Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/blincyto-385-mcg-liyofilize-toz-iceren-1-flakon-10-ml-8699862270021/

KISA URUN BILGISI
VBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
BLINCYTO® 38,5 mcg inflizyonluk ¢ozelti icin konsantre toz ve ¢ozelti
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Blinatumomab Cin hamster yumurtalik hucrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle
retilmis bir proteindir.

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

Yardimci madde(ler):

Sodyum hidroksit:  pH ayarlayici

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in, Boliim 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz iceren flakon.

BLINCYTO® toz (konsantre i¢in toz): Beyaz ila kirik beyaz toz.

Cozelti (stabilizor): Renksiz ila agik sar1, berrak ¢ozelti, pH 7,0.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Prekiirsor B hucreli Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanist konulan ve CD19 pozitifligi
histopatolojik veya akim sitometrik olarak gosterilen Philadelphia kromozomu negatif

olgularda;

- Primer tedavi sonrasi yanitsiz olan veya niiks gelisen veya minimal rezidiiel hastalig
mevcut olup allojenik kok hiicre nakli icin uygun olmayan hastalarda,
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- Allojenik nakil dncesi remisyon elde edilemeyen ve en az bir seri fludarabin veya
klofarabin igeren rejim uygulanmasina ragmen kemik iligi blast oran1 %10’dan fazla
olan olgularda, nakil 6ncesi blast klerensinin saglanmasi igin,

- Allojenik kok hiicre nakli sonrasi rezidiiel hastalik veya niiks gelisen olgularda
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

BLINCYTO® infiizyon pompasi kullanilarak sabit akis hizinda siirekli intravendz infiizyon
olarak uygulanmalidir. Hastalar 2 dongl tedavi alabilirler. Bir tedavi donglsiinde 28 gin
(4 hafta) siirekli infiizyon uygulanir. Iki tedavi déngiisii arasinda 14 gin (2 haftalik) tedavi
uygulanmayan bir ara verilir. Hastalara 2 dongl induksiyon tedavisinin ardindan, remisyon
saglandiginin dokiimante edilmesi kosuluyla, yararin riskten daha fazla oldugunun
ongorilmesi durumunda 3 dongii daha BLINCYTO® konsolidasyon tedavisi uygulanabilir.

BLINCYTO® infiizyon torbalar1 24, 48, 72 veya 96 saatlik infiizyon igin karistirilmalidir
(bkz. Bolim 6.6).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Baslangi¢ dozu

[k déngiide BLINCYTO® igin onerilen baslangic dozu tedavinin 1. haftasinda (ilk 7 giin)
9 mcg/giin seklindedir.

Sonraki doz

Tedavinin baglangicinda en az ilk donginun ilk 9 gund ve ikinci donginin ilk 2 glnd
sliresince hastaneye yatis yapilmasi Onerilmektedir. Klinik ac¢idan anlamli merkezi sinir
sistemi (MSS) patolojisi veya bu tip bir patoloji 6ykusi bulunan hastalarda (bkz. Bolim 4.4),
en az ilk déngiiniin ilk 14 giinii olacak sekilde hastaneye yatis 6nerilmektedir. Ikinci déngiide,
en az 2 giin siireyle hastaneye yatis Onerilir ve klinik degerlendirme, ilk doéngldeki
BLINCYTO® toleransina dayali olmaldir. ilk nérolojik olaylarm gecikmeli sekilde ikinci
donglide ortaya c¢iktigi olgular gézlendigi i¢in, dikkatli olunmalidir. Sonraki déngulerin
tamaminda baslangic ve yeniden baslangig (6rn. tedaviye 4 saat ya da daha uzun slre ara
verildiginde) i¢in bir saglik meslegi mensubunun goézetimi veya hastaneye yatis
onerilmektedir.

Onerilen Doz (viicut agirlig1 en az 45 kg olan hastalar):

1. Dong 2. DOngu ve sonraki
2 haftalik tedavi donguler
Baslangi¢ dozu Sonraki doz uygulanmayan (Ginler 1 - 28)
Gunler 1 -7 Gunler 8 - 28 bir ara

9 mcg/gun surekli 28 mcg/gin strekli | (Gunler 29 —42) | 28 mcg/gtin surekli
infuzyon infuzyon infuzyon
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Premedikasyon ve ilave ilag tedavisi onerileri

BLINCYTO® tedavisinde her bir dongiiniin baslamasindan 1 saat énce 20 mg intravenoz
deksametazon ile premedikasyon yapilmalidir.

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

Merkezi sinir sisteminde ALL niksinin 6énlenmesine yonelik BLINCYTO® tedavisi
oncesinde ve tedavi sirasinda intratekal kemoterapi profilaksisi onerilmektedir.

Tumor yukui fazla olan hastalar icin faz 6ncesi tedavi

Kemik iliginde 16semik blast oran1 > %50 veya losemik blast sayist > 15.000/mikrolitre
periferik kan olan hastalara deksametazon tedavisi uygulanmalidir (en fazla 24 mg/gun).

Doz ayarlamasi

BLINCYTO® tedavisinin gegici veya kalic1 olarak uygun sekilde kesilmesi karar1 siddetli (3.
derece) veya hayati tehdit edici (4. derece) sitokin saliverilme sendromu, timor lizis
sendromu, ndrolojik toksisite, yiiksek karaciger enzimleri ve klinik agidan anlamli diger
toksisitelerin s6z konusu olmasi halinde verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Bir advers olay sonrasinda tedaviye ara verme siiresi 7 giinii asmadigi takdirde, s6z konusu
donglye ara vermeden onceki ve sonraki gunler dahil olmak (zere toplam 28 giin olacak
sekilde ayn1 dongiiye devam edilmelidir. Advers olay nedeniyle tedaviye ara verme stiresi 7
giinii astig1 takdirde, yeni bir dongiiye baglanmalidir. Toksisitenin diizelmesi 14 giinden uzun
siirdiigii takdirde, asagidaki tabloda farkli sekilde belirtilen durumlar disinda, BLINCYTO®
kalic1 olarak kesilmelidir.
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Toksisite Derece* Eylem

Sitokin 3. derece Diizelme olana kadar BLINCYTO®'ya ara verilmeli,
saliverilme daha sonra BLINCYTO® uygulamasina 9 mcg/giin
sendromu, tumor dozunda yeniden baglanmalidir. Tekrar toksisite

lizis sendromu gelismedigi takdirde, doz 7 giin sonunda 28 mcg/gun

olacak sekilde arttirilmalidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Norolojik Konvilziyon Birden fazla konviilziyon gelismesi halinde,
toksisite BLINCYTO® tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.
3. derece En az 3 guin stireyle en fazla 1. derece (hafif) olana kadar

BLINCYTO®ya ara verilmeli, daha sonra BLINCYTO®
uygulamasina 9 mcg/gin dozunda devam edilmelidir.
Tekrar toksisite gelismedigi takdirde, doz 7 giin sonunda
28 mcg/giin olacak sekilde arttirilmalidir. Tedaviye
yeniden baslanirken, 24 mg deksametazon ile 6n tedavi
uygulanmalidir. Daha sonra deksametazon dozu 4 giin
boyunca yavas yavas azaltilmalidir. Toksisitenin

9 mcg/gilin dozuyla gelismesi halinde veya toksisitenin
diizelmesi 7 glinden uzun siirdiigi takdirde,
BLINCYTO® tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Karaciger 3. derece Klinik agidan anlamli olmasi halinde, en fazla 1. derece
enzimlerinde (hafif) olana kadar BLINCYTO®'ya ara verilmeli, daha
yiikselme sonra BLINCYTO® uygulamasima 9 mcg/giin dozunda

yeniden baslanmalidir. Tekrar toksisite gelismedigi
takdirde, doz 7 guin sonunda 28 mcg/giin olacak sekilde
arttirllmalidir.

4. derece BLINCYTO® tedavisinin kalici olarak kesilmesi

diistiniilmelidir.
Diger klinik 3. derece En fazla 1. derece (hafif) olana kadar BLINCYTO®ya
acidan anlaml ara verilmeli, daha sonra BLINCYTO® uygulamasina
(tedavi eden 9 mcg/gln dozunda devam edilmelidir. Tekrar toksisite
hekimin gelismedigi takdirde, doz 7 giin sonunda 28 mcg/gin
degerlendirmesine olacak sekilde arttirilmalidir.
gore) advers .
reaksiyonlar 4. derece BLINCYTO® tedavisinin kalici olarak kesilmesi
diistintilmelidir.

*NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) versiyon 4.0 dogrultusunda. 3. derece siddetli, 4. derece ise hayati tehdit edicidir.
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Uygulama sekli:
Bu tibbi iiriiniin hazirlanmasi ve kullanilmasi ile ilgili talimatlar i¢in, bkz. Boliim 6.6.

IV torbasimn degistirilmesi
Sterilizasyonun saglanmasi i¢in, IV torbasi en az 24 ila 96 saatte bir olmak iizere bir saglhk
meslegi mensubu tarafindan degistirilmelidir.

. BLINCYTO®yu infiizyon pompasi kullanarak sabit akis hizinda siirekli intravendz
inflizyon olarak uygulayiniz. Infiizyonluk ¢ozelti uygulanmast i¢in kullanilan infiizyon
pompasi programlanabilir, kilitlenebilir, elastomerik olmayan ve alarmi bulunan bir
pompa olmalidir.

e  Hazirlanmis BLINCYTO® infiizyon torbalarmin infiizyonu (bkz. Boliim 4.2), 24 saat,
48 saat, 72 saat veya 96 saatte bir yapilmahdir. Infiizyon siirecinin secimi, inflizyon
torbasinin degisim sikligini1 goz Oniine alinarak, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan
yapilmalidir.

