Edukacni materialy

BLINCYTO® (blinatumomab)
VZDELAVACIi BROZURA PRO LEKARE

DuleZité informace o minimalizaci rizik pro Iékare

V Tento Iécivy pFipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na
nezadouci ucinky.

Tato vzdélavaci broZura obsahuje dllezité informace o 1é¢bé pripravkem BLINCYTO, zejména
o rizicich neurologickych nezadoucich G¢inkd a moznych chyb a problému pfi jeho podavani.

Tento vzdélavaci material je nezbytny pro bezpecné a efektivni pouzivani pripravku a spravné
zvlddani vybranych vyznamnych rizik, a proto doporucujeme, abyste si jej pfed pfedepsanim
a podavanim lécivého pripravku pozorné precetli.

Mate-li dalSi dotazy ohledné podavani a nezadoucich Gcinkl pripravku BLINCYTO, odkazujeme
na Souhrn Udajd o pripravku (SmPC), ktery je dostupny na webu Statniho Ustavu pro kontrolu

|éCiv v sekci Databaze 1ékd http://www.sukl.cz/Zmodules/medication/search.php.

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné
pro zdravi [éCenych osob musi byt hldSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv. Podrobnosti o

hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. 5
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,

Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

ProtoZe se jedna o biologické |écivo, v hlaseni je tfeba uvést presny obchodni nazev a cislo
Sarze.

Tato informace muZe byt také hlaSena spolecnosti Amgen na e-mailové adrese:
eu-cz-safety@amgen.com nebo telefonicky na +420 221 773 500.

Co je BLINCYTO®?

BLINCYTO je bispecificky konstrukt T-bunécného protilatkového fragmentu, ktery se
specificky vaze na CD19 exprimovany na povrchu bunék B-linie a CD3 exprimovany
na povrchu T-bunék. BLINCYTO je indikovan jako:

« monoterapie k 1é¢bé dospélych s Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni
relabovanou nebo refrakterni B-prekurzorovou akutni lymfoblastickou leukemii (ALL).

« monoterapie k 1é¢bé dospélych s Philadelphia chromozom negativni CD19 pozitivni
B-prekurzorovou ALL v prvni nebo druhé kompletni remisi s minimalnim rezidualnim
onemocnénim (MRD) vy$sim nebo rovnym 0,1 %.

* monoterapie k 1é¢bé pediatrickych pacientl ve véku 1 roku nebo starsich s Philadelphia
chromozom negativni CD19 pozitivni B-prekurzorovou ALL, ktera je refrakterni nebo
relabovana po podani nejméné dvou predchozich terapii nebo relabovana po pred-
chozi alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
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Prehled Iécby pFipravkem BLINCYTO

Pacienti dostanou BLINCYTO ve formé kontinualni intravendzni infuze.

+ Prilécbé Philadelphia chromozom negativni relabované nebo refrakterni
B-prekurzorové ALL se doporucuje hospitalizace pfi zahajeni 1éCby a minimalné
po dobu

 prvnich 9 dni prvniho cyklu
* prvnich 2 dni druhého cyklu

+ Prilécbé Philadelphia chromozom negativni MRD pozitivni B-prekurzorové ALL se
doporucuje hospitalizace minimalné

« v prvnich 3 dnech prvniho cyklu
v prvnich 2 dnech nésledujicich cykld

« Zahdjeni vsech dalSich cykll a opakované zahajeni (napf. jestliZe je |é¢ba pFferusena
na 4 a vice hodin) se doporucuje provadét pod dohledem zdravotnického pracovnika
nebo béhem hospitalizace

« U pacientd s klinicky relevantni patologii centrainiho nervového systému (CNS) v
soucasné dobé nebo v anamnéze (viz bod 4.4 SmPC) je doporucena hospitalizace
minimalné prvnich 14 dnd prvniho cyklu. Ve druhém cyklu je doporucena
hospitalizace minimalné 2 dny a klinické rozhodnuti musi byt zaloZzeno na
snasenlivosti blinatumomabu v prvnim cyklu. Je tfeba dbat opatrnosti, jelikoz byly
pozorovany pripady pozdniho vyskytu prvnich neurologickych prihod v druhém cyklu.

