramm Blinatumomab.

Die Rekonstitution mit Wasser fur Injektions-
zwecke fuhrt zu einer finalen Blinatumomab-
Konzentration von 12,5 Mikrogramm/ml.

Blinatumomab wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie in Ovarialzellen des Chi-
nesischen Hamsters hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat und Losung zur
Herstellung einer Infusionslésung.

BLINCYTO Pulver (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats): WeiBes bis gebrochen
weiBes Pulver.

Loésung (Stabilisator): Farblose bis leicht
gelbliche, klare Losung mit einem pH-Wert
von 7,0.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

BLINCYTO wird als Monotherapie ange-
wendet zur Behandlung von Erwachsenen
mit  Philadelphia-Chromosom-negativer,
CD19-positiver, rezidivierter oder refrakta-
rer B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leu-
kamie (ALL).

BLINCYTO wird als Monotherapie ange-
wendet zur Behandlung von Erwachsenen
mit Philadelphia-Chromosom-negativer,
CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL in erster
oder zweiter kompletter Remission mit
einer minimalen Resterkrankung (MRD) von
mindestens 0,1 %.

BLINCYTO wird als Monotherapie ange-
wendet zur Behandlung von pédiatrischen
Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit
Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-
positiver B-Vorlaufer-ALL, die refraktdr ist
oder nach mindestens zwei vorangegange-
nen Therapien rezidiviert ist oder nach vo-
rangegangener allogener hdmatopoetischer
Stammgzelltransplantation rezidiviert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Leitung
und Uberwachung eines Arztes begonnen
werden, der in der Behandlung hamatologi-
scher Malignome erfahren ist.

Fur den Behandlungsbeginn bei Philadel-
phia-Chromosom-negativer, rezidivierter
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oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL wird ein
stationdrer Aufenthalt fir mindestens die
ersten 9 Tage des ersten Zyklus und die
ersten 2 Tage des zweiten Zyklus empfohlen.

FUr die Behandlung bei Philadelphia-Chro-
mosom-negativer, MRD-positiver B-Vor-
laufer-ALL wird ein stationédrer Aufenthalt
fir mindestens die ersten 3 Tage des ers-
ten Zyklus und die ersten 2 Tage nachfol-
gender Zyklen empfohlen.

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte oder
einem Vorliegen von klinisch relevanten pa-
thologischen Stérungen des Zentralnerven-
systems (ZNS, siehe Abschnitt 4.4) wird ein
stationdrer Aufenthalt fir mindestens die
ersten 14 Tage des ersten Zyklus empfoh-
len. Im zweiten Zyklus wird ein stationdrer
Aufenthalt fir mindestens 2 Tage empfoh-
len, und die klinische Beurteilung sollte auf
der Vertraglichkeit gegenuber BLINCYTO
im ersten Zyklus basieren. Vorsicht ist ge-
boten, da Falle von spat auftretenden ers-
ten neurologischen Ereignissen beobachtet
wurden.

FUr den Beginn aller folgenden Zyklen und
fUr eine Wiederaufnahme der Behandlung
(z.B. wenn die Behandlung fir 4 oder mehr
Stunden unterbrochen wird) wird die Uber-
wachung durch eine medizinische Fach-
kraft oder ein stationédrer Aufenthalt emp-
fohlen.

Die BLINCYTO-Infusionsbeutel sollten fur
eine Infusion Uber 24 Stunden, 48 Stunden,
72 Stunden oder 96 Stunden vorbereitet
werden. Siehe ,Art der Anwendung®.

Dosierung

Philadelphia-Chromosom-negative, rezi-
divierte oder refraktére B-Vorldufer-ALL

Patienten kénnen 2 Behandlungszyklen er-
halten. Ein einzelner Behandlungszyklus
umfasst eine Dauerinfusion Uber 28 Tage
(4 Wochen). Die Behandlungszyklen werden
durch ein 14-t&giges (2-wdchiges) behand-
lungsfreies Intervall getrennt.

Patienten, die eine komplette Remission
(CR/CRh*) nach 2 Behandlungszyklen er-
reicht haben, kénnen auf Grundlage einer
individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung bis
zu 3 weitere Zyklen BLINCYTO als Konsoli-
dierungstherapie erhalten.

Die empfohlene tagliche Dosis hangt vom
Patientengewicht ab. Patienten mit einem
Kérpergewicht von 45 kg oder mehr erhal-

ten eine Festdosis und fur Patienten mit
weniger als 45 kg wird die Dosis anhand
der Korperoberflache (KOF) des Patienten
berechnet.

Siehe obenstehende Tabelle

Prémedikation und weitere Empfehlun-
gen zur medikamentdsen Behandlung

Bei erwachsenen Patienten sollte Dexame-
thason 20 mg intravends 1 Stunde vor dem
Beginn jedes Zyklus der BLINCYTO-Thera-
pie angewendet werden.

Bei péadiatrischen Patienten sollte Dexa-
methason 10 mg/m? (20 mg durfen nicht
Uberschritten werden) oral oder intravends
6 bis 12 Stunden vor dem Beginn der
BLINCYTO-Therapie (Zyklus 1, Tag 1) an-
gewendet werden. AnschlieBend sollte De-
xamethason 5 mg/m? oral oder intravends
innerhalb von 30 Minuten vor Beginn der
BLINCYTO-Therapie (Zyklus 1, Tag 1) an-
gewendet werden.

Die Anwendung von Antipyretika (z.B. Para-
cetamol) zur Fiebersenkung wird wéhrend
der ersten 48 Stunden jedes Behandlungs-
zyklus empfohlen.

Es wird eine prophylaktische, intrathekale
Chemotherapie vor und wahrend der
BLINCYTO-Therapie empfohlen, um einem
ALL-Rezidiv im Zentralnervensystem vorzu-
beugen.

Vorbehandlung von Patienten mit hoher
Tumorlast

Patienten mit > 50 % leukamischer Blasten
im Knochenmark oder > 15.000/Mikroliter
leukdmischer Blasten im peripheren Blut
sollten mit Dexamethason behandelt wer-
den (24 mg/Tag durfen nicht Uberschritten
werden).

MRD-positive B-Vorldufer-ALL

Wenn die Anwendung von BLINCYTO zur
Behandlung einer Philadelphia-Chromo-
som-negativen, MRD-positiven B-Vorlaufer-
ALL in Erwagung gezogen wird, muss eine
quantifizierbare MRD mithilfe eines validier-
ten Tests mit einer Mindestsensitivitat von
10-* bestétigt werden (siehe Abschnitt 5.1).
Die Klinische Testung der MRD ist, unab-
héngig von der gewdahlten Methode, durch
ein qualifiziertes, in der Methode erfahrenes
Labor und geméB fest etablierten techni-
schen Leitlinien durchzufihren.
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Patienten kdénnen 1 Zyklus Induktionsthe-
rapie, gefolgt von bis zu 3 weiteren Zyklen
BLINCYTO als Konsolidierungstherapie,
erhalten. Ein einzelner Zyklus der Indukti-
ons- oder Konsolidierungstherapie von
BLINCYTO umfasst 28 Tage (4 Wochen)
einer intravendsen Dauerinfusion, gefolgt
von einem 14-tagigen (2-wdchigen) behand-
lungsfreien Intervall (insgesamt 42 Tage).
Die Mehrheit der Patienten, die auf Blinatu-
momab ansprechen, erreicht ein Anspre-
chen nach einem Zyklus (siehe Ab-
schnitt 5.1). Daher sind der mogliche Nut-
zen und die potenziellen Risiken im Zusam-
menhang mit einer Fortsetzung der Therapie
bei Patienten, die nach 1 Behandlungszy-
klus keine hamatologische und/oder Klini-
sche Besserung aufweisen, vom behan-
delnden Arzt zu beurteilen.

Empfohlene Dosierung (fir Patienten mit
einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg):

Behandlungszyklus/
Behandlungszyklen

Induktionszyklus 1
Tage 1-28
28 ug/Tag

Tage 29-42
14-tagiges behand-
lungsfreies Intervall

Konsolidierungszyklen 2-4

Prédmedikation und weitere Empfehlun-
gen zur medikamentdsen Behandlung

100 mg Prednison intravends oder eine ent-
sprechende Arzneimitteldosis (z.B. 16 mg
Dexamethason) sollten 1 Stunde vor dem
Beginn jedes Zyklus der BLINCYTO-Thera-
pie angewendet werden.

Die Anwendung von Antipyretika (z.B.
Paracetamol) zur Fiebersenkung wird wah-
rend der ersten 48 Stunden jedes Behand-
lungszyklus empfohlen.

Es wird eine prophylaktische intrathekale
Chemotherapie vor und wéahrend der
BLINCYTO-Therapie empfohlen, um einem
ALL-Rezidivim Zentralnervensystem vorzu-
beugen.

Dosisanpassungen

Bei Patienten mit Philadelphia-Chromo-
som-negativer, rezidivierter oder refraktérer
B-Vorlaufer-ALL und Patienten mit MRD-
positiver B-Vorlaufer-ALL, die BLINCYTO
erhalten, ist ein vorUbergehendes oder
dauerhaftes Aussetzen der BLINCYTO-Be-
handlung nach Bedarf bei Auftreten folgen-
der schwerer (Grad 3) oder lebensbedroh-
licher (Grad 4) Toxizitaten zu erwéagen (sie-
he Abschnitt 4.4): Zytokinfreisetzungs-Syn-
drom, Tumorlyse-Syndrom, neurologische
Toxizitat, erhdhte Leberenzyme und jegli-

langer als 7 Tage andauert, ist dieser Zyklus
bis zum Erreichen von insgesamt 28 Infu-
sionstagen, einschlieBlich der Tage vor und
nach der Unterbrechung dieses Zyklus,
fortzusetzen. Wenn eine Unterbrechung
aufgrund eines unerwlinschten Ereignisses
langer als 7 Tage andauert, ist mit einem
neuen Zyklus zu beginnen. Falls die Toxi-
zitat langer als 14 Tage bis zum Abklingen
andauert, ist die BLINCYTO-Behandlung
dauerhaft abzusetzen, auBer wenn in der
untenstehenden Tabelle anderweitig be-
schrieben.

Besondere Populationen
Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung bei alteren
Patienten (im Alter von > 65 Jahren) erfor-
derlich, siehe Abschnitt 5.1. Es liegen be-
grenzte Erfahrungen mit BLINCYTO bei
Patienten im Alter von > 75 Jahren vor.

Nierenfunktionsstérung

Pharmakokinetische Analysen weisen da-
rauf hin, dass eine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter bis maBiger Nieren-
funktionsstérung nicht erforderlich ist (siehe
Abschnitt 5.2). Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von BLINCYTO wurden bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstdérung
nicht untersucht.

Tage 1-28 Tage 29-42 che andere klinisch relevante Toxizitaten. Leberfunktionsstérung
28 ug/Tag 14-tagiges behand- Wenn die Unterbrechung der Behandlung Pharmakokinetische Analysen weisen da-
lungsfreies Intervall nach einem unerwiinschten Ereignis nicht rauf hin, dass eine Auswirkung der Leber-
Toxizitat Grad* MaBnahme fiir Patienten mit 45 kg MaBnahme fiir Patienten mit weniger
oder mehr als 45 kg
Zytokinfreisetzungs-Syndrom, Grad 3 BLINCYTO bis zum Abklingen unterbrechen, | BLINCYTO bis zum Abklingen unterbrechen,
Tumorlyse-Syndrom dann BLINCYTO mit 9 pug/Tag wieder begin- | dann BLINCYTO mit 5 ug/m?/Tag wieder be-
nen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt, ginnen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt,
nach 7 Tagen auf 28 ug/Tag erhdhen. nach 7 Tagen auf 15 pg/m?/Tag erhéhen.
Grad 4 BLINCYTO dauerhaft absetzen. BLINCYTO dauerhaft absetzen.

Neurologische Toxizitat

Krampfanfélle

BLINCYTO dauerhaft absetzen, falls mehr als

ein Krampfanfall auftritt.

BLINCYTO dauerhaft absetzen, falls mehr als
ein Krampfanfall auftritt.

Grad 3 BLINCYTO fir mindestens 3 Tage unterbre- | BLINCYTO fUr mindestens 3 Tage unterbre-
chen, bis nicht schwerer als Grad 1 (leicht), chen, bis nicht schwerer als Grad 1 (leicht),
dann BLINCYTO mit 9 pg/Tag wieder begin- | dann BLINCYTO mit 5 ug/m?/Tag wieder be-
nen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt, ginnen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt,
nach 7 Tagen auf 28 ug/Tag erhdéhen. Fur nach 7 Tagen auf 15 pg/m?/Tag erhéhen.
eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Wenn die Toxizitat bei 5 ug/m2/Tag auftrat
einer Dosis von 24 mg Dexamethason vorbe- | oder wenn es mehr als 7 Tage dauert, bis die
handeln. Dann Dexamethason schrittweise Toxizitat abgeklungen ist, BLINCYTO dauer-
Uber 4 Tage reduzieren. Wenn die Toxizitét haft absetzen.
bei 9 ng/Tag auftrat oder wenn es mehr als
7 Tage dauert, bis die Toxizitat abgeklungen
ist, BLINCYTO dauerhaft absetzen.

Grad 4 BLINCYTO dauerhaft absetzen. BLINCYTO dauerhaft absetzen.

Erhdhte Leberenzyme Grad 3 Falls klinisch relevant, BLINCYTO unterbre- Falls klinisch relevant, BLINCYTO unterbre-
chen, bis nicht schwerer als Grad 1 (leicht), | chen, bis nicht schwerer als Grad 1 (leicht),
dann BLINCYTO mit 9 ug/Tag wieder begin- | dann BLINCYTO mit 5 ug/m?/Tag wieder be-
nen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt, ginnen. Falls die Toxizitat nicht wieder auftritt,
nach 7 Tagen auf 28 pug/Tag erhdhen. nach 7 Tagen auf 15 pg/m2/Tag erhéhen.

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen von BLINCYTO Dauerhaftes Absetzen von BLINCYTO

erwagen.

erwagen.

Andere (wie vom behandelnden | Grad 3
Arzt beurteilt) klinisch relevante
unerwinschte Wirkungen

Grad 4

BLINCYTO unterbrechen, bis nicht schwerer
als Grad 1 (leicht), dann BLINCYTO mit

9 ug/Tag wieder beginnen. Falls die Toxizitat
nicht wieder auftritt, nach 7 Tagen auf

28 ug/Tag erhdhen.