J IV hattinin hazirlanmasinin hesaba katilmasi ve hastanin BLINCYTO® dozunun
tamamini almasinin saglanmasi igin, karistirlan BLINCYTO®nun baslangic hacmi
(270 mL) hastaya uygulanacak olan hacimden (240 mL) fazla olacaktir.

J BLINCYTO® cozeltisinin infiizyonu, hazirlanan torba iizerindeki eczane etiketinde
bulunan bilgilendirme dogrultusunda asagidaki sabit inflizyon hizlarindan birinde
yapilmalidir:

- 24 saatte uygulama icin 10 mL/saat infiizyon hizi
- 48 saatte uygulama icin 5 mL/saat infiizyon hizi

- 72 saatte uygulama igin 3,3 mL/saat inflizyon hizi
- 96 saatte uygulama icin 2,5 mL/saat infiizyon hizi

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

J Onemli Not: BLINCYTO® IV Kateteri ozellikle infiizyon torbalarim degistirirken
yikanmamahdir. Torbalar1 degistirirken veya infiizyonun bitimiyle birlikte
yikamak asir1 doz uygulanmasimma ve komplikasyon gelismesine sebep olabilir.
BLINCYTO® infiizyonu, bu uygulama icin ayrilmis olan bir liimene
uygulanmahdir.

. Infiizyon sonunda IV torbasi ile IV hatlar i¢inde kalan ve kullanilmamis olan
BLINCYTO® ¢ozeltisinin tamamu yerel gereklilikler dogrultusunda atilmalidir.

Sulandirma ve infiizyon icin cozelti hazirlama

[lag hatalarmn (yetersiz doz ve doz asimi dahil) en aza indirgenmesi i¢in, bu boliimde ve
Boliim 6.6'da yer alan hazirlama (karistirma dahil) ve uygulama talimatlarina kati sekilde
bagl kalinmasi son derece dnemlidir (bkz. Bolim 4.4).

Aseptik hazirhk
BLINCYTO® flakon antimikrobiyal koruyucu icermediginden, infiizyon ¢dzeltisi
hazirlanirken aseptik teknik kurallarina kati sekilde baglhh kalinmalidir. Yanliglikla
kontaminasyon olmasinin onlenmesi icin, BLINCYTO® aseptik standartlar dogrultusunda
hazirlanmalidir.

Kullanim ve Hazirlanmasina Yonelik Bilgiler béliminde (bkz. B6lim 6.6) her bir doz ve her
bir inflizyon zamani icin Ozel karistirma talimatlar1 yer almaktadir. Regete edilen
BLINCYTO® dozu ve infiizyon zamani dogrulanmali ve hazirlik béliimiindeki uygun

5
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dozlama belirlenmelidir. BLINCYTO®nun sulandirilmast  ve inflizyon torbasinin
hazirlanmasi i¢in gerekli adimlar izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Farmakokinetik analizlere dayanarak, hafif-orta derecedeki renal disfonksiyonlu hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir. (bkz. B6lim 5.2).

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

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik populasyon:
BLINCYTO®nun pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Yetigkinler i¢in Onerilen sabit doz pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik hastalarda kullanmima iliskin deneyim sinirhidir. BLINCYTO® nilks veya yanitsiz
B-prekirsor ALL tanis1 almis pediyatrik hastalarin yer aldigi bir doz arttirma/degerlendirme
calismasinda degerlendirilmektedir. Medyan yas 6'dir (aralik: 2 ila 17 yas). Her tedavi
dongiisiinde, BLINCYTO® 4 haftalik siirekli intravendz infiizyon olarak uygulanmakta ve
tedavi uygulanmayan 2 haftalik bir ara verilmektedir. Secilen rejim 1. dongiliniin 1. haftasi
icin 5 mcg/m?/giin ve 2. haftasindan 4 haftasia kadar 15 mcg/m?/giin, sonraki déngiler igin
ise 15 mcg/m?/giin seklindedir. Daha yiiksek bir dozda, hayat: tehdit edici sitokin saliverilme
sendromu (SSS) kosullarinda dliimciil bir kardiyak yetmezlik olay1 ve tiimoér lizis sendromu
(TLS) gelismistir (bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik poptlasyon:

BLINCYTO® tedavisi alanlarda guivenlilik ve etkililigin yash hastalarda (> 65 yas grubu) ve
65 yasindan kiigiiklerde genel olarak benzer oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte, yash
hastalar biligsel bozukluk, ensefalopati ve konfiizyon gibi ndrolojik olaylara daha yatkin
olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

J BLINCYTO®, blinatumomab veya formiilasyondaki yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
o Laktasyon (bkz. Bolum 4.6)

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Norolojik Olaylar

BLINCYTO® uygulanan hastalarda nérolojik olaylar gdzlenmisti. BLINCYTO®
uygulamasinin baglamasindan sonra ortaya ¢ikan 3. derece veya daha yiiksek (siddetli veya
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hayati tehdit edici) norolojik olaylar arasinda ensefalopati, ndbetler, konusma bozukluklari,
biling bozukluklari, konfiizyon ve disoryantasyon ile koordinasyon ve denge bozukluklari yer
almistir. Norolojik olay baslangicina kadar gecen medyan siire 9 giin olmus ve olaylarin ¢ogu
giderilmis, bu olaylar nadiren BLINCYTO® tedavisinin kesilmesine yol a¢mustir. Bazi
hastalarda sonucun 6liimciil oldugu bildirilmistir.

Yash hastalarda biligsel bozukluk, ensefalopati ve konflizyonun dahil oldugu nérolojik
toksisite oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Norolojik bulgu ve semptomlara iliskin
Oykiisli bulunan hastalarda (6rnegin bas donmesi, hipoestezi, hiporefleksi, tremor, diestezi,
parestezi, hafiza bozuklugu) norolojik olaylarin goriilme (6rnegin tremor, bas donmesi,
konfiizyonel durum, ensefalopati ve ataksi) oraninin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Bu
hastalarda bir norolojik olayin baslamasina kadar gecen medyan siire 12 giin olmustur.

Klinik agidan anlamli merkezi sinir sistemi (MSS) patolojisi veya bu tip bir patoloji Oykiisii
bulunan hastalar (6rn. epilepsi, ndbet, parezi, afazi, inme, ciddi beyin hasarlari, demans,
Parkinson hastaligi, serebellar hastalik, organik beyin sendromu, psikoz) klinik ¢alismalara
dahil edilmedigi i¢in, bu hastalarla ilgili deneyim sinirlidir. Norolojik olay riskinin bu
popiilasyonda daha yiiksek olma olasilig1i vardir. Tedavinin potansiyel yararlar1 ndrolojik
olaylara iliskin risk karsisinda  dikkatle degerlendirilmeli ve bu hastalara
BLINCYTO® uygulanirken daha ¢ok dikkat edilmelidir.

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

Hastalarda BLINCYTO® tedavisine baslamadan &nce nérolojik bir muayene yapilmasi ve
hastalarin ndrolojik olaylarla ilgili belirti veya semptomlar icin klinik agidan izlenmesi (6rn.
yazma testi) onerilmektedir. S6z konusu belirti ve semptomlarin ydnetimi BLINCYTO®
tedavisinin gegici veya kalici olarak kesilmesini gerektirebilir (bkz. BOlim 4.2). Nobet
durumunda, uygun antikonviilzan tibbi iriinlerle (6rn. levetirasetam) sekonder profilaksi
onerilmektedir.

Enfeksiyonlar
BLINCYTO® uygulanan hastalarda sepsis, pnomoni, bakteremi, firsatc1 enfeksiyonlar ve

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

Hastalar enfeksiyonla ilgili belirti ve semptomlar bakimindan izlenmeli ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Enfeksiyonlarin yonetimi BLINCYTO® tedavisinin gegici veya kalic1 olarak
kesilmesini gerektirebilir (bkz. B6lim 4.2).

BLINCYTO® aseptik manipiilasyon ve onkoloji ilaglarni hazirlama konusunda uygun egitim

almis personel tarafindan hazirlanmalidir. Infiizyonluk ¢dzelti hazirlanirken ve rutin kateter
bakimi yapilirken aseptik teknige kati sekilde bagli kalinmalidir (bkz. B6lim 6.6).
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Sitokin Saliverilme Sendromu

BLINCYTO® alan hastalarda yasami tehdit edebilen veya oliimciil olabilen (derece > 4)
sitokin saliverilme sendromu (SSS) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bir SSS'nin baglamasina
kadar gecen medyan siire 2 giin olmustur.

SSS ile iliskili olabilen ciddi advers olaylar arasinda ates, asteni, bas agrisi, hipotansiyon, total
bilirubin diizeyinde yiikselme ve bulant1 yer almis; bu olaylar nadiren BLINCYTO®nun
kesilmesine yol agmustir.

Disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve kapiler kacis sendromu (KKS, orn.
hipotansiyon, hipoalbliminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon) yaygin olarak SSS ile
iliskilendirilmistir (bkz. Bolum 4.8). Kapiler kag¢is sendromu ortaya ¢ikan hastalar hemen
tedavi edilmelidir.

SSS  kosullarinda  hemofagositik  lenfohistiositoz/makrofaj  aktivasyonu  sendromu
(HLH/MAS) bildirilmistir. Hastalar bu olaylarla ilgili belirti veya semptomlari ag¢isindan
yakindan izlenmelidir.

SSS riskini hafifletmek icin BLINCYTO®yu (1. déngii, 1-7. giinler) &nerilen baslangic
dozunda baslatmak &nemlidir (bkz. B6lim 4.2). SSS olaylarmin yénetimi BLINCYTO®
uygulamasinin gecici olarak kesilmesini veya birakilmasini gerektirebilir (bkz. B6liim 4.2).