Davkovani u Philadelphia chromozom negativni relabované nebo refrakterni
B-prekurzorové ALL

Jeden cyklus 1éCby pFfedstavuje 28 dni (4 tydny) kontinualni infuze pripravku BLINCYTO.
Cykly jsou oddéleny 14dennim (dvoutydennim) intervalem bez 1éCby. Pacienti mohou
dostat 2 cykly [éCby. Pacienti, ktefi dosahli Uplné remise (CR/CRh) po dvou IéCebnych
cyklech, mohou dostat az 3 dalsi cykly konsolidacni 1é¢by pfipravkem BLINCYTO,

a to na zakladé individualniho vyhodnoceni poméru prinosU a rizik.

Doporucena denni davka zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Pacienti s télesnou
hmotnosti 45 kg nebo vyssi dostavaji fixni davku a u pacientd s télesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg se davka vypocitava podle plochy povrchu téla (BSA). U dospélych pacient( se
ma podat 20 mg dexamethasonu intraven6zné 1 hodinu pfed zahajenim kazdého cyklu
|écby pripravkem BLINCYTO.

U pediatrickych pacientl se ma podat dexamethason 10 mg/m2 (maximalné 20 mg)
peroralné nebo intraven6zné 6 az 12 hodin pred zahajenim IéCby pFipravkem BLINCYTO
(1. cyklus, 1. den). Nasledovat ma podani dexamethasonu 5 mg/m2 peroralné nebo
intraven6zn& b&hem 30 minut PRED zahajenim léEby pFipravkem BLINCYTO

(1. cyklus, 1. den).

Doporucuje se pouzit antipyretikum (napr. paracetamol) ke sniZzeni pyrexie v prvnich 48
hodinach kazdého lécebného cyklu.

VYV owe

45 kg) je uvedena nize v tabulce 1.
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Tab. 1 Doporucena davka pro Philadelphia chromozom negativni relabovanou nebo
refrakterni B-prekurzorovou ALL

1. cyklus Nasledné cykl
Télesna ‘ y vy ‘
hmotnost § .......................................... ; .......................................... ;....................: .................... ; .................................................................................... .§
pacienta : H
1.-7 den 8.-28. den 29.-42. den 1.-28. den 29.-42. den
i | 9 pg/den | 28 pg/den kon-
{ 45kgnebovyssi © | CES 28 pg/den kon- i i 28pg/den kon
¢ (fixni ddvka) e tinualni infuzi i i tinualni infuzi
infuzi H H
...................................................................................... 14denn|’ |nterva| ,I4denn|' |nterVa|
i S5pg/m¥den i 15pg/m¥den kon- i bez lecby i 15pg/m2/den bez |écby
i Nizsinez45kg : kontinualniinfuzi i tinualniinfuzi i kontinualniinfuzi :
i (ddvka podle BSA) i (maximdlné 9 yg/ i (maximdlné 28 g/ : i (maximalné 28 g/
H H den) den) den) H

Davkovani u MRD pozitivni B-prekurzorové ALL (pro pacienty s télesnou hmotnosti
nejméné 45 kg)

Jeden cyklus indukéni nebo konsolidacni [éCby pfipravkem BLINCYTO je 28 dni (4 tydny)
kontinualni intravendzni infuze s naslednym 14dennim (2tydennim) intervalem bez 1éCby
(celkem 42 dni). Pacienti mohou dostat 1 cyklus indukcni 1éCby a nasledné az 3 dalsi cykly
konsolidacni Ié¢by pripravkem BLINCYTO. Vétsina pacientd, ktefi reaguji na blinatumomab,
dosahla odpovédi po 1 cyklu (viz bod 5.1 SmPC). Proto ma oSetfujici IékaF posoudit potencialni
prinos a rizika spojena s pokracujici 1é¢bou u pacientd, u nichZ nedoslo k hematologickému
a/nebo klinickému zlepSeni po 1 léCebném cyklu.

