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Informacién para prescribir

Blincyto®
Blinatumomab 38,5* mcg/vial
Polvo liofilizado para reconstitucion para infusion intravenosa

Elaborado en Alemania/Irlanda Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de dosis unica de BLINCYTO contiene:

Blinatumomab 38,5* mcg; Acido citrico monohidrato 3,68 mg; Trehalosa dihidrato 105,0 mg;
Clorhidrato de lisina 25,58 mg; Polisorbato 80 0,70 mg; Hidroxido de sodio c.s.p. ajuste de pH
a7,0.

*equivalente a 35 mcg extraibles de blinatumomab/vial.

Después de reconstituir con 3 ml de agua estéril para inyectables, sin conservantes, la solucion
reconstituida contiene 12,5 mcg/ml de blinatumomab.

Cada vial de dosis Gnica de Solucion Estabilizadora para infusion IV contiene:
Acido citrico monohidrato 52,5 mg; Clorhidrato de lisina 2.283,8 mg; Polisorbato 80 10 mg;
Hidréxido de sodio c.s.p. ajuste de pH a 7,0; Agua para inyectables c.s.p. 10 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes antineoplasicos. Codigo ATC: LO1XC19.

INDICACIONES

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de Precursores de células B, Enfermedad Minima
Residual (EMR) positiva
BLINCYTO esta indicado para el tratamiento de la LLA de precursores de células B, CD19
positivo, con EMR mayor o igual al 0,1%, en primera o segunda remision completa, en
pacientes adultos y nifios.

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de Precursores de células B Refractaria o en
Recaida

BLINCYTO esta indicado para el tratamiento de la LLA de precursores de células B, CD19
positivo, refractaria o en recaida, en pacientes adultos y nifios.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tratamiento de LLA de Precursores de células B, EMR positiva

e Un curso de tratamiento consiste en 1 ciclo de BLINCYTO de induccion seguido de hasta
3 ciclos adicionales de consolidacion.

e Un ciclo tnico de tratamiento de BLINCYTO de inducciéon o consolidacion consiste en
28 dias de infusion intravenosa continua, seguidos de 14 dias libres de tratamiento (42 dias
en total).

e Ver la Tabla1 para conocer la dosis recomendada segin el peso del paciente y el
cronograma. Los pacientes con peso mayor o igual a 45 kg reciben una dosis fija. La dosis
de pacientes con peso menor a 45 kg se calcula utilizando el area de superficie corporal
(BSA, por sus siglas en inglés) del paciente.
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Tabla 1. Dosis Recomendada de BLINCYTO y Cronograma para el Tratamiento de LLA de
Precursores de células B, EMR positiva

Peso del Paciente Peso del Paciente
] Mayor o Igual a 45 kg Menor a 45 kg
Ciclo (Dosis fija) (Dosis basada en el BSA)

Ciclo 1 de Induccion

Dias 1 al 28 28 mcg/dia 15 mcg/m*/dia
(no exceder los 28 mcg/dia)

Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libres de Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento
Ciclos 2 a 4 de
Consolidacion
Dias 1 al 28 28 mcg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder los 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libres de Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento

e Se recomienda hospitalizacion durante los primeros 3 dias del primer ciclo y los primeros
2 dias del segundo ciclo. Para todos los inicios de ciclos posteriores y reinicios (por
ejemplo, si el tratamiento se interrumpe por 4 horas o mas), se recomienda supervision por
un profesional de la salud u hospitalizacion.

e Para el tratamiento de LLA de precursores de células B, EMR positiva se debe premedicar
con prednisona o equivalente:

o Para pacientes adultos, premedicar con 100 mg de prednisona por via intravenosa, o
equivalente (por ejemplo, 16 mg de dexametasona), 1 hora antes de la primer dosis de
cada ciclo de BLINCYTO.

o Para pacientes pediatricos, premedicar con 5 mg/m? de dexametasona, hasta una dosis
maxima de 20 mg, antes de la primer dosis del primer ciclo de BLINCYTO y cuando se
reinicie una infusion después de una interrupcion de 4 horas o mas durante el primer
ciclo.

e Para la administraciéon de BLINCYTO:

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 24 Horas o
48 Horas.

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 7 Dias
utilizando solucion bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (que contiene
alcohol bencilico al 0,9%). Esta opcion esta disponible para pacientes con peso mayor o
igual a 22 kg. No se recomienda en pacientes con peso menor a 22 kg.

Tratamiento de LLA de Precursores de células B Refractaria o en Recaida

e Un curso de tratamiento consiste en hasta 2 ciclos de BLINCYTO de induccién seguidos de
3 ciclos adicionales de consolidacion y hasta 4 ciclos adicionales de terapia continua.

e Un ciclo tnico de tratamiento de BLINCYTO de induccion o consolidacion consiste en
28 dias de infusion intravenosa continua, seguidos de 14 dias libres de tratamiento (42 dias
en total).
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e Un ciclo tnico de tratamiento de BLINCYTO de terapia continua consiste en 28 dias de
infusion intravenosa continua, seguidos de 56 dias libres de tratamiento (84 dias en total).

e Ver la Tabla2 para conocer la dosis recomendada segin el peso del paciente y el
cronograma. Los pacientes con peso mayor o igual a 45 kg reciben una dosis fija. La dosis

de pacientes con peso menor a 45 kg se calcula utilizando el BSA.

Tabla 2. Dosis Recomendada de BLINCYTO y Cronograma para el Tratamiento de LLA de
Precursores de células B Refractaria o en Recaida

Peso del Paciente

Peso del Paciente

Ciclo Mayor o Igual a 45 kg Menor a 45 kg
(Dosis fija) (Dosis basada en el BSA)
Ciclo 1 de Induccion
Dias 1 al 7 9 mcg/dia 5 mcg/m?/dia
(no exceder los 9 mcg/dia)
Dias 8 al 28 28 mcg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder los 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libres de Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento
Ciclo 2 de Induccion
Dias 1 al 28 28 mcg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder los 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libres de Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento
Ciclos 3 al 5 de Consolidacién
Dias 1 al 28 28 mcg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder los 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libres de Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento
Ciclos 6 al 9 de Terapia Continua
Dias 1 al 28 28 meg/dia 15 mcg/m*/dia

Dias 29 al 84

Intervalo de 56 dias libres de
tratamiento

(no exceder los 28 mcg/dia)

Intervalo de 56 dias libres de
tratamiento

e Se recomienda hospitalizacion durante los primeros 9 dias del primer ciclo y los primeros
2 dias del segundo ciclo. Para todos los inicios de ciclos posteriores y reinicios (por
ejemplo, si el tratamiento se interrumpe por 4 horas o0 mas), se recomienda supervision por
un profesional de la salud u hospitalizacion.

e Premedicar con dexametasona:

o Para pacientes adultos, premedicar con 20 mg de dexametasona 1 hora antes de la primer
dosis de cada ciclo de BLINCYTO, antes de escalar la dosis (tal como el Dia 8 del
Ciclo 1), y cuando se reinicie la infusion después de una interrupcion de 4 horas o mas.

o Para pacientes pediatricos, premedicar con 5 mg/m? de dexametasona, hasta una dosis
maxima de 20 mg, antes de la primer dosis del primer ciclo de BLINCYTO, antes de
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escalar la dosis (tal como en el Dia 8 del Ciclo 1), y cuando se reinicie la infusion
después de una interrupcion de 4 horas o mas durante el primer ciclo.

e Para la administraciéon de BLINCYTO:

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 24 Horas o
48 Horas.

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 7 Dias
utilizando solucion bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (que contiene
alcohol bencilico al 0,9%). Esta opcion esta disponible para pacientes con peso mayor o
igual a 22 kg. No se recomienda para pacientes con peso menor a 22 kg.

Ajustes de Dosis por Reacciones Adversas

Si la interrupcion del tratamiento tras una reaccion adversa no supera los 7 dias, se debe
continuar con el mismo ciclo hasta un total de 28 dias de infusion, incluidos los dias previos y
posteriores a la interrupcion de ese ciclo. Si la interrupcion debida a una reaccidon adversa
supera los 7 dias, se debe iniciar un nuevo ciclo.
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Tabla 3. Modificaciones de Dosis por Reacciones Adversas

Reaccién . Peso del Paciente Peso del Paciente
Adversa Grado Mayor o igual a 45 kg Menor a 45 kg
Sindrome Grado 3 e Interrumpir BLINCYTO. e Interrumpir BLINCYTO.
de e Administrar 8 mg de o Administrar  5mg/m*>  de
Liberacion dexametasona cada 8 horas por ~ dexametasona (8 mg como
de via intravenosa u oral por hasta maximo) cada 8 horas por via
Citoquinas 3 dias y disminuir intravenosa u oral por hasta
(CRS) progresivamente  la  dosis 3 dias y disminuir
durante los 4 dias siguientes. progresivamente  la  dosis
e Cuando el CRS se resuclva, durante los 4 dias siguientes.
reiniciar BLINCYTO a una e Cuando el CRS se resuelva,
dosis de 9 mcg/dia y escalar a reiniciar BLINCYTO a una
28 mcg/dia después de 7 dias si dosis de 5 mcg/m*/dia y escalar
la reaccion adversa no vuelve a a 15 mcg/m?/dia después de
aparecer. 7 dias si la reaccion adversa no
vuelve a aparecer.
Grado 4 Discontinuar BLINCYTQ permanentemente. Administrar
dexametasona segun lo indicado para CRS de Grado 3.
Toxicidad Convulsiones Discontinuar BLINCYTO permanentemente si se produce mas de una
Neurologica convulsion.
Grado 3 Suspender BLINCYTO hasta que Suspender BLINCYTO hasta que
no sea mayor a Grado 1 (leve) y no sea mayor a Grado 1 (leve) y
durante al menos 3 dias; después, durante al menos 3 dias; después
reiniciar BLINCYTO a una dosis reiniciar BLINCYTO a una dosis
de  9mcg/dia.  Escalar a de 5mcg/m?’dia. Escalar a
28 mcg/dia después de 7 dias sila 15 mcg/m*/dia después de 7 dias
reaccion adversa no vuelve a sila reaccion adversa no vuelve a
aparecer. Si se observa reaccion aparecer. Si se observa reaccion
adversa a dosis de 9 mcg/dia, o si adversa a dosis de 5 mcg/m*dia,
la reaccidon adversa tarda mas de o si la reaccion adversa tarda mas
7 dias en resolverse, discontinuar de 7 dias en resolverse,
BLINCYTO permanentemente. discontinuar BLINCYTO
permanentemente.
Grado 4 Discontinuar BLINCYTO permanentemente.
Otras Grado 3 Suspender BLINCYTO hasta que Suspender BLINCYTO hasta que
Reacciones no sea mayor de Grado 1 (leve); no sea mayor de Grado 1 (leve);
Adversas después, reiniciar BLINCYTO a después, reiniciar BLINCYTO a
Clinicamente dosis de 9 mcg/dia. Escalar a dosis de 5 mcg/m*/dia. Escalar a
Relevantes 28 mcg/dia después de 7 dias, si 15 mcg/m*dia después de 7 dias
la reaccion adversa no vuelve a si la reaccion adversa no vuelve a
aparecer. Si la reaccion adversa aparecer. Si la reaccion adversa
tarda mas de 14dias en tarda mas de 14dias en
resolverse, discontinuar resolverse, discontinuar
BLINCYTO permanentemente. BLINCYTO permanentemente.
Grado 4 Considerar discontinuar BLINCYTO permanentemente.

* Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE). El Grado 3 es grave, y el

Grado 4 es potencialmente mortal.
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Preparacion

Es muy importante seguir estrictamente las instrucciones para la preparacion (incluida la
mezcla) y administracién provistas en esta seccion para minimizar errores de
medicacién (incluida la administracion de una dosis insuficiente y sobredosis) (ver
Advertencias y Precauciones).

BLINCYTO se puede infundir durante 24 horas (sin conservantes), 48 horas (sin conservantes),
o 7 dias (con conservantes). La eleccion entre estas opciones para la duracion de la infusion
debe hacerla el médico tratante considerando la frecuencia de los cambios de la bolsa de
infusion y el peso del paciente. La administracion de BLINCYTO como infusion de 7 dias no
se recomienda para pacientes con peso menor a 22 kg.

Para la preparacion, reconstitucion, y administracion de BLINCYTO:

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 24 Horas o
48 Horas.

o Consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 7 Dias utilizando
solucion bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (que contiene alcohol
bencilico al 0,9%). Esta opcion estd disponible para pacientes con peso mayor o igual a
22 kg. No se recomienda para pacientes con peso menor a 22 kg.