Infiizyon Reaksiyonlari
Infiizyon reaksiyonlar1 klinik agidan sitokin saliverilme sendromunun (SSS) belirtilerinden
ay1rt edilemeyecek nitelikte olabilir (bkz. B6lim 4.8).

Inflizyon reaksiyonlari genellikle hizla geliserek, infiizyon basladiktan sonraki 48 saat iginde
ortaya cikmistir. Ancak,bazi hastalarda inflizyon reaksiyonu baslangicinin geciktigi veya
sonraki dongiilerde ortaya ciktig1 kaydedilmistir. Hastalar 0zellikle birinci ve ikinci tedavi
dongiisiiniin baglatilmasi sirasindainfiizyon reaksiyonlar1 i¢in yakin gozlem altinda tutulmali
ve uygun tedavi uygulanmalidir. Ates yiikselmesini baskilamak i¢in bir antipiretik ilacin
(parasetamol gibi) kullanim1 her tedavi donguisunin ilk 48 saati sirasinda Onerilmektedir.
Inflizyon reaksiyonlarmin yonetimi BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini
veya birakilmasinmi gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2).

Tamor Lizis Sendromu
BLINCYTO® uygulanan hastalarda, hayat: tehdit edici veya 6limctl (> 4. derece) olabilen
timor lizis sendromu (TLS) gozlenmistir.

BLINCYTO® tedavisi sirasinda TLS'nin dnlenmesi ve tedavisi igin, 6zellikle 16kositoz diizeyi
yiksek veya timor yuki fazla olan hastalarda agresif hidrasyon ve anti-hipertrisemik
tedaviler (allopurinol veya rasburikaz gibi) dahil olmak (zere uygun profilaktik énlemler
alinmalidir. Hastalar ilk infiizyondan sonraki 48 saat i¢inde bobrek fonksiyonu ile sivi
dengesinin takibi dahil olmak Gzere TLS ile ilgili belirti veya semptomlar agisindan yakindan
izlenmelidir. Klinik calismalarda, orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda TLS
insidansiin hafif borek yetmezligi bulunan veya bobrek fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu olaylarin yonetimi BLINCYTO® uygulamasinin
gecici olarak kesilmesini veya birakilmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).
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NOtropeni ve Febril NGtropeni

BLINCYTO® uygulanan hastalarda hayat: tehdit edici olgular dahil olmak iizere
notropeni ve febril notropeni gozlenmistir. Ozellikle ilk déngtinin ilk 9 giini stiresince olmak
iizere, BLINCYTO® infiizyonu sirasinda laboratuvar parametreleri (akyuvar sayis1 ve mutlak
notrofil sayisi dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere) izlenmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir.

Karaciger Enzimlerinde Yiikselme

BLINCYTO® tedavisi karaciger enzimlerinde gecici yiikselmeyle iliskilendirilmistir. Bu
olaylarin biiyiikk bdliimii BLINCYTO® baslandiktan sonraki ilk hafta igcinde gozlenmis ve
BLINCYTO® tedavisine ara verilmesini veya tedavinin kesilmesini gerektirmemistir (bKz.
Bo6lim 4.8).

Ozellikle ilk 2 donguiniin ilk 48 saati icinde olmak tizere, BLINCYTO® tedavisine baslanirken
ve tedavi slresince alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama
glutamil transferaz (GGT) ve total bilirubin duzeyleri izlenmelidir. Bu olaylarin ydnetimi
BLINCYTO® uygulamasinin gegici olarak kesilmesini veya birakilmasini gerektirebilir (bkz.
B6lim 4.2).

Pankreatit

Klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde BLINCYTO® alan hastalarda yasami
tehdit eden veya oliimciil pankreatit bildirilmistir. Baz1 vakalarda pankreatite yiiksek dozda
steroid tedavisi katki yapmis olabilir.

Pankreatit belirti ve semptomlar1 gelistiren hastalar degerlendirilmelidir. Hasta
degerlendirmesi fizik muayene, serum amilaz ve serum lipaz i¢in laboratuvar degerlendirmesi
ile ultrason ve diger uygun tanisal Ol¢limler gibi abdominal goriintiilemeyi icerebilir.
Pankreatitin  yonetimi BLINCYTO® uygulamasinin  gecici olarak kesilmesini veya
birakilmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).

Lokoensefalopati
BLINCYTO® alan hastalarda, Gzellikle 6nceden kraniyal radyoterapi ve anti-losemik
kemoterapi (sistemik yliksek doz metotreksat veya intratekal sitarabin dahil) almis olanlarda
Iokoensefalopati  gostergesi olan kraniyal manyetik rezonans goruntileme (MRG)
degisiklikleri gézlenmistir. Goriintiilleme ¢alismalarindaki bu degisikliklerin klinik anlamlilig1
bilinmemektedir.

Progresif multifokal l6koensefalopati (PML) potansiyeli nedeniyle, hastalar belirtiler ve
semptomlar acisindan izlenmelidir. Siipheli durumlarda, bir norologla gériisme, beyin MRG
ve beyin omurilik sivisini (BOS) inceleme degerlendirilmelidir, bkz. Boliim 4.8.

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

giivenliligi arastirilmamistir. BLINCYTO® tedavisinin baslangicindan en az 2 hafta
oncesinde, tedavi sirasinda ve son BLINCYTO® déngiisiiniin ardindan B lenfositler normal
araliga donene kadar canli viriis agilariyla asilama onerilmez.

Gebelik doneminde blinatumomab maruziyetini takiben yeni doganlarda B hiicrelerinde
potansiyel azalma olabilecegi i¢in, yeni doganlar B hiicresi azalmasi bakimindan izlenmeli ve
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canli virlis agilartyla yapilan asilamalar bebegin B hiicresi sayis1 diizelene kadar ertelenmelidir
(bkz. Bolim 4.6).

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

Ilac Hatalar1
BLINCYTO® tedavisiyle ilgili ila¢ hatalar1 gézlenmistir. {lag hatalarinin (yetersiz doz ve doz

asimi dahil) en aza indirgenmesi i¢in, hazirlama (karigtirma dahil) ve uygulama talimatlarina
kesinlikle bagli kalinmasi son derece 6nemlidir (bkz. B6lim 4.2).

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

Biyoteknolojik urtnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BLINCYTO® ile herhangi bir ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir. Insan hepatositlerinde
yapilan in vitro bir testin sonuglar1 BLINCYTO®nun CYP450 enzim aktivitelerini
etkilemedigini diisiindiirmektedir.

BLINCYTO® tedavisine baslanmasi, tedavinin ilk ginlerinde gegici bir sitokin
saliverilmesine yol agarak CYP450 enzimlerinin baskilanmasima neden olabilir. Dar bir
terapotik indekse sahip CYP450 ve tasiyici substratlardan olusan tibbi iirlinleri alan hastalar
bu siire boyunca advers etkiler (6rn. varfarin) veya ilag konsantrasyonlari (6rn. siklosporin)
acisindan izlenmelidir. Eszamanli uygulanan tibbi {iriiniin dozu gerektiginde ayarlanmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar BLINCYTO® ile tedavi sirasinda ve tedaviden

sonra en az 48 saat siireyle kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Gebelik donemi
BLINCYTO®nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya
/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kistm
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BLINCYTO® gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidr.
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BLINCYTO®nun gebe kadinlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Murin
vekil molekiilii kullanilarak farelerde yapilan bir gelisimsel toksisite ¢alismasinda maternal
toksisite, embriyotoksisite veya teratojenisite gostergesine rastlanmamistir. Gebe farelerde B
ve T hiicrelerinde beklenen azalmanin oldugu goriilmiis ancak fetuslardaki hematolojik etkiler
degerlendirilmemistir.

Hayvan calismalar1 insanlardaki yanit i¢in her zaman 6ngorii saglamayabilir. Bu nedenle,
BLINCYTO®nun gebe bir kadmma uygulanmasi halinde fetusa zarar verip vermedigi
bilinmemektedir ve BLINCYTO® gebelik sirasinda yalnizca olasi faydasi fetus ile ilgili olas
riske tstiin geldigi takdirde kullanilmalidir.

Gebelik sirasinda BLINCYTO® maruziyetinin ardindan bebeklerde potansiyel B lenfosit
kaybi1 nedeniyle, canli viriis asisina baglamadan once bebegin B lenfositleri izlenmelidir. Canli
viriis asilar1 B lenfositler normal aralik dahiline geldiginde uygulanabilir.

Laktasyon dénemi

BLINCYTO®nun insanlarda anne sitine gecip ge¢medigi  bilinmemektedir.
BLINCYTO®nun bebeklerde advers etkilere neden olma potansiyeli nedeniyle,
BLINCYTO® ile tedavi sirasinda ve tedaviden en az 48 saat sonraemzirmek kontraendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

BLINCYTO®nun fertilite iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesine yénelik bir ¢alisma
yapilmamistir. Miirin vekil molekiilii kullanilarak yapilan 13 haftalik toksisite ¢aligmalarinda
erkek ya da disi farelerin lireme organlarinda herhangi bir etki goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

BLINCYTO®nun ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik calisma
yapilmamistir. Konfiizyon ve yonelim bozuklugu, koordinasyon ve denge bozukluklari, ndbet
riski ve biling bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4). Norolojik olay potansiyeli
nedeniyle, BLINCYTO® uygulanan hastalar BLINCYTO® tedavisi siresince arag
kullanmaktan ve agir veya potansiyel olarak tehlikeli makine kullanimi gibi tehlikeli is ve
faaliyetlerden uzak durmalidir. Hastalara norolojik olaylarla karsilagabilecekleri konusunda
bilgi verilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

Bu boliimde tanimlanan advers ilag reaksiyonlar1 (AiRler) pivot klinik calismalar ile
tanimlanmistir (N = 189).