Doporucena davka (pro pacienty s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg) je uvedena nize

v tabulce 2. Prednison 100 mg intravendzné nebo ekvivalent (napf. dexamethason 16 mg) se
ma podat 1 hodinu pred zahajenim kazdého cyklu lécby pripravkem BLINCYTO.

Doporucuje se pouzit antipyretikum (napf. paracetamol) ke snizeni pyrexie v prvnich

48 hodinach kazdého Iécebného cyklu.
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Tab. 2 Doporucena davka pro MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL (pro pacienty s télesnou
hmotnosti nejméneé 45 kg)

ZpUsoby podavani
Pacienti dostanou kontinualni intravendzni infuzi pripravku BLINCYTO. Proberte s Vasimi

pacienty dobu trvani infuze, protozZe frekvenci vymeény vaku je mozné si zvolit.
Cilova terapeuticka davka pripravku BLINCYTO se vSak nezméni.

Planovana frekvence

vymeény vaku
KaidyCh24hOdm .................. ) ml/hOd ........................
KaidYCh48h0dln .................. - hOd .........................
KaidyChnhOdm .................. ) ml/hOd ........................
KaidyCh%hOdm .................. ) ml/hOd ........................
Verze 3.0 V BLINCYTO® (blinatumomab) Schvaleno SUKL: zari 2019



Uprava davky

V pfipadé projevd toxicity je tfeba zvazit pferuseni nebo vysazeni infuze pripravku
BLINCYTO. Pro podrobné pokyny odkazujeme na bod 4.2 SmPC Davkovani a zplsob
podani.

Jestlize preruseni [éCby po nezadoucim ucinku netrva déle nez 7 dni, pokracujte stejnym
cyklem do celkové délky infuze 28 dni v€etné dni pfed a po preruseni vdaném cyklu.
Jestlize preruseni [éCby po nezadoucim ucinku |éCiva trva déle nez 7 dni, zahajte novy
cyklus. Jestlize Uprava projevu toxicity trva déle nez 14 dni, vysadte BLINCYTO trvale,

s vyjimkou situaci uvedenych v SmPC (odkazujeme na ¢&st Upravy davky v bodé 4.2
Davkovani a zplsob podani).

Riziko chyb pfi medikaci a neurologickych prihod

K zabranéni nebo minimalizaci rizika vzniku chyb a omyl{ pfi podavani [éCiva a pro
minimalizaci rizika vyplyvajici z moznych neurologickych nezadoucich Gcink( se maji ucinit
nize uvedena opatreni.

Chyby pfri meditaci

Chyby pfi medikaci jsou neumysiné chyby pfi pfedepisovani, vydavani nebo podavani
lécCivého pFipravku.

V klinické studii faze Il u dospélych pacientt s relabovanou/refrakterni ALL |é¢enych
pripravkem BLINCYTO (n=267) byly chyby pfi medikaci pozorovany u 4,5 % subjekt(.

Aby se minimalizovaly moznosti chyb pfi medikaci, poucte své pacienty, aby:
+ neodemykali pumpu
+ nepokouseli se nikdy opravovat pumpu, pokud se jim zda, Ze pumpa nefungu-
je spravné (napf. spusti se alarm) a neprodlené kontaktovali Vas nebo zdravot-
ni sestru
* neménili zamérné nastaveni pumpy (kromé zastaveni pumpy v pfipadé mi-
moradné situace)

Kromé toho muizete napomoci hlaSenim jakychkoli chyb pfi medikaci, se kterymi jste se
setkal(a) v prlbé&hu pfipravy a podavani pripravku Blincyto na Vasem pracovisti, nebo Vam
byly hlaseny pacienty i jejich opatrovniky Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv. Adresa pro
zasilani je Statni Gstav pro kontrolu léc¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz. ProtoZe se jedna o biologické |éCivo, v hlaseni
je tfeba uvadét presny obchodni nazev a Cislo SarZe. Tato informace mUze byt také hlase-
na spolecnosti Amgen na e-mailové adrese: eu-cz-safety@amgen.com nebo telefonicky na
+420 221 773 500.
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Neurologické nezadouci u€inky

Byly pozorovany neurologické prihody vcetné prihod s fatalnim zakoncenim. Neurologické
prihody 3. stupné (CTCAE verze 4.0) nebo vyssiho stupné (tézké nebo zivot ohroZzujici) po
zahajeni 1éCby blinatumomabem zahrnovaly encefalopatii, epileptické zachvaty, poruchy
feci, poruchy védomi, zmatenost a dezorientaci a poruchy koordinace a rovnovahy.