Preparacion Aséptica

Conserve una técnica aséptica estricta al preparar la solucion para infusion, ya que los viales de

BLINCYTO no contienen conservantes antimicrobianos. Para prevenir la contaminacion

accidental, prepare BLINCYTO segin las normas asépticas, teniendo en cuenta pero no

limitado a:

e Prepare BLINCYTO bajo una campana de flujo laminar ISO Clase 5 o superior.

o Asegurese de que el area de mezcla cumpla con las especificaciones ambientales apropiadas,
confirmadas mediante monitoreo periddico.

o Asegurese de que el personal esté debidamente capacitado en técnica aséptica y en la mezcla
de medicamentos oncologicos.

e Asegurese de que el personal use vestimenta y guantes de proteccion apropiados.

o Asegurese de que los guantes y las superficies estén desinfectados.

Contenido del envase

1 envase de BLINCYTO incluye 1 vial de BLINCYTO y 1 vial de Solucion Estabilizadora para

infusion IV.

e No utilice la Solucién Estabilizadora para infusion IV para la reconstitucion de
BLINCYTO. La Solucién Estabilizadora para infusion IV, que se suministra con el envase
de BLINCYTO, se utiliza para recubrir la bolsa de infusion intravenosa antes de la adicion
de BLINCYTO reconstituido a fin de evitar la adhesion de BLINCYTO a las bolsas y lineas
de infusion intravenosas.

o Puede ser necesario mas de 1 envase de BLINCYTO para preparar la dosis recomendada.

Incompatibilidades

BLINCYTO es incompatible con di-etilhexilftalato (DEHP) debido a la posibilidad de

formacion de particulas, lo que lleva a una solucion turbia.

o Utilice bolsas de infusién/casetes de bomba de poliolefina, PVC sin DEHP, o acetato de etil
vinilo (EVA).

o Utilice sets de lineas de infusion intravenosa de poliolefina, PVC sin DEHP, o EVA.
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Preparacion y Administraciéon de BLINCYTO como Infusion de 24 Horas o 48 Horas

Reconstituya Blincyto con agua estéril para inyectables sin conservantes. No reconstituya
los viales de BLINCYTO con la Solucién Estabilizadora para infusion IV.

Para purgar la linea de infusiéon intravenosa, utilice solo la solucion de la bolsa de
infusion, que contiene la solucion preparada FINAL de BLINCYTO. No purgue con
solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9%.

Reconstitucion de BLINCYTO para Infusion de 24 Horas o 48 Horas

1. Determine la cantidad de viales de BLINCYTO necesarios segun la dosis y la duracion de la
infusion.

2. Reconstituya cada vial de BLINCYTO con 3 ml de agua estéril para inyectables, sin
conservantes, dirigiendo el agua a lo largo de las paredes del vial de BLINCYTO y no
directamente sobre el polvo liofilizado. La concentracion resultante por vial de BLINCYTO
es de 12,5 mcg/ml.

e No reconstituya los viales de BLINCYTO con la Solucion Estabilizadora para infusion
Iv.
3. Mezcle suavemente el contenido evitando la formacion excesiva de espuma.
e No sacudir.

4. Inspeccione visualmente la solucion reconstituida para detectar particulas y
alteraciones del color durante la reconstitucion y antes de la infusiéon. La solucion
resultante debe ser transparente a ligeramente opalescente, ¢ incolora a ligeramente amarilla.
e No utilice la solucién si esta turbia o si ha precipitado.

Preparacion de la Bolsa de Infusiéon de BLINCYTO para Infusion de 24 Horas o 48 Horas
Verifique la dosis prescrita y la duracion de la infusion para cada bolsa de infusion de
BLINCYTO. Para minimizar errores, utilice los volimenes especificos descritos en las
Tablas 4 y 5 para preparar la bolsa de infusién de BLINCYTO.

e [a Tabla 4 corresponde a pacientes con peso mayor o igual a 45 kg

e La Tabla 5 corresponde a pacientes con peso menor a 45 kg

1. Agregue asépticamente 270 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% a la
bolsa de infusion intravenosa vacia.

2. Transfiera asépticamente 5,5 ml de Solucién Estabilizadora para infusion IV a la bolsa de
infusion que contiene solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9%. Mezcle suavemente
el contenido de la bolsa para evitar la formacion de espuma. Descarte el vial con Solucion
Estabilizadora para infusion IV no utilizada.

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de solucion de BLINCYTO
reconstituido a la bolsa de infusion intravenosa que contiene solucion inyectable de cloruro
de sodio al 0,9% y Solucion Estabilizadora para infusion IV. Mezcle suavemente el
contenido de la bolsa para evitar la formacion de espuma.

e Consulte la Tabla 4 correspondiente a pacientes con peso mayor o igual a 45 kg para
conocer el volumen especifico de BLINCYTO reconstituido requerido.

o Consulte la Tabla 5 correspondiente a pacientes con peso menor a 45 kg (dosis basada en
el BSA) para conocer el volumen especifico de BLINCYTO reconstituido requerido.

e Descarte los viales con BLINCYTO no utilizado.

4. En condiciones asépticas, conecte la linea de infusidn intravenosa a la bolsa utilizando un
filtro en linea estéril de 0,2 micras. Asegurese de que la linea de infusion intravenosa sea
compatible con la bomba de infusion.

5. Extraiga el aire de la bolsa de infusion. Esto es particularmente importante cuando se utiliza
una bomba de infusiéon ambulatoria.

6. Purgue la linea de infusién intravenosa solo con solucién de la bolsa de infusion, que
contiene la solucion preparada FINAL de BLINCYTO.
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7. Conserve a 2°C-8°C si no se utiliza inmediatamente (consulte Condiciones de
Almacenamiento).

Tabla 4. Para Pacientes con Peso Mayor o Igual a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de
Infusion Intravenosa

Solucion Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9%

. 270 ml
(volumen inicial)
Solucién Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo 5.5 ml
para infusion de 24 horas y 48 horas) ’

Duracion de Dosis Velocidad de la BLINCYTO Reconstituido
la Infusion Infusion Volumen Viales
9 mcg/dia 10 ml/hora 0,83 ml 1
24 horas 28 meg/dia 10 ml/hora 2,6 ml 1
9 mcg/dia 5 ml/hora 1,7 ml 1
48 horas 28 mcg/dia 5 ml/hora 5,2 ml 2

Tabla 5. Para Pacientes con Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de
Infusiéon Intravenosa

Solucion Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen
ol 270 ml
inicial)
Solucién Estabilizadora para infusiéon IV (volumen fijo para 55 ml
duraciones de infusion de 24 horas y 48 horas) ’
Duracion . BLINCYTO
dela Dosis Velll‘:;‘l‘:?é‘ide BSA (m?) Reconstituido
Infusiéon Volumen Viales
1,5-1,59 0,7 ml 1
1,4-149 0,66 ml 1
1,3-1,39 0,61 ml 1
1,2-1,29 0,56 ml 1
1,1-1,19 0,52 ml 1
24 1-1,09 0,47 ml 1
24 horas 5 mcg/m°/dia 10 ml/hora 0.9-0.99 0.43 ml 1
0,8 - 0,89 0,38 ml 1
0,7-0,79 0,33 ml 1
0,6 — 0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml 1
0,4-0,49 0,2 ml 1
1,5-1,59 2,1 ml 1
1,4-1,49 2 ml 1
1,3-1,39 1,8 ml 1
1,2-1,29 1,7 ml 1
240 1,1-1,19 1,6 ml 1
24 horas 15 mcg/m*/dia 10 ml/hora 1-1.09 1.4 ml 1
0,9-0,99 1,3 ml 1
0,8-0,89 1,1 ml 1
0,7-0,79 1 ml 1
0,6 — 0,69 0,86 ml 1
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Tabla 5. Para Pacientes con Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de
Infusion Intravenosa

Solucion Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen
oL 270 ml
inicial)
Solucion Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para 5.5 ml
duraciones de infusion de 24 horas y 48 horas) ’
Duracién . BLINCYTO
dela Dosis VeIll(:;llc:;lé(Lde BSA (m?) Reconstituido
Infusion Volumen Viales
0,5-0,59 0,72 ml 1
0,4-0,49 0,59 ml 1
1,5-1,59 1,4 ml 1
1,4-1,49 1,3 ml 1
1,3-1,39 1,2 ml 1
1,2-1,29 1,1 ml 1
1,1-1,19 1 ml 1
24 1-1,09 0,94 ml 1
48 horas 5 mcg/m*/dia 5 ml/hora 0.9-0.99 0.85 ml 1
0,8-0,89 0,76 ml 1
0,7-0,79 0,67 ml 1
0,6 — 0,69 0,57 ml 1
0,5-0,59 0,48 ml 1
0,4-0,49 0,39 ml 1
1,5-1,59 4,2 ml 2
1,4-1,49 3,9 ml 2
1,3-1,39 3,7ml 2
1,2-1,29 3,4 ml 2
1,1-1,19 3,1 ml 2
21 1-1,09 2,8 ml 1
48 horas 15 meg/m~/dia 5 ml/hora 0.9-0.99 2.6 ml 1
0,8-0,89 2,3 ml 1
0,7-0,79 2 ml 1
0,6 — 0,69 1,7 ml 1
0,5-0,59 1,4 ml 1
0,4-0,49 1,2 ml 1

Administraciéon de BLINCYTO para Infusion de 24 Horas o 48 Horas

e Administre BLINCYTO como una infusion intravenosa continua a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusion. La bomba de infusion debe contener una
alarma, ser programable, bloqueable y no elastomérica.

e El volumen inicial (270 ml) es mayor que el volumen que se administrard al paciente
(240 ml) debido al purgado de las lineas de infusion intravenosa y para garantizar que el
paciente reciba la dosis completa de BLINCYTO.

e Infunda la solucion final preparada de BLINCYTO a una de las siguientes velocidades de
infusion constantes, segun las instrucciones de la etiqueta de la bolsa de infusién:

- Velocidad de infusioén de 10 ml/hora para una duracion de 24 horas, O
- Velocidad de infusion de 5 ml/hora para una duracion de 48 horas

e Administre la solucion para infusion final preparada de BLINCYTO utilizando una linea de

infusion intravenosa que contenga un filtro en linea de 0,2 micras, sea estéril, apirdgeno y de
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baja fijacion de proteinas. Para obtener informacion acerca de la administracion de la bolsa
de 7 dias, consulte Preparacion y Administracion de BLINCYTO como infusion de 7 Dias
utilizando solucion bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (que contiene
alcohol bencilico al 0,9%).

e Nota Importante: No purgue la linea de infusion de BLINCYTO o el catéter
intravenoso especialmente cuando se cambien las bolsas para infusién. Purgar al
cambiar las bolsas o al completar la infusion puede dar como resultado un exceso de
dosificacion y complicaciones con las mismas. Cuando se administre a través de un
catéter venoso de multiples vias, infunda BLINCYTO a través de un lumen exclusivo.

o Al finalizar la infusion, descarte la soluciéon de BLINCYTO no utilizada de la bolsa y lineas
de infusion intravenosas de acuerdo con los requerimientos locales.

Preparacion y Administracion de BLINCYTO como Infusion de 7 Dias utilizando
Solucion Bacteriostatica Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (Conservante)

No se recomienda la administracion de BLINCYTO como infusién de 7 dias para pacientes con peso
menor a 22 kg (ver Riesgo de Reacciones Adversas Graves en Pacientes Pedidtricos debido al Alcohol
Bencilico y Uso Pediatrico).

Utilice agua estéril para inyectables para reconstituir BLINCYTO. No reconstituya los
viales de BLINCYTO con la Solucion Estabilizadora para infusion IV.

No utilice un filtro en linea con una bolsa de infusiéon de 7 dias.

Purgue la linea de infusion intravenosa solo con solucion de la bolsa de infusion, que
contiene la solucién preparada FINAL. No purgue con solucién inyectable de cloruro de
sodio al 0,9%.

Reconstitucion de BLINCYTO para Infusion de 7 Dias

1. Determine la cantidad de viales de BLINCYTO necesarios para una dosis.

2. Reconstituya cada vial de BLINCYTO con 3 ml de agua estéril para inyectables, sin
conservantes, dirigiendo el agua a lo largo de las paredes del vial de BLINCYTO y no
directamente sobre el polvo liofilizado. La concentracion resultante por vial de BLINCYTO
es de 12,5 mcg/ml.

e No reconstituya los viales de BLINCYTO con la Solucioén Estabilizadora para infusion
Iv.
3. Mezcle suavemente el contenido evitando la formacién excesiva de espuma.
e No sacudir.

4. Inspeccione visualmente la soluciéon reconstituida para detectar particulas y
alteraciones del color durante la reconstitucion y antes de la infusion. La solucion
resultante debe ser transparente a ligeramente opalescente, ¢ incolora a ligeramente amarilla.
e No utilice la solucion si esta turbia o si ha precipitado.