BLINCYTO® tedavisi esnasinda olusabilecek en ciddi advers reaksiyonlar: enfeksiyonlar
(%31,7), norolojik olaylar (%16,4), notropeni/febril notropeni (%15,3), sitokin saliverilme
sendromu (%0,5) ve timor lizis sendromunu (%0,5) icermektedir.

En yaygin advers reaksiyonlar sunlardir: inflizyonla ilgili reaksiyonlar (%67,2), enfeksiyonlar
(%63,0), pireksi (%59,8), bas agrisi (%34,4), febril notropeni (%28), periferik 6dem (%25,9),
bulant1 (%24,3), hipokalemi (%23,8), kabizlik (%20,6), anemi (%20,1), oksurik (%18,5),
diyare (%18,0), tremor (%17,5), notropeni (%17,5), karin agrisi (%16,9), uykusuzluk
(%15,3), yorgunluk (%15,3) ve Urperme (%15,3).
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida verilmis olan advers reaksiyonlar sistem organ siniflar1 ve sikliklarina gore
smiflandirilmistir. Her bir sistem organ sinifinin i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet
sirasia gore sunulmaktadir.

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

(< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

MedDRA sistem organ | Cok yaygin Yaygin Nadir
sinifi (> 1/10) (> 1/100 ila < 1/10) (> 1/1.000 ila < 1/100)
Enfeksiyonlar ve Bakteriyel Sepsis
enfestasyonlar enfeksiyonlar®® Pnémoni
Fungal enfeksiyonlar®®
Viral enfeksiyonlar®®
Diger patojen
enfeksiyonlars”
Kan ve lenfatik sistem Febril nétropeni Lokositoz
hastaliklari Anemi Lenfopeni
Notropeni
Trombositopeni
Lokopeni
Immiin sistem Sitokin saliverilme Sitokin firtinasi
hastaliklari sendromu?® Hipersensitivite
Metabolizma ve Hipokalemi Hipofosfatemi
beslenme hastaliklari Hipomagnezemi Hipoalbliminemi
Hiperglisemi Tumor lizis sendromu
Istah azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk Konflizyon durumu?
Dezoryantasyon
Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas agrisi Ensefalopati® Kraniyal sinir hastalig:”
Tremor® Afazi
Sersemlik Parestezi
Konvidilziyon
Kognitif bozukluk
Bellek bozuklugu
Kardiyak hastaliklar Tasikardi

Vaskuler hastaliklar

Hipotansiyon

Kapiller ka¢is sendromu

Respiratuvar, torasik ve | Oksiirik
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti Pankreatit?
hastaliklar Kabizlik
Diyare
Karin agrisi
Kusma
Deri ve deri alt1 doku Dokinti
hastaliklar1
Kas-iskelet ve bag Sirt agrisi
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MedDRA sistem organ | Cok yaygin Yaygin Nadir
sinifi (> 1/10) (>1/100 ila < 1/10) (>1/1.000 ila < 1/100)
dokusu hastaliklart Ekstremite agrist
Acrtralji
Kemik agrisi
Genel hastaliklar ve Pireksi Odem
uygulama bolgesindeki | Periferal 6dem
durumlar Soguk alginlig
Kirgmlik
GOgiis agrist
Arastirmalar Artmis alanin Azalmig
aminotransferaz® imminoglobulinler
Armus aspartat Artmis kan biliriibini
aminotransferaz® Artmus karaciger
enzimleri
(gamma-glutamil
transferaz)
Yaralanma, zehirlenme | infiizyon ile ilgili
ve proseddr ile ilgili reaksiyonlar (ve hiriltili
komplikasyonlar solunum, ylizde
kizarma, yiizde sislik,
dispne, hipotansiyon ve
hipertansiyonu igeren
iligkili semptomlar)

a Ek bilgi “Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi1” boliimiinde verilmistir.

b MedDRA Yiiksek Seviye Grup Kosullar1 (MedDRA Versiyon 16.1).

Secilmis advers reaksivonlarin tamimlanmas:

Norolojik olaylar

Vakalarin %51,9’unda primer olarak santral sinir sistemini iceren bir veya birden fazla
(psikiyatrik hastaliklar da dahil) noérolojik advers reaksiyon gozlenmistir. En yaygin olarak
ensefalopati, tremor ve konfiizyonal durumu iceren ciddi ve derece >3 norolojik advers
reaksiyonlar vakalarin sirasiyla %16,4 ve %12,7’sinde izlenmistir. Oliimciil ensefalopati rapor
edilmistir, ancak, norolojik olaylarin biiyikk ¢ogunlugu (%74,5) Klinik olarak geri
doniisiimliidiir ve BLINCYTO®nin kesilmesiyle diizelmektedir. Norolojik olaylarin
baslangicinin ortalama siiresi 9 giindiir. Norolojik olaylarin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’e
bakiniz.

Enfeksiyonlar
BLINCYTO® ile tedavi olan hastalarda hayati tehdit eden veya 6liimciil (derece > 4) viral,

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar rapor edilmistir. Ek olarak, viriis enfeksiyonlarinin
reaktivasyonu (6rn. Polyoma (BK)) gozlenmistir. ECOG performans seviyesi baslangic degeri
2 olan vakalarda, ECOG performans seviyesi < 2 olanlar ile karsilastirildiginda daha yiiksek
insidansta ciddi enfeksiyonlarin goriildiigii saptanmistir. Enfeksiyonlarin klinik yonetimi igin
Boliim 4.4’°e bakiniz.

Sitokin saliverilme sendromu (SSS)
Vakalarin (N = 189) %0,5’inde ortalama baslangi¢c zamani 2 giin olan ciddi SSS reaksiyonlari
rapor edilmistir. SSS’nin klinik yonetimi i¢in Boliim 4.4’¢ bakiniz.
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Karaciger enzimlerinde yikselme

Vakalarin (N = 189) %27,5’inde yiiksek karaciger enzimleri rapor edilmistir. ALT artisi, AST
artis1 ve kan bilirubin artis1 gibi ciddi ve derece > 3 advers reaksiyonlar, olgularin sirasiyla
%2,1'inde ve %15,3'inde meydana gelmistir. Ilk olaym ortalama baslangi¢ zamani
BLINCYTO® tedavisinin baslangicindan itibaren 3 giindiir. Hepatik advers reaksiyonlarin
siiresi genellikle kisadir ve siklikla BLINCYTO® tedavisinin kesilmesiyle hizla iyilesir.
Karaciger enzimlerinde yikselmenin klinik yonetimi i¢in B6liim 4.4°¢ bakiniz.

Pankreatit

Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde BLINCYTO® alan hastalarda yasami
tehdit eden veya oliimciil pankreatit bildirilmistir. Medyan ortaya ¢ikma suresi 7,5 gindur.
Pankreatitin klinik yonetimi icin Bolim 4.4’e bakiniz.

Progresif multifokal 16koensefalopatiyi iceren l6koensefalopati

Lokoensefalopati rapor edilmistir. Lokoensefalopatili vakalarda beyin MRG/CT bulgular ile
sabit konfuzyonal durum, tremor, kognitif bozukluklar, ensefalopati ve konviilziyonu iceren
ciddi yan etkiler gdzlenmistir. Progresif multifokal 16koensefalopatinin (PML) gelismesi i¢in
bir potansiyel olmasina ragmen, pivot ¢alismada hi¢ PML vakasi rapor edilmemistir.

Immiinojenisite

Tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenesite potansiyeli mevcuttur. Pivotal klinik
calismalarda (N =189), BLINCYTO® ile tedavi edilen hastalarin %1,4'inden daha azinda
blinatumomab1 baglayan veya etkisini noétralize eden antikorlar tespit edilmistir.
Blinatumomab1 baglayici antikor tespit edilen hastalarin tiimiinde blinatumomab etkisini
notralize eden antikor testinde de pozitif sonug elde edilmistir. Anti-blinatumomab antikor
olusumu BLINCYTO® nun farmakokinetigini etkileyebilir.

Anti-blinatumomab antikoru olusumundan siiphe edilen durumlarda antikor testi yapilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik populasyon

Pediatrik hastalarda deneyimler smmirlidir. BLINCYTO® niiks veya yanitsiz prekirsor B
hiicreli ALL’li ¢ocuklarda bir Faz I/1l doz arastirma/degerlendirme ¢alismasi ile incelenmistir.
Erigkin hastalarda onerilenden daha yiiksek dozlarda, hayati tehdit ede n sitokin saliverilme
sendromu (SSS) ve timor lizis sendromu (TLS) zemininde bir 6limcil kardiyak hastalik
meydana gelmistir, bakiniz Boliim 4.4.

Diger 6zel popiilasyonlar

>75 yas ve Ustll hastalarda BLINCYTO® ile yapilan calismalar sinirhdir. Genellikle,
guvenlilik; BLINCYTO® ile tedavi goren yash hastalar (> 65 yas) ve 65 yastan daha geng
olan hastalar arasinda benzerdir. Ancak, yash hastalar kognitif bozukluk, ensefalopati ve
konfiizyon gibi ciddi ndrolojik olaylara daha elverislidirler.