Dauerhaftes Absetzen von BLINCYTO
erwagen.

BLINCYTO unterbrechen, bis nicht schwerer
als Grad 1 (leicht), dann BLINCYTO mit

5 ng/m?/Tag wieder beginnen. Falls die Toxi-
zitét nicht wieder auftritt, nach 7 Tagen auf
15 ug/m?/Tag erhohen.

Dauerhaftes Absetzen von BLINCYTO
erwagen.

* GemanB der NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0. Grad 3 ist schwer, und Grad 4 ist lebensbedrohlich.
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funktion zu Therapiebeginn auf die Blinatu-
momab-Exposition nicht zu erwarten und
eine Anpassung der Anfangsdosis nicht
erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von BLINCYTO
wurden bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BLINCYTO bei Kindern im Alter von
< 1 Jahr wurden bisher noch nicht nach-
gewiesen. Es liegen keine Daten fur Kinder
im Alter von < 7 Monaten vor. Derzeit ver-
flgbare Daten bei Kindern sind in den Ab-
schnitten 4.8 und 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Wichtiger Hinweis: Den BLINCYTO-In-
fusionsschlauch oder intravenésen Ka-
theter nicht durchspiilen, insbesondere
beim Wechseln des Infusionsbeutels.
Durchspiilen beim Wechsel des Infu-
sionsbeutels oder beim Beenden der
Infusion kann zu einer Uberdosierung
und entsprechenden nachfolgenden
Komplikationen fithren. Wenn BLINCYTO
tiber einen mehr-lumigen Venenkatheter
angewendet wird, sollte es liber einen
dafiir bestimmten Infusionsschlauch
infundiert werden.

Hinweise zu Handhabung und Vorbereitung
des Arzneimittels vor der Anwendung, sie-
he Abschnitt 6.6.

Die BLINCYTO-Infusionslésung wird als in-
travendse Dauerinfusion angewendet und
mit einer konstanten Durchflussrate mittels
einer Infusionspumpe Uber einen Zeitraum
von bis zu 96 Stunden infundiert.

Die BLINCYTO-Infusionslésung muss unter
Verwendung eines Infusionsschlauches er-
folgen, der einen sterilen, nicht-pyrogenen
In-Line-Filter mit einer PorengréBe von
0,2 Mikrometern und geringer Protein-Bin-
dungskapazitat enthalt.

Das Ausgangsvolumen (270 ml) ist groBer
als das beim Patienten angewendete Volu-
men (240 ml), um das Fullen des Infusions-
schlauchs zu berlcksichtigen und sicher-
zustellen, dass der Patient die vollstéandige
BLINCYTO-Dosis erhalt.

Die BLINCYTO-L6sung entsprechend den
Anweisungen auf dem Apotheken-Etikett
auf dem vorbereiteten Beutel mit einer der
folgenden konstanten Infusionsraten infun-
dieren:

e |nfusionsrate von 10 ml/h Uber eine
Dauer von 24 Stunden

¢ |nfusionsrate von 5 ml/h Uber eine Dauer
von 48 Stunden

e |nfusionsrate von 3,3 ml/h Uber eine
Dauer von 72 Stunden

e |nfusionsrate von 2,5 ml/h Uber eine
Dauer von 96 Stunden

Die Wahl der Infusionsdauer sollte durch
den behandelnden Arzt unter Berticksichti-
gung der Haufigkeit der Wechsel der Infu-
sionsbeutel erfolgen. Die therapeutische
Zieldosis des anzuwendenden BLINCYTO
andert sich nicht.

Wechsel von Infusionsbeuteln

Der Infusionsbeutel muss aus Grinden der
Sterilitat mindestens alle 96 Stunden durch
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medizinisches Fachpersonal gewechselt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neurologische Ereignisse

Neurologische Ereignisse, einschlieBlich sol-
cher mit tédlichem Ausgang, wurden beob-
achtet. Neurologische Ereignisse vom Grad 3
(CTCAE Version 4.0) oder héher (schwer
oder lebensbedrohlich) nach Beginn der
Blinatumomab-Behandlung schlossen Enze-
phalopathie, Krampfanfélle, Sprachstérun-
gen, Bewusstseinsstérungen, Verwirrtheit
und Desorientierung sowie Koordinations-
und Gleichgewichtsstérungen ein. Bei den
Patienten, bei denen ein neurologisches Er-
eignis auftrat, lag die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses innerhalb
der ersten zwei Wochen der Behandlung;
der GroBteil der Ereignisse klang nach Un-
terbrechung der Behandlung ab und flhrte
selten zum Abbruch der Behandlung mit
BLINCYTO.

Altere Patienten sind méglicherweise anfal-
liger fir schwerwiegende neurologische Er-
eignisse wie kognitive Stoérungen, Enze-
phalopathie und Verwirrtheit.

Patienten mit einer medizinischen Vorge-
schichte an neurologischen Anzeichen und
Symptomen (wie Schwindel, Hypasthesie,
Hyporeflexie, Tremor, Dyséasthesie, Paras-
thesie, Gedachtnisstdrungen) zeigten eine
héhere Rate an neurologischen Ereignissen
(wie Tremor, Schwindel, Verwirrtheit, Enze-
phalopathie und Ataxie). Bei diesen Patien-
ten lag die mediane Zeit bis zum Auftreten
des ersten neurologischen Ereignisses in-
nerhalb des ersten Behandlungszyklus.

Es gibt begrenzte Erfahrungen bei Patien-
ten mit einer Vorgeschichte oder einem
Vorliegen von Kklinisch relevanten pathologi-
schen Erkrankungen des Zentralnerven-
systems (ZNS; z. B. Epilepsie, Krampfanfall,
Parese, Aphasie, Schlaganfall, schwere Hirn-
verletzungen, Demenz, Morbus Parkinson,
Kleinhirnerkrankung, organisches Psycho-
syndrom, Psychose), da diese aus den kli-
nischen Studien ausgeschlossen waren.
Mboglicherweise besteht fir diese Popula-
tion ein hoéheres Risiko fUr neurologische
Ereignisse. Der mogliche Nutzen der Be-
handlung sollte sorgféltig gegen das Risiko
von neurologischen Ereignissen abgewo-
gen und die Anwendung von BLINCYTO
bei diesen Patienten mit erhohter Vorsicht
durchgefuhrt werden.

Es gibt begrenzte Erfahrungen mit Blinatu-
momab bei Patienten mit nachgewiesener
aktiver ALL im ZNS oder im Liquor (cere-
brospinal fluid, CSF). Allerdings wurden
Patienten nach Beseitigung von Blasten im
Liquor mit einer gegen das ZNS gerichteten
Therapie (wie z. B. einer intrathekalen Che-
motherapie) in klinischen Studien mit Blina-
tumomab behandelt. Aus diesem Grund
kann mit einer BLINCYTO-Behandlung be-

gonnen werden, sobald der Liquor blasten-
frei ist.

Es wird empfohlen, dass Patienten vor Be-
ginn einer BLINCYTO-Therapie neuro-
logisch untersucht sowie klinisch auf Anzei-
chen und Symptome neurologischer Ereig-
nisse Uberwacht werden (z. B. Schreibtest).
Das Management dieser Anzeichen und
Symptome bis zu ihrem Verschwinden
kann entweder eine vorlbergehende Un-
terbrechung oder ein dauerhaftes Absetzen
von BLINCYTO (siehe Abschnitt 4.2) erfor-
derlich machen. Im Falle eines Krampfan-
falls wird eine Sekundarprophylaxe mit ge-
eigneten Antikonvulsiva, z.B. Levetirace-
tam, empfohlen.

Infektionen

Bei Patienten, die Blinatumomab erhielten,
wurden schwerwiegende Infektionen, ein-
schlieBlich Sepsis, Pneumonie, Bakteri-
amie, opportunistischer Infektionen und
Infektionen an der Katheter-Eintrittsstelle,
beobachtet, von denen einige lebensbe-
drohlich oder tédlich waren. Erwachsene
Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance-Sta-
tus von 2 zu Beginn der Therapie zeigten
eine hohere Inzidenz schwerwiegender In-
fektionen im Vergleich zu Patienten mit
einem ECOG-Performance-Status von < 2.
Es liegen begrenzte Erfahrungen mit
BLINCYTO bei Patienten mit einer aktiven
unkontrollierten Infektion vor.

Patienten, die BLINCYTO erhalten, sollten
bezlglich Anzeichen und Symptomen von
Infektionen Klinisch Uberwacht und ange-
messen behandelt werden. Das Manage-
ment von Infektionen kann entweder eine
vorUbergehende Unterbrechung oder ein
Absetzen von BLINCYTO erforderlich ma-
chen (siehe Abschnitt 4.2).

Zytokinfreisetzungs-Syndrom und Infusions-
reaktionen

Bei Patienten, die BLINCYTO erhielten,
wurde Uber ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom
(cytokine release syndrome, CRS) berich-
tet, das lebensbedrohlich oder todlich
(Grad > 4) sein kann (siehe Abschnitt 4.8).

Schwerwiegende unerwinschte Ereignis-
se, die Anzeichen und Symptome von CRS
sein koénnten, schlossen Fieber, Asthenie,
Kopfschmerzen, Hypotonie, erhdhtes Ge-
samtbilirubin und Ubelkeit ein. Diese Ereig-
nisse fuhrten selten zum Absetzen von
BLINCYTO. Die mediane Zeit bis zum Ein-
treten eines CRS betrug 2 Tage. Patienten
sollten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome dieser Ereignisse Uberwacht
werden.

Disseminierte intravaskuldre Koagulation
(disseminated intravascular coagulation, DIC)
und Kapillarleck-Syndrom (capillary leak
syndrome, CLS, z.B. Hypotonie, Hypoal-
bumindmie, Odem und Hamokonzentra-
tion) waren haufig mit CRS assoziiert (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten mit Kapillarleck-
Syndrom muUssen unverzlglich behandelt
werden.

Uber hamophagozytische Histiozytose/
Makrophagenaktivierungs-Syndrom (MAS)
wurde selten bei CRS berichtet.
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Infusionsreaktionen kénnen maoglicherweise
klinisch nicht von der Manifestation eines
CRS unterschieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Infusionsreaktionen traten
generell schnell innerhalb von 48 Stunden
nach Beginn der Infusion auf. Allerdings be-
richteten einige Patienten Uber ein verzo-
gertes Einsetzen von Infusionsreaktionen
oder in spateren Zyklen einsetzendes Auf-
treten. Patienten sollten insbesondere wah-
rend der Initiierung des ersten und zweiten
Behandlungszyklus engmaschig auf Infusi-
onsreaktionen Uberwacht und entspre-
chend behandelt werden. Die Anwendung
von Antipyretika (z.B. Paracetamol) wird
zur Senkung von Fieber innerhalb der ers-
ten 48 Stunden jedes Zyklus empfohlen. Es
ist wichtig, die Behandlung mit BLINCYTO
entsprechend der in Abschnitt 4.2 empfoh-
lenen Anfangsdosis zu beginnen (Zyklus 1,
Tage 1-7), um das Risiko fir ein CRS zu
minimieren.

Das Management dieser Ereignisse kann
entweder die temporére Unterbrechung oder
das Absetzen von BLINCYTO erforderlich
machen (siehe Abschnitt 4.2).

Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom (TLS), das lebens-
bedrohlich oder tédlich sein kann (Grad > 4),
wurde bei Patienten beobachtet, die
BLINCYTO erhielten.

Es sollten geeignete prophylaktische MaB-
nahmen, einschlieBlich einer aggressiven
Hydratation und einer Therapie zur Reduk-
tion der Harns&ure (wie Allopurinol oder
Rasburicase), zur Vermeidung und Behand-
lung von TLS wahrend der Behandlung mit
BLINCYTO, insbesondere bei Patienten mit
einer ausgepragteren Leukozytose oder einer
hohen Tumorlast, ergriffen werden. Patien-
ten sollten engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von TLS, einschlieBlich der Nie-
renfunktion und des FlUssigkeitshaushalts,
in den ersten 48 Stunden nach der ersten
Infusion Uberwacht werden. In klinischen
Studien zeigten Patienten mit méaBiger Nie-
renfunktionsstérung eine erhdhte Inzidenz an
TLS im Vergleich zu Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung oder normaler Nie-
renfunktion. Das Management dieser Ereig-
nisse kann entweder die temporare Unter-
brechung oder das Absetzen von BLINCYTO
erforderlich machen (siehe Abschnitt 4.2).

Neutropenie und febrile Neutropenie

Neutropenie und febrile Neutropenie, ein-
schlieBlich lebensbedrohlicher Falle, wurden
bei Patienten beobachtet, die BLINCYTO
erhielten. Laborparameter (einschlieBlich,
aber nicht limitiert auf Anzahl der weiBen
Blutkdrperchen und absolute Neutrophilen-
zahl) sollten routinemaBig wahrend der
BLINCYTO-Infusion, insbesondere innerhalb
der ersten 9 Tage des ersten Zyklus, Uber-
wacht und entsprechend behandelt werden.

Erhdhte Leberenzyme

Die Behandlung mit BLINCYTO war mit
vortbergehenden Erhéhungen der Leber-
enzyme verbunden. Die Mehrheit der Ereig-
nisse wurde innerhalb der ersten Woche
nach Behandlungsbeginn beobachtet und
erforderte weder die Unterbrechung noch
das Absetzen von BLINCYTO (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Uberwachung von Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST), Gammaglutamyl-Transferase (GGT)
und Gesamtbilirubin im Blut sollte vor dem
Start und wahrend der Behandlung mit
BLINCYTO, insbesondere wéahrend der
ersten 48 Stunden der ersten 2 Zyklen,
durchgefuhrt werden. Das Management die-
ser Ereignisse kann entweder die tempora-
re Unterbrechung oder das Absetzen von
BLINCYTO erforderlich machen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Pankreatitis

Bei Patienten, die BLINCYTO in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung erhiel-
ten, wurde eine lebensbedrohliche oder
tédliche Pankreatitis beobachtet. Die Be-
handlung mit hochdosierten Steroiden
kann in manchen Fallen zum Auftreten der
Pankreatitis beigetragen haben.

Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer Pankreatitis Uberwacht
werden. Die Einschatzung des klinischen
Zustands der Patienten kann eine kdrperliche
Untersuchung, die Laboruntersuchung von
Serum-Amylase und Serum-Lipase sowie
bildgebende Verfahren fir das Abdomen
wie Ultraschall und andere geeignete dia-
gnostische MaBnahmen beinhalten. Das
Management einer Pankreatitis kann ent-
weder die temporére Unterbrechung oder
das Absetzen von BLINCYTO erforderlich
machen (siehe Abschnitt 4.2).