Preparacién de la Bolsa de Infusién de BLINCYTO para Infusion de 7 Dias

Verifique la dosis prescrita y la duracion de la infusion para cada bolsa de infusion de
BLINCYTO. Para minimizar errores, utilice los volimenes especificos descritos en la
Tabla 6 para preparar la bolsa de infusion de BLINCYTO.

1. Agregue asépticamente 90 ml de solucién bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio
al 0,9% a la bolsa de infusion intravenosa vacia.

2. Transfiera asépticamente 2,2 ml de Solucion Estabilizadora para infusion IV a la bolsa
de infusion que contiene solucion bacteriostatica inyectable de cloruro de sodio al 0,9%.
Mezcle suavemente el contenido de la bolsa para evitar la formacion de espuma. Descarte el
vial con Solucion Estabilizadora para infusion IV no utilizada.

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de solucion de BLINCYTO
reconstituido a la bolsa de infusion intravenosa que contiene solucion bacteriostatica
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inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y Solucion Estabilizadora para infusion IV. Mezcle

suavemente el contenido de la bolsa para evitar la formacion de espuma.

e Consulte la Tabla 6 para conocer el volumen especifico de BLINCYTO reconstituido
requerido. Descarte el vial con BLINCYTO no utilizado.

. Agregue asépticamente el volumen requerido de solucion inyectable de cloruro de sodio

al 0,9% a la bolsa de infusién intravenosa para obtener un volumen final de 110 ml

Mezcle suavemente el contenido de la bolsa para evitar la formacion de espuma.

e Consulte la Tabla 6 para conocer el volumen especifico de solucion inyectable de cloruro
de sodio al 0,9% requerido.

. En condiciones asépticas, conecte la linea de infusion intravenosa a la bolsa infusidén

intravenosa.

o Asegurese de que la linea de infusidon intravenosa sea compatible con la bomba de

infusion.
e No utilice un filtro en linea para una bolsa de 7 dias.

6. Extraiga el aire de la bolsa de infusion. Esto es particularmente importante cuando se utiliza

una bomba de infusiéon ambulatoria.

7. Purgue la linea de infusion intravenosa solo con solucion de la bolsa de infusion, que

contiene la soluciéon preparada FINAL de BLINCYTO.

8. Conserve a 2°C-8°C si no se utiliza inmediatamente (consulte Condiciones de

Almacenamiento).

Tabla 6. Para la Infusiéon de 7 Dias: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusién Intravenosa para

28 mcg/dia y 15 mcg/m?/dia

Solucién Bacteriostatica Inyectable de Cloruro de Sodio al
0,9% (volumen inicial)

90 ml

Solucién Estabilizadora para la Infusiéon IV (volumen fijo
para infusion de 7 dias)

2,2 ml

BLINCYTO Reconstituido

Volumen especifico enumerado a
continuacion en la tabla

Cantidad Suficiente (c.s.) de Solucion Inyectable de Cloruro
de Sodio al 0,9% hasta un Volumen Final de 110 ml

Volumen especifico enumerado a
continuacion en la tabla

Duracion de la Infusion

7 dias

Velocidad de Infusion

0,6 ml/hora

BLINCYTO Volumen. de Clm;uro
. de Sodio al 0,9%
Reconstituido .
Peso del . 2 Inyectable necesario
. Dosis BSA (m”)
Paciente para una c.s. para un
Volumen Viales Volumen Final de
110 ml
Dosis Fija
4Skgo 28 meg/dia N/A 16,8 ml 6 | ml
Mas
(Dosis Basada en el BSA)
1,5-1,59 14 ml 5 3,8 ml
1,4-1,49 13,1 ml 5 4,7 ml
22kga 1,30-1,39 12,2 ml 5 5,6 ml
menora | 15mcg/m¥dia | 1,20 1,29 11,3 ml 5 6,5 ml
45 kg 1,10-1,19 10,4 ml 4 7,4 ml
1-1,09 9,5 ml 4 8,3 ml
0,9-0,99 8,6 ml 4 9,2 ml
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Tabla 6. Para la Infusion de 7 Dias: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Intravenosa para
28 mcg/dia y 15 mcg/m?/dia

Solucién Bacteriostatica Inyectable de Cloruro de Sodio al

0,9% (volumen inicial) 90 ml

Solucion Estabilizadora para la Infusion IV (volumen fijo

para infusion de 7 dias) 2,2 ml

Volumen especifico enumerado a

BLINCYTO Reconstituido continuacion en la tabla
Cantidad Suficiente (c.s.) de Solucion Inyectable de Cloruro Volumen especifico enumerado a
de Sodio al 0,9% hasta un Volumen Final de 110 ml continuacion en la tabla
Duracion de la Infusion 7 dias
Velocidad de Infusion 0,6 ml/hora
Menor a . . ./ ,
No se recomienda la infusion de 7 dias
22 kg

Administracién de BLINCYTO como Infusién de 7 Dias

o Administre BLINCYTO como una infusion intravenosa continua a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusiéon. La bomba de infusion debe contener una
alarma, ser programable, bloqueable y no elastomérica.

e El volumen final de la solucion de infusién (110 ml) es mayor que el volumen que se
administrard al paciente (100 ml) debido al purgado de la linea de infusion intravenosa y
para garantizar que el paciente reciba la dosis completa de BLINCYTO.

e No utilice un filtro en linea para una bolsa de infusién de 7 dias.

e Infunda la solucién final preparada de BLINCYTO a una velocidad de infusion de
0,6 ml/hora durante 7 dias segun las instrucciones de la etiqueta de la bolsa de infusion.

e Nota Importante: No purgue la linea de infusion de BLINCYTO o el catéter
intravenoso especialmente cuando se cambien las bolsas para infusion. Purgar al
cambiar las bolsas o al completar la infusion puede dar como resultado un exceso de
dosificacion y complicaciones con las mismas. Cuando se administre a través de un
catéter venoso de multiples vias, infunda BLINCYTO a través de un lumen exclusivo.

o Al finalizar la infusion, descarte la solucion de BLINCYTO no utilizada de la bolsa y lineas
de infusion intravenosas de acuerdo con los requerimientos locales.

CONTRAINDICACIONES

BLINCYTO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al blinatumomab
u otro componente de la formulacion del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de Liberacion de Citoquinas

El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), el cual puede ser
potencialmente mortal, fue reportado en pacientes que recibian BLINCYTO. El tiempo medio
hasta la aparicion de CRS fue de 2 dias después del inicio de la infusion y el tiempo medio
hasta la resolucion del CRS fue de 5 dias, entre los casos que se resolvieron. Las
manifestaciones de CRS incluyen fiebre, dolor de cabeza, nauseas, astenia, hipotension,
incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), incremento de la aspartato aminotransferasa
(AST), incremento en la bilirrubina total y coagulacion intravascular diseminada (CID). Las
manifestaciones de CRS después del tratamiento con BLINCYTO se superponen con las
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reacciones asociadas a la infusidon, el sindrome de fuga capilar y la histiocitosis
hemofagocitica/sindrome de activacion de macrofagos. Usando todos estos términos para
definir el CRS, en estudios clinicos de BLINCYTO, se reporté CRS en 15% de los pacientes
con LLA refractaria o en recaida y en 7% de los pacientes con LLA EMR positiva.

Se debe controlar estrechamente a los pacientes para detectar cualquier signo o sintoma de este
tipo de eventos. Aconseje a los pacientes ambulatorios con BLINCYTO que contacten a su
profesional de la salud para detectar signos y sintomas asociados con CRS. Si se produce un
CRS severo, interrumpa BLINCYTO hasta que se resuelva el CRS. Discontinuie BLINCYTO
permanentemente si ocurre un CRS que ponga en peligro la vida. Administre corticosteroides
en caso de CRS severa o potencialmente fatal (consulte Posologia y Modo de Administracion).

Toxicidad Neurologica

En estudios clinicos, se ha observado toxicidad neuroldgica en aproximadamente el 65% de los
pacientes con LLA tratados con BLINCYTO. Entre los pacientes que experimentaron un
evento neuroldgico, la mediana de tiempo hasta la aparicion del primer evento estuvo dentro de
las primeras 2 semanas del tratamiento con BLINCYTO. La mayoria de los eventos se
resolvieron. Las manifestaciones mas comunes (= 10%) de toxicidad neuroldgica fueron dolor
de cabeza y temblores; el perfil de toxicidad neurolégica vario segin el grupo etario (consulte
Uso Pediatrico y Uso Geriatrico). Se observo toxicidad neuroldgica de Grado 3 o superior
(fatales, potencialmente mortales o graves) tras el inicio de la administracion de BLINCYTO
en aproximadamente el 13% de los pacientes, incluyendo encefalopatia, convulsiones,
trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusion y desorientacion, y trastornos de
coordinacion y equilibrio. Las manifestaciones de toxicidad neurolégica incluyeron trastornos
de los nervios craneales. La mayoria de los eventos neurologicos se resolvieron después de la
interrupcion temporal del tratamiento con BLINCYTO, pero algunos resultaron en la
discontinuacion del tratamiento.

Existe experiencia limitada con BLINCYTO en pacientes con LLA activa en el sistema
nervioso central (SNC) o con antecedentes de eventos neuroldgicos. Los pacientes con
antecedentes o presencia de patologia clinicamente relevante en el SNC fueron excluidos de los
estudios clinicos.

Monitoree a los pacientes tratados con BLINCYTO para detectar signos y sintomas de
toxicidad neurologica. Aconseje a los pacientes ambulatorios con BLINCYTO que contacten a
su profesional de la salud si desarrollan signos o sintomas de toxicidad neuroldgica. Interrumpa
o discontinle BLINCYTO segin lo recomendado (consulte Posologia y Modo de
Administracion).

Infecciones

Se observaron infecciones graves tales como sepsis, neumonia, bacteriemia, infecciones
oportunistas e infecciones en el sitio del catéter en aproximadamente el 25% de los pacientes
con LLA que fueron tratados con BLINCYTO en los estudios clinicos; algunos casos fueron
fatales o potencialmente mortales. Seglin sea apropiado, administre antibioticos profilacticos y
emplee pruebas de vigilancia durante el tratamiento con BLINCYTO. Monitoree a los pacientes
para detectar signos o sintomas de infeccion y tratar apropiadamente.

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT), el cual puede ser potencialmente mortal, se ha observado
en pacientes que recibieron BLINCYTO. Para la prevencion del SLT durante el tratamiento con
BLINCYTO se deben tomar medidas profildcticas adecuadas, incluido el pretratamiento de
citorreduccion no toxico e hidratacion durante el tratamiento. Monitoree a los pacientes para
detectar signos o sintomas de SLT. El manejo de estos eventos puede requerir la interrupcion
temporal o permanente de BLINCYTO (consulte Posologia y Modo de Administracion).
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Neutropenia y Neutropenia Febril

Se ha observado neutropenia y neutropenia febril, incluidos casos potencialmente mortales, en
los pacientes que recibieron BLINCYTO. Monitoree los parametros de laboratorio (incluidos,
pero no limitados a, recuento de glébulos blancos y recuento absoluto de neutrdfilos) durante la
infusion con BLINCYTO. Interrumpa BLINCYTO en casos de neutropenia prolongada.

Efectos Sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

Debido a potenciales eventos neurologicos, incluidas las convulsiones, los pacientes que
reciben BLINCYTO corren riesgo de perder el conocimiento (consulte Toxicidad Neurologica).
Aconseje a los pacientes que se abstengan de conducir y participar en tareas peligrosas o
actividades tales como operar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa mientras reciben
BLINCYTO.

Niveles Elevados de Enzimas Hepaticas

El tratamiento con BLINCYTO se asocid a elevaciones transitorias en las enzimas hepaticas.
En pacientes con LLA tratados con BLINCYTO en estudios clinicos, la mediana de tiempo
para la aparicion de niveles elevados de enzimas hepaticas fue de 3 dias.

La mayoria de estas elevaciones transitorias en las enzimas hepaticas se observaron en el
contexto del CRS. Para los eventos que se observaron fuera del contexto del CRS, la mediana
de tiempo hasta su aparicion fue de 19 dias. Las elevaciones de Grado 3 o superior en las
enzimas hepaticas se produjeron en aproximadamente el 7% de los pacientes fuera del contexto
del CRS'y resulto en la interrupcion del tratamiento en menos del 1% de los pacientes.

Monitoree la ALT, AST, gamma-glutamil transferasa (GGT) y la bilirrubina total en sangre
antes de iniciar y durante el tratamiento con BLINCYTO. Interrumpa BLINCYTO si las
transaminasas se elevan a mas de 5 veces el limite superior a lo normal o si la bilirrubina total
se eleva a mas de 3 veces el limite superior a lo normal.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis fatal en pacientes tratados con BLINCYTO en combinaciéon con
dexametasona en estudios clinicos y en la etapa postcomercializacion (ver Reacciones
Adversas).