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

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Kisa siire iginde BLINCYTO®nun 6nerilen terapdtik dozunun 133 katinin uygulandigi bir
hasta dahil olmak tizere, doz asimi olgular1 gézlenmistir. Doz asimi olaylar1 onerilen terapotik
doz ile gozlenen reaksiyonlarla tutarli advers reaksiyonlar olmus, bunlar arasinda ates, tremor
ve bas agris1 yer almistir. Doz asimi durumunda inflizyona gegici olarak ara verilmeli ve
hastalar yakindan izlenmelidir. TUm toksisite ortadan kalktiginda, inflizyonun kesilmesinden
sonra 12 saatten daha erken bir siire olmamak lizere BLINCYTO®nun dogru terapdtik dozda
yeniden baslatilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC19

Etki mekanizmasi

Blinatumomab, o6zellikle B hiicre serisinden gelen hucrelerin yiizeyinde eksprese edilen
CDI19'a ve T hiicresi yiizeyinde eksprese edilen CD3'e baglanan bispesifik bir T hiicresi
baglayici (BiTE®) antikor yapisidir. T hiicresi reseptér kompleksindeki (TCR) CD3 ile benign
ve malign B hicrelerinde bulunan CDI19'u baglayarak endojen T hiicrelerini aktive
etmektedir. Blinatumomab immunoterapisinin anti-timor aktivitesi 6zgln bir TCR'ye sahip
olan T hiicrelerine veya kanser hiicrelerinin sundugu peptid antijenlere bagli degildir; ancak,
poliklonal yapilidir ve hedef hiicrelerdeki insan lokosit antijeninden (HLA) bagimsizdir.
Blinatumomab T hiicresi ile tiimor hiicresi arasindaki sitolitik sinapsin olugmasina aracilik
etmekte, prolifere olan hucrelerin ve istirahatte olan hedef hicrelerin 6ldardlmesi icgin
proteolitik enzimlerin salimini saglamaktadir. Blinatumomab hiicre adezyonu molekdllerinin
gecici up-regulasyonuyla, sitolitik proteinlerin  Uretimiyle, inflamatuvar sitokinlerin
saliverilmesiyle ve T hiicrelerinin poliferasyonuyla iliskilidir ve CDI19+ hiicrelerinin
eliminasyonuna yol agmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

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

Periferal T hiicre redistribiisyonu (6rn. kan damarlar1 endoteline T hiicre adezyonu ve/veya
dokuya transmigrasyon) BLINCYTO® inflizyonunun baslangicinda veya doz artirrminda
olusmaktadir. T hiicre sayis1 baglangigta 1 ila 2 giin i¢inde azalir ve daha sonra hastalarin
biiyiik cogunlugunda 7 ila 14 giin arasinda bazal seviyelere geri doner. T hiicre sayisinin
bazalin tizerine ¢ikmasi (T hiicre ekspansiyonu) birka¢ hastada gozlenmistir.

Hastalarm biiyiikk cogunlugunda >5 mcg/m%/giin veya >9 mcg/giin dozlarindaki tedavi
stiresince periferal B hiicre sayisi, aniden Olclilemeyen seviyeye diiser. Periferal B hiicre
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sayisinda tedavi dongiileri arasindaki 2 haftalik BLINCYTO® verilmeyen dénem stiresince
higbir iyilesme gozlenmemistir. B hiicrelerinde tamamlanmamis diisiis, 0,5 mcg/m?/giin ve
1,5 mcg/m?/giin dozlarda ve yiiksek dozlarda birkag yanitsizda goriilmektedir.

IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, ve IFN- vy igeren sitokinler dl¢iilmiistiir ve IL-6,
IL-10 ve IFN-y daha ¢ok yiikselmistir. Sitokinlerdeki gegici yiikseklik BLINCYTO®
inflizyonunun baslangicin1 takiben ilk 2 giinde gozlenmistir. Yiiksek sitokin seviyeleri
inflzyon suresince 24 ila 48 saat icinde bazal seviyeye donmektedir. Sonraki tedavi
sikluslarinda sitokin artigi, birka¢ hastada birinci tedavi siklusunun ilk 48 saati ile
karsilastirildiginda daha az siddetli olmustur.

Klinik etkililik ve guvenlilik
Klinik ¢alismalarda niks veya yanitsiz B-preklrsor Akut Lenfoblastik Ldsemi (ALL)
bulunan, en az 18 yasinda olan toplam 225 hastaya BLINCYTO® verilmistir.

Cahsma 1'de, BLINCYTO®nun giivenlilik ve etkililigi niksetmis ve/veya yanitsiz
B-prekirsor ALL bulunan (ilk kez veya daha fazla niks gelisen, yanitsiz ya da hematopoetik
kok hicre naklinden [HKHN] sonra niiks gelisen), en az 18 yasinda olan 36 hastanin (6nerilen
doza esdeger dozda tedavi alan 23 hastada) yer aldig1 agik etiketli, ¢ok merkezli bir doz
arttirma ¢alismasinda degerlendirilmistir. 36 hastanin  15'ine  (%41,7) BLINCYTO®
uygulanmadan allojenik hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) yapilmigtir.  Tam
remisyon/kismi hematolojik iyilesmenin eslik ettigi tam remisyon (CR/CRh*) orani %69,4
olmustur [36 hastanin 25'i (%95 GA: %51,9 - %83,7): 15 (%41,7; %95 GA: %25,5 - %59,2)
CR; 10 (%27,8; %95 GA: %14,2 - %45,2) CRh*]. 25 hastanin 22'sinde (%88) hematolojik
CR ile birlikte Minimal Rezidiiel Hastalik (MRH) yanitlar1 da (PCR ile < 1 x 10" olan MRH
seklinde tanimlanir) saptanmistir. Medyan remisyon suresi 8,9 ay olurken, medyan niks
etmeden sagkalim (RFS) 7,6 ay olmustur. Medyan genel sagkalim (GS) 9,8 ay olarak
belirlenmistir.

Calisma 2'de (N = 189), BLINCYTO®nun giivenlilik ve etkililigi acik etiketli, cok merkezli
ve tek tedavi kollu bir ¢alismada degerlendirilmistir. En az 18 yasinda olup, Philadelphia
kromozomu negatif nuks veya yanitsiz B-prekursér ALL bulunan hastalar (ilk kurtarma
tedavisinde < 12 aylik remisyon siiresiyle niks gelisen veya ilk kurtarma tedavisinden sonra
niiks gelisen ya da yanitsiz hale gelen veya allojenik HKHN sonraki 12 ay iginde niks gelisen
ve kemik iliginde > %10 blast bulunan) uygun olarak degerlendirilmistir.

BLINCYTO® siirekli 1V infiizyon olarak uygulanmistir. ilk déngiide baslangic dozu 1 hafta
sureyle 9 mcg/giin, sonrasinda 3 hafta siireyle 28 mcg/giin olmustur. Hedef doz olan
28 mcg/giin 2. dongiide ve sonraki dongiilerde her bir dongiiniin 1. gilinlinde baslanarak
kullanilmigtir. Advers olay gelismesi halinde doz ayarlamasi yapilmasina izin verilmistir.
Tedavi edilen poplilasyonda en az 1 infiizyon BLINCYTO® uygulanan 189 hasta yer almus;
medyan tedavi déngiilerinin sayis1 2 olmustur (aralik: 1 ila 5). BLINCYTO® tedavisine yanit
veren ancak sonradan niiks gelisen hastalara yeniden BLINCYTO® tedavisi alma secenegi
sunulmustur. Tedavi alan hastalar genelinde medyan yasin 39 oldugu (aralik: 18 ila 79 yas),
189'inin 64'line (%33,9) BLINCYTO® uygulanmadan 6nce HKHN yapilmis oldugu ve bu
189 hastanin 32'sinin (%16,9) en az 2 adet kurtarma tedavisi almig oldugu belirlenmistir.

Primer sonlanim noktast1 BLINCYTO® tedavisinin 2 dongiisii i¢indeki CR/CRh* oram
olmustur. Degerlendirilebilen 189 hastanin seksen biri (%42,9) 2 tedavi dongiisii i¢inde
CR/CRh* elde etmis, yanitlarin biiyiikk bolimii (81'de 64) tedavinin 1. dongislinde ortaya
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cikmistir. Calisma 2'de elde edilen etkililik bulgular igin bkz. Tablo 2 ve Sekil 1. Sonraki
dongiilerde dort hastada CR elde edilmis, sonug¢ olarak kiimiilatif CR oran1 %35,4 olmustur
(189'da 67; %95 GA: %28,6 - %42,7). 189 hastanin 32'sine (%16,9) BLINCYTO® ile
indiiklenen CR/CRh* sirasinda allojenik HKHN yapilmustir.

Tablo 2. Philadelphia kromozomu negatif niiksetmis veya yamitsiz B-prekirsor Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) bulunan, en az 18 yasindaki hastalara iliskin etkililik

bulgular (Calisma 2)
N =189

Tam remisyon (CR)%Kismi hematolojik iyilesmenin eslik 81 (%42,9) [%35,7 - %50,2]
ettigi tam remisyon (CRh*)°, n(%) [%95 GA]

CR, n (%) [%95 GA] 63 (%33,3) [%26,7 - %40,5]

CRh*, n (%) [%95 GA] 18 (%9,5) [%5,7 - %14,6]
Blastsiz hipoplastik veya aplastik kemik iligi®, n (%) [%95 17 (%9) [%5,3 - %14,0]
GA]
Kismi remisyon?, n (%) [%95 GA] 5 (%2,6) [%0,9 - %6,1]
CR/CRh* icin medyan niiks gelismeden® sagkalim (RFS) [%95 59ay [4,8ila 8,3 ay]
GA]
Medyan genel sagkalim, [%95 GA] 6,1 ay [4,2ila 7,5 ay]

CR kemik iliginde < %5 blast bulunmasi, hastalik kaniti olmamasi ve periferik kan sayimlarinin tam

olarak 1iyilesmis olmasi (trombosit > 100.000/mikrolitre ve mutlak noétrofil sayist [ANC]

> 1.000/mikrolitre) seklinde tanimlanmugtir.