Leukenzephalopathie, einschlieBlich progres-
siver multifokaler Leukenzephalopathie

Verénderungen in der kranialen Magnetre-
sonanztomographie (MRT) im Sinne einer
Leukenzephalopathie wurden bei Patienten
beobachtet, die mit BLINCYTO behandelt
wurden, insbesondere bei Patienten, die
vorher einer kranialen Bestrahlung und einer
anti-leuké&mischen Chemotherapie (einschlieB-
lich systemischen Hochdosis-Methotrexats
oder intrathekalen Cytarabins) unterzogen
wurden. Die klinische Signifikanz dieser Ver-
anderungen in der Bildgebung ist unbekannt.

Aufgrund der Mdglichkeit einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie
(PML) sollten Patienten auf Anzeichen und
Symptome hin Uberwacht werden. Im Falle
verdéachtiger Ereignisse sind die Beratung
durch einen Neurologen, ein MRT des Ge-
hirns und die Untersuchung von Liquor (CSF)
in Betracht zu ziehen, siehe Abschnitt 4.8.
Impfungen

Die Sicherheit von Impfungen mit viralen
Lebendimpfstoffen wahrend oder nach der
BLINCYTO-Therapie wurde nicht unter-
sucht. Die Impfung mit viralen Lebendimpf-
stoffen wird fUr mindestens zwei Wochen
vor dem Beginn der BLINCYTO-Behand-
lung, wahrend der Behandlung und bis zur
Erholung der B-Lymphozyten auf normale
Werte nach dem letzten Behandlungszy-
klus nicht empfohlen.

Aufgrund der Mdglichkeit eines Abbaus
von B-Lymphozyten bei Neugeborenen
nach Blinatumomab-Exposition wahrend
der Schwangerschaft sollten Neugeborene
auf einen Abbau der B-Lymphozyten hin
Uberwacht und Impfungen mit viralen
Lebendimpfstoffen verschoben werden, bis

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

der B-Lymphozytenwert des Sauglings sich
erholt hat (siehe Abschnitt 4.6).

Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis zu mindestens 48 Stunden
nach der Behandlung mit BLINCYTO eine
zuverldssige VerhUtungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Medikationsfehler

Medikationsfehler wurden wéhrend der
BLINCYTO-Behandlung beobachtet. Es ist
sehr wichtig, dass die Anweisungen zur
Vorbereitung (einschlieBlich Rekonstitution
und Verdinnung) und Anwendung strikt
eingehalten werden, um Medikationsfehler
(einschlieBlich Unterdosierung und Uberdo-
sierung) zu minimieren (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel liefert weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium innerhalb einer
24-Stunden-Infusion, d.h. es ist nahezu
Shatriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
flhrt. Ergebnisse aus in vitro-Untersuchun-
gen mit humanen Hepatozyten weisen da-
rauf hin, dass Blinatumomab die CYP450-
Enzym-Aktivitaten nicht beeintrachtigt hat.

Der Beginn der BLINCYTO-Behandlung
fUhrt in den ersten Tagen der Behandlung
zur vorubergehenden Ausschuttung von
Zytokinen, die moglicherweise die CYP450-
Enzyme unterdriicken. Patienten, die Arz-
neimittel erhalten, die CYP450- und Trans-
porter-Substrate mit einer eingeschrankten
therapeutischen Breite sind, sollten in die-
ser Zeit bezlglich unerwlnschter Wirkun-
gen (z.B. Warfarin) oder Wirkstoffkonzen-
trationen (z.B. Cyclosporin) Uberwacht
werden. Die Dosis der Begleitmedikation
sollte nach Bedarf angepasst werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine Studien zur Reprodukti-
onstoxizitdt mit Blinatumomab durchge-
fuhrt. In einer embryo-fetalen toxikologischen
Entwicklungsstudie bei Mausen passierte
das murine Surrogatmolekll die Plazenta
und induzierte keine embryonale Toxizitat
oder Teratogenitéat (siehe Abschnitt 5.3).
Der erwartete Abbau von B- und T-Zellen
wurde bei tréachtigen M&usen beobachtet,
aber es wurden keine hamatologischen
Wirkungen bei Féten untersucht.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Blinatumomab bei Schwangeren vor.

Blinatumomab sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, auBer
der mogliche Nutzen Uberwiegt das mdogli-
che Risiko fur den Foétus.

Frauen im gebarféahigen Alter missen wah-
rend und bis zu mindestens 48 Stunden
nach der Behandlung mit Blinatumomab
eine zuverlassige Verhltungsmethode an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4).
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Im Falle einer Exposition wahrend der
Schwangerschaft kann aufgrund der phar-
makologischen Eigenschaften des Arznei-
mittels ein Abbau von B-Lymphozyten beim
Neugeborenen erwartet werden. Somit soll-
ten Neugeborene auf einen Abbau der B-
Lymphozyten hin Uberwacht und Impfungen
mit viralen Lebendimpfstoffen verschoben
werden, bis der B-Lymphozytenwert des
Sauglings sich erholt hat (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Blinatumomab
oder Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Basierend auf den pharmakologischen
Eigenschaften kann ein Risiko flir das ge-
stillte Kind nicht ausgeschlossen werden.
Daher ist das Stillen wahrend und fir min-
destens 48 Stunden nach der Behandlung
mit Blinatumomab als VorsichtsmaBnahme
kontraindiziert.

Fertilitat

Es wurden keine Studien bezlglich der
Auswirkungen von Blinatumomab auf die
Fertilitdét durchgefuhrt. Es wurden keine
unerwinschten Wirkungen auf die mann-
lichen oder weiblichen Reproduktionsorga-
ne der Maus in 13-wdchigen Toxizitatstu-
dien mit den murinen Surrogatmolekulen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Blinatumomab hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Verwirrtheit und
Desorientierung, Koordinations- und Gleich-

gewichtsstérungen, ein Risiko fir Krampf-
anfalle und Bewusstseinsstorungen kdnnen
auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund
des Potentials fUr neurologische Ereignisse
sollten Patienten, die Blinatumomalb erhalten,
wahrend der Anwendung von Blinatumomab
davon absehen, zu fahren und sich an ge-
fahrlichen Tatigkeiten oder Aktivitaten, wie
beispielsweise dem Fahren oder dem Be-
dienen von schweren oder potentiell ge-
fahrlichen Maschinen, zu beteiligen. Die
Patienten missen darauf hingewiesen wer-
den, dass neurologische Ereignisse bei ihnen
auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die unerwinschten Wirkungen, die in die-
sem Abschnitt beschrieben werden, wur-
den in klinischen Studien bei Patienten mit
B-Vorlaufer-ALL identifiziert (N = 843).

Die schwerwiegendsten unerwilnschten
Wirkungen, die wahrend der Blinatumomab-
Behandlung auftreten kénnen, schlieBen
ein: Infektionen (24,8 %), neurologische Er-
eignisse (13,8 %), Neutropenie/febrile Neu-
tropenie (10,1 %), Zytokinfreisetzungs-Syn-
drom (3,3%) und Tumorlyse-Syndrom
(0,7 %).

Die haufigsten unerwlinschten Wirkungen
waren: Pyrexie (69,2 %), infusionsbedingte
Reaktionen (43,4 %), Infektionen ohne spe-
zifiziertes Pathogen (42,1 %), Kopfschmerzen
(32,9%), Anamie (22,8%), Thrombozyto-
penie (20,9 %), febrile Neutropenie (20,2 %),
Odeme (20,0%), Neutropenie (19,7 %),
Hautausschlag (16,7 %), erhdhte Leberenzy-
me (16,1 %), bakterielle infektidse Erkran-
kungen (15,4 %), Tremor (15,2 %), Husten

(15,1%), Leukopenie (13,4 %), Rucken-
schmerzen (13,3 %), Schttelfrost (13,0 %),
Hypotonie (12,8 %), virale infektiose Erkran-
kungen (12,7 %), erniedrigte Immunglobu-
line (12,5 %), Zytokinfreisetzungs-Syndrom
(11,6 %), Tachykardie (11,3%), Insomnie
(10,7 %), Pilzinfektionen (10,6 %) und Glie-
derschmerzen (10,2 %).

Tabellarische Zusammenfassung der uner-
wilnschten Wirkungen

Die unerwinschten Wirkungen sind nach-
folgend nach Systemorganklasse und Hau-
figkeitskategorie dargestellt. Die Haufig-
keitskategorien wurden anhand der rohen
Inzidenzrate bestimmt, die flr jede uner-
winschte Wirkung in klinischen Studien bei
Patienten mit B-Vorlaufer-ALL (N = 843)
berichtet wurde. Innerhalb jeder Systemor-
ganklasse werden die unerwinschten Wir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
dargestellt.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhiter unerwinschter
Wirkungen
Neurologische Ereignisse

Bei Patienten, die im Rahmen der randomi-
sierten klinischen Phase Ill-Studie (n = 267)
und der einarmigen klinischen Phase II-
Studie (n = 189) mit BLINCYTO behandelt
wurden, erfuhren 66,0 % der Patienten eine
oder mehrere neurologische unerwinschte
Wirkungen (einschlieBlich psychiatrischer
Erkrankungen), die priméar das Zentralner-
vensystem betrafen. Neurologische uner-
winschte Wirkungen, die schwerwiegend
bzw. vom Grad >3 waren, wurden bei
11,6 % bzw. 12,1 % der Patienten beob-
achtet, wobei die haufigsten schwerwie-

Neutropenie?
Thrombozytopenied
Leukopenie*

MedDRA Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100)
Infektionen und parasitare Bakterielle Infektionena Sepsis
Erkrankungen Pilzinfektionena P Pneumonie

Virale Infektionen? ®

Infektionen — Pathogen nicht

spezifizierta:
Erkrankungen des Blutes und Febrile Neutropenie LLeukozytose® Lymphadenopathie
des Lymphsystems Anamie! Lymphopenie® Hamophagozytische

Histiozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Zytokinfreisetzungs-Syndrom?

Uberempfindlichkeit

Zytokinsturm

Stoffwechsel- und Ernéhrungs-
stérungen

Tumorlyse-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen?

Schlaflosigkeit

Verwirrtheit
Desorientierung

Erkrankungen des Nervensystems?

Kopfschmerzen
Tremor

Enzephalopathie
Aphasie

Paré&sthesie
Krampfe

Kognitive Stérungen
Gedachtnisstérungen
Schwindel
Somnolenz
Hypasthesie
HirnnervenstérungP
Ataxie

Sprachstérungen

Herzerkrankungen

Tachykardie”

GeféaBerkrankungen

Hypotonie®

Hypertonie?®
Hautrétung

Kapillarleck-Syndrom

020854-37436

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

MedDRA Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100)
Erkrankungen der Atemwege, des | Husten Dyspnoe Belastungsdyspnoe
Brustraums und Mediastinums Produktiver Husten Akute respiratorische
Respiratorische Insuffizienz Insuffizienz
Giemen
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Pankreatitis?
intestinaltrakts Diarrhoe
Erbrechen
Obstipation

Abdominalschmerz

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubinamiga. 10

Erkrankungen der Haut und Hautausschlag!
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Rlickenschmerzen Knochenschmerzen
und Knochenerkrankungen Gliederschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie'? Brustschmerzen'#
Beschwerden am Verabreichungsort | Schittelfrost Schmerzen
Odem?3
Untersuchungen Erhohte Leberenzyme? 15 Gewichtszunahme

Erniedrigte Immunglobuline®

im Blut

Erhdhte alkalische Phosphatase

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Infusionsbedingte Reaktionen'”

a Zusatzliche Informationen stehen unter ,Beschreibung ausgewahlter unerwinschter Wirkungen” zur Verfigung.

b MedDRA-Gruppenbezeichnung der hohen Ebene (MedDRA Version 18.1)

Ereignisse, die in die gleiche medizinische Kategorie fallen, wurden zusammengefasst und als einzelne Nebenwirkung in obenstehender Tabelle
aufgeflihrt. Die Ereignisse, die zur entsprechenden Nebenwirkung beitragen, sind nachfolgend angegeben:

T Anémie beinhaltet Anédmie und erniedrigtes Hamoglobin.
Neutropenie beinhaltet Neutropenie und erniedrigte Anzahl von Neutrophilen.
Thrombozytopenie beinhaltet erniedrigte Anzahl an Thrombozyten und Thrombozytopenie.
LLeukopenie beinhaltet Leukopenie und erniedrigte Anzahl weiler Blutkdrperchen.
Leukozytose beinhaltet Leukozytose und erhéhte Anzahl weiBer Blutkdrperchen.

Tachykardie beinhaltet Sinustachykardie, supraventrikulare Tachykardie und Tachykardie.
Hypotonie beinhaltet erniedrigten Blutdruck und Hypotonie.

2
3
4
5
6 Lymphopenie beinhaltet erniedrigte Anzahl von Lymphozyten und Lymphopenie.
7
8
9

Hypertonie beinhaltet erhdhten Blutdruck und Hypertonie.
10 Hyperbilirubinamie beinhaltet ernéhtes Bilirubin im Blut und Hyperbilirubinamie.

1 Hautausschlag beinhaltet Erythem, Hautausschlag, erythematdsen Hautausschlag, generalisierten Hautausschlag, makulésen Hautausschlag,

makulo-papulésen Hautausschlag und juckenden Hautausschlag.
12 E’yrexie beinhaltet erhéhte Kérpertemperatur und Eyrexie. . )
3 Odeme beinhalten Gesichtsddeme, generalisierte Odeme, Odeme und periphere Odeme.

14 Brustschmerzen beinhalten Beschwerden in der Brust, Brustschmerzen, muskulo-skelettale Brustschmerzen und nicht-kardiale Brustschmer-

zen.

15 Erhohte Leberenzyme beinhalten erhohte Alanin-Aminotransferase, erhdhte Aspartat-Aminotransferase, erhdhte Gamma-Glutamyltransferase,

erhdhte Leberenzyme und erhdhte Transaminasen.

16 Erniedrigte Immunglobuline beinhalten erniedrigtes Immunglobulin G im Blut, erniedrigte Globuline, Hypogammaglobulindmie, Hypoglobulin-

amie und erniedrigte Immunglobuline.