Evalue a los pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis. El tratamiento de la
pancreatitis puede requerir la interrupcion ya sea temporal o permanente de BLINCYTO y
dexametasona (consulte Posologia y Modo de Administracion).

Leucoencefalopatia

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética craneal que muestran
leucoencefalopatia en pacientes tratados con BLINCYTO, especialmente en aquellos pacientes
tratados previamente con irradiacién craneal y quimioterapia antileucémica (incluyendo
metotrexato sistémico a altas dosis o citarabina intratecal). Se desconoce la importancia clinica
de estos cambios en dichas imagenes.

Errores de Preparaciéon y Administracion

Se han producido errores de preparacion y administracion durante el tratamiento con
BLINCYTO. Siga las instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y administracion
estrictamente para minimizar errores de medicacion (incluidas la administracion de una dosis
insuficiente y sobredosis) (consulte Posologia y Modo de Administracion).

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos durante o
después del tratamiento con BLINCYTO. No se recomienda la vacunacién con vacunas de

14



Informacién para prescribir

virus vivos por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con BLINCYTO, durante el
tratamiento y hasta que se recupere el nivel de inmunidad tras el tltimo ciclo con BLINCYTO.

Riesgo de Reacciones Adversas Graves en Pacientes Pediatricos debido al Alcohol
Bencilico utilizado como Conservante

Pueden ocurrir reacciones adversas graves y fatales, incluido el "sindrome de jadeo" (gasping
syndrome), en recién nacidos y lactantes tratados con medicamentos conservados con alcohol
bencilico, incluyendo BLINCYTO (cuando se utiliza con conservantes). El "sindrome de
jadeo" se caracteriza por depresion del SNC, acidosis metabdlica y respiraciones jadeantes.

Al prescribir BLINCYTO (con conservantes) a pacientes pediatricos, considere la carga
metabolica diaria combinada de alcohol bencilico de todas las fuentes, incluyendo BLINCYTO
(con conservantes) (contiene 7,4 mg de alcohol bencilico por ml) y otros medicamentos que
contengan alcohol bencilico. Se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico asociada a
reacciones adversas graves (consulte Uso Pedidtrico).

Debido a la adicidén de solucion salina bacteriostatica, las bolsas de infusion de 7 dias de
solucion de BLINCYTO contienen alcohol bencilico, por lo que no son recomendadas para su
uso en pacientes con peso menor a 22 kg (consulte Posologia y Modo de Administracion y Uso
Pediatrico).

Interacciones Farmacologicas

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacologica con BLINCYTO. El inicio
del tratamiento con BLINCYTO causa la liberacion transitoria de citoquinas que pueden
suprimir las enzimas CYP450. El riesgo mas alto de interacciones farmaco-farmaco se
encuentra durante los primeros 9 dias del primer ciclo y los primeros 2 dias del segundo ciclo
en pacientes que reciben en forma concomitante sustratos de CYP450, particularmente aquellos
con un indice terapéutico estrecho. En estos pacientes, monitoree la toxicidad (por ejemplo,
warfarina) o las concentraciones de estos farmacos (por ejemplo, ciclosporina). Ajuste la dosis
del farmaco concomitante segin sea necesario (consulte Farmacodinamia y Farmacocinética).

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos

Basandose en su mecanismo de accion, BLINCYTO puede causar dafio fetal incluso
linfocitopenia de células B cuando se administra a una mujer embarazada (consulte Mecanismo
de accion). No existen datos acerca del uso de BLINCYTO en mujeres embarazadas. En
estudios de reproduccion animal, una molécula murina equivalente administrada a ratones
gestantes cruzo la barrera placentaria (consulte Datos). Asesore a las mujeres embarazadas
sobre el riesgo potencial para el feto.

La tasa de los principales defectos de nacimiento y el aborto espontaneo es desconocida para la
poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo asociado de defectos de nacimiento,
interrupcion del embarazo u otros resultados adversos.

Consideraciones Clinicas

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales

En lactantes, debido al potencial de linfopenia B después de la exposicion a BLINCYTO del
utero, los linfocitos B deben ser monitoreados antes de iniciar la vacunacién con virus vivos
(consulte Inmunizacion).

Datos

Datos en Animales

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con blinatumomab. En estudios de
toxicidad durante el desarrollo embriofetal, se administré una molécula murina equivalente por
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via intravenosa a ratones gestantes durante el periodo de organogénesis. La molécula
equivalente cruzoé la barrera placentaria y no caus6 toxicidad embriofetal ni teratogenicidad. Se
observaron las disminuciones esperadas de células B y T en los ratones gestantes, pero no se
evaluaron los efectos hematologicos en los fetos.

Lactancia

Resumen de Riesgos

No existe informacion sobre la presencia de blinatumomab en la leche humana, los efectos
sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Debido a que muchos farmacos son
excretados en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves asociados a
BLINCYTO en lactantes, incluyendo linfocitopenia de células B, se debe aconsejar a las
pacientes no amamantar durante el tratamiento con BLINCYTO y por lo menos 48 horas
después de la ultima dosis.

Hombres v Mujeres en Edad Fértil

Pruebas de Embarazo

Verifique posibles embarazos en mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con
BLINCYTO.

Anticoncepcion

Mujeres

BLINCYTO puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (consulte
Embarazo). Aconseje a mujeres en edad fértil utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con BLINCYTO y por lo menos 48 horas después de la tltima dosis.

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de BLINCYTO ha sido establecida en pacientes pediatricos con LLA
de precursores de células B refractaria o en recaida. El uso de BLINCYTO esta respaldado por
un estudio de un solo brazo en pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B
refractaria o en recaida. Este estudio incluyé a pacientes pediatricos en los siguientes grupos
etarios: 10 infantes (1 mes hasta menos de 2 afios), 40 nifios (2 afios hasta menos de 12 afios), y
20 adolescentes (12 afnos hasta menos de 18 afios). No se observaron diferencias en cuanto a la
eficacia entre los diferentes subgrupos etarios. La eficacia también se ha establecido en base a
la extrapolacion de estudios adecuados y bien controlados en adultos con LLA de precursores
de células B con EMR positiva.

En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos tratados con BLINCYTO
fueron similares en tipo a aquellas observadas en pacientes adultos con LLA de precursores de
células B refractaria o en recaida (consulte Reacciones Adversas). Las reacciones adversas que
se observaron con mayor frecuencia (> 10% de diferencia) en la poblacion pedidtrica en
comparacion con la poblacion adulta fueron pirexia (80% vs. 61%), hipertension (26% vs. 8%),
anemia (41% vs. 24%), reaccion asociada a la infusion (49% vs. 34%), trombocitopenia (34%
vs. 21%), leucopenia (24% vs. 11%) y aumento de peso (17% vs. 6%).

En los pacientes pediatricos menores de 2 afios (infantes), la incidencia de toxicidad
neurologica no fue significativamente diferente a aquellas de los otros grupos etarios, pero sus
manifestaciones fueron diferentes; los unicos eventos informados fueron agitacion, dolor de
cabeza, insomnio, somnolencia e irritabilidad. Los lactantes también presentaron una mayor
incidencia de hipocalemia (50%) en comparacion con otras cohortes de edad pediatrica (15% a
20%) o adultos (17%).

Las concentraciones en estado estacionario de blinatumomab fueron comparables en pacientes
adultos y pediatricos a niveles de dosis equivalentes, en regimenes basados en BSA4.
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Toxicidad por Alcohol Bencilico en Pacientes Pedidtricos

Se observaron reacciones adversas graves incluidas reacciones fatales y el "sindrome de jadeo"
en neonatos prematuros y lactantes de la unidad de cuidados intensivos neonatales que
recibieron medicamentos con alcohol bencilico como conservante. En estos casos, las dosis de
alcohol bencilico de 99 mg/kg/dia a 234 mg/kg/dia produjeron altos niveles de alcohol
bencilico y sus metabolitos en sangre y orina (los niveles de alcohol bencilico en sangre fueron
de 0,61 mmol/l a 1,378 mmol/l). Otras reacciones adversas incluyeron deterioro neurologico
gradual, convulsiones, hemorragia intracraneal, anomalias hematologicas, ruptura de la piel,
insuficiencia hepatica y renal, hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular. Los bebés
prematuros y de bajo peso al nacer pueden tener mas probabilidad de desarrollar estas
reacciones debido a que pueden tener menor capacidad de metabolizar el alcohol bencilico.

Al prescribir BLINCYTO (con conservantes) a pacientes pediatricos, considere la carga
metabolica diaria combinada de alcohol bencilico de todas las fuentes, incluyendo BLINCYTO
(con conservantes) (contiene 7,4 mg de alcohol bencilico por ml) y otros medicamentos que
contengan alcohol bencilico. Se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico asociada a
reacciones adversas graves (consulte Riesgo de Reacciones Adversas Graves en Pacientes
Pediatricos debido al Alcohol Bencilico utilizado como Conservante).

Debido a la adicidén de solucion salina bacteriostatica, las bolsas de infusion de 7 dias de
solucion de BLINCYTO contienen alcohol bencilico, por lo que no son recomendadas para su
uso en pacientes con peso menor a 22 kg. Prepare la solucion BLINCYTO para infusion con
solucion salina libre de conservantes en bolsas de infusion de 24 horas o 48 horas para
pacientes con peso menor a 22 kg (consulte Posologia y Modo de Administracion).

Uso Geriatrico

De la cantidad total de pacientes con LLA tratados en estudios clinicos de BLINCYTO
aproximadamente el 12% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 2% tenia 75 afios o0 mas. No se
observaron diferencias generales de seguridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes
mas jovenes. En otra experiencia clinica reportada no se han identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y aquellos mas jovenes. Sin embargo, los
pacientes de edad avanzada experimentaron una mayor tasa de infecciones graves y toxicidad
neuroldgica, incluidos trastorno cognitivo, encefalopatia y confusion (consulte Toxicidad
Neurologica e Infecciones).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras secciones
del prospecto (consulte Advertencias y Precauciones):

Sindrome de Liberacion de Citoquinas

Toxicidad Neurologica

Infecciones

Sindrome de Lisis Tumoral

Neutropenia y Neutropenia Febril

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas
Niveles Elevados de Enzimas Hepaticas

Pancreatitis

Leucoencefalopatia

Experiencia en los Estudios Clinicos
Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy variables, las tasas de las
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse

17



Informacién para prescribir

directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

LLA de Precursores de células B, EMR positiva

La seguridad de BLINCYTO en pacientes con LLA de precursores de células B con EMR
positiva se evalud en dos estudios clinicos de un solo brazo en los que 137 pacientes fueron
tratados con BLINCYTO. La mediana de edad de la poblacion de estudio fue de 45 afos
(rango: 18 a 77 afios).

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) fueron pirexia, reacciones asociadas a la
infusion, dolor de cabeza, infecciones (patdogenos no especificados), temblores y escalofrios. Se
informaron reacciones adversas graves en el 61% de los pacientes. Las reacciones adversas
graves mas frecuentes (>2%) incluyeron pirexia, temblor, encefalopatia, afasia, linfopenia,
neutropenia, sobredosis, infeccion relacionada con el dispositivo, convulsiones e infeccion por
estafilococos. Reacciones adversas de Grado 3 o superior se reportaron en el 64% de los
pacientes. La discontinuacion de la terapia debida a reacciones adversas ocurrio en el 17% de
los pacientes; los eventos neuroldgicos fueron la causa reportada con mayor frecuencia para la
interrupcion del tratamiento. Hubo 2 reacciones adversas fatales que ocurrieron dentro de los
30 dias posteriores a finalizar el tratamiento con BLINCYTO (neumonia atipica y hemorragia
subdural).

La Tabla 7 resume las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia > 10% para
cualquier grado o > 5% de incidencia para Grado 3 o superior.