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

kismi olarak iyilesmis olmasi (trombosit > 50.000/mikrolitre ve ANC > 500/mikrolitre) seklinde

tanimlanmugtir.

Blastsiz hipoplastik veya aplastik kemik iligi, kemik iliginde < %S5 blast bulunmasi, hastalik kaniti

olmamas1 ve periferik kan sayimlarmin yetersiz diizeyde iyilesmis olmasi (trombosit

<50.000/mikrolitre ve/veya ANC < 500/mikrolitre) seklinde tanimlanmastir.

Kismi remisyon, kemik iliginde blast oraninin %6 ile %25 arasinda olmasi ve baglangica gore en az

%50 azalma olmasi seklinde tanimlanmuistir.

® Niks, hematolojik niiks (tam yanitin ardindan kemik iliginde %35'in {izerinde CR blastlar) veya
ekstramediiller niiks olarak tanimlanmaistir.
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Sekil 1: Alt Gruba Gére Ilk iki Déngii Sirasinda CR/CRh* Oram (Cahsma 2)

Alt grup Oran ve % 95 giiven araligi (GA) n/N Oran % 95 (GA)
Baslangictaki yas
>18 ve <35 —— 39/90  %43,3 (%32,9-%54,2)
=35 ve <55 — 21/48  %45,7 (%30,9-%61,0)
>55 ve <65 - 10/28 %35,7 (%18,6-%55,9)
>65 C 11/25 %44,0 (%24,4-%65,1)
Onceki HKHN
Evet ——— 29/64 %45,3 (%32,8-%58,3)
Hayir —B— 521125  %41,6 (%32,9-%50,8)
Onceki Kurtarma tedavileri
0 e | 19/38  %50,0 (%33,4-%66,6)
1 —— 36/77 %46,8 (%35,3-%58,5)
2 _— 15/42 %35,7 (%21,6-%52,0)
>2 O 11/32 %34,4 (%18,6-%53,2)
Primer refrakter
Evet o 6/16 %37,5 (%15,2-%64,6 )
Hayr —- 7573 %434 (%35,9-%51,1)
Baslangictaki blast diizeyi (merkezi laboratuvar)
< %50 —— 43/59 %72,9 (%59,7-%83,6)
= %50 —— 38/130  %29,2 (%21,6-%37,8)
Genel —- 81/189 %429 (%35,7-%50,2)
0 25 429 50 75 100
CR/CRh* elde edilen yiizde -

n = belirtilen grupta birinci dongii sonunda CR veya CRh* elde eden hasta sayist.
N = belirtilen gruptaki toplam hasta sayisi.

Sagkalimin daha ileri diizeyde degerlendirilmesi icin, 1. ve 2. dongiilerin 5. haftasinda yanit
verenler ile yanit vermeyenlerin karsilastirildigi, onceden belirlenen bir doniim noktasi analizi
yapilmistir. Medyan genel sagkalim 1. dongii analizinde CR/CRh* elde edilen hastalarda 11,2
ay (%95 GA: 7,8 ay ila tahmin edilemeyen {iist sinir) (N = 60), yanit vermeyenlerde 3,0 ay
(%95 GA: 2,4 ila 4 ay) (N = 101) olarak belirlenmistir. Medyan genel sagkalim 2. dongii
analizinde CR/CRh* elde edilen hastalarda 9,9 ay (%95 GA: 6,8 ay ila tahmin edilemeyen (st
siir) (N = 79), yanit vermeyenlerde 2,7 ay (%95 GA: 1,6 ila 4,5 ay) (N = 50) olarak
belirlenmistir.

Onceden belirlenen arastirma amachi bir analizde, CR/CRh* bulunan ve MRH'iin
degerlendirilebildigi 73 hastanin 60'mda (%82,2) MRH yanit1 da (PCR ile <1 x 10 olan
MRH seklinde tanimlanir) saptanmistir.

Cahsma 3'te, BLINCYTO® Philadelphia pozitif ALL bulunan 5 hasta (%4,3) dahil MRH
bulunan en az 18 yasindaki 116 hastanin yer aldig1 ¢ok merkezli, tek tedavi kollu bir
dogrulama ¢alismasinda degerlendirilmistir. Primer sonlanim noktas1 bir BLINCYTO®
dongiisiinden sonra MRH olmamasi ile tanimlanan tam MRH yanitina ulasan hastalarin orani

olarak belirlenmistir. Bir tedavi donglisii sonrasinda tam MRH yanit1 elde edilen hastalarin
yiizdesi %77,9 olarak belirlenmistir (%95 GA: %69,1 - %85,1).

Kurtarma tedavisi uygulanan hastalardaki temel klinik sonuglara iliskin bir 6zet sunulmasi
amaciyla, niiks veya yanitsiz ALL bulunan yetiskinlere ait ge¢mis verilerin degerlendirildigi
cok merkezli birlestirilmis bir analiz (Calisma 4) yapilmistir (CR verileri bulunan n = 694,
GS verileri bulunan n = 1.112). CR tanim periferik kan sayiminda tam iyilesme ile birlikte
tam kemik iligi iyilesmesi olan hastalarin yani sira bazi merkezlerde periferik kan sayiminda
kismi iyilesme olan hastalar1 da igermistir. Gegmise ait veriler arasinda niks etmis veya
yanitsiz ALL bulunan ve ilk tedaviden sonraki 12 ay iginde niiks gelisen, onceki
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tedaviye/tedavilere yanitsiz olan, allojenik HKHN sonrasindaki 12 ay iginde nlks gelisen ya
da ikinci veya daha ileri bir kurtarma tedavisi gerektiren hastalar yer almistir. Calisma 2'de bu
hastalar arasinda hasta profiline gore ayarlanan CR oraninin %23,8 (%95 GA: %19,8 -
%27,5) ve medyan GS'nin 3,3 ay oldugu goriilmiistiir (%95 GA: 2,8 ila 3,6 ay).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim
Gegerli degildir, veri bulunmamaktadir.

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

ortalama (SS) dagilim hacmi 4,52 (2,89) L olmustur.

Biyotransformasyon

Blinatumomabin metabolik yolu karakterize edilmemistir. Diger protein bazli terapétikler gibi
BLINCYTO®nun da katabolik yolaklarla kii¢iik peptidlere ve aminoasitlere bozunmasi
beklenmektedir.

Eliminasyon

Klinik ¢aligmalarda blinatumomab alan hastalarda siirekli intravendz infiizyonla tahmin edilen
ortalama (SS) sistemik klerens 2,92 (2,83) L/saat olmustur. Ortalama (SS) yarilanma émri
2,11 (1,42) saat olarak belirlenmistir. Test edilen klinik dozlarda ihmal edilebilir miktarda
blinatumomab idrarla atilmistir.

Viicut agirligi, Viicut yiizey alani, Cinsiyet ve Yas

Demografik o6zelliklerin blinatumomab farmakokinetigi lizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla bir popiilasyon farmakokinetigi analizi yapilmistir. Elde edilen bulgular yas (18 ila
80 yas), cinsiyet, viicut agirhig1 (44 ila 134 kg) ve viicut yiizey alanmin (1,39 ila 2,57 m?)
blinatumomabin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigini diisiindiirmektedir. Viicut agirlig
45 kg’n altinda olan yetiskinler i¢in blinatumomab ile deneyim ¢ok kisithidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Yetiskin hastalarda blinatumomabin farmakokinetik 6zelliklerinin 5 ila 90 mcg/m?/giin
(yaklasik 9 ila 162 mcg/giin dozuna esdeger) aralifinda dogrusal oldugu goriilmektedir.
Stirekli intravendz inflizyon sonrasinda, serumdaki kararli durum konsantrasyonuna (Css) bir
gun icinde ulasilmis ve bu konsantrasyon zaman iginde stabil kalmistir. Ortalama Css
degerlerindeki artis yaklasik olarak test edilen araliktaki dozla orantisal olmustur.
Niiksetmis/yanitsiz ALL tedavisine yonelik klinik 9 mcg/giin ve 28 mcg/giin dozlarinda,
ortalama (SS) Css sirasiyla 211 (258) pg/mL ve 621 (502) pg/mL olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda blinatumomab ile ilgili formal farmakokinetik
caligmalar1 yapilmamastir.
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Farmakokinetik analizler orta dereceli bobrek disfonksiyonu olan hastalar ile bobrek
fonksiyonu normal olan hastalar arasinda ortalama blinatumomab klerens degerleri
bakimindan yaklagik 2 kat fark oldugunu gostermistir. Hastalar arasinda yiiksek oranda
degiskenlik oldugu saptandigi icin (%95,6'ya varan %CV) ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda klerens verileri temel olarak bdbrek fonksiyonu normal olanlarda goriilen aralik
dahilinde oldugundan, bobrek fonksiyonu iizerinde klinik acgidan anlamli klinik sonuglar
beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi

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

Ilag Etkilesimleri
Insan hepatositlerinin kullanildig1 in vitro bir testin bulgular1 blinatumomabin CYP450
enziminin aktivitelerini etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Sitokinlerde gecici yiikselme olmast CYP450 enzimlerinin etkilerini etkileyebilir. Fizyolojik
bazli farmakokinetik (PBPK) model temelinde, gecici sitokin yiikselmesinin CYP450
enzimlerinin etkileri Gizerine etkisi %30'un altinda kalmis, bir haftadan kisa stirmiis ve duyarli
CYP450 substratlarina maruziyet lizerindeki etki 2 kattan az olmustur. Bu nedenle,
blinatumomab aracili sitokin yiikselmesinin klinik agidan anlaml ila¢ etkilesimi potansiyeli
diisiik gibi gorinmektedir.