7 Infusionsbedingte Reaktionen ist ein Uberbegriff, der den Begriff infusionsbedingte Reaktionen und die folgenden Ereignisse beinhaltet, die in-
nerhalb der ersten 48 Stunden nach Infusion auftraten und < 2 Tage anhielten: Pyrexie, Zytokinfreisetzungs-Syndrom, Hypotonie, Myalgie,
akute Nierenschadigung, Hypertonie, Hautausschlag, Tachypnoe, Gesichtsschwellung, Gesichtsddem und erythematdser Hautausschlag.

genden Nebenwirkungen Enzephalopathie,
Tremor, Aphasie und Verwirrtheit waren.
Die Mehrheit der neurologischen Ereignisse
(80,5 %) war klinisch reversibel und nach
Unterbrechung der BLINCYTO-Behandlung
abgeklungen. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses lag inner-
halb der ersten zwei Wochen der Behand-
lung. Ein Fall einer Enzephalopathie mit
tédlichem Ausgang wurde in einer friheren
klinischen einarmigen Phase II-Studie be-
richtet.

Neurologische Ereignisse wurden bei
71,5% der erwachsenen Patienten mit
MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL (N = 137)
berichtet; 22,6% davon wurden als
schwerwiegend eingestuft. Ereignisse vom
Grad > 3 und > 4 wurden bei 16,1 % bzw.
2,2% der erwachsenen Patienten mit
MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL berichtet.

Siehe Abschnitt 4.4 zum klinischen Ma-
nagement von neurologischen Ereignissen.

Infektionen

Lebensbedrohliche oder tddliche (Grad > 4)
virale und bakterielle Infektionen sowie Pilz-
infektionen wurden bei Patienten berichtet,
die mit BLINCYTO behandelt wurden. Zu-
satzlich wurden Reaktivierungen von vira-
len Infektionen (z.B. Polyoma [BK]) in der
klinischen Phase II-Studie bei Erwachsenen
mit Philadelphia-Chromosom-negativer, re-
zidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL
beobachtet. Bei Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-negativer, rezidivierter oder re-
fraktérer B-Vorlaufer-ALL mit einem ECOG-
Performance-Status von 2 zu Therapiebe-
ginn trat im Vergleich zu Patienten mit
einem ECOG-Performance-Status von < 2
eine hohere Inzidenz schwerwiegender In-
fektionen auf. Siehe Abschnitt 4.4 zum kli-
nischen Management von Infektionen.

Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS)

Bei Patienten, die im Rahmen der rando-
misierten klinischen Phase llI-Studie
(n=267) und der einarmigen klinischen
Phase II-Studie (n =189) mit BLINCYTO
behandelt wurden, wurde bei 2,4% der
Patienten Uber schwerwiegende CRS-Re-
aktionen mit einer medianen Zeit bis zum
Auftreten von 2 Tagen berichtet.

Uber ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom
wurde bei 2,9% der erwachsenen Patien-
ten mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL be-
richtet (N = 137). Ereignisse vom Grad 3 und
schwerwiegende Ereignisse wurden bei je-
weils 1,5 % der erwachsenen Patienten mit
MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL berichtet;
es wurden keine Ereignisse vom Grad > 4
berichtet.
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Uber ein Kapillarleck-Syndrom wurde bei
einem Patienten in der klinischen Phase II-
Studie bei erwachsenen Patienten mit rezi-
divierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL
sowie bei einem Patienten in der klinischen
Phase II-Studie bei erwachsenen Patienten
mit MRD-positiver B-Vorl&ufer-ALL berichtet.

Siehe Abschnitt 4.4 zum Kklinischen Ma-
nagement von CRS.

Erhéhte Leberenzyme

Bei Patienten, die im Rahmen der randomi-
sierten Kklinischen Phase IlI-Studie (n = 267)
und der einarmigen klinischen Phase II-
Studie (n = 189) mit BLINCYTO behandelt
wurden, wurde bei 22,4% der Patienten
Uber erhdhte Leberenzyme und damit in
Verbindung stehende Anzeichen/Symptome
berichtet. Schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen bzw. unerwinschte Wirkungen
vom Grad > 3 (wie erhdhte ALT, erhdhte
AST und erhdhtes Bilirubin im Blut) wurden
bei 1,5% bzw. 13,6 % der Patienten beob-
achtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
des ersten Ereignisses betrug 4 Tage ab
Beginn der BLINCYTO-Therapie.

Erhohte Leberenzyme wurden bei 12,4 %
der erwachsenen Patienten mit MRD-posi-
tiver B-Vorlaufer-ALL berichtet (N = 137).
Ereignisse vom Grad > 3 und > 4 wurden
bei 8,0 % bzw. 4,4 % der erwachsenen Pa-
tienten mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL
berichtet.

Die Dauer von hepatischen unerwinschten
Wirkungen war im Allgemeinen kurz und
ging mit schneller Ruckbildung einher, hau-
fig unter fortlaufender, ununterbrochener
BLINCYTO-Therapie.

Siehe Abschnitt 4.4 zum klinischen Ma-
nagement von erhdhten Leberenzymen.

Pankreatitis

Bei Patienten, die BLINCYTO in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung erhiel-
ten, wurde eine lebensbedrohliche oder tod-
liche Pankreatitis beobachtet. Die mediane
Zeit bis zum Eintreten betrug 7,5 Tage. Siehe
Abschnitt 4.4 zum klinischen Management
einer Pankreatitis.

Leukenzephalopathie, einschlieBlich pro-
gressiver multifokaler Leukenzephalopa-
thie

Es wurde Uber Leukenzephalopathie be-
richtet. Bei Patienten mit MRT/CT-Befunden
des Gehirns, die einer Leukenzephalopa-
thie entsprachen, traten gleichzeitig schwer-
wiegende unerwlnschte Ereignisse, ein-
schlieBlich Verwirrtheit, Tremor, kognitiver
Stérungen, Enzephalopathie und Kréampfe,
auf. Obgleich die Moglichkeit der Entste-
hung einer progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML) besteht, wurde kein
bestatigter Fall einer PML in den klinischen
Studien berichtet.

Kinder und Jugendliche

BLINCYTO wurde bei Kindern und Jugend-
lichen mit rezidivierter oder refraktarer B-
Vorlaufer-ALL in einer Dosiseskalations-/
Dosisfindungsstudie der Phase I/l unter-
sucht, in der 70 Kinder und Jugendliche im
Alter von 7 Monaten bis 17 Jahren mit dem
empfohlenen Dosierungsschema behandelt
wurden.

020854-37436

Die haufigsten dokumentierten schwerwie-
genden unerwlnschten Ereignisse waren
Pyrexie (11,4 %), febrile Neutropenie (11,4 %),
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (5,7 %), Sepsis
(4,3 %), Katheter-bedingte Infektion (4,3 %),
Uberdosierung (4,3 %), Krampfanfall (2,9 %),
respiratorische Insuffizienz (2,9 %), Hypoxie
(2,9 %), Pneumonie (2,9 %) und Multiorgan-
versagen (2,9 %).

Die unerwlnschten  Wirkungen bei
BLINCYTO-behandelten padiatrischen Pa-
tienten waren in ihrer Art dhnlich zu denen,
die bei erwachsenen Patienten beobachtet
wurden. Unerwinschte Wirkungen, die in
der padiatrischen Population haufiger als in
der erwachsenen Population beobachtet
wurden (= 10 % Unterschied), waren Andmie,
Thrombozytopenie, Leukopenie, Pyrexie, in-
fusionsbedingte Reaktionen, Gewichtszu-
nahme und Hypertonie.

Die Art und Héufigkeit der unerwlinschten
Ereignisse waren in verschiedenen péadia-
trischen Untergruppen (Geschlecht, Alter,
geographische Region) ahnlich.

Bei einer Dosierung, die héher war als die
empfohlene Dosierung, trat ein Fall einer
tdédlichen Herzinsuffizienz bei einem le-
bensbedrohlichen Zytokinfreisetzungs-Syn-
drom (CRS) und Tumorlyse-Syndrom auf,
siehe Abschnitt 4.4.

Andere besondere Populationen

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit
BLINCYTO bei Patienten im Alter von
> 75 Jahren vor. Im Allgemeinen war die
Sicherheit der Behandlung mit BLINCYTO
zwischen &lteren Patienten (Alter > 65 Jahre)
und Patienten, die jinger als 65 Jahre sind,
vergleichbar. Jedoch kdnnen altere Patien-
ten anfalliger flUr schwerwiegende neuro-
logische Ereignisse wie kognitive Stérungen,
Enzephalopathie und Verwirrtheit sein.

Bei élteren Patienten mit MRD-positiver
ALL, die mit BLINCYTO behandelt werden,
besteht moglicherweise ein héheres Risiko
einer Hypogammaglobulindmie im Ver-
gleich zu jingeren Patienten. Es wird emp-
fohlen, die Immunglobulin-Spiegel bei alte-
ren Patienten wahrend der Behandlung mit
BLINCYTO zu tberwachen.

Die Sicherheit von BLINCYTO wurde bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung nicht untersucht.

Immunogenitat

In klinischen Studien bei erwachsenen
ALL-Patienten, die mit BLINCYTO behan-
delt wurden, wurden weniger als 3 % positiv
auf Anti-Blinatumomab-Antikdrper getestet.
Sechs dieser Patienten hatten Anti-Blinatu-
momab-Antikérper mit neutralisierender
Aktivitat in vitro. In klinischen Studien mit
Blinatumomab-behandelten padiatrischen
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
ALL wurden keine Antikorper gegen Blina-
tumomab nachgewiesen.

Kontaktieren Sie den Zulassungsinhaber zur
Erorterung einer Antikdrperbestimmung, wenn
die Entwicklung von Antikdrpern gegen
Blinatumomab mit einer klinisch signifikan-
ten Wirkung vermutet wird (Kontakt-
informationen siehe Abschnitt 6 der Pa-
ckungsbeilage).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden Uberdosierungen, einschlieBlich
eines Patienten, der das 133-Fache der
empfohlenen therapeutischen Dosis von
BLINCYTO innerhalb eines kurzen Zeitrau-
mes erhalten hat, beobachtet. Uberdosie-
rungen fihrten zu unerwlinschten Wirkun-
gen, die konsistent mit den Wirkungen waren,
die bei der empfohlenen therapeutischen
Dosis beobachtet wurden. Diese schlossen
Fieber, Tremor und Kopfschmerzen ein. Im
Falle einer Uberdosierung sollte die Infusion
vortbergehend unterbrochen werden, und
die Patienten sollten Uberwacht werden.
Die Re-Initiierung von BLINCYTO mit der
richtigen therapeutischen Dosis sollte er-
wogen werden, wenn alle Toxizitaten abge-
klungen sind, jedoch nicht friher als
12 Stunden nach der Unterbrechung der
Infusion (siehe Abschnitt 4.2).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XC19.

Wirkmechanismus

Blinatumomab ist ein bispezifisches T-Zell-
verstarkendes Antikdrperkonstrukt, das spe-
zifisch an CD19 bindet, welches auf der
Oberflache von der B-Linie entstammen-
den Zellen exprimiert wird, und an CD3,
welches auf der Oberflache von T-Zellen ex-
primiert wird. Es aktiviert endogene T-Zellen
durch Verbindung von CD3 im T-Zell-Re-
zeptor-(TCR-)Komplex mit CD19 auf gut-
artigen und malignen B-Zellen. Die Anti-
tumor-Aktivitat der Blinatumomab-Immun-
therapie ist nicht von T-Zellen mit einem
spezifischen TCR oder von Peptidantige-
nen abhangig, die von Tumorzellen présen-
tiert werden. Sie ist aber polyklonaler Natur
und unabhéangig von Molekulen der huma-
nen Leukozytenantigene (HLA) auf den
Zielzellen. Blinatumomab vermittelt die Ent-
stehung einer zytolytischen Synapse zwi-
schen der T-Zelle und der Tumorzelle, so-
dass es zur Freisetzung von proteolytischen
Enzymen kommt, die sowohl proliferieren-
de als auch ruhende Zielzellen zerstoren.
Blinatumomab wird mit der vortbergehen-
den Hochregulierung von Zelladhasions-
molekdilen, der Produktion von zytolytischen
Proteinen, der Freisetzung von inflamma-
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torischen Zytokinen und der Proliferation
von T-Zellen in Verbindung gebracht und re-
sultiert in der Elimination von CD19+-Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurden Ubereinstimmende immun-
pharmakodynamische Reaktionen bei un-
tersuchten Patienten beobachtet. Wahrend
der intravendsen Dauerinfusion Uber 4 Wo-
chen war das pharmakodynamische An-
sprechen charakterisiert durch eine Aktivie-
rung und eine initiale Umverteilung der
T-Zellen, einen schnellen Abbau der peri-
pheren B-Zellen und eine vorlbergehende
Zytokinerhdhung.

Die Umverteilung der peripheren T-Zellen
(d.h. Adhéasion der T-Zellen an das Endo-
thel der BlutgefaBe und/oder Ubertritt in das
Gewebe) trat nach Beginn der Blinatumo-
mab-Infusion oder nach Dosiseskalation
auf. Die T-Zell-Zahl nahm bei der Mehrheit
der Patienten zun&chst innerhalb von 1 bis
2 Tagen ab und kehrte dann innerhalb von
7 bis 14 Tagen auf die Ausgangswerte zu-
rick. Ein Anstieg der T-Zell-Zahl Uber den
Ausgangswert (T-Zell-Expansion) hinaus
wurde bei wenigen Patienten beobachtet.

Die periphere B-Zell-Zahl nahm bei der
Mehrheit der Patienten wahrend der Behand-
lung mit Dosierungen von > 5 ug/m?/Tag
oder >9 ug/Tag schnell auf einen nicht
nachweisbaren Wert ab. Es wurde keine
Erholung der peripheren B-Zell-Zahl inner-
halb des 2-wdéchigen behandlungsfreien
Zeitraums zwischen den Behandlungszy-
klen beobachtet. Eine unvollstandige Ab-
nahme von B-Zellen trat bei Dosierungen
von 0,5 pg/m?/Tag und 1,5 ug/m?/Tag und
bei einigen Patienten auf, die bei héheren
Dosierungen kein Ansprechen zeigten.

Periphere Lymphozyten wurden bei padia-
trischen Patienten nicht bestimmt.