Tabla 7. Reacciones Adversas que Ocurrieron con una Incidencia > 10% para
Cualquier Grado o > 5% de Incidencia para el Grado 3 o Superior en Pacientes
Tratados con BLINCYTO con LLA de Precursores de células B, EMR positiva

BLINCYTO
. N=137)
Reaccion Adversa Cualquier Grado* Grado > 3*
n (%) n (%)

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Neutropenia' 21 (15) 21 (15)

Leucopenia® 19 (14) 13 (9)

Trombocitopenia® 14 (10) 8 (6)
Trastornos cardiacos

Arritmia* 17 (12) 3(2)
Trastornos generales y alteraciones en el sitio
de administracion

Pirexia’ 125 (91) 9(7N

Escaloftrios 39 (28) 0(0)
Infecciones e infestaciones

Infecciones - patdgeno no especificado 53 (39) 11 (8)
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Reaccion asociada a la infusion® 105 (77) 7(5)
Exploraciones complementarias

Disminucion de inmunoglobulinas’ 25 (18) 7 (5)

Peso aumentado 14 (10) 1(<1)

Aumento de las transaminasas® 13 (9) 9(7)
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Tabla 7. Reacciones Adversas que Ocurrieron con una Incidencia > 10% para
Cualquier Grado o > 5% de Incidencia para el Grado 3 o Superior en Pacientes
Tratados con BLINCYTO con LLA de Precursores de células B, EMR positiva

BLINCYTO
B (N=137)
Reaccion Adversa Cualquier Grado* Grado > 3*
n (%) n (%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor de espalda 16 (12) 1(<1)
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 54 (39) 54)

Temblor’ 43 (31) 6(4)

Afasia 16 (12) 1(<1)

Mareo 14 (10) 1(<1)

Encefalopatia'® 14 (10) 6 (4)
Trastornos psiquidtricos

Insomnio!! 24 (18) 1(<1
Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Tos 18 (13) 00
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Erupcion'? 22 (16) 1(<1
Trastornos vasculares

Hipotension 19 (14) 1(<1)

* Calificacion basada en la Terminologia Comun del NCI para Eventos Adversos (CTCAE) version
4.0.

Neutropenia incluye neutropenia febril, neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del recuento de globulos blancos.

Trombocitopenia incluye disminucion del recuento de plaquetas y trombocitopenia.

Arritmia incluye bradicardia, arritmia sinusal, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardi
ventriculares.

Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.

Reaccion asociada a la infusion incluye eventos que ocurren en las primeras 48 horas desde infusid
<2 dias: sindrome de liberacion de citoquinas, hinchazon ocular, hipertension, hipotension,
periorbitario, prurito generalizado, pirexia y sarpullido.

Disminuciéon de inmunoglobulinas incluye disminucion de inmunoglobulina A sanguinea,
inmunoglobulina G sanguinea, disminucion de inmunoglobulina M sanguinea, hipogan
hipoglobulinemia e inmunoglobulinas disminuidas.

Aumento de las transaminasas incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato a
aumento de las enzimas hepaticas.

El temblor incluye temblor esencial, intenciéon de temblor y temblor.

Encefalopatia incluye trastorno cognitivo, nivel de conciencia deprimido, alteracion de la atenci
letargo, leucoencefalopatia, trastorno de la memoria, somnolencia y encefalopatia toxica.

Insomnio incluye insomnio inicial, insomnio e insomnio terminal.

Erupcion incluye dermatitis por contacto, eccema, eritema, erupcion y erupcion maculo-papular.

AW N =

Las reacciones adversas adicionales en pacientes con LLA con EMR positiva que no
cumplieron los criterios de umbral para la inclusion en la Tabla 7 fueron:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: edema periférico, dolor y
dolor en el pecho (incluye dolor en el pecho y dolor en el pecho musculoesquelético).
Trastornos hepatobiliares: aumento de la bilirrubina en la sangre.

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad y sindrome de liberacion de citoquinas.
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Infecciones e infestaciones: trastornos infecciosos virales, trastornos infecciosos bacterianos y
trastornos de infecciones fingicas.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: error de medicacion
y sobredosis (incluye sobredosis y sobredosis accidental).

Exploraciones complementarias: aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor en las extremidades y dolor 6seo.
Trastornos del sistema nervioso: convulsiones (incluye convulsiones y crisis tonico-clonicas
generalizadas), trastornos del habla e hipoestesia.

Trastornos psiquiatricos: estado confusional, desorientacion y depresion.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea y tos productiva.

Trastornos vasculares: hipertension (incluye aumento de la presion arterial e hipertension)
rubor (incluye enrojecimiento y sofocos) y sindrome de fuga capilar.

LLA de Precursores de células B Cromosoma Filadelfia negativo Refractaria o en Recaida

La seguridad de BLINCYTO se evalu6 en un estudio clinico aleatorizado, abierto y con control
activo (Estudio TOWER) en el que se trataron 376 pacientes con LLA de precursores de células
B, cromosoma Filadelfia negativo, refractaria o en recaida con BLINCYTO (n=267) o con
quimioterapia estdndar (n=109). La mediana de edad de los pacientes tratados con
BLINCYTO fue de 37 afios (intervalo: 18 a 80 afios), 60% eran hombres, 84% blancos, 7%
asiaticos, 2% negros o afroamericanos, 2% indigenas de Estados Unidos o nativos de Alaska, y
5% de multiples razas/Otros.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) en el brazo de BLINCYTO fueron infecciones
(bacterianas y patogenas no especificadas), pirexia, dolor de cabeza, reacciones asociadas a la
infusion, anemia, neutropenia, neutropenia febril y trombocitopenia. Se informaron eventos
adversos graves en el 62% de los pacientes. Las reacciones adversas graves mas frecuentes
(>2%) incluyeron neutropenia febril, pirexia, sepsis, neumonia, sobredosis, shock séptico,
CRS, sepsis bacteriana, infeccion relacionada con el dispositivo y bacteriemia. Se reportaron
reacciones adversas de Grado 3 o superior en el 87% de los pacientes. La interrupcion del
tratamiento debido a reacciones adversas ocurrid en el 12% de los pacientes tratados con
BLINCYTO; los eventos neuroldgicos y las infecciones fueron las razones mas frecuentemente
reportadas para la interrupcion del tratamiento debido a una reaccion adversa. Se produjeron
eventos adversos fatales en el 16% de los pacientes. La mayoria de los eventos fatales fueron
infecciones.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia > 10% para cualquier grado o
incidencia > 5% para el Grado 3 o superior en los pacientes tratados con BLINCYTO durante
el primer ciclo de tratamiento se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Reacciones Adversas que Ocurrieron con Incidencia > 10% para Cualquier
Grado o Incidencia > 5% para el Grado 3 o Superior en los Pacientes Tratados con
BLINCYTO durante el Primer Ciclo de Tratamiento

BLINCYTO Quimioterapia Estandar
(N =267) (N=109)
Reaccion Adversa Cualquier | Grado>3* | Cualquier | Grado>3*
Grado* n (%) Grado* n (%)
n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfidtico

Neutropenia' 84 (31 76 (28) 67 (61) 61 (56)
Anemia’ 68 (25) 52 (19) 45 (41) 37 (34)
Trombocitupenia® 57 (21 47 (18) 42 (39) 40 (37)
Leucopenia® 21 (8) 18 (7) 9 (8) 9 (8)
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Tabla 8. Reacciones Adversas que Ocurrieron con Incidencia > 10% para Cualquier
Grado o Incidencia > 5% para el Grado 3 o Superior en los Pacientes Tratados con
BLINCYTO durante el Primer Ciclo de Tratamiento

BLINCYTO Quimioterapia Estandar
(N =267) (N=109)
Reaccion Adversa Cualquier | Grado>3* | Cualquier | Grado>3*
Grado* n (%) Grado* n (%)
n (%) n (%)
Trastornos cardiacos
Arritmia’ | 3704 | 5 | 1807 [ 0(0
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion
Pirexia 147 (55) 15 (6) 43 (39) 44
Edema® 48 (18) 3(D) 20 (18) 1(1)
Trastornos del sistema inmunologico
Sindrome de liberacion de 37 (14) 8(3) 0(0) 0(0)
citoquinas’
Infecciones e infestaciones
Infecciones - patdégenos no 74 (28) 40 (15) 50 (46) 35(32)
especificados
Trastornos infecciosos 38 (14) 19 (7) 3532 21 (19)
bacterianos
Trastornos infecciosos 30 (11) 4(1) 14 (13) 0(0)
virales
Trastornos infecciosos 27 (10) 13 (5) 15 (14) 9(8)
fingicos
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Reaccion asociada a la 79 (30) 9(3) 9(8) 1(1)
infusion®
Exploraciones complementarias
Aumento de las 40 (15) 22 (8) 13 (12) 7 (6)
transaminasas’
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 6123 | 1< | 3028 | 30
Trastornos del tejido cutineo y subcutineo
Erupcién cutinea'” | 3112 | 2 | 21199 | 0(0)
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Tabla 8. Reacciones Adversas que Ocurrieron con Incidencia > 10% para Cualquier
Grado o Incidencia > 5% para el Grado 3 o Superior en los Pacientes Tratados con
BLINCYTO durante el Primer Ciclo de Tratamiento

BLINCYTO Quimioterapia Estandar
(N =267) (N=109)
Reaccion Adversa Cualquier | Grado>3* | Cualquier | Grado>3*
Grado* n (%) Grado* n (%)
n (%) n (%)

* Calificacion basada en la Terminologia Comun del NCI para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0.

1

[ N VI )

Neutropenia incluye agranulocitosis, neutropenia febril, neutropenia y disminucion del recuento de
neutrofilos.

Anemia incluye anemia y disminucion de la hemoglobina.

Trombocitopenia incluye disminucion del recuento de plaquetas y trombocitopenia.

Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del recuento de globulos blancos.

Arritmia incluye arritmia, fibrilacién auricular, aleteo auricular, bradicardia, bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular y taquicardia.

Edema incluye edema facial, retencion de liquidos, edema, edema periférico, tumefaccion periférica
y tumefaccion facial.

Sindrome de liberacién de citoquinas incluye sindrome de liberacion de citoquinas y tormenta de
citoquinas.

Reaccion asociada a la infusion incluye eventos que ocurren en las primeras 48 horas desde la
infusion y pueden durar < 2 dias: pirexia, sindrome de liberacion de citoquinas, hipotension, mialgia,
lesion renal aguda, hipertension y erupcion eritematosa.

Aumento de las transaminasas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa, aumento de la enzima hepatica y aumento de las transaminasas.

Erupcion cutanea incluye eritema, erupcion cutdnea, erupcion cutdnea eritematosa, erupcion cutanea
generalizada, erupcion cutanea macular, erupcion cutdnea maculo-papular, erupcion pruriginosa,
exfoliacion cutanea y erupcion cutanea toxica.

En la Tabla 9, se muestran las anomalias de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde el
basal Grado 0 a 2 hasta el Grado 3 a 4 maximo relacionado con el tratamiento en el primer ciclo
de tratamiento.
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Tabla 9. Anomalias de Laboratorio Seleccionadas que Empeoraron desde el Grado 0 a 2
en la linea basal hasta el Grado 3 a 4° Maximo Relacionado en el Primer Ciclo de

Tratamiento
BLINCYTO Quimioterapia Estandar
Grado 3 04 (%) Grado 3 04 (%)
Hematologia
Disminucion del recuento de 80 83
linfocitos
Disminucion del recuento de 53 97
globulos blancos
Disminucion de la hemoglobina 29 43
Disminucion del recuento de 57 68
neutrofilos
Disminucion del recuento de 47 85
plaquetas
Quimica
Aumento de ALT 11 11
Aumento de la bilirrubina 5 4
Aumento de AST 8 4

* Incluye solo pacientes que presentaron al menos dos determinaciones de laboratorio disponibles, una al
inicio y al menos otra durante el primer ciclo de tratamiento.

LLA de Precursores de células B Refractaria o en Recaida

Otras reacciones adversas importantes provenientes de los estudios de LLA de precursores de
células B refractaria o en recaida agrupadas fueron:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: linfadenopatia, histiocitosis hematofagica, y
leucocitosis (incluye leucocitosis y aumento del recuento de globulos blancos).

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: escalofrios, dolor en el pecho
(incluye malestar en el pecho, dolor en el pecho, dolor toracico musculoesquelético, y dolor
toracico no cardiaco), dolor, aumento de la temperatura corporal, hipertermia, y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia (incluye aumento de la bilirrubina sanguinea e
hiperbilirrubinemia).

Trastornos del sistema inmunologico: hipersensibilidad (incluye hipersensibilidad, reaccion
anafilactica, angioedema, dermatitis alérgica, erupcion por farmacos, hipersensibilidad al
farmaco, eritema multiforme, y urticaria).

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: error de medicacion
y sobredosis (incluye sobredosis, error de medicacion, y sobredosis accidental).

Exploraciones complementarias: aumento de peso, disminucion de las inmunoglobulinas
(incluye disminucion de las inmunoglobulinas, disminucién de la inmunoglobulina A en
sangre, disminucion de la inmunoglobulina G en sangre, disminucién de la inmunoglobulina M
en sangre, ¢ hipogammaglobulinemia), aumento de la fosfatasa alcalina en sangre y aumento de
las transaminasas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion. sindrome de lisis tumoral.

Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo: dolor de espalda, dolor 6seo
y dolor en las extremidades.