Pediyatrik poptlasyon
Pediyatrik hastalarda kullanima iligskin deneyim sinirhidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Blinatumomab yalnizca sempanzelerde ¢apraz reaksiyona neden olmaktadir. Sonug olarak,
blinatumomab ile ilgili klinik oncesi giivenlilik verileri sinirhdir. Klinik disi  testte
kullanilmak iizere farelerde benzer biyolojik aktiviteye sahip bir miirin vekil molekiilii
gelistirilmistir. Farelerde miirin vekil molekiilii ile yapilan ¢aligmalarda 13 haftaya kadar elde
edilen veriler sitokinlerin saliverilmesi, 16kosit sayisinda azalma, B hiicrelerinde deplesyon, T
hiicrelerinde azalma ve lenfoid dokularda hiicreselligin azalmasi dahil beklenen farmakolojik
etkileri ortaya ¢ikmistir. Bu etkiler tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olmustur.

Blinatumomab ile lireme toksisitesi ¢alismalar1 yapilmamistir. Farelerde yapilan bir embriyofetal
gelisim toksisitesi ¢alismasinda, miirin vekil plasentadan simirlt bir dlglide gegmis (fetal-maternal
serum Konsantrasyonu orani <%1) ve embriyofetal toksisite veya teratojenisiteye neden
olmamistir. Gebe farelerde B- ve T- hiicrelerinde beklenen azalmanin oldugu goriilmiis ancak
fetuslardaki hematolojik etkiler degerlendirilmemistir. Tedavinin fertilite tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesine yonelik bir ¢aligma yapilmamistir. Miirin vekil kullanilarak yapilan toksisite
calismalarinda erkek ya da disi tireme organlarinda herhangi bir etki goriilmemistir.

Mutajenisite

Blinatumomab ile mutajenisite ¢aligsmasi yapilmamis olmakla birlikte, blinatumomabin DNA
veya kromozomlarda degisiklige neden olmasi beklenmemektedir.
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Karsinojenisite
Blinatumomab ile herhangi bir karsinojenite ¢aligmas1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tibbi Uriin:

Sitrik asit monohidrat
Trehaloz dihidrat
Lizin hidroklortr
Polisorbat 80
Sodyum hidroksit

IV Cozelti Stabilizora:
Sitrik asit monohidrat
Lizin hidroklorr
Polisorbat 80

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

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

6.3 Rafomri

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

BLINCYTO® ve IV Cozelti Stabilizorii flakonu 2°C ila 8°C’ de (buzdolabinda), 1siktan
korunarak saklanmalidir.
BLINCYTO® acildiktan sonraki saklama kosullar1 Tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3: BLINCYTO® ve 1V Cozelti Stabilizérii I¢in Saklama Kosullar

Liyofilize
BLINCYTO® flakonu ksi K] . Maksimum saklama suresi
ve IV Cozelti I Maksimum saklama Sg ';?SL (Infiizyon siiresi dahil)
Stabilizor igin | SUiandwilmis BLINCYTO flakonu | - gy Ny TO® infiizyonluk Cozelti
. icin : ..
maksimum saklama Iceren IV Torbasi icin
stiresi
Oda Sicakligi Oda Sicaklig Soguk Kosullarda | Oda Sicaklig1 Soguk Kosullarda
25°C’ye kadar 25°C’ye kadar 2°Cila8°C 25°C’ye kadar 2°Cila8°C
8 saat 4 saat 24 saat 96 saat' 10 gun'

*

BLINCYTO® flakonlar1 ve IV Cézelti Stabilizorii saklandig: siirece 1s1iktan korunmalidir.
¥ Saklama siresi infiizyon siiresini de icerir. BLINCYTO® infiizyonluk ¢ozelti iceren IV torbasi belirtilen siire
ve sicaklik ¢ercevesinde uygulanmadigi takdirde atilmali, tekrar buzdolabina koyulmamalidir.

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

BLINCYTO® ve IV Cézelti Stabilizorii flakonlarmi 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklayimniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj boyutu: 1 BLINCYTO® flakonu ile 1 flakon IV Cozelti Stabilizatori.

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

koruyucu igermeyen,

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne wuygun olarak imha
edilmelidir.

KULLANIM VE HAZIRLANMASINA YONELIK BILGILER

Gerekli Malzemelerin Tedarik Edilmesi

NOT: 1 kutu BLINCYTO® iginde 1 BLINCYTO® flakonu ile 1 flakon 1V Cozelti Stabilizorii
yer almaktadir.
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Hazirlamaya baglanmadan 6nce, asagidakiler tedarik edilmelidir:

o 10 mL/saat hizda 24 saatlik inflizyonla uygulanan 9 mcg/gin dozunun, 5 mL/sa hizda
48 saatlik infuzyonla uygulanan 9 mcg/gin dozunun, 3,3 mL/sa hizda 72 saatlik
infuzyonla uygulanan 9 mcg/giin dozunun ve 10 mL/sa hizda 24 saatlik infiizyonla
uygulanan 28 mcg/giin dozunun hazirlanmast i¢in 1 kutu BLINCYTO®

o 2,5 mL/saat hizda 96 saatlik infiizyonla uygulanan 9 mcg/giin dozunun ve 5 mLsa hizda
48 saatlik inflizyonla uygulanan 28 mcg/giin dozunun hazirlanmasi igin 2 Kkutu
BLINCYTO®

o 3,3 mL/saat hizda 72 saatlik infuzyonla uygulanan 28 mcg/giin dozunun hazirlanmasi
icin 3 kutu BLINCYTO®

J 2,5 mL/saat hizda 96 saatlik infiizyonla uygulanan 28 mcg/giin dozunun hazirlanmasi
icin 4 kutu BLINCYTO®

Asagidakilerin de hazir bulunmasi gerekmektedir, ancak bunlar kutuya dahil degildir:
. Steril, tek kullanimlik siringalar
o 21 ila 23 gauge igne(ler) (Onerilir)
o Koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su
o 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klordrll I'V torbasi
o Aseptik tasinma sayisinin azaltilmasi i¢in, 250 mL'lik kullanima hazir IV
torbasinin kullanilmasi 6nerilir. 250 mL'lik kullanima hazir 1V torbalan tipik
olarak toplam 265 ila 275 mL olmak {izere hacim fazlasi igerir. Bu bolimde yer
alan BLINCYTO® doz hesaplamalar1 baslangi¢ stvi hacminin 265 mL ila 275 mL
%0,9'luk Sodyum Klorur olmasina dayanmaktadir.
o  Yalmizca polyolefin, PVC non-di-etilhekzil fitalat (non-DEHP) veya etilen vinil
asetat (EVA) inflizyon torbalari/pompa kasetleri kullaniimalidir.
. Polyolefin, PVC non-DEHP veya EVA 1V tip ile steril, pirojenik olmayan, diisiik
protein baglamali, 0,2 mikronluk hat i¢i filtre kullanilmalidir.
o I'V tiipilin inflizyon pompastyla uyumlu olmasina dikkat edilmelidir.

Aseptik Hazirhk

BLINCYTO® flakon antimikrobiyal koruyucu icermediginden, infiizyon ¢dzeltisi
hazirlanirken aseptik teknik kurallarina kati sekilde bagli kalinmalidir.  Yanliglikla
kontaminasyon olmasinin 6nlenmesi icin BLINCYTO® aseptik standartlar dogrultusunda
hazirlanmalidir, bu standartlar asagidakileri i¢erir ancak bunlarla siirli degildir:

° Steril kosullarda hazirlanmalidir.

. Hazirlik ISO Sinif 5 laminar akis ¢eker ocakta veya daha iyi kosullarda yapilmalhidir.

o Karigtirmanin yapildigi alan, periyodik izlemle dogrulanmak {izere uygun cevresel
spesifikasyonlar1 karsilamalidir.

. Personel aseptik manipiilasyon ve onkoloji ilaglarin1 hazirlama konusunda uygun egitim
almis olmalidir.

o Personel uygun koruyucu giysi ve eldivenlerle ¢alismalidir.

o Eldivenler ve ylzeyler dezenfekte edilmelidir.

BLINCYTO® infiizyonluk Cozeltinin Kullanima Hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klortrli 1V
Torbas1 Kullanilarak Hazirlanmasi
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6.6.1 10 mL/saat hizda 24 saatlik infiizyonla uygulanan 9 mcg/giin BLINCYTO® nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorlrli 1V torbasi kullaniimalidir.
250 mL'lik kullanima hazir IV torbalar tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Klorlr eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde I'V torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak IV
torbasina aktarilmalidir. Ko6piik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifce
karistirtlmalidir. Kalan IV Cozelti Stabilizori flakonu atilmalidir.

3. 5mL'lik siringa ile 3 mL koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak bir
flakon BLINCYTO® sulandirilmalidir. Sulandirma sirasinda koruyucu igermeyen Steril
Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine dogru yonlendirilmelidir. Asirt kopik
olusumunun engellenmesi i¢in igerik hafifce dondiirerek  karistirilmalidir.
Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizori ile sulandirmaymniz.

e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢ozelti sulandirma sirasinda ve inflizyondan dnce tanecik icerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sari olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 0,83 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 1 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Kopiik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifge

karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle
yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.

8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

6.6.2 5mL/sa hizda 48 saatlik infiizyonla uygulanan 9 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorlrli 1V torbast kullanilmalidir.
250 mL'lik kullanima hazir 1V torbalar1 tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Kloriir eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde IV torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55 mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Koplik olusmasindan kagmmmak igin igerik hafifce
karistirilmalidir. Kalan 1V Cozelti Stabilizori flakonu atilmalidir.