V klinické studii faze Il (n=267) a v jednoramenné studii faze Il (N = 189) u dospélych
pacientl s relabovanou/refrakterni ALL IéCenych pripravkem BLINCYTO se neurologické
prihody vyskytly pFiblizné u 66 % subjektl. Nejcastéji hlaSené neurologické nezadouci
ucinky (=10 % pacientl) byly bolesti hlavy a tfes. K nékterym dal$im ¢astym nezadoucim
neurologickym Gcinkdim (=1 % a <10 %) patfily zavraté, ospalost, snizené (iti,
encefalopatie, afazie, parestezie, kfece, kognitivni poruchy, , ataxie a zhorSeni paméti.
Zavazné neurologické nezadouci ucinky byly pozorovany u 11,6 % a nezadouci
neurologické ucinky stupné > 3 byly pozorovany u 12,1 % pacient(, z nichZ

nejCastéjSi zavazné nezadouci ucinky byly encefalopatie, tfes, afazie a stav zmatenosti.
VétSina neurologickych pfihod (80,5 %) byla klinicky reverzibilni a odeznéla po preruseni
lécby pripravkem BLINCYTO. Median doby do prvni pfihody byl béhem prvnich dvou
tydnd 1éCby. Jeden pripad fatalni encefalopatie byl hlasen v dfivéjsi jednoramenné klinické
studii faze 1. Neurologické pfihody byly hlaseny u 71,5 % dospélych pacientdi s MRD
pozitivni B-prekurzorovou ALL Ié€enych pripravkem Blincyto (N = 137), z nichZ 22,6 % bylo
povazovano za zavazné. Prihody stupné > 3 a stupné > 4 byly hlaSeny u 16,1 % a 2,2 %
dospélych pacientli s MRD pozitivni B-prekurzorovou ALL. Pro klinicky postup

u neurologickych pfihod, viz Neurologické pfihody bodu 4.4. Zvlastni upozornéni

a opatreni pro pouziti SmPC.

Starsi pacienti mohou byt nachylnéjsi k zavaznym neurologickym pfihodam, jako je
kognitivni porucha, encefalopatie a zmatenost. U pacientll s anamnézou neurologickych
znadmek a priznakd byl béhem podavani pripravku BLINCYTO pozorovan vyssi vyskyt
neurologickych pfihod (jako jsou tfes, zavraté, stavy zmatenosti, encefalopatie a ataxie).
Median doby do vyskytu prvni neurologické prihody u téchto pacient byl b&€hem prvniho
cyklu lécby.

ZkuSenosti s pripravkem BLINCYTO u pacientl s dokumentovanou aktivni ALL v CNS nebo
mozkomisnim moku (CSF) jsou omezené. Zvazte 1é¢bu téchto pacientl po odstranéni
blastd v CSF terapii cilenou na CNS (napf. intratekalni chemoterapie).

ZkuSenosti u pacientt s klinicky relevantni patologii CNS v souc¢asné dobé nebo v
anamnéze jsou rovnéZ omezené. U téchto pacientll je zapotfebi opatrnost, protoZze mohou
mit vySSi riziko neurologickych prihod (napf. tfes, zavraté, stav zmatenosti, encefalopatie a
ataxie).

Pred Iécebnym cyklem a v jeho prlib&hu vySetfete pacienty na pfitomnost zndmek

a priznakd neurologickych poruch (napf. zmatenost, dezorientace, zavraté, tres, epileptické
zachvaty). Zvazte pravidelné provadéni testu pisma, ktery Vam pomd0ze pfi sledovani
neurologickych pfihod béhem lécby pripravkem BLINCYTO.