Trastornos del sistema nervioso: temblores (temblor en reposo, temblor intencional, temblor
esencial y temblor), estado de conciencia alterado (incluye estado de conciencia alterado, nivel
de conciencia deprimido, alteracion de la atencion, letargo, cambios en el estado mental,
estupor, y somnolencia), mareos, deterioro de la memoria, convulsiones (incluye convulsiones
y convulsiones atonicas), afasia, trastornos cognitivos, trastornos del habla, hipoestesia,
encefalopatia y trastornos de los pares craneales (neuralgia del trigémino, trastorno del nervio
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trigémino, paralisis del sexto par, trastorno de los pares craneales, trastorno del nervio facial y
paresia facial).

Trastornos psiquiatricos: insomnio, desorientacion, estado de confusion, y depresion (incluye
estados de animo deprimido, depresion, ideacion suicida y suicidio consumado).

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinicos: disnea (incluye insuficiencia respiratoria
aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, dificultad respiratoria,
broncoespasmo, hiperreactividad bronquial, taquipnea, y sibilancias), tos, y tos productiva.
Trastornos vasculares: hipotension (incluye disminuciéon de la presion arterial, hipotension,
shock hipovolémico, y colapso circulatorio), hipertension (incluye aumento de la presion
arterial, hipertension y crisis hipertensiva), rubor (incluye rubor y sofocos), y sindrome de fuga
capilar.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La
deteccion de la formaciéon de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademaés, la incidencia de positividad del anticuerpo observada
(incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, incluida la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo de la
recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra blinatumomab con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

La inmunogenicidad de BLINCYTO ha sido evaluada utilizando una tecnologia de deteccion
de electroquimioluminiscencia (ECL, por sus siglas en inglés) o inmunoensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para la deteccion de anticuerpos de union
anti-blinatumomab. Para los pacientes cuyos sueros dieron positivo en el inmunoensayo de
deteccion, se realizé un ensayo biologico in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En estudios clinicos, menos del 2% de los pacientes tratados con BLINCYTO
obtuvieron un resultado positivo para anticuerpos de union anti-blinatumomab. De los
pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-blinatumomab, 7 de 9 (78%) presentaron
actividad neutralizante in vitro. La formacion de anticuerpos anti-blinatumomab puede
afectar la farmacocinética de BLINCYTO.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacion

de BLINCYTO. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una

poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o

establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

e  Se ha informado pancreatitis fatal en pacientes tratados con BLINCYTO en combinacion
con dexametasona.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del sistema nacional de notificacion incluido en la pagina web de ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos, o llamar a
“ANMAT Responde” al 0800 333 1234.
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SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Se han observado casos de sobredosis, incluyendo un paciente adulto que recibio 133 veces la
dosis terapéutica recomendada de BLINCYTO administrada durante un corto periodo de
tiempo.

En la fase de evaluacion de dosis de un estudio en pacientes pediatricos y adolescentes con
LLA de precursores de células B refractaria o en recaida, un paciente experiment6 un evento de
insuficiencia cardiaca fatal en el contexto del sindrome de liberacion de citoquinas (CRS, por
sus siglas en inglés) potencialmente mortal con una dosis de 30 mcg/m?/dia (superior a la dosis
maxima tolerada/recomendada) (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).

Las sobredosis provocaron reacciones adversas consistentes con las reacciones observadas a la
dosis terapéutica recomendada e incluyeron fiebre, temblores y dolor de cabeza. En caso de
sobredosis, interrumpa la infusion, monitoree al paciente en busca de signos de reacciones
adversas y brinde atencion médica de apoyo (consulte Advertencias y Precauciones). Considere
reiniciar BLINCYTO a la dosis recomendada cuando se hayan resuelto todas las reacciones
adversas y no antes de las 12 horas después de la interrupcion de la infusiéon (consulte
Posologia y Modo de Administracion).

En caso de sobredosis, acuda al hospital mas cercano o contacte a los siguientes Centros de
Toxicologia:

Hospital Pediatrico Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,;

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777:

Hospital Fernandez: (011) 4801-7767;

de manera alternativa, otros centros de toxicologia.

DESCRIPCION

Blinatumomab es una molécula biespecifica captadora de células T que se une a CD19 y CD3.
Blinatumomab se produce en células ovaricas de hdmster chino. Consta de 504 aminoécidos y
tiene un peso molecular aproximado de 54 kilodaltons.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion

Blinatumomab es una molécula captadora biespecifica que se une a CD19, expresado en células
de origen de linaje B y CD3, expresado en células T. Blinatumomab activa células T endogenas
conectando el CD3 del complejo del receptor de células T (7CR) con el CD19 de las células B
benignas y malignas. Blinatumomab media la formacioén de una sinapsis entre la célula T y la
célula tumoral, la regulacion positiva de las moléculas de adhesion celular, la produccion de
proteinas citoliticas, la liberacion de citoquinas inflamatorias, y la proliferacion de células T, lo
que da lugar a una lisis redirigida de células CD19+.

Farmacodinamia

Durante la infusion intravenosa continua por 4 semanas, la respuesta farmacodinamica se
caracterizé por la activacion y redistribucion inicial de las células T, una disminucion de las
células B periféricas y un aumento transitorio de las citoquinas.

La redistribucion de las células T periféricas (es decir, la adhesion de células T al endotelio de
los vasos sanguineos y/o la transmigracion dentro el tejido) se produjo tras el inicio de la
infusion de BLINCYTO o del aumento escalonado de la dosis. Los recuentos de células T
disminuyeron al inicio dentro de un plazo de 1 a 2 dias y después volvieron a los niveles

25



Informacién para prescribir

basales en un plazo de 7 a 14 dias en la mayoria de los pacientes. Se observé el incremento de
los recuentos de células T por encima del valor basal (expansion de las células T) en unos
pocos pacientes.

Los recuentos de células B periféricas disminuyeron hasta un nivel inferior o igual a
10 células/microlitro durante el primer ciclo de tratamiento a dosis > 5 mcg/m?/dia o
> 9 mcg/dia en la mayoria de los pacientes. No se observo la recuperacion de los recuentos de
células B periféricas durante el periodo de 2 semanas sin tratamiento con BLINCYTO entre los
ciclos de tratamiento. La disminucion incompleta de células B ocurrid6 a dosis de
0,5 mcg/m*/dia y 1,5 mcg/m?/dia y en unos pocos pacientes a dosis mayores.

Se midieron los niveles de citoquinas, incluidas IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a ¢
IFN-y, y los mas elevados fueron aquellos de IL-6, IL-10 e IFN-y. Se observo una elevacion
transitoria de citoquinas en los primeros 2 dias posteriores al inicio de la infusion de
BLINCYTO. Los niveles elevados de citoquinas volvieron a los valores basales en un plazo de
entre 24 y 48 horas durante la infusion. En ciclos de tratamiento posteriores, se produjo una
elevacion de las citoquinas en menos pacientes y con una menor intensidad en comparacion con
las 48 horas iniciales del primer ciclo de tratamiento.

Farmacocinética

La farmacocinética de blinatumomab es lineal en un intervalo de dosis de 5 mcg/m?/dia
a 90 mcg/m?/dia (aproximadamente equivalente a 9 mcg/dia a 162 mcg/dia) en pacientes
adultos. Después de la infusion intravenosa continua, se alcanzo la concentracion sérica en
estado estacionario (Cs) en el plazo de un dia y permanecid estable a través del tiempo. El
incremento de los valores medios de la C, fue aproximadamente proporcional a la dosis en el
intervalo analizado. A las dosis clinicas de 9 mcg/dia y 28 mcg/dia para el tratamiento de la
LLA refractaria o en recaida, la Cs, media (DE) fue de 228 (356) pg/ml y de 616 (537) pg/ml,
respectivamente.

Distribucion
El volumen de distribucion medio (DE) estimado basado en la fase terminal (V.) fue de
4,35 (2,45) 1 con la infusion intravenosa continua de blinatumomab.

Metabolismo

No se ha caracterizado la via metabodlica de blinatumomab. Como ocurre con otras proteinas
terapéuticas, se espera que BLINCYTO se degrade en péptidos y aminoacidos pequefios a
través de las vias catabolicas.

Eliminacion

El clearance sistémico medio (DE) estimado con la infusiéon intravenosa continua en los
pacientes que recibieron blinatumomab en los estudios clinicos fue de 3,11 (2,98) L/hora. La
semivida media (DE) fue de 2,10 (1,41) horas. Se excretaron cantidades insignificantes de
blinatumomab en la orina a las dosis clinicas evaluadas.

Sexo, Edad, y Area de Superficie Corporal

Los resultados de los analisis farmacocinéticos demograficos indican que la edad (0,62 a
80 afios de edad) y el sexo no influyen en la farmacocinética del blinatumomab. El area de
superficie corporal (BS4, por sus siglas en inglés) (0,4m?a 2,70 m?) influye en la
farmacocinética del blinatumomab; sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de este
efecto.

Insuficiencia Hepatica

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos formales con BLINCYTO en pacientes con
insuficiencia hepatica.
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Insuficiencia Renal
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos formales con blinatumomab en pacientes
con insuficiencia renal.

Los analisis farmacocinéticos mostraron una diferencia de aproximadamente el doble en los
valores medios de clearance de blinatumomab entre pacientes con insuficiencia renal moderada
(CrCL en el rango de 30 ml/min a 59 ml/min, N = 21) y pacientes con funcion renal normal
(CrCL de mas de 90 ml/min, N =215). Sin embargo, se observo una alta variabilidad entre
pacientes (CV% hasta 96,8%) y los valores de clearance en los pacientes con insuficiencia renal
estuvieron esencialmente dentro del rango observado en los pacientes con funcion renal normal.
No existe informacion disponible de los pacientes con insuficiencia renal severa (CrCL inferior
a 30 ml/min) o pacientes en hemodialisis.

Interacciones Farmacologicas
La elevacion transitoria de las citoquinas puede suprimir las actividades de la enzima CYP450
(consulte Advertencias y Precauciones y Farmacodinamia).

Poblaciones Especificas

Pacientes Pediatricos:

La farmacocinética de blinatumomab es lineal en un rango de dosis de 5 mcg/m?/dia
a 30 mcg/m?/dia en pacientes pediatricos. A las dosis recomendadas de 5 mcg/m2/dia
y 15 meg/m?/dia para el tratamiento de la LLA de precursores de células B refractaria o en
recaida, los valores medios (DE) de concentracion en estado estacionario (Cs) fueron 162
(179) pg/ml y 533 (392) pg/ml, respectivamente. La media estimada (DE) de volumen de
distribuciéon (V:), clearance (CL) y la semivida terminal (ti»;) en el Ciclo1 fueron
3,91 (3,36) I/m?; 1,88 (1,90) I/hora/m?, y 2,19 (1,53) horas, respectivamente.

ESTUDIOS PRECLINICOS
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro o Fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad ni de genotoxicidad con blinatumomab.

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de blinatumomab sobre la fertilidad. Una
molécula murina equivalente no tuvo efectos adversos sobre los oOrganos reproductores
femeninos y masculinos en un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 13 semanas de
duracion realizado en ratones.

ESTUDIOS CLINICOS
LLA de Precursores de células B, EMR positiva

Estudio BLAST

Se evalud la eficacia de BLINCYTO en un estudio abierto, multicéntrico y de un solo brazo
(Estudio BLAST) [NCT01207388], el cual incluyd pacientes de > 18 afios de edad, que habian
recibido al menos 3 ciclos de tratamiento estandar de quimioterapia para la LLA, estaban en
remision hematologica completa (definida como < 5% de blastos en la médula 6sea, recuento
absoluto de neutrofilos > 1 Gi/L y nivel de plaquetas > 100 Gi/L) y con EMR a un nivel > 0,1%
en un ensayo con sensibilidad minima de 0,01%. Los pacientes recibieron BLINCYTO a una
dosis constante de 15 mcg/m?/dia (equivalente a la dosis recomendada de 28 mcg/dia) por via
intravenosa en todos los ciclos de tratamiento. Los pacientes recibieron hasta 4 ciclos de
tratamiento. El ajuste de dosis fue posible en caso de eventos adversos.
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La poblacion tratada incluyo 86 pacientes en primera o segunda remision hematologica
completa (RC1 o RC2). Las caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 10.
La mediana de ciclos de tratamiento fue de 2 (intervalo: 1 a 4). Después del tratamiento con
BLINCYTO, 45 de 61 (73,8%) pacientes en RC1 y 14 de 25 (56,0%) pacientes en RC2
recibieron un trasplante alogénico de células hematopoyéticas en remision hematoldgica
completa.