3. 5mL'lik siringa ile 3 mL koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak bir
flakon BLINCYTO® sulandirilmalidir. Sulandirma sirasinda koruyucu igermeyen Steril
Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiik
olusumunun engellenmesi i¢in igerik hafifce dondiirerek  karistirilmalidir.
Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizér ile sulandirmayimz.
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e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢ozelti sulandirma sirasinda ve inflizyondan dnce tanecik icerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 1,7 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 3 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Ko6piik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifge

karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle

yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.
8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

6.6.3 3,3mL/sa hizda 72 saatlik infiizyonla uygulanan 9 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1. Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorlrli 1V torbasi kullaniimalidir.
250 mL'lik kullanima hazir IV torbalar1 tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Klorlr eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde IV torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Kopilik olusmasindan kagimmak igin igerik hafifce
karistirilmalidir. Kalan 1V Cozelti Stabilizori flakonu atilmalidir.

3. 5mL'lik siringa ile 3 mL koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak bir
flakon BLINCYTO® sulandirilmalidir. Sulandirma sirasinda koruyucu icermeyen Steril
Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopik
olusumunun engellenmesi ic¢in igerik hafifce dondiirerek  karistirilmalidir.
Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizéri ile sulandirmayimz.

e Koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mecg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢ozelti sulandirma sirasinda ve inflizyondan 6nce tanecik igerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadigi bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan cozelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 2,5 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 3 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Koplik olusmasindan kagmmmak igin igerik hafifce

karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle

yikanmalidir. %0,9 Sodyum Klortir ile yikama yapilmamalidir.
8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.
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6.6.4 25 mL/sa hizda 96 saatlik infiizyonla uygulanan 9 mcg/giin BLINCYTO® nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorlrli 1V torbasi kullaniimalidir.
250 mL'lik kullanima hazir IV torbalar tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Kloriir eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde I'V torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Ko6piik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifce
karistirtlmalidir. Kalan IV Cozelti Stabilizori flakonu atilmalidir.

3.  Iki adet BLINCYTO® flakonu kullanilmalidir. BLINCYTO® flakonu 5 mL'lik siringa
ile 3 mL koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak sulandirilmalidir.
Sulandirma sirasinda koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiziine
dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiikk olusumunun engellenmesi i¢in icerik hafifce
dondiirerek karistirilmalidir. Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizori ile sulandirmayiniz.

e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karigtirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmastyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢ozelti sulandirma sirasinda ve inflizyondan dnce tanecik icerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sari olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 3,3 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 3 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir (bir flakondan 2,0 mL, ikinci flakondan ise 1,3 mL alinmalidir).
Kopiik olusmasindan kag¢inmak i¢in igerik hafifce karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina

baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle
yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.

8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

6.6.5 10 mL/sa hizda 24 saatlik infiizyonla uygulanan 28 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klortrli 1V torbasi kullanilmalidir.
250 mL'lik kullanima hazir 1V torbalar1 tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Kloriir eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde IV torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55 mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Koplik olusmasindan kagmmmak igin igerik hafifce
karistirilmalidir. Kalan 1V Cozelti Stabilizori flakonu atilmalidir.

3. 5 mL'ik siringa ile 3 mL koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak bir
flakon BLINCYTO® sulandirilmalidir. Sulandirma sirasinda koruyucu igermeyen Steril
Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiik
olusumunun engellenmesi i¢in igerik hafifce dondiirerek  karistirilmalidir.
Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizéri ile sulandirmayimz.
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e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢6zelti sulandirma sirasinda ve infiizyondan 6nce tanecik icerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 2,6 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 3 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Ko6piik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifge

karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli IV torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle

yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.
8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

6.6.6 5mL/sa hizda 48 saatlik infiizyonla uygulanan 28 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorlrli 1V torbasi kullaniimalidir.
250 mL'lik kullanima hazir 1V torbalar1 tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Klorlr eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde IV torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Kopilik olusmasindan kagimmak igin igerik hafifce
karistirilmalidir. Kalan 1V Cozelti Stabilizori flakonlar atilmalidir.

3. Iki adet BLINCYTO® flakonu kullanilmalidir. BLINCYTO® flakonu 5 mL'lik siringa
ile 3 mL koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak sulandirilmalidir.
Sulandirma sirasinda koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine
dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiik olusumunun engellenmesi igin igerik hafifce
dondiirerek karistirilmalidir. Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizérii ile sulandirmayimz.

e Koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmast
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mecg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢ozelti sulandirma sirasinda ve infiizyondan 6nce tanecik igerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadigi bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan cozelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 5,2 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 3 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir (bir flakondan 2,7 mL, ikinci flakondan ise 2,5 mL alinmalidir).
Kopiik olugsmasindan kaginmak i¢in igerik hafif¢e karistirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle
yikanmalidir. %0,9 Sodyum Klortir ile yikama yapilmamalidir.

8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.
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6.6.7 3,3mL/sa hizda 72 saatlik infiizyonla uygulanan 28 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klorirli 1V torbasi kullanilmalidir.
250 mL'lik kullanima hazir IV torbalar tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlas1 igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Kloriir eklenerek veya
cikarilarak, baslangi¢c hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde I'V torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Ko6piik olusmasindan kaginmak i¢in igerik hafifce
karistirtlmalidir. Kalan 1V Cozelti Stabilizorii flakonlart atilmalidir.

3.  Ug adet BLINCYTO® flakonu kullanilmalidir. BLINCYTO® flakonu 5 mL'lik siringa
ile 3 mL koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak sulandirilmalidir.
Sulandirma sirasinda koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine
dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiikk olusumunun engellenmesi i¢in icerik hafifce
dondiirerek karistirilmalidir. Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizori ile sulandirmayiniz.

e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmasiyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢6zelti sulandirma sirasinda ve infiizyondan 6nce tanecik igerip igermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 8,0 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 5 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir (ilk iki flakondan 2,8 mL, Gglnctu flakondan ise 2,4 mL
alimmalidir). Kopiik olugsmasindan kaginmak igin igerik hafif¢e karigtirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli IV torbasina
baglanmalidir.

7. IV torbasindaki hava bosaltilmali ve 1V hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢6zeltiyle
yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.

8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

6.6.8 2,5 mL/sa hizda 96 saatlik infiizyonla uygulanan 28 mcg/giin BLINCYTO®'nun
hazirlanmasi

1.  Kullanima hazir 250 mL'lik %0,9 Sodyum Klortrli 1V torbasi kullanilmalidir.
250 mL'lik kullanima hazir 1V torbalar1 tipik olarak toplam 265 ila 275 mL olacak
sekilde hacim fazlasi igerir. Gerektiginde, %0,9 Sodyum Kloriir eklenerek veya
cikarilarak, baslangic hacmi 265 ile 275 mL arasinda olacak sekilde I'V torbasinin hacmi
ayarlanmalidir.

2. 55 mL'lik IV Cozelti Stabilizorii aseptik kosullarda 10 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir. Koplik olusmasindan kagmmmak igin igerik hafifce
karistirilmalidir. Kalan IV Cozelti Stabilizori flakonlar atilmalidir.

3. Dort adet BLINCYTO® flakonu kullanilmalidir. BLINCYTO® flakonu 5 mL'lik siringa
ile 3 mL koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Su kullanilarak sulandirilmalidir.
Sulandirma sirasinda koruyucu icermeyen Steril Enjeksiyonluk Su flakonun yan yiiziine
dogru yonlendirilmelidir. Asir1 kopiik olusumunun engellenmesi i¢in igerik hafifce
dondiirerek karistirilmalidir. Calkalamayiniz.

e BLINCYTO®yu IV Cozelti Stabilizéri ile sulandirmayimiz.
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e Koruyucu igermeyen Steril Enjeksiyonluk Suyun liyofilize tozla karistirilmasi
toplam hacmin 3,08 mL ve nihai BLINCYTO® konsantrasyonunun 12,5 mcg/mL
olmastyla sonuglanir.

4.  Sulandirilan ¢6zelti sulandirma sirasinda ve inflizyondan dnce tanecik icerip icermedigi
ve renk degisimi olup olmadig1 bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Kullanilacak
olan ¢oOzelti berrak - hafif opak arasi, renksiz ila agik sar1 olmalidir. Bulaniklik veya
cokelme olan ¢ozelti kullanilmamalidir.

5. Sulandirilan 10,7 mL BLINCYTO® aseptik kosullarda 5 mL'lik siringa kullanilarak 1V
torbasina aktarilmalidir (ilk ¢ flakondan 2,8 mL, doérdincu flakondan ise 2,3 mL
alimmalidir). Kopiik olugsmasindan kaginmak i¢in igerik hafif¢e karigtirilmalidir.

6. IV tip aseptik kosullar altinda 0,2 mikronluk hat ici steril filtreli 1V torbasina
baglanmalidir.

7. 1V torbasindaki hava bosaltilmali ve IV hat yalnizca hazirlanan infiizyonluk ¢ozeltiyle
yikanmalidir. %0,9 Sodyum Kloriir ile yikama yapilmamalidir.

8.  Hemen kullanilmayacak ise 2°C ila 8°C'de muhafaza edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mahallesi, Meltem Sok.
No: 10, Kule: 2, Kat: 25,

4. Levent, Besiktas, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/680
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSATIN YENIiLENMESI
ik ruhsat tarihi: 14/09/2017

Yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

29

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/blincyto-385-mcg-liyofilize-toz-iceren-1-flakon-10-ml-8699862270021/