V pripadé zachvatu zvazte pouziti vhodného antikonvulziva.
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Zvazte preruseni nebo docasné vysazeni infuze prFipravku v pfipadé neurologické toxicity
stupné 3 nebo 4. Viz tabulka nize.

Postup u pacientt s télesnou hmotnosti Postup u pacientt s télesnou hmotnosti
: 45 kg nebo vyssi i NiZSi neZ 45 kg

V pfipadé, Ze se objevi vice neZ 1

V pfipadé, Ze se objevi vice nez 1 epilepticky

Zachvat fr?/g?gtICky zachvat, vysadte BLINCYTO zachvat, vysadte BLINCYTO trvale.
i PFeruste podavani pripravku BLINCY- i PFerudte podavani pfipravku BLINCYTO, dokud
i TO, dokud toxicita nedosahne stupné& 1 i toxicita nedosahne stupné 1 (mirna) a nejméné i
i (mirnd) a nejméné po dobu 3 dn(l, potom i po dobu 3 dnli a potom opét zahajte 1é¢bu :
i opét zahajte i pripravkem BLINCYTO dévkou 5 pg/m?/den.
i é¢bu pripravkem BLINCYTO davkou 9 pg/ | Pokud se toxicita neopakuje, po 7 dnech zvyste :
‘ i den. Pokud se toxicita neopakuije, po i davku na 15 pg/m2/den. Jestlize se toxicita :
S . i 7 dnech zvyste davku na 28 pg/den. Pfed i vyskytla pri davce 5 pg/m?/den, nebo kdyz je
i Stupen 3 - . PPN N N T . . ; .
: i opétovnym podanim pfipravku premedi- i k Upraveé toxicity tfeba vice nez 7 dni, vysadte
: i kujte dexamethasonem v davce 24 mg.  § BLINCYTO trvale.
i Potom davku dexamethasonu béhem
i 4 dnU postupné sniZujte. Jestlize se toxicita i
{ vyskytla pfi davce 9 pg/den nebo kdyz i
{ je k Uprave toxicity tfeba vice nez 7 dni,
H H i vysadte BLINCYTO trvale.
Stupen 4 Vysadte BLINCYTO trvale. Vysadte BLINCYTO trvale.

Je nezbytné poucit pacienty o moznych neurologickych ucincich:

« Nefidit, nepracovat s tézkymi stroji ani neprovadét rizikové ¢innosti béhem lécby
pripravkem BLINCYTO
« Aby Vas kontaktovali v pfipadé, Ze se u nich vyskytnou neurologické symptomy

K ziskani dat o pouzivani pfipravku BLINCYTO v bézné praxi probiha ve vybranych evropskych
zemich v€etné Ceské Republiky observaéni studie. Primarnim cilem této studie je poznat
bezpecnostni profil pfipravku BLINCYTO v bézné klinické praxi, v€etné chyb pfi medikaci. Vice
informaci o tom, zda observa&ni studie bude probihat v Ceské republice, m(iZete ziskat u mist-
niho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci Amgen s.r.o., tel: +420 221 773 500.

Informujte prosim VaSe pacienty o této studii a podporte jejich ucast.
Neutralizacni protilatky

V klinickych studiich s dospélymi pacienty s ALL IéCenymi pripravkem BLINCYTO bylo méné
nez 3 % pozitivné testovano na protilatky proti blinatumomabu. Sest z t&chto pacientl mélo
protilatky proti blinatumomabu s in vitro neutralizacni aktivitou. V klinickych studiich u pe-
diatrickych pacientt s relabovanou nebo refrakterni ALL |é¢enych blinatumomabem nebyly
zjistény zadné protilatky proti blinatumomabu.

Mate-li podezreni na tvorbu protilatek proti blinatumomabu s dopadem na |écbu, obratte
se na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci Amgen s.r.o, tel: +420 221 773 500 a
proberte s nim vysSetreni protilatek.
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