Zytokine, einschlieBlich IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, TNF-o und IFN-y, wurden
gemessen, wobei IL-6, IL-10 und IFN-y am
starksten erhdht waren. Eine vortibergehen-
de Erhdhung von Zytokinen wurde in den
ersten beiden Tagen nach Beginn der Bli-
natumomab-Infusion beobachtet. Die er-
hohten Zytokinwerte kehrten innerhalb von
24 bis 48 Stunden wahrend der Infusion auf
die Ausgangswerte zurlck. In nachfolgen-
den Behandlungszyklen trat eine Zytokin-
erhdhung bei weniger Patienten und mit
verminderter Intensitat auf im Vergleich zu
den anfanglichen 48 Stunden des ersten
Behandlungszyklus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Philadelphia-Chromosom-negative, rezi-
divierte oder refraktére B-Vorldufer-ALL

Insgesamt 456 Patienten im Alter von
> 18 Jahren mit rezidivierter oder refraktarer
B-Vorlaufer-ALL wurden innerhalb der un-
ten beschriebenen klinischen Phase II- und
Phase llI-Studien gegenltber BLINCYTO
exponiert.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BLINCYTO im Vergleich zu einer Chemo-
therapie nach derzeitigem Therapiestan-
dard (Standard of care; SOC) wurden in
einer randomisierten, offenen, multizentri-
schen Phase IlI-Studie untersucht. Geeig-
nete Patienten waren > 18 Jahre alt mit
einem ECOG-Status <2 und rezidivierter
oder refraktérer B-Vorlaufer-ALL (mit > 5%
Blasten im Knochenmark und entweder
einem Rezidiv zu jeglichem Zeitpunkt nach
allogener hamatopoetischer Stammzell-
transplantation (HSZT), einem unbehandel-
ten ersten Rezidiv mit erster Remissions-
dauer < 12 Monate oder refraktar gegen-
Uber der letzten Therapie).

Die Patienten wurden 2 : 1 randomisiert, um
BLINCYTO oder eines von 4 vordefinierten,
vom Prifer festgelegten SOC-Chemothe-

Tabelle 1: Demographie und Charakteristika zu Studienbeginn in der Phase llI-Studie

SOC-
Charakteristika B(I';IT;;I)O Chemotherapie
(n=134)

Alter

Median, Jahre (min., max.) 37 (18; 80) 37 (18; 78)

Mittel, Jahre (SD) 40,8 (17,1) 41,1 (17,3)

> 65 Jahre, n (%) 33(12,2) 15 (11,2)
Vorherige Salvage-Therapie 164 (60,5) 80 (59,7)

0 114 (42,1) 65 (48,5)

1 91 (33,6) 43 (32,1)

>2 66 (24,3) 26 (19,4)
Vorherige alloHSZT 94 (34,7) 46 (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)
Refraktaritat — n (%)

Primar refraktar 46 (17,0) 27 (20,1)

Refraktar gegentiber Salvage-Therapie 87 (32,1) 34 (25,4)
Maximum der zentralen/lokalen Blasten im
Knochenmark — n (%)

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

AlloHSZT = allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

SOC = standard of care (Therapiestandard)

rapieregimen zu erhalten. Die Randomisie-
rung wurde nach Alter (Alter < 35 Jahre
versus > 35 Jahre), vorhergehender Sal-
vage-Therapie (ja versus nein) und vorheriger
allogener HSZT (ja versus nein), jeweils zum
Zeitpunkt des Einverstéandnisses erhoben,
stratifiziert. Demographie und Charakteris-
tika zu Studienbeginn waren zwischen den
zwei Armen ausgewogen (siehe Tabelle 1).

BLINCYTO wurde als intraventse Dauerin-
fusion angewendet. Im ersten Zyklus betrug
die Anfangsdosis 9 ug/Tag in Woche 1, an-
schlieBend 28 pg/Tag in den verbleibenden
3 Wochen. Die Zieldosis von 28 ug/Tag
wurde im 2. Zyklus und den folgenden Zy-
klen ab dem 1. Tag jedes Zyklus angewen-
det. Dosisanpassungen waren im Falle von
unerwlnschten Ereignissen mdglich. Bei
den 267 Patienten, die BLINCYTO erhiel-
ten, lag die mittlere Anzahl der abgeschlos-
senen Behandlungszyklen bei 2,0; bei den
109 Patienten, die SOC-Chemotherapie er-
hielten, lag die mittlere Anzahl der Behand-
lungszyklen bei 1,3.

Der primare Endpunkt war das Gesamtuber-
leben (overall survival; OS). Das mediane
OS lag bei 4,0 Monaten (95 % Kl: 2,9; 5,3)
im SOC-Chemotherapie-Arm verglichen
mit 7,7 Monaten (95% KI: 5,6; 9,6) im
BLINCYTO-Arm. Die Hazard Ratio (95 % Kil)
betrug 0,71 (0,55; 0,93) bezogen auf die Be-
handlungsarme zugunsten von BLINCYTO
und zeigte eine 29 %ige Verringerung des
Risikos zu versterben im BLINCYTO-Arm
(p-Wert = 0,012 (stratifizierter Log-Rank-
Test)) an, siehe Abbildung 1 auf Seite 9.
Es wurden Ubereinstimmende Resultate
hinsichtlich OS in den nach Stratifizierungs-
faktoren gebildeten Subgruppen gezeigt.

Zum Zeitpunkt der HSZT wurden nach
Zensierung Ubereinstimmende Ergebnisse
beobachtet: Das mediane OS, zensiert
zum Zeitpunkt der HSZT, lag bei 6,9 Mona-
ten (95% KiI: 5,3; 8,8) in der BLINCYTO-
Gruppe und bei 3,9 Monaten (95 % Kl: 2,8;
4,9) in der SOC-Gruppe (HR, 0,66; 95 % Ki:
0,50; 0,88; p-Wert = 0,004). Die Mortalitats-
rate nach einer alloHSZT aller Patienten, die
ansprachen und die keine anti-leukdmische
Therapie erhielten, lag bei 10/38 (26,3 %;
95% KI: 13,4; 43,1) in der BLINCYTO-
Gruppe und bei 3/12 (25 %; 95% KI: 5,5;
57,2) in der SOC-Gruppe. Eine solche Mor-
talitdtsrate am Tag 100 nach einer alloHSZT
lag bei 4/38 (12,4 %; 95 % Kl: 4,8 %; 29,9 %)
in der BLINCYTO-Gruppe und bei 0/12
(0%; 95% KI: nicht bestimmbar) in der
SOC-Gruppe. Ergebnisse zur Wirksamkeit
aus anderen Hauptendpunkten in der Stu-
die sind in Tabelle 2 auf Seite 9 zusam-
mengefasst.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In dieser offenen Studie wurde die von
Patienten berichtete gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (health related quality of life;
HRQoL) unter Verwendung des Fragebo-
gens der Europaischen Gesellschaft flr
Forschung und Behandlung von Krebs
(European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire), Core 30 (EORTC QLQ-C30), er-
mittelt. In einer post-hoc-Sensitivitdtsana-
lyse hat BLINCYTO, verglichen mit SOC,
hinsichtlich des allgemeinen Gesundheits-
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens
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Ein zensierter Patient wird durch einen vertikalen Balken angezeigt I.

Tabelle 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten im Alter von > 18 Jahren mit Phila-
delphia-Chromosom-negativer rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL

zustandes [BLINCYTO versus SOC, median:
8,1 Monate versus 1,0 Monate; HR = 0,60
(95 % Kl = 0,42; 0,85)], der Funktionsféahig-
keit, der Symptome und von individuellen
Gesichtspunkten konsistent die Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung des
HRQoL (Verschlechterung um > 10 Punkte
seit Studienbeginn) verzdgert. Da die Er-
gebnisse zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt auf einer post-hoc-Sensitivi-
tétsanalyse basieren, sollten die Ergebnis-
se mit Vorsicht interpretiert werden.

BLINCYTO wurde auch in einer offenen,
multizentrischen, einarmigen Studie der
Phase Il mit 189 Patienten untersucht. Ein-
schlieBbare Patienten waren > 18 Jahre alt
mit Philadelphia-Chromosom-negativer re-
zidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL
(rezidiviert mit einer ersten Remissionsdau-
ervon < 12 Monaten in der ersten Salvage-
Therapie oder rezidiviert oder refraktar nach
der ersten Salvage-Therapie oder rezidi-
viert innerhalb von 12 Monaten nach einer
allogenen HSZT und wiesen > 10 % Blasten
im Knochenmark auf).

Vorbehandlung, BLINCYTO-Dosis pro Be-
handlungszyklus und Art der Anwendung

entsprachen denen in der Phase IlI-Studie.
Die Patienten wurden mit einer vorge-

schriebenen Liquor-Prophylaxe vorbehan-
delt, bei der es sich um ein intrathekales

Regimen innerhalb einer Woche vor Beginn

der BLINCYTO-Behandlung entsprechend
den institutionellen oder nationalen Richt-

linien handelte. BLINCYTO wurde als intra-
vendse Dauerinfusion angewendet. Im ersten

Zyklus betrug die Anfangsdosis 9 pug/Tag in
Woche 1, anschlieBend 28 pug/Tag in den

BLINCYTO SOC-
Chemotherapie
(n =271) (n=134)
Komplette Remission (complete remission; CR)
CRe/CRh*/CRie, n (%) [95 % KI] 119 (43,9) 33 (24,6)
(37,9; 50,0) (17,6; 32,8)
Behandlungsunterschied [95 % KiI] 19,3 (9,9; 28,7)
p-Wert < 0,001
CR, n (%) [95 % KI] 91 (33,6) 21 (15,7)
(28,0; 39,5) (10,0; 28,0)
Behandlungsunterschied [95 % KiI] 17,9 (9,6-26,2)
p-Wert < 0,001

verbleibenden 3 Wochen. Die Zieldosis von

Ereignisfreies Uberlebend (event free survival; EFS)

28 ng/Tag wurde im 2. Zyklus und den fol-

6-Monats-Schatzung % [95 % Ki] 3

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

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

genden Zyklen ab dem 1. Tag jedes Zyklus
angewendet. Dosisanpassungen waren im

18-Monats-Schéatzung % [95 % KI]

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

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

Falle von unerwlnschten Ereignissen mdg-

HR [95 % KI]

0,65 (0,43; 0,71)

lich. Die behandelte Population schloss

Dauer des hamatologischen Ansprechens -
Mediane Zeit bis zum Ereignis [95 % KI]

189 Patienten ein, die mindestens 1 Infu-
sion mit BLINCYTO erhielten; die mittlere
Anzahl an Zyklen pro Patient lag bei 1,6.

CR

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

7,8 (2,2;19,0)

Patienten, die auf BLINCYTO ansprachen,

CR/CRh*/CRi

7,3(5,8;9,9)

4,6 (1,8; 19,0)

aber spéter rezidivierten, hatten die Mog-

MRDe-Ansprechen fiir CR/CRh*/CRi

lichkeit, erneut mit BLINCYTO behandelt zu
werden. Das mediane Alter der behandel-

MRD - auswertbare Patienten (%)

74/97 (76,3)

16/33 (48,5)

ten Patienten lag bei 39 Jahren (Bereich:
18 bis 79 Jahre, einschlieBlich 25 Patienten,

die > 65 Jahre alt waren), 64 von 189 (33,9 %)
hatten sich einer HSZT unterzogen, bevor sie
BLINCYTO erhielten, und 32 von 189 (16,9 %)

hatten vorher mehr als 2 Salvage-Therapien

erhalten.

Der priméare Endpunkt war die Rate kom-
pletter Remission/kompletter Remission

mit partieller hamatologischer Erholung
(CR/CRh*) innerhalb von 2 Zyklen einer
BLINCYTO-Behandlung. Einundachtzig (81)
der 189 Patienten (42,9 %) erreichten eine
CR/CRh* innerhalb der ersten zwei Be-

handlungszyklen, wobei das Ansprechen
(64 von 81) groBtenteils innerhalb von
1 Behandlungszyklus auftrat. Bei der alte-
ren Population (> 65 Jahre alt) erreichten

11 von 25 Patienten (44,0 %) eine CR/CRh*

[95 % KiJf (66,6; 84,3) (30,8; 66,5)
Dauer des MRD-Ansprechens - 4,5 Monate 3,8 Monate
Mediane Zeit bis zum Ereignis [95 % KI] (3,6; 9,0 (1,9; 19,0)
AlloHSZT nach Studienbeginn — n (%)
Alle Patienten 65 (24) 32 (23,9)
Mit hamatologischem Ansprechen 50 (42,0) 18 (54,5)
(CR/CRh*/CRIi)
Zeit bis zur aIIo_HSZT . 3,7 Monate 3,1 Monate
(alle transplantierten Patienten) . .

. s o (3,0; 5,3) (2,6; 4,3)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (n = 65) (n = 32)
(Interquartilabstand) a B

Zeit bis zur alloHSZT 11,3 Monate 3.6 Monate
(alle Patienten mit CR/CRh*/CRi) (5,2; nicht {2 3:7.2)
Mediane Zeit bis zum Ereignis [95 % KI| bestimmbar) (n’ _ 3'3)
(KM-Schaétzer) (n=119) -
100-Tages-Mortalitat nach alloHSZT
n/N (%); [95 % K] 4/38; 12,4 % 0/12;0,0%
(4,8; 29,9) (0,0; nicht

bestimmbar)

innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen
(siehe Abschnitt 4.8 beziglich der Sicher-
heit bei Alteren). Vier (4) Patienten erreich-
ten eine CR wahrend der Konsolidierungs-
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Fortsetzung Tabelle 2

a.

CR war definiert als < 5 % Blasten im Knochenmark, kein Nachweis der Erkrankung und voll-
sténdige Erholung der peripheren Blutwerte (Thrombozyten > 100.000/Mikroliter und abso-
lute Neutrophilenzahl [absolute neutrophil count; ANC] > 1.000/Mikroliter).

- CRh* (komplette Remission mit partieller hAmatologischer Erholung) war definiert als < 5%
Blasten im Knochenmark, kein Nachweis der Erkrankung und partielle Erholung der periphe-
ren Blutwerte (Thrombozyten > 50.000/Mikroliter und ANC > 500/Mikroliter).

- CRi (komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Erholung) war definiert als
< 5% Blasten im Knochenmark, kein Nachweis der Erkrankung und unvollstdndige Erholung
der peripheren Blutwerte (Thrombozyten > 100.000/Mikroliter oder ANC > 1.000/Mikroliter).

- EFS-Zeit war berechnet vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Datum der Feststellung
eines Krankheitsstatus, der auf ein Rezidiv hinweist, nachdem CR/CRh*/CRi oder Tod ein-
getreten war, je nachdem, welcher Zeitpunkt zuerst eintrat. Bei Patienten, die innerhalb von
12 Wochen nach Behandlungsbeginn keine CR/CRh*/CRi erreicht haben, wird die Behand-
lung als fehlgeschlagen angesehen, und ihnen wird eine EFS-Dauer von 1 Tag zugeordnet.