Tabla 10. Caracteristicas Demograficas y Basales del Estudio BLAST

Caracteristicas BLINCYTO
(N =86)
Edad
Mediana, afios (min.; max.) 43 (18; 76)
> 65 afios, n (%) 10 (12)
Hombres, n (%) 50 (58)
Raza, n (%)
Asiatica 1(1)
Otra (mixta) 0(0)
Blanca 76 (88)
Desconocida 9(11)
Estado de la enfermedad del cromosoma Filadelfia,
n (%)
Positivo 1(1)
Negativo 85 (99)
Antecedentes de recaidas, n (%)
Pacientes en RC1 61 (71)
Pacientes en RC2 25 (29)
Nivel de EMR al inicio*, n (%)
>10% 7(8)
> 1%y <10% 34 (40)
>0,1%y<1% 45 (52)

* Evaluado a nivel central en un ensayo con sensibilidad minima de 0,01%.

La eficacia se basé en lograr EMR no detectable después de un ciclo de tratamiento con
BLINCYTO vy sobrevida libre de recaidas (SLR) hematologicas. El ensayo utilizado para
evaluar la respuesta de EMR tuvo una sensibilidad del 0,01% para 6 pacientes y < 0,005% para
80 pacientes. A nivel global, se logro EMR no detectable en 70 pacientes (81,4%: IC del 95%:
71,6%; 89,0%). La mediana de SLR hematologicas fue de 22,3 meses. La Tabla 11 muestra la
respuesta de EMR y la SLR hematoldgicas por nimero de remision.
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Tabla 11. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 afios con LLA de Precursores de

células B, EMR positiva (Estudio BLAST)

Pacientes en RC1 Pacientes en RC2
(n=61) (n=25)
Respuesta de EMR completal, n (%), 52 (85,2) 18 (72,0)
[IC del 95%] [73,8; 93,0] [50,6; 87,9]
Mediana de sobrevida libre de recaidas 35,2 12,3
hematoldgicas® en meses (intervalo) (0,4; 53.5) (0,7; 42,3)

I Larespuesta de EMR completa se definié como la ausencia de EMR detectable confirmada en un

ensayo con sensibilidad minima de 0,01%.
La recaida se definié como recaida hematoldgica o extramedular, leucemia secundaria o muerte por
cualquier motivo; incluye el tiempo posterior al trasplante; estimacion Kaplan—Meier.

2.

Se logr6 EMR no detectable en 65 de 80 pacientes (81,3%: IC del 95%: 71,0%; 89,1%) en un
ensayo con sensibilidad de al menos 0,005%. La mediana estimada de SLR hematologicas
entre los 80 pacientes utilizando el ensayo de mayor sensibilidad fue de 24,2 meses (IC del
95%: 17,9; NE).

LLA de Precursores de células B Refractaria o en Recaida

Estudio TOWER

Se comparo la eficacia de BLINCYTO con el estandar de tratamiento (SOC, por sus siglas en
inglés) de quimioterapia en un estudio abierto y multicéntrico (Estudio TOWER)
[NCT02013167]. Los pacientes elegibles eran personas de > 18 afios de edad con LLA de
precursores de células B refractaria o en recaida [blastos > 5% en médula 6sea y refractario al
tratamiento de induccioén primario o refractario al tltimo tratamiento, no tratados en la primer
recaida con una duracion de remision < 12 meses, no tratados en la segunda recaida o una
posterior, o con una recaida en cualquier momento después del trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (TCMH alogénico)]. Se administré 9 mcg/dia de BLINCYTO los
Dias 1 a 7 y 28 mcg/dia los Dias 8 a 28 del Ciclo 1, y 28 mcg/dia los Dias 1 a 28 de los
Ciclos 2 a 5, de 42 dias y de los Ciclos 6 a 9, de 84 dias. El ajuste de dosis fue posible en caso
de eventos adversos. El SOC de quimioterapia incluyo fludarabina, arabinésido de citosina y
factor estimulante de colonias de granulocitos (FLAG); arabinosido de citarabina en dosis altas
(HiDAC); combinacion basada en metotrexato a dosis altas (HDMTX); o
clofarabina/regimenes basados en clofarabina.

Se aleatorizaron 405 pacientes en relacion 2:1 para recibir BLINCYTO o el SOC de
quimioterapia elegido por el investigador. La aleatorizacion se estratifico por edad (< 35 afios
vs. > 35 afios), con tratamiento previo de rescate (si vs. no) y con TCMH alogénico previo (si
vs. no) de acuerdo con la evaluacion en el momento del consentimiento. Las caracteristicas
demograficas y basales de ambos brazos estuvieron bien equilibradas (ver Tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas Demograficas y Basales del Estudio TOWER

Estandar de
Caracteristicas BLINCYTO tratamiento de
(N=271) quimioterapia
(N=134)
Edad
Mediana, afos (min., max.) 37 (18; 80) 37 (18; 78)
< 35 afios, n (%) 124 (46) 60 (45)

29




Informacién para prescribir

Tabla 12. Caracteristicas Demograficas y Basales del Estudio TOWER

Estandar de
Caracteristicas BLINCYTO tratamiento de
(N=271) quimioterapia
(N=134)
> 35 aflos, n (%) 147 (54) 74 (55)
> 65 aios, n (%) 33(12) 15 (11)
> 75 aios, n (%) 10 (4) 2(2)
Hombres, n (%) 162 (60) 77 (58)
Raza, n (%)
Indigena de Estados Unidos o nativo 4(2) 1(1)
de Alaska
Asidtica 19 (7) 9(7)
Negra (o afroamericana) 52 32
Multiple 2(1 0
Hawaiano nativo o islefio del Pacifico 1(0) 1(1)
Otra 12 (4) 8 (6)
Blanca 228 (84) 112 (84)
Tratamiento previo de rescate 171 (63) 70 (52)
TCMH alogénico previo' 94 (35) 46 (34)
Estado del Eastern Cooperative Group - n (%)
0 96 (35) 52 (39)
1 134 (49) 61 (46)
2 41 (15) 20 (15)
Desconocido 0 1(1)
Refractario a tratamiento de rescate - n (%)
Si 87 (32) 34 (25)
No 182 (67) 99 (74)
Desconocido 2(1) 1(1)
Recuento méximo de blastos en médula 6sea central/local - n (%)
<% 0 0
>5a<10% 9(3) 7(5)
10 a <50% 60 (22) 23 (17)
> 50% 201 (74) 104 (78)
Desconocido 1(0) 0

' TCMH alogénico = trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas.

De los 271 pacientes aleatorizados al brazo de BLINCYTO, 267 recibieron tratamiento con el
medicamento. La mediana de ciclos de tratamiento fue de 2 (intervalo: 1 a 9 ciclos); 267 (99%)
recibieron los Ciclos 1 a 2 (induccién), 86 (32%) recibieron los Ciclos 3 a 5 (consolidacion) y
27 (10%) recibieron los Ciclos 6 a 9 (terapia continua). De los 134 pacientes del brazo que
recibio el SOC, 25 abandonaron el estudio antes de que comenzara el tratamiento y
109 pacientes recibieron una mediana de 1 ciclo de tratamiento (intervalo: 1 a 4 ciclos).

La determinacién de la eficacia se baso en la sobrevida promedio (OS, por sus siglas en inglés).
El estudio demostrd una mejora estadisticamente significativa en la OS en pacientes tratados

con BLINCYTO en comparacion con el SOC de quimioterapia.

Consulte la Figura 1 y la Tabla 13 a continuacion para conocer los resultados de eficacia del
Estudio TOWER.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Global del Estudio TOWER
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Nimero de Sujetos en Riesgo
Biincyto 271 176 124 79 45 27 9 4 0 0
Quimio SOC 134 71 41 27 17 7 4 1 0 0

Los sujetos censurados se indican por la Barra Vertical I.

Tabla 13. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 aiios con LLA de Precursores de
células B Refractaria o en Recaida con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio

GRHO43GESV1

TOWER)

BLINCYTO Estandar de
(N=271) tratamiento de
quimioterapia

(N=134)
Sobrevida global
Numero de muertes (%) 164 (61) 87 (65)
Mediana, meses [IC del 95%] 7,7 [5,6; 9,6] 4,0[2,9; 5,3]

Cociente de riesgos instantaneos [IC
del 95%]'

0,71 [0,55; 0,93]

valor p? 0,012
Respuesta global

RCYRCh*3, n (%) [IC del 95%] 115 (42) [37; 49] | 27 (20) [14; 28]
Diferencia de tratamiento [IC 22 [13; 31]
del 95%]
valor p? < 0,001

RC, n (%) [IC del 95%] 91 (34) [28; 40] 21 (16) [10; 23]
Diferencia de tratamiento [IC 18 [10; 26]
del 95%]
valor p* < 0,001
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Tabla 13. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 afios con LLA de Precursores de
células B Refractaria o en Recaida con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio

TOWER)
BLINCYTO Estandar de
(N=271) tratamiento de
quimioterapia
(N=134)

Respuesta EMR® para RC/RCh*

n1/n2 (%)’ [IC del 95%] [ 73115 (64) [54,72] | 14/27(52) [32; 71]

AW =

Basado en el modelo de Cox estratificado.

El valor p se obtuvo mediante una prueba estratificada log-rank.

El valor p se obtuvo mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

La RC (remisién completa) se definié como blastos < 5% en la médula dsea, sin evidencia de
enfermedad y recuperacion total del recuento sanguineo periférico (plaquetas > 100.000/microlitro y
recuento absoluto de neutréfilos > 1.000/microlitro).

RCh* (remision completa con recuperacion parcial hematologica) se definié como blastos < 5% en la
médula 6sea, sin evidencia de enfermedad y recuperacion parcial del recuento sanguineo periférico
(plaquetas > 50.000/microlitro y recuento absoluto de neutr6filos > 500/microlitro).

Respuesta de EMR se definié mediante PCR o citometria de flujo < 1 x 10 (0,01%)).

nl: numero de pacientes que alcanzaron una respuesta de EMR y RC/RCh*; n2: numero de pacientes
que alcanzaron RC/RCh* y tuvieron una evaluacion postbasal.

Estudio MT103-211

El Estudio MT103-211 [NCTO01466179] fue un estudio abierto, multicéntrico y de un solo
brazo. Los pacientes elegibles eran > 18 afios de edad, con LLA de precursores de células B
con cromosoma Filadelfia negativo, refractaria o en recaida (en recaida con una duracion de la
primer remision < 12 meses en el primer rescate, o refractaria o en recaida después del primer
tratamiento de rescate, o en recaida dentro de los 12 meses tras el TCMH alogénico, y que
tuvieran blastos > 10% en médula osea).

BLINCYTO se administro en forma de infusidén intravenosa continua. Se determind que la
dosis recomendada para este estudio fuera de 9 mcg/dia los Dias 1 a 7 y 28 mcg/dia los Dias 8 a
28 del Ciclo 1, y de 28 mcg/dia los Dias 1 a 28 de los ciclos posteriores. El ajuste de dosis fue
posible en caso de eventos adversos. La poblacion tratada incluyd 185 pacientes que recibieron
al menos 1 infusion de BLINCYTO; la mediana de ciclos de tratamiento completados fue de 2
(intervalo: 1 a 5). Los pacientes que respondieron a BLINCYTO pero que recayeron, mas tarde
tuvieron la opcion de volver a ser tratados con BLINCYTO. Entre los pacientes tratados, la
mediana de edad fue de 39 afios (intervalo: 18 a 79 afios); 63 de 185 (34,1%) habian sido
sometidos a un TCMH antes de recibir BLINCYTO, y 32 de 185 (17,3%) habian recibido mas
de 2 tratamientos de rescate previos.

La eficacia se baso en la tasa de remision completa (RC), la duracion de la RC y la proporcion
de pacientes en RC con EMR negativa / RC con recuperacion hematologica parcial (RC/RCh*)
en 2 ciclos de tratamiento con BLINCYTO. En la Tabla 14, se muestran los resultados de
eficacia de este estudio. La tasa de TCMH entre los pacientes que alcanzaron la RC/RCh* fue
del 39% (30 de 77).
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Tabla 14. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 afios con LLA de Precursores de
células B Refractaria o en Recaida con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio

MT103-211)
N =185

RC! RCh*? RC/RCh*
n (%) 60 (32.4) 17 9,2) 77 (41,6)
[IC del 95%] [25,7-39,7] [5.4—14,3] [34,4—49,1]
Respuesta EMR?
nl/n2 (%)* 48/60 (30,0) 10/17 (58,8) 58/77 (75,3)
[IC del 95%] [67,7 - 89,2] 32,9 81,6] [64,2 — 84,4]
DOR/SLR?
Mediana (meses) 6,7(0.46-16,5) | 50(0,13-88) | 59(0,13-16,5)
(intervalo) T ’ T ’ T ’

La RC (remision completa) se defini6 como blastos < 5% en médula oOsea, sin evidencia de
enfermedad y recuperacion total de los recuentos sanguineos periféricos (plaquetas
> 100.000/microlitro y recuento absoluto de neutréfilos > 1.000/microlitro).