- Minimale Resterkrankung (minimum residual disease; MRD) — dieses Ansprechen war defi-

niert als MRD durch PCR oder Durchflusszytometrie < 1 x 10-4.

Patienten, die CR/CRh*/CRi erreichten und fiir die nach Studienbeginn eine auswertbare

Beurteilung von MRD vorlag.

Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten = 18 Jahre alt mit Philadelphia-

Chromosom-negativer, rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer akuter lym-
phatischer Leukamie (ALL)

n (%) 95 % Ki
n=189

Komplette Remission (CR)'/Komplette 81 (42,9 %) [35,7 % -50,2 %]
Remission mit partieller hdmatologischer
Erholung (CRh*)?2

CR 63 (33,3 %) [26,7 % —-40,5%]

CRh* 18 (9,5 %) [6,7%—-14,6 %]
Blastenfreies, hypoplastisches oder 17 9%) [6,3%—-14,0%)]
aplastisches Knochenmark®
Partielle Remission* 5(2,6%) [0,9%-6,1 %]
Rezidive-freies Uberleben (relapse-free survival, 5,9 Monate [4,8 bis 8,3 Monate]
RFS) fur CR/CRh*
Gesamtlberleben 6,1 Monate [4,2 bis 7,5 Monate]

- CR wurde definiert als < 5% Blasten im Knochenmark, keine Evidenz fUr eine Erkrankung
und vollstandige Erholung der peripheren Blutwerte (Thrombozyten > 100.000/Mikroliter
und absolute Neutrophilenzahl [absolute neutrophil counts, ANC] > 1.000/Mikroliter).

- CRh* wurde definiert als < 5 % Blasten im Knochenmark, keine Evidenz fir eine Erkrankung
und partielle Erholung der peripheren Blutwerte (Thrombozyten > 50.000/Mikroliter und ANC
> 500/Mikroliter).

- Blastenfreies, hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark wurde definiert als < 5%
Blasten im Knochenmark, keine Evidenz fir eine Erkrankung, unzureichende Erholung der
peripheren Blutwerte: Thrombozyten < 50.000/Mikroliter und/oder ANC < 500/Mikroliter.

- Partielle Remission wurde definiert als 6 % bis 25 % Blasten im Knochenmark mit einer min-
destens 50 %igen Reduktion gegentiber dem Anfangswert.

- Rezidiv wurde definiert als hdmatologisches Rezidiv (mehr als 5 % Blasten im Knochenmark
nach CR) oder extramedullares Rezidiv.

Abbildung 2: Forest-Plot der CR/CRh*-Rate wéhrend der ersten beiden Zyklen in

Studie MT103-211 (Datensatz der Primaranalyse)

Subgruppe Anteil und 95 %-Konfidenzintervall (KI) N Anteil (95 % K)
Knochenmarkinfiltration mit Blasten : 1
(Zentrallabor) | '
i |
<50% ' — ' 43/59 72,9 % (59,7 %-83,6 %)
i i
=50 % bis <75 % —'7 8/25 32,0 % (14,9 %-53,5 %)
i i
275 % bis < 90 % —_— ' 14/31 45,2 % (27,3 %-64,0 %)
‘ :
i i
=290% — ' ' 16/74 21,6 % (12,9 %-32,7 %)
Extramedullére Erkrankung ! i |
zu Studienbeginn ' i
i |
Ja bl v ' 2/8 25,0 % (3,2 %-65,1 %)
i |
Nein — L 79181 43,6 % (36,3 %-51,2 %)
i i
i i
i i
Gesamt —— ‘ 81/189 42,9 % (35,7 %-50,2 %)
0 20 40 60 80 100

n
9

Prozent, die CR/CRh* erreichten

= Anzahl an Patienten, die eine CR oder CRh* innerhalb der ersten beiden Behandlungszyklen in der spezifizierten Sub-
ruppe erreichten.

N = Gesamtanzahl an Patienten in der spezifizierten Subgruppe.

35,4% (67/189; 95% Kl: 28,6 % —42,7 %)
fUhrte. ZweiunddreiBig (32) der 189 Patien-
ten (17 %) erhielten in der durch BLINCYTO
induzierten CR/CRh* eine allogene HSZT
(siehe Tabelle 3).

In einer praspezifizierten, explorativen Ana-
lyse erreichten 60 von 73 bezUglich minimaler
Resterkrankung (minimal residual disease,
MRD) auswertbare Patienten mit CR/CRh*
(82,2 %) auch ein MRD-Ansprechen (defi-
niert als MRD mit PCR < 1 x 10-4).

Patienten mit vorheriger allogener HSZT
hatten &hnliche Ansprechraten im Vergleich
zu jenen ohne vorherige HSZT. Altere Pa-
tienten hatten &hnliche Ansprechraten im
Vergleich zu jingeren Patienten, und es
wurden keine wesentlichen Unterschiede
bezlglich der Remissionsraten basierend
auf der Anzahl vorangegangener Salvage-
Behandlungen beobachtet.

Bei Patienten mit extramedullarer Erkran-
kung ohne Beteiligung des ZNS oder des
Hodens (definiert mit mindestens einer La-
sion > 1,5 cm) zum Zeitpunkt des Scree-
nings (N = 8/189) waren die klinischen An-
sprechraten (25% [95% KI: 3,2-65,1])
niedriger als bei Patienten, die keine An-
zeichen fUr eine extramedulldre Erkran-
kung hatten (N=181, 43,6% [95% KI:
36,3-51,2]; siehe Abbildung 2).

Patienten mit der héchsten Tumorlast, ge-
messen am Anteil von Blasten im Knochen-
mark zu Beginn der Therapie (=90 %),
hatten immer noch ein Klinisch relevantes
Ansprechen mit einer CR/CRh*-Rate von
21,6 % (KI: 12,9-32,7; siehe Abbildung 2).
Patienten mit einer niedrigen Tumorlast
(< 50 %) sprachen mit einer CR/CRh*-Rate
von 72,9% (KI: 59,7-83,6) am besten auf
die BLINCYTO-Behandlung an.

Es liegen begrenzte Daten bei Patienten mit
spatem Erstrezidiv einer B-Vorlaufer-ALL
vor, das definiert ist als ein Rezidiv, das mehr
als 12 Monate nach der ersten Remission
oder mehr als 12 Monate nach HSZT in der
ersten Remission auftritt. In klinischen Pha-
se |I-Studien erreichten 88,9% (8/9) der
Patienten mit spatem Erstrezidiv, wie in den
einzelnen Studien definiert, eine CR/CRh*
innerhalb der ersten 2 Behandlungszyklen,
wobei 62,5% (6/9) ein MRD-Ansprechen
erreichten und 37,5 % (3/9) sich einer allo-
genen HSZT nach BLINCYTO-Behandlung
unterzogen. Das mediane Gesamtiberleben
(OS) betrug 17,7 Monate (KI: 3,1 — nicht be-
stimmbar).

In der randomisierten, offenen, multizentri-
schen Phase llI-Studie erreichten 70%
(7/10) der Patienten mit spatem Erstrezidiv
und vorangegangener Transplantation, die
mit BLINCYTO behandelt wurden, eine CR/
CRh* innerhalb der ersten 2 Behandlungs-
zyklen, verglichen mit 20% (1/5) der mit
SOC-Chemotherapie behandelten Patien-
ten. Funfzig Prozent (5/10) im Vergleich zu
0% (0/5) erreichten ein MRD-Ansprechen
und 20 % (2/10) im Vergleich zu 40 % (2/5)
unterzogen sich nach der Behandlung ei-
ner allogenen HSZT. Das mediane OS be-
trug 15,6 Monate (KI: 5,5 — nicht bestimm-
bar) in der BLINCYTO-Gruppe und 5,3 Mo-
nate (KI: 1,1 — nicht bestimmbar) in der
SOC-Chemotherapie-Gruppe.
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Tabelle 4: Demographie und Charakteristika zu Studienbeginn in der MRD-Studie

Januar 2019

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Charakteristika BLINCYTO
BLINCYTO bei erwachsenen Patienten mit (N=116)
MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL wurden in Alter

einer offenen, multizentrischen, einarmigen - -

Studie bewertet. EinschlieBbare Patienten Median, Jahre (min., max.) 45 (18, 76)
waren > 18 Jahre alt, hatten sich zuvor Mittel, Jahre (SD) 44,6 (16,4)
keiner HSZT unterzogen, hatten mindestens > 65 Jahre, n (%) 15 (12,9)
3 Standard-ALL-Induktionstherapieblécke Mannlich, n (%) 68 (58,6)
erhalten, befanden sich in kompletter hama- — S

tologischer Remission (definiert als < 5% Ethnizitat, n (%)

Blasten im Knochenmark, absolute Neu- Asiaten 10,9
trophilenzahl > 1.000/Mikroliter, Thrombo- Andere (gemischt) 1(0,9)
zyten > 50.000/Mikroliter und Hamoglobin- -

spiegel > 9 g/dl) und wiesen ein molekula- Kaukasier 102 (87.9)
res Therapieversagen oder ein molekulares Unbekannt 12 (10,3)
Rezidiv auf (definiert als MRD > 10-9), siehe Rezidiv-Vorgeschichte n (%)

Tabelle 4. Der MRD-Status beim Scregmng Patienten in 1. CR 75 (64.7)
wurde anhand von Knochenmarkaspiraten

mittels Durchflusszytometrie oder Polyme- Patienten in 2. CR 39 (33,6)
rase-Kettenreaktion (PCR) mit einer Min- Patienten in 3. CR 2 (1,7)
destsensitivitat von 10-* basierend auf den MRD-Wert bei Studienbeginn* n (%)

im Zentrum durchgefUhrten Untersuchun- >10-'und < 1 9(7.8)
gen ermittelt. AnschlieBend wurden die > -

MRD-Werte in einem Zentrallabor mittels 2102 und <10 45 (38.8)
PCR bestitigt. Die endgliltige Interpreta- >10-%und <1072 52 (44,8)
tion der MRD-Ergebnisse erfolgte geman <103 3(2,6)
den Leitlinien des EuroMRD Consortium. Unterhalb der unteren Quantifizierungs- 5 (4,3)
BLINCYTO wurde als intravendse Dauerin- grenze

fusion angewendet. Die Patienten erhielten Nicht bekannt 2(1,7)

BLINCYTO in allen Behandlungszyklen in
einer konstanten Dosis von 15 pg/m?/Tag
(entspricht der empfohlenen Dosierung von
28 ng/Tag). Die Patienten erhielten bis zu
4 Behandlungszyklen. Dosisanpassungen
waren im Falle von unerwinschten Ereig-
nissen maglich. Die behandelte Population
schloss 116 Patienten ein, die mindestens
eine Infusion mit BLINCYTO erhielten; die
mittlere Anzahl an abgeschlossenen Behand-
lungszyklen lag bei 1,8 (Bereich: 1 bis 4).

Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten, die innerhalb eines Behandlungs-
zyklus mit BLINCYTO ein vollstdndiges
MRD-Ansprechen erreichten. 88 von 113
(77,9 %) auswertbaren Patienten erreichten
ein vollstandiges MRD-Ansprechen nach
einem Behandlungszyklus; siehe Tabelle 5.
Zwei Studienteilnehmer erreichten ein voll-
standiges MRD-Ansprechen mit einem zu-
satzlichen BLINCYTO-Zyklus. Die MRD-
Ansprechraten in den Subgruppen ,Alter”
und ,MRD-Wert bei Studienbeginn® stimm-
ten mit den Ergebnissen der Gesamtpopu-
lation Uberein. Das RFS nach 18 Monaten
lag bei Patienten mit Philadelphia-Chromo-
som-negativer B-Vorlaufer-ALL, die bei
HSZT oder Chemotherapie nach BLINCYTO
zensiert wurden, bei 54 % (33%; 70%).
Das RFS nach 18 Monaten, das nicht bei
HSZT oder Chemotherapie nach BLINCYTO
zensiert wurde, lag bei 53 % (44 %; 62 %).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BLINCYTO wurden in einer offenen, multizen-
trischen einarmigen Studie mit 93 péadiatri-
schen Patienten mit rezidivierter oder refrak-
térer B-Vorlaufer-ALL (zweites oder spateres
Knochenmarkrezidiv, jegliches Knochen-
markrezidiv nach allogener HSZT oder Re-
fraktéritdt gegentber anderen Behandlun-
gen sowie mit > 25 % Blasten im Knochen-
mark) beurteilt. Die Studie bestand aus
zwei Teilen, einem Dosisfindungsteil zur

020854-37436

* Zentrale Auswertung mit einem Test mit einer Mindestsensitivitat von 10-4

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten im Alter von = 18 Jahren mit

MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL

Vollstandiges MRD-Ansprechen?, n/N (%), [95 % KI]

88/113° (77,9) [69,1; 85,1]

> 65 Jahre alt

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

Patienten in 1. CR

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

Patienten in 2. CR

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

Patienten in 3. CR

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

Dauer des vollstandigen MRD-Ansprechens [95 % Ki]

17,3 Monate [12,6; 23,3]

a Vollstdndiges MRD-Ansprechen wurde definiert als das Fehlen einer nachweisbaren MRD,
bestatigt in einem Test mit einer Mindestsensitivitat von 10-4.
b In den kompletten Analysedatensatz fir den primaren Endpunkt waren 113 Patienten

(97,4 %; 113/116) eingeschlossen.

Bestimmung des geeigneten Dosierungs-
schemas und einem anschlieBenden einar-
migen Teil zur Untersuchung der Wirksam-
keit dieses Dosierungsschemas.

BLINCYTO wurde als intraventse Dauerin-
fusion angewendet. Im Dosisfindungsteil
der Studie wurden Dosen bis 30 ug/m?/Tag
untersucht. Die empfohlene Dosis flr den
Pharmakokinetik (PK)-Erweiterungs- und
Wirksamkeitsteil der Studie wurde be-
stimmt als 5 ug/m?/Tag an Tag 1-7 und
15 ug/m?/Tag an Tag 8-28 flr Zyklus 1
sowie 15 pug/m?/Tag an Tag 1-28 fur die
nachfolgenden Zyklen. Im Fall von uner-
winschten Ereignissen war eine Dosisanpas-
sung maglich. Patienten, die auf BLINCYTO
ansprachen, aber spéater rezidivierten, hat-
ten die Moglichkeit, erneut mit BLINCYTO
behandelt zu werden.