RCh* (remision completa con recuperacion parcial hematoldgica) se definid como blastos < 5% en
médula 6sea, sin evidencia de enfermedad y recuperacion parcial del recuento sanguineo periférico
(plaquetas > 50.000/microlitro y recuento absoluto de neutréfilos > 500/microlitro).

Respuesta EMR (enfermedad minima residual) se definié6 como EMR por PCR < 1 x 10-4 (0,01%).
nl: numero de pacientes que lograron una respuesta de EMR y el estado de remision
correspondiente; n2: nimero de pacientes que lograron el estado de remision correspondiente. Seis
respondedores con RC/RCh* con datos faltantes sobre la EMR se consideraron como no
respondedores de EMR.

DOR (duraciéon de la respuesta)/SLR (sobrevida libre de recaidas) se definié como el tiempo
transcurrido desde la primera respuesta de RC o RCh* hasta la recaida o la muerte, lo que sucediera
primero. La recaida se definié como recaida hematoldgica (mas de 5% de blastos en médula dsea,
tras RC) o una recaida extramedular.

Estudio ALCANTARA

Se evalug la eficacia de BLINCYTO para el tratamiento de LLA de precursores de células B
con cromosoma Filadelfia positivo en un estudio abierto, multicéntrico y de un solo brazo
(Estudio ALCANTARA) [NCT02000427]. Los pacientes elegibles eran > 18 afios de edad, con
LLA de precursores de células B con cromosoma Filadelfia positivo, en recaida o refractaria a
por lo menos 1 inhibidor de la tirosina quinasa (7K/, por sus siglas en inglés) de segunda
generacion o posterior, o intolerante al TKI de segunda generacion, e intolerante o refractaria al
mesilato de imatinib.

Se administr6 BLINCYTO a una dosis de 9 mcg/dia los Dias 1 a 7 y 28 mcg/dia los Dias 8 a 28
del Ciclo 1, y 28 mcg/dia los Dias 1 a 28 de los ciclos posteriores. El ajuste de dosis fue posible
en caso de eventos adversos.

La poblacion tratada incluyd a 45 pacientes que recibieron al menos 1 perfusion de
BLINCYTO; la mediana de ciclos de tratamiento completados fue de 2 (intervalo: 1 a 5). Las

caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas Demograficas y Basales del

Estudio ALCANTARA
Caracteristicas BLINCYTO
(N=45)
Edad
Mediana, afos (min., max.) 55 (23; 78)
> 65 afios y < 75 afios, n (%) 10 (22)
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Tabla 15. Caracteristicas Demograficas y Basales del

Estudio ALCANTARA
Caracteristicas BLINCYTO
(N =45)
> 75 afios, n (%) 2 (4)
Hombres, n (%) 24 (53)
Raza, n (%)
Asiatica 1(2)
Negra (o afroamericana) 3(7)
Otra 24
Blanca 39 (87)
Historial de la enfermedad
Tratamiento TKI previo', n (%)
1 7 (16)
2 21 (47)
>3 17 (38)
Tratamiento previo de rescate 31 (62)
TCMH alogénico previo? 20 (44)
Blastos en médula 6sea’
>50% a <75% 6 (13)
>75% 28 (62)

! Numero de pacientes que no respondieron al ponatinib = 23 (51%)
2 TCMH alogénico = trasplante alogénico de células madre

3

La eficacia se baso en la tasa de remision completa (RC), la duracion de la RC y la proporcion
de pacientes en RC con EMR negativa / RC con recuperacion hematoldgica parcial (RC/RCh*)
en 2 ciclos de tratamiento con BLINCYTO. En la Tabla 16, se muestran los resultados de
eficacia del Estudio ALCANTARA. Cinco de los 16 pacientes respondedores (31%) recibieron
un TCMH alogénico con RC/RCh* inducida por BLINCYTO. Se documenté la mutacion
T3151 en 10 pacientes; cuatro alcanzaron la RC después de 2 ciclos de tratamiento con

BLINCYTO.

Tabla 16. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 afos con LLA de Precursores de

hematopoyéticas
evaluado a nivel central

células B Refractaria o en Recaida con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio

ALCANTARA)
N =45

RC! RCh*? RC/RCh*
n (%) 14 (31) 2 (4) 16 (36)
[1C del 95%] [18 — 47] [1-15] [22 - 51]
Respuesta EMR?
n1/n2 (%)* 12/14 (86) 2/2 (100) 14/16 (88)
[IC del 95%] [57 - 98] [16; 100] [62 — 98]
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Tabla 16. Resultados de Eficacia en Pacientes > 18 afios con LLA de Precursores de
células B Refractaria o en Recaida con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio

ALCANTARA)
N =45
RC! | RCh*? [ RC/RCh*
DOR/SLR®
Mediana (meses) .
(intervalo) 6,7 (3,6 - 12,0) NE® (3,7-9,0) 6,7 (3,6 — 12,0)

' La RC (remision completa) se defini6 como blastos < 5% en médula osea, sin evidencia de
enfermedad y recuperacion total del recuento sanguineo periférico (plaquetas > 100.000/microlitro
y recuento absoluto de neutréfilos > 1.000/microlitro).

2 RCh* (remision completa con recuperacion hematoldgica parcial) se definié como blastos < 5% en
médula oOsea, sin evidencia de enfermedad y recuperacion parcial del recuento sanguineo
periférico (plaquetas > 50.000/microlitro y recuento absoluto de neutrdfilos > 500/microlitro).

3 Respuesta de EMR (enfermedad minima residual) se defini6 como EMR por PCR <1 x 10
(0,01%).

4 nl: nimero de pacientes que lograron una respuesta de EMR y el estado de remision
correspondiente; n2: numero de pacientes que lograron el estado de remision correspondiente. Seis
respondedores con RC/RCh* que carecian de datos sobre la EMR se consideraron como no
respondedores de EMR.

> DOR (duracion de la respuesta)/SLR (sobrevida libre de recaidas) se definié como el tiempo
transcurrido desde la primera respuesta de RC o RCh* hasta la recaida o la muerte, lo que
sucediera primero. La recaida se defini6 como recaida hematoldgica (mas de 5% de blastos en
médula ésea, tras RC) o una recaida extramedular.

¢ NE = no estimable

Estudio MT103-205

El Estudio MT103-205 [NCTO01471782] fue un estudio abierto, multicéntrico y de un solo
brazo, de pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B refractaria o en recaida
(segunda recaida medular o posterior, recaida medular tras TCMH alogénico, o refractaria a
otros tratamientos, y también blastos > 25% en médula 6sea). Se administr6 BLINCYTO a una
dosis de 5 mcg/m*/dia los Dias1 a 7 y 15 mcg/m*dia los Dias 8 a 28 del Ciclo 1, y
15 mcg/m?/dia los Dias 1 a 28 de los ciclos posteriores. El ajuste de dosis fue posible en caso
de eventos adversos. Los pacientes que respondieron a BLINCYTO pero que recayeron, mas
tarde tuvieron la opcion de volver a ser tratados con BLINCYTO.

Entre los 70 pacientes tratados, la mediana de edad fue de 8 afios (intervalo: 7 meses a
17 afios), 40 de los 70 pacientes (57,1%) habian recibido un TCMH alogénico antes de recibir
BLINCYTO y 39 de los 70 pacientes (55,7%) presentaban enfermedad refractaria. La mediana
de ciclos de tratamiento fue de 1 (intervalo: 1 a 5).

Veintitrés de los 70 (32,9%) pacientes alcanzaron una RC/RCh* durante los 2 primeros ciclos
de tratamiento, y 17 de los 23 (73,9%) pacientes la alcanzaron en el ciclo 1 de tratamiento. Los
resultados de eficacia del estudio se detallan en la Tabla 17. La tasa de TCMH entre los
pacientes que alcanzaron la RC/RCh* fue del 48% (11 de 23).
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Tabla 17. Resultados de Eficacia en Pacientes < 18 Afios con LLA de Precursores de
células B Refractaria o en Recaida (Estudio MT103-205)

N=70

RC' RCh*2 RC/RCh*
n (%) 12 (17,1) 11(15,7) 23 (32,9)
[IC del 95%] [9,2 — 28,0] [8,1 — 26,4] [22,1-45,1]
Respuesta EMR?
nl/m2 (%)* 6/12 (50,0) 4/11 (36,4) 10/23 (43,5)
[IC del 95%] [21,1—78,9] [10,9 - 69,2] [23,2 - 65,5]
DOR/SLR?
Mediana (meses) 6,0 (0,5-12,1) | 35(0,5-164) | 6,0(0,5-164)
(intervalo) T ’ T ’ T ’

La RC (remision completa) se definié6 como blastos < 5% en médula dsea, sin evidencia de blastos
circulantes o enfermedad extramedular, y recuperacion total del recuento sanguineo periférico
(plaquetas > 100.000/microlitro y recuento absoluto de neutréfilos > 1.000/microlitro).

RCh* (remision completa con recuperacion hematologica parcial) se definié como blastos < 5% en
médula oOsea, sin evidencia de blastos circulantes o enfermedad extramedular y recuperacion parcial
del recuento sanguineo periférico (plaquetas > 50.000/microlitro y recuento absoluto de neutréfilos
> 500/microlitro).

Respuesta de EMR (enfermedad minima residual) se definié6 como EMR mediante PCR o citometria
de flujo < 1 x 10 (0,01%).

nl: numero de pacientes que lograron una respuesta de EMR y el estado de remision
correspondiente; n2: nimero de pacientes que lograron el estado de remision correspondiente. Un
respondedor con RC/RCh”* que carecia de datos de EMR se consideré como no respondedor de
EMR.

DOR (duraciéon de la respuesta)/SLR (sobrevida libre de recaidas) se definié como el tiempo
transcurrido desde la primera respuesta de RC o RCh* hasta la recaida o la muerte, lo que sucediera
primero. La recaida se definié como recaida hematoldgica (mas de 5% de blastos en médula 6sea,
tras RC) o una recaida extramedular.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conserve los viales de BLINCYTO y de Solucion Estabilizadora para infusion IV en el envase
original refrigerados de 2°C a 8°C y protéjalos de la luz hasta el momento de uso. No congelar.

Los viales de BLINCYTO y de Solucion Estabilizadora para infusion IV pueden ser
almacenados durante un maximo de 8 horas a temperatura ambiente, en el envase original para

protegerlos de la luz.

Transporte la bolsa de infusion preparada que contiene la solucion de BLINCYTO para
infusion en un embalaje que se encuentre validado para mantener la temperatura del contenido
entre 2°C y 8°C. No congelar. La informacion de la Tabla 18 indica el tiempo de

almacenamiento para el vial de BLINCYTO reconstituido y la bolsa de infusion preparada.
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Tabla 18. Tiempo de Almacenamiento para el Vial de BLINCYTO Reconstituido y la
Bolsa de Infusion Preparada de BLINCYTO

Tiempo Maximo de Conservacion
Temperatura Ambiente Refrigerado

23°Ca27°C 2°Cag°C
Vial de BLINCYTO Reconstituido 4 horas 24 horas
Bolsa de Infusion Preparada de " ;
BLINCYTO (sin Conservantes) 48 horas 8 dias
Bolsa de Infusion Preparada de - .
BLINCYTO (con Conservantes) 7 dias 14 dias

* El tiempo de almacenamiento incluye el tiempo de infusion. Si la bolsa de infusion preparada con
BLINCYTO no se administra dentro de los marcos de tiempo y a las temperaturas indicadas, se debe
desechar; no se debe volver a refrigerar.

PRESENTACION

Cada envase de BLINCYTO contiene:

e Un vial de dosis tnica de BLINCYTO, blinatumomab 38,5 mcg, conteniendo un polvo
liofilizado blanco a blanquecino, estéril y sin conservantes y

e Un vial de vidrio de dosis tinica de Solucion Estabilizadora para infusion IV de 10 ml
conteniendo una solucion transparente, incolora a ligeramente amarilla, estéril, sin

conservantes. No utilizar la Solucion Estabilizadora para infusion IV para reconstituir
BLINCYTO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 59.079

Importado y Distribuido por:

Amgen Biotecnologia de Argentina S.R.L.
Domingo de Acassuso 3780/90

(1636) Olivos, Vicente Lopez

Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Ignacio Di Pietro, Farmacéutico.
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Elaboracion:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Birkendorfer Straf3e 65,

88397 Biberach a.d.R, Alemania

)

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road, Dun Laoghaire,

Co. Dublin, Irlanda

Acondicionamiento Secundario:
Amgen Manufacturing Limited
State Road 31, Km 24.6,

Juncos, PR 00777, Estados Unidos

Fecha de Ultima Revision: 10 de Marzo de 2022, Disposicién N: (DI-2022-1973-APN-
ANMAT#MS)
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