Die behandelte Population (im Dosisfin-
dungsteil, dem PK-Erweiterungs- und
Wirksamkeitsteil) umfasste 70 Patienten,
die mindestens 1 Infusion der empfohlenen
Dosis BLINCYTO erhielten; die mittlere An-
zahl von Behandlungszyklen betrug 1,5.

Das mediane Alter der behandelten Patien-
ten lag bei 8 Jahren (Bereich: 7 Monate bis
17 Jahre), 40 von 70 (57,1%) hatten vor
der Behandlung mit BLINCYTO eine alloge-
ne HSZT erhalten, und 39 von 70 (55,7 %)
hatten eine refraktdre Erkrankung. Die
meisten Patienten hatten zu Therapiebeginn
eine hohe Tumorlast (> 50% leukdmische
Blasten im Knochenmark) mit einem Me-
dian von 75,5 % Blasten im Knochenmark.

Zwanzig (20) der 70 Patienten (28,6 %) er-
reichten eine CR/CRh* innerhalb der ersten
zwei Behandlungszyklen, wobei das An-
sprechen bei 17 von 20 (85 %) innerhalb
des ersten Behandlungszyklus auftrat. Bei
vier Patienten wurde ein M1 Knochenmark
erzielt, aber die Kriterien fur eine CR oder
CRh* beziglich der Erholung der periphe-
ren Blutwerte wurden nicht erfullt. EIf der
20 Patienten (55 %), die eine CR/CRh* er-
reichten, erhielten eine allogene HSZT. Die
CR/CRh* lag fur Patienten im Alter von un-
ter 2 Jahren bei 40 % (4/10), fur Patienten
zwischen 2 und 6 Jahren bei 30,0 % (6/20)
und fur Patienten zwischen 7 und 17 Jah-
ren bei 25 % (10/40). Drei (3) Patienten im
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Alter von < 1 Jahr, die refraktar gegentber
vorheriger Behandlung waren und keine
vorherige alloHSZT bekommen hatten, er-
hielten einen BLINCYTO-Zyklus mit einer
Dosis von 5-15ug/m%/Tag. Keiner der
3 Patienten im Alter von < 1 Jahr erreichte
eine CR/CRN’, 1 Patient hatte eine progres-
sive Erkrankung (OS 2,3 Monate) und
2 Patienten sprachen nicht an (OS 1,1 Mo-
nate bzw. 8,7 Monate). Die bei Sauglingen
beobachtete Art der unerwiinschten Ereig-
nisse war ahnlich den in der gesamten pa-
diatrischen Population beobachteten. Siehe
Tabelle 6 fur Ergebnisse zur Wirksamkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Blinatumomab er-
scheint bei erwachsenen Patienten Uber einen
Dosierungsbereich von 5 bis 90 pg/m?/Tag
(entspricht ca. 9-162 pg/Tag) linear. Die
,Steady-State“-Serumkonzentration (Css)
wurde nach intravendser Dauerinfusion in-
nerhalb eines Tages erreicht und blieb im
Laufe der Zeit stabil. Die Zunahme der mitt-
leren Css-Werte war ungefahr proportional
zur Dosis im untersuchten Bereich. Bei
einer Klinischen Dosierung von 9 ug/Tag
bzw. 28 ug/Tag zur Behandlung von rezi-
divierter/refraktarer ALL lag die mittlere
(SD) Css bei 230 (359) pg/ml bzw. bei
612 (532) pg/ml. Die Pharmakokinetik von
Blinatumomab bei Patienten mit MRD-po-
sitiver B-Vorlaufer-ALL war vergleichbar mit
der von Patienten mit rezidivierter oder re-
fraktarer ALL.

Verteilung

Das geschatzte mittlere (SD) Verteilungs-
volumen, welches auf der terminalen Phase
(Vz) beruht, lag bei 4,52 (2,89) | bei intra-
vendser Dauerinfusion von Blinatumomab.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Blinatumomab
wurde nicht charakterisiert. Wie bei ande-
ren Proteintherapeutika wird erwartet, dass
Blinatumomab Uber katabole Mechanismen
in kleine Peptide und Aminoséauren abge-
baut wird.

Elimination

Die geschétzte mittlere (SD) systemische
Clearance bei Patienten, die Blinatumomab
in klinischen Studien erhielten, lag bei intra-
venoser Dauerinfusion bei 2,92 (2,83) I/h.
Die mittlere (SD) Halbwertszeit lag bei 2,11
(1,42) Stunden. Eine vernachléssigbare
Menge an Blinatumomab wurde bei den
getesteten klinischen Dosen Uber den Urin
ausgeschieden.

Kérperoberflache, Geschlecht und Alter

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse wurde durchgeflhrt, um den Einfluss
demographischer Merkmale auf die Phar-
makokinetik von Blinatumomab zu unter-
suchen. Die Ergebnisse weisen darauf hin,
dass Alter (7 Monate bis 80 Jahre) und Ge-
schlecht die Pharmakokinetik von Blinatu-
momab nicht beeinflussen. Die Korper-
oberflache (0,37 bis 2,70 m?) beeinflusst
die Pharmakokinetik von Blinatumomab. Der
Einfluss kann jedoch bei Erwachsenen ver-
nachlassigt werden, und in der padiatrischen
Population wird eine Koérperoberflachen-
basierte Dosierung empfohlen.

Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten im Alter von < 18 Jahren mit rezi-
divierter oder refraktérer B-Vorldufer-ALL

N=70

CRe/CRh™, n (%) [95 % KI]

20 (28,6 %) [18,4 %—40,6 %]

CR, n (%) [95 % KI]

11 (15,7 %) [8,1 %—26,4 %]

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

9 (12,9%) [6,1 % —23,0 %]

n1/n29 (%) [95 % KI]

Vollstandiges MRD-Ansprechen fur CR /CRh*e,

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

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

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

CRh*, n1/n29 (%) [95 % Ki]

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

Medianes rezidivireiese Uberleben (RFS)e
fr CR /CRh* [95 % KI]

6,8 Monate [2,2 bis 12,0 Monate]

Medianes GesamtUberleben [95 % KI]

7,5 Monate [4,0 bis 11,8 Monate]

100-Tages-Mortalitat nach alloHSZT'

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

1/6 (16,7 %) [2,5 % — 72,7 %]

a. CR war definiert als M1-Knochenmark (< 5 % Blasten im Knochenmark), kein Nachweis von
zirkulierenden Blasten oder extramedulldrer Erkrankung und vollsténdige Erholung der peri-
pheren Blutwerte (Thrombozyten > 100.000/Mikroliter und absolute Neutrophilenzahl [ab-
solute neutrophil count, ANC] > 1.000/Mikroliter) und kein Rezidiv innerhalb von 28 Tagen.

b CRh* war definiert als M1-Knochenmark (< 5% Blasten im Knochenmark), kein Nachweis
von zirkulierenden Blasten oder extramedullérer Erkrankung und teilweise Erholung der peri-
pheren Blutwerte (Thrombozyten > 50.000/Mikroliter und absolute Neutrophilenzahl [absolu-
te neutrophil count, ANC] > 500/Mikroliter) und kein Rezidiv innerhalb von 28 Tagen.

¢ Vollstandiges MRD-Ansprechen: Kein nachweisbares Signal fur leukamische Zellen bei PCR

oder bei Durchflusszytometrie.

d-n1: Anzahl der Patienten, die ein MRD-Ansprechen und den entsprechenden Remissions-
status erreichten; n2: Anzahl der Patienten, die den entsprechenden Remissionsstatus er-
reichten. Ein CR /CRh*-Responder mit fehlenden MRD-Daten wurde als MRD-Nonrespon-

der betrachtet.

¢ Rezidiv wurde definiert als hdmatologisches Rezidiv (mehr als 25 % Blasten im Knochenmark

nach CR) oder extramedullares Rezidiv.

. Nur Patienten mit HSZT in CR/CRh*-Remission (ohne Anwendung anderer antileukamischer
Wirkstoffe vor der HSZT) sind eingeschlossen.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur Phar-
makokinetik von Blinatumomab bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstdrung durchgefuhrt.

Pharmakokinetische Analysen zeigten einen
ungefahr 2-fachen Unterschied bei den
mittleren Werten flr die Blinatumomab-
Clearance zwischen Patienten mit maBiger
renaler Dysfunktion und Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion. Allerdings wurde eine
héhere Variabilitét unter den Patienten fest-
gestellt (Variationskoeffizient, Vk [coefficient
of variation, CV] % bis zu 95,6 %), und die
Clearance-Werte bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung lagen im Wesentlichen
innerhalb des Bereiches, der bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion beobachtet
wurde. Es wird kein klinisch relevanter Ein-
fluss der Nierenfunktion auf das klinische
Ergebnis erwartet.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur
Pharmakokinetik von Blinatumomab bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung durch-
geflhrt. ALT- und AST-Werte zu Therapie-
beginn wurden zur Beurteilung der Wirkung
einer Leberfunktionsstérung auf die Clear-
ance von Blinatumomab verwendet. Phar-
makokinetische Populationsanalysen wie-
sen darauf hin, dass es keinen Zusammen-
hang zwischen ALT- oder AST-Werten und
der Clearance von Blinatumomab gibt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Blinatumomab er-
scheint bei padiatrischen Patienten Uber einen
Dosierungsbereich von 5 bis 30 ug/m?/Tag
linear. Bei den empfohlenen Dosierungen

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

betrugen die mittleren Werte (SD) der
~Steady-State“-Konzentration (Css) 162 (179)
bzw. 538 (392) pg/ml bei Dosierungen von
5 bzw. 15 ug/m?/Tag. Die geschatzten mitt-
leren Werte (SD) des Verteilungsvolumens
(V,), der Clearance (CL) und der terminalen
Halbwertszeit (t;,» ) betrugen 3,91 (3,36) I/m?,
1,88 (1,90) I’/n/m? bzw. 2,19 (1,53) Stunden.

Toxizitatsstudien, die mit wiederholten Ga-
ben von Blinatumomab und murinen Surro-
gaten durchgeflhrt wurden, zeigten die er-
warteten pharmakologischen Wirkungen (ein-
schlieBlich der Freisetzung von Zytokinen,
der Abnahme der Leukozytenwerte, des Ab-
baus von B-Zellen, der Abnahme von T-Zel-
len, der verminderten Zellularitét des Lymph-
gewebes). Diese Anderungen waren nach
Beendigung der Behandlung rlcklaufig.

Es wurden keine Studien zur Reproduk-
tionstoxizitdt mit Blinatumomab durchge-
fGhrt. In einer Toxizitatsstudie zur embryo-
fetalen Entwicklung bei Mausen passierten
die murinen Surrogate die Plazenta in be-
grenztem Umfang (fetal-maternales Kon-
zentrationsverhaltnis im Serum < 1 %) und
fUhrten zu keiner embryo-fetalen Toxizitat
oder Teratogenitat. Der erwartete Abbau
von B- und T-Zellen wurde bei tréachtigen
Mausen beobachtet, aber es wurden keine
hamatologischen Wirkungen bei Féten un-
tersucht. Es wurden keine Studien zur Er-
fassung behandlungsbedingter Wirkungen
auf die Fertilitdt durchgefUhrt. In Toxizitats-
studien mit murinen Surrogaten wurden
keine Wirkungen auf die mannlichen oder
weiblichen Reproduktionsorgane festgestellt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Trehalose-Dihydrat

Lysinhydrochlorid

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Losung (Stabilisator)
Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Lysinhydrochlorid

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
5 Jahre

Rekonstituierte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fUr 24 Stunden bei
2°C-8°C oder fur 4 Stunden bei oder un-
ter 27 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die re-
konstituierte Losung sofort verdinnt werden,
es sei denn, die Rekonstitutionsmethode
schlieBt das Risiko fir mikrobielle Kontami-
nationen aus. Falls nicht sofort verdinnt
wird, liegt die Verantwortung flr Lage-
rungsdauer und -bedingungen nach An-
bruch beim Anwender.

Verdiinnte Losung (vorbereiteter Infusions-
beutel)

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fir 10 Tage bei
2°C-8°C bzw. fir 96 Stunden bei oder
unter 27 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die vor-
bereiteten Infusionsbeutel sofort verwendet
werden. Falls sie nicht sofort verwendet
werden, liegt die Verantwortung fur Lage-
rungsdauer und -bedingungen nach An-
bruch vor Verwendung beim Anwender.
Diese sollte normalerweise nicht langer als
24 Stunden bei 2°C-8°C betragen, es sei
denn, die Verdiinnung hat unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingun-
gen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Kuhl lagern und transportieren (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen in der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdliinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Jede Packung mit BLINCYTO enthéalt
1 Durchstechflasche mit Pulver fur ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslo-

020854-37436

sung und 1 Durchstechflasche mit Losung

(Stabilisator):

e 38,5 Mikrogramm Blinatumomab-Pulver
in einer Durchstechflasche (Glas Typ I)
mit einem Stopfen (Elastomergummi),
einem Verschluss (Aluminium) und einem
Schnappdeckel und

e 10 ml L6sung in einer Durchstechflasche
(Glas Typ ) mit einem Stopfen (Elasto-
mergummi), einem Verschluss (Alumini-
um) und einem Schnappdeckel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Aseptische Vorbereitung

Eine aseptische Handhabung muss wah-

rend der Vorbereitung der Infusion gewahr-

leistet sein. Die Vorbereitung von BLINCYTO
sollte:

— unter aseptischen Bedingungen durch
geschultes Personal entsprechend den
bewéahrten Verfahrensweisen unter be-
sonderer BerUcksichtigung der asepti-
schen Vorbereitung von parenteralen
Arzneimitteln erfolgen.

— unter einer Laminar-Flow-Werkbank oder
einer biologischen Sicherheitswerkbank
unter Berlcksichtigung der Standard-
vorsichtsmaBnahmen fir die sichere
Handhabung von intravendsen Wirkstof-
fen erfolgen.

Es ist sehr wichtig, dass die Anweisungen
zur Vorbereitung und Anwendung, die in
diesem Abschnitt erlautert werden, strikt
befolgt werden, um Medikationsfehler (ein-
schlieBlich Unterdosierung und Uberdosie-
rung) zu minimieren.

Besondere Anweisungen, um die genaue
Vorbereitung zu gewahrleisten

e Eine Losung (Stabilisator) wird in der
BLINCYTO-Verpackung zur Verflgung
gestellt und eingesetzt, um den vorge-
flllten Infusionsbeutel zu beschichten,
bevor rekonstituiertes BLINCYTO hinzu-
gefigt wird. Benutzen Sie diese Lo6-

sung (Stabilisator) nicht zur Rekonsti-
tution des BLINCYTO Pulvers zur Her-
stellung eines Konzentrats.

e Das Gesamtvolumen des rekonstituier-
ten und verdinnten BLINCYTO wird
groBer sein als das Volumen, das der
Patient erhalten wird (240 ml). Dies dient
dazu, den Verlust bei der Beflllung der
intravendsen  Infusionsschlduche aus-
zugleichen und sicherzustellen, dass der
Patient die komplette Dosis von
BLINCYTO erhalt.

e Entfernen Sie die gesamte Luft aus dem
Infusionsbeutel, wahrend Sie diesen vor-
bereiten. Dies ist insbesondere dann
wichtig, wenn Sie eine ambulante Infu-
sionspumpe verwenden.

e Verwenden Sie die spezifischen Volumi-
na, die in den untenstehenden Rekonsti-
tutions- und Verdlinnungsanweisungen
beschrieben sind, um Fehler bei der
Kalkulation zu minimieren.

Andere Anweisungen

e BLINCYTO ist mit Infusionsbeuteln/Pum-
penkassetten aus Polyolefin, Diethylhe-
xylphthalat-freiem PVC (DEHP-frei) oder
Ethylenvinylacetat (EVA) kompatibel.

o Spezifikationen der Pumpe: Die Infusions-
pumpe zur Anwendung von BLINCYTO-
Infusionslésung sollte  programmierbar,
verriegelbar und mit einem Alarm aus-
gestattet sein. Es sollen keine Elasto-
merpumpen verwendet werden.

¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

Vorbereitung der Infusionslésung

Es gibt fur jede Dosis und Infusionsdauer
spezifische Anweisungen zur Rekonstitution
und Verdinnung. Uberpriifen Sie die ver-
schriebene Dosis und Infusionsdauer von
BLINCYTO und identifizieren Sie den zu-
treffenden unten aufgeflhrten Abschnitt zur
Vorbereitung der Dosis. Tabelle 7 enthélt die
Anweisungen flr Patienten, die 45 kg oder
mehr wiegen, und Tabelle 8 auf Seite 14

Tabelle 7: Fiir Patienten, die 45 kg oder mehr wiegen: Volumina von 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslosung, Lésung (Stabilisator) und rekonstituiertem
BLINCYTO zur Befiillung der Infusionsbeutel

250 ml
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung ) (Ubliches
(Ausgangsvolumen) Uberflllungsvolumen
von 265 bis 275 ml)
Lésung (Stabilisator) 5,5 ml
Rekonstituiertes
Dosis Infusionsdauer Infusionsrate BLINCYTO
(Anzahl Packungen)
24 Stunden 10 ml/Stunde 0,83 ml (1)
48 Stunden 5 ml/Stunde 1,7 ml (1)
9 ug/Tag
72 Stunden 3,3 ml/Stunde 2,5ml (1)
96 Stunden 2,5 ml/Stunde 3,3ml (2)
24 Stunden 10 ml/Stunde 2,6 ml (1)
48 Stunden 5 ml/Stunde 5.2ml(2)
28 ug/Tag
72 Stunden 3,3 ml/Stunde 8 ml (3)
96 Stunden 2,5 ml/Stunde 10,7 ml (4)
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und Tabelle 9 auf Seite 15 enthalten die
Anweisungen fur Patienten, die weniger als
45 kg wiegen. Befolgen Sie dabei die in Ta-
belle 9 aufgeflihrten Schritte zur Rekonsti-
tution von BLINCYTO und zur Vorbereitung
des Infusionsbeutels.

Siehe Tabellen 7, 8 und 9.

Die folgenden Verbrauchsmaterialien wer-
den ebenfalls bendtigt, sind aber nicht Teil
der Packung:

e Sterile Einwegspritzen zum Einmalge-
brauch

e 21-23 Gauge-Injektionsnadel(n) (empfoh-
len)

e Wasser fUr Injektionszwecke

e Infusionsbeutel mit 250 ml einer 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung.
o Verwenden Sie einen vorgeflllten

250 ml Infusionsbeutel, um die An-
zahl von aseptischen Ubertragungen
zu minimieren. BLINCYTO-Dosis-
berechnungen basieren auf einem
iiblichen Uberfiillungsvolumen von
265 bis 275 ml einer 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung.
o Verwenden Sie nur Infusionsbeutel/
Pumpenkassetten aus Polyolefin, Di-
ethylhexylphthalat-freiem PVC (DEHP-
frei) oder Ethylenvinylacetat (EVA).

* Intravendse Infusionsschlduche aus Po-
lyolefin, DEHP-freiem PVC oder EVA mit
einem sterilen, nicht-pyrogenen 0,2 um-
In-Line-Filter niedriger Protein-Bindungs-
kapazitat.

o Stellen Sie sicher, dass die Schlau-
che mit der Infusionspumpe kompa-
tibel sind.

Rekonstitution und Vorbereitung der
BLINCYTO-Infusionslésung unter Ver-
wendung eines mit 250 ml einer 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung
vorgefillten Infusionsbeutels

1. Verwenden Sie einen mit 250 ml einer
9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Injek-
tionslésung vorgefiliten Infusionsbeu-
tel, der Ublicherweise ein Gesamtvolu-
men von 265 bis 275 ml hat.

2. Um den Infusionsbeutel zu beschich-
ten, Ubertragen Sie aseptisch 5,5 ml
der Lésung (Stabilisator) mit einer Spritze
in den Infusionsbeutel. Mischen Sie den
Inhalt des Beutels vorsichtig, um ein
Schaumen zu vermeiden. Entsorgen
Sie die Durchstechflasche mit der rest-
lichen Lésung (Stabilisator).

3. Rekonstituieren Sie jede Durchstechfla-
sche mit BLINCYTO Pulver zur Herstel-
lung eines Konzentrats mit 3 ml Wasser
fur Injektionszwecke unter Verwendung
einer Spritze. Lassen Sie das Wasser
flr Injektionszwecke wahrend der Re-
konstitution an der Wand der Durch-
stechflasche herunterlaufen. Schwen-
ken Sie den Inhalt vorsichtig, um Uber-
maBiges Schaumen zu vermeiden.
Nicht schiitteln.
¢ Rekonstituieren Sie BLINCYTO

Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats nicht mit der Lo6-
sung (Stabilisator).

e Die Zugabe von Wasser fur Injek-
tionszwecke zum Pulver zur Her-
stellung eines Konzentrats fuhrt zu
einem Gesamtvolumen von 3,08 mi

Tabelle 8: Fiir Patienten, die weniger als 45 kg wiegen: Volumina von 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung, Losung (Stabilisator) und rekonstituiertem
BLINCYTO zur Befiillung der Infusionsbeutel fiir eine Dosis von 5 pg/m2/Tag

. . s " 250 mi
?A:‘gé :‘r:ég;z:/:‘)m"ef)””mch'°"d""’ekt'°"s'°s“"9 (ibliches Uberfiilungsvolumen
von 265 bis 275 ml)
L6sung (Stabilisator) 5,5 ml
Dosis Infusions- Infusions- KOF (m?) | Rekonstituiertes BLINCYTO
dauer rate (Anzahl Packungen)
1,50-1,59 0,70 ml (1)
1,40-1,49 0,66 ml (1)
1,30-1,39 0,61 ml (1)
1,20-1,29 0,56 ml (1)
1,10-1,19 0,52 ml (1)
1,00-1,09 0,47 ml (1)
24 Stunden 10 ml/Stunde
0,90-0,99 0,43 ml (1)
0,80-0,89 0,38 ml (1)
0,70-0,79 0,33 ml (1)
0,60-0,69 0,29 ml (1)
0,50-0,59 0,24 ml (1)
0,40-0,49 0,20 ml (1)
1,50-1,59 1,4ml(1)
1,40-1,49 1,3 ml (1)
1,30-1,39 1,2ml (1)
1,20-1,29 1,1 ml(1)
1,10-1,19 1,0ml (1)
1,00-1,09 0,94 ml (1)
48 Stunden 5 ml/Stunde
0,90-0,99 0,85 ml (1)
0,80-0,89 0,76 ml (1)
0,70-0,79 0,67 ml (1)
0,60-0,69 0,57 ml (1)
0,50-0,59 0,48 ml (1)
0,40-0,49 0,39 ml (1)
5 ug/m2/Tag
1,60-1,59 2,1 ml (1)
1,40-1,49 2,0 ml (1)
1,30-1,39 1,8 ml (1)
1,20-1,29 1,7 ml (1)
1,10-1,19 1,6 ml (1)
1,00-1,09 1,4 ml(1)
72 Stunden | 3,3 ml/Stunde
0,90-0,99 1,3 ml (1)
0,80-0,89 1,1 ml (1)
0,70-0,79 1 ml(1)
0,60-0,69 0,86 ml (1)
0,50-0,59 0,72 ml (1)
0,40-0,49 0,59 ml (1)
1,60-1,59 2,8 ml (1)
1,40-1,49 2,6 ml (1)
1,30-1,39 2,4 ml (1)
1,20-1,29 2,3 ml (1)
1,10-1,19 2,1 ml (1)
1,00-1,09 1,9 ml (1)
96 Stunden | 2,5 ml/Stunde
0,90-0,99 1,7 ml (1)
0,80-0,89 1,5 ml (1)
0,70-0,79 1,3 ml (1)
0,60-0,69 1,2ml(1)
0,50-0,59 0,97 ml (1)
0,40-0,49 0,78 ml (1)
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mit einer BLINCYTO-Endkonzen-
tration von 12,5 ug/ml.

4. Uberpriifen Sie wahrend der Rekonsti-
tution und vor der Infusion die rekon-
stituierte Losung optisch auf Partikel-
bildung und Verfarbungen. Die erhalte-
ne Ldsung sollte klar bis leicht opales-
zent, farblos bis leicht gelblich sein.
Benutzen Sie die Lésung nicht,
wenn sie triibe ist oder sich Ausfal-
lungen gebildet haben.

5. Ubertragen Sie das rekonstituierte
BLINCYTO aseptisch mit einer Spritze
in den Infusionsbeutel (siehe Tabelle 7
bis Tabelle 9 bezlglich des spezifischen
Volumens an rekonstituiertem BLINCYTO).
Mischen Sie den Inhalt des Beutels vor-
sichtig, um ein Schaumen zu vermeiden.
Verwerfen Sie jegliche restliche rekon-
stituierte BLINCYTO-L6sung.

6. Bringen Sie unter aseptischen Bedin-
gungen den intravendsen Schlauch an
dem Infusionsbeutel mit dem sterilen
0,2 um-In-Line-Filter an.

7. Entfernen Sie Luft aus dem Infusions-
beutel und befiillen Sie die intravendse
Infusionsleitung nur mit der vorbereite-
ten Infusionslésung. Befiillen Sie diese
nicht mit 9 mg/ml (0,9%) Natrium-
chlorid-Injektionslésung.

8. Bei 2°C-8°C lagern, falls nicht sofort
verwendet.

. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1047/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. April 2018

STAND DER INFORMATION
Januar 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pul-
ver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung und 1 Durchstechflasche
mit Lésung (Stabilisator).

020854-37436

Tabelle 9: Fiir Patienten, die weniger als 45 kg wiegen: Volumina von 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung, Losung (Stabilisator) und rekonstituiertem
BLINCYTO zur Befiillung der Infusionsbeutel fiir eine Dosis von 15 pg/m2/Tag

. . L " 250 ml
&ngg/ranr:ég;li‘;/:l)mrie:‘t)numchIorld-lnjektlonslosung (bliches Uberf[_JIIungsvqumen
von 265 bis 275 ml)
Lésung (Stabilisator) 5,5 ml
Dosis Infusions- Infusions- KOF (m?) | Rekonstituiertes BLINCYTO
dauer rate (Anzahl Packungen)
1,560-1,59 2,1 ml(1)
1,40-1,49 2,0ml (1)
1,30-1,39 1,8ml (1)
1,20-1,29 1,7 ml (1)
1,10-1,19 1,6 ml (1)
1,00-1,09 1,4 ml (1)
24 Stunden 10 ml/Stunde
0,90-0,99 1,3 ml (1)
0,80-0,89 1,1 ml (1)
0,70-0,79 1,00 ml (1)
0,60-0,69 0,86 ml (1)
0,50-0,59 0,72 ml (1)
0,40-0,49 0,59 ml (1)
1,50-1,59 4,2 ml(2)
1,40-1,49 3,9ml (2)
1,30-1,39 3,7 ml (2)
1,20-1,29 3,4ml(2)
1,10-1,19 3,1 ml(2)
1,00-1,09 2,8ml (1)
48 Stunden 5 ml/Stunde
0,90-0,99 2,6 ml (1)
0,80-0,89 2,3ml(1)
0,70-0,79 2,0ml (1)
0,60-0,69 1,7 ml (1)
0,50-0,59 1,4 ml (1)
0,40-0,49 1,2ml (1)
15 pg/m2/Tag
1,50-1,59 6,3 ml (3)
1,40-1,49 5,9 ml (3)
1,30-1,39 5,5 ml(2)
1,20-1,29 51 ml@2)
1,10-1,19 4,7 ml(2)
1,00-1,09 4,2 ml(2)
72 Stunden | 3,3 ml/Stunde
0,90-0,99 3,8ml(2)
0,80-0,89 3,4ml(@2)
0,70-0,79 3,0ml (2)
0,60-0,69 2,6 ml (1)
0,50-0,59 2.2ml(1)
0,40-0,49 1,8 ml(1)
1,50-1,59 8,4 ml (3)
1,40-1,49 7,.9ml (3)
1,30-1,39 7,3 ml(3)
1,20-1,29 6,8 ml (3)
1,10-1,19 6,2 ml (3)
1,00-1,09 5,7 ml (3)
96 Stunden | 2,5 ml/Stunde
0,90-0,99 5,1 ml(2)
0,80-0,89 4,6 ml(2)
0,70-0,79 40ml(2)
0,60-0,69 3,4ml(2)
0,50-0,59 2,9ml(2)
0,40-0,49 2,3ml (1)

KOF = Koérperoberflache
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13.

14.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH
Riesstrale 24

80992 Miinchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000

MedInfo-Hotline: 0800-264 36 44
medinfo.amgen.de

SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial fir Pa-
tienten und Arzte fir BLINCYTO kann tber
folgende Internetseite bezogen werden:
www.BLINCYTO-RM.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020854-37436
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