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BLINATUMOMAB ES UNA MOLECULA CAPTADORA BIESPECIFICA
BISPECIFIC T CELL ENGAGER (BITE®)

- 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 enddgenas conectando el CD3 del complejo del receptor de células T (TCR)
con el CD19 de las células B benignas y malignas

«  Blinatumomab media la formacion de una sinapsis entre la célula Ty la célula tumoral, la regulacion positiva de
las moléculas de adhesion celular, la produccidon 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+

“ Anti-CD19

- mAb

Blinatumomab

CD, cluster of differentiation; mAb, monoclonal antibody; scFv, single-chain fragment variable. AMN

Blinatumomalb - Informacién para prescribir de Amgen



BLINATUMOMAB: BITE® DISENADO PARA CONECTAR LINFOCITOS T A
CELULAS TUMORALES QUE EXPRESEN CD19, INDUCIENDO
APOPTOSIS CELULAR

Células CD3+

Las sefiales de
activacién promueven
la proliferacion de
células T

>

Citotoxicidad de
células T es
redirigida a células
cancerigenas

El contacto con
células
cancerigenas
lleva a activacion

Blinatumomab
(anti-CD19/anti-CD3 BIiTE®)

Anti-CD19 mAb

CD19

Mediante lisis en serie, una
célulaT pueden inducir la

apoptosis de multiples células
Celula cancerigena CD19+ cancerigenas

5 Bite® molécula captadora biespecifica , CD, antigeno de diferenciacion, mAb, anticuerpo monoclonal, AWN
Baeuerle PA, et al. Cancer Res. 2009;69:4941-4944.. Bargou R, et al. Science. 2008;321:974-977. Klinger M, et al. Blood. 2012;119:6226-6233.Hoffmann P, et al. Int J

Cancer. 2005;115:98-104



INDICACIONES APROBADAS

m LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) DE PRECURSORES DE CELULAS B, EN LA FASE DE CONSOLIDACION

Blinatumomab estd indicado para el tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda (LLA) de precursores de células By CD19
positivo en la fase de consolidacion en pacientes adultos y pediatricos

n LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) DE PRECURSORES DE CELULAS B, REFRACTARIA O EN RECAIDA

Blinatumomalb estd indicado para el tratamiento de la LLA de precursores de células B, CD19 positivo, refractaria o en recaida, en
pacientes adultos y ninos.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) DE PRECURSORES DE CELULAS B, ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR)
POSITIVA

Blinatumomab estd 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 ninos.

Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen AWN
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LLA-B R/R: PESO < 45 kg (dosis basadas en BSA)

Hasta 2 ciclos de inducciodn, seguido de hasta 3 ciclos de consolidacion
Hasta 4 ciclos adicionales (ciclos 6-9 de mantenimiento)

Dosis de Inicio Dosis Completa
Dial1-7 Dia 8 — 28

5 mcg/m?/dia 15 mcg/m?/dia
No exceder 9 mcg/dia No exceder 28 mcg/dia
Dia1-28

15 mcg/m?/dia

No exceder 28 mcg/dia

Dia1-28

15 mcg/m?/dia

No exceder 28 mcg/dia

Intervalo libre de tratamiento

Dia 29 — 42

14 dias

Dia 29 — 42

14 dias

Dia 29 - 84

56 dias

kg, kilogramos; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B, mcg, microgramos, m2, metro cuadrado, R/R, recaida refractaria

Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen
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LLA-B R/R: PESO 2 45 kg (dosis fijas)

Hasta 2 ciclos de inducciodn, seguido de hasta 3 ciclos de consolidacion
Hasta 4 ciclos adicionales (ciclos 6-9 de mantenimiento)

Dosis de Inicio Dosis Completa Intervalo libre de tratamiento
Dia1-7 Dia 8 — 28 Dia 29 — 42
9 mcg/dia 28 mcg/dia 14 dias
Dia 1-28 Dia 29 — 42
28 mcg/dia 14 dias
Dia 1-28 Dia 29 - 84
28 mcg/dia 56 dias
kg. kilogramos; LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B, mcg, microgramos, R/R, recaida refractaria AMN

Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B EMR+

1 ciclo de induccién, seguido de hasta 3 ciclos de consolidacion

Dosis basadas en BSA para pacientes que pesan < 45kg Intervalo libre de tratamiento
Dia 1 -28 Dia 29 — 42

15 mcg/m?/dia 14 dias

No exceder 28 mcg/dia

Dosis fijas para pacientes que pesan = 45kg Intervalo libre de fratamiento
Dig 1 - 28 Dia 29 — 42
28 mcg/dia 14 dias

8 EMR, enfermedad minima residual; kg, kilogramos; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B, mcg, microgramos, m?, metro cuadrado AWN
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B: FASE DE CONSOLIDACION

Ciclos intercalados con quimioterapia

Consolidacion

Trasplante

Blin Blin QT QT QT Blin QT Blin
Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6 Ciclo7 Ciclo 8 Ciclo 9

Induccién

Intensificacidon del SNC
Mantenimiento

9 Blin, blinatumomab, LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B, mcg, microgramos, m?, metro cuadrado; SNC, sistema nervioso central AMN
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B: FASE DE CONSOLIDACION

Ciclos intercalados con quimioterapia

10

Dosis basadas en BSA para pacientes que pesan < 45kg
Dia1-28

15 mcg/m?/dia
No exceder 28 mcg/dia
Dosis fijas para pacientes que pesan = 45kg

Dia1-28

28 mcg/dia

LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B, mcg, microgramos, m2, metro cuadrado
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen

Intervalo libre de tratamiento
Dia 29 — 42

14 dias

Intervalo libre de tratamiento
Dia 29 — 42

14 dias

AMGEN



RECONSTITUCION Y
PREPARACION DE LA INFUSION
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CONSIDERACIONES ESPECIALES

® Blinatumomalb es incompatible con di-etilhexilftalato (DEHP) debido a la posibilidad de
formacion de particulas, lo que da lugar a una solucion turbia.

Utilice bolsas de infusion / casetes de bomba de poliolefina, PVC sin DEHP o acetato de
eftilvinilo (EVA)

g Utilice sets de lineas de infusion intravenosa de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA

EVA, acetato de efilvinilo; DEHP, dietilhexilftalato;PVC, cloruro de polivinilo AMN

Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen



SUMINISTROS NO INCLUIDOS

* Agujas de calibre 21y 23 ] RECOMENDACIONES PARA SELECCIONAR

- Jeringas descartables de Tml, 3ml, Smly 10 ml == i bl Pl LALe

- Agua para inyeccion estéril La bomba de infusidén debe contener una alarma,
., ser programable, bloqueable y no elastomérica.
- Solucion NaCl al 0.9% 270 ml

- Bolsas para infusion de poliolefina, PVC sin Las bombas ambulatorias sugeridas son
DEHP. o EVA CADD Legacy®
’ CME BodyGuard 323™
- Set de lineas de infusion con filfro de 0.2 Hospira, Sapphire™ | .
micras, material poliolefina, PVC sin DEHP, o Infusion Pump — CADD (Prizm®)
EVA B Braun BodyGuard 323

Alaris (Medley, 8015, 8100, CareFusion)
- Bomba peristaltica dosificadora

EVA, acetato de etilvinilo; DEHP, dietilhexilftalato; NaCl, cloruro de sodio; ml, mililitfros; PVC, cloruro de polivinilo Am"



ADMINISTRACION

Blinatumomab se administra como una infusion intravenosa continua a una velocidad de
flujo constante utilizando una bomba de infusion

La dosis depende del peso del paciente

hG)ﬂ Pacientes con peso 2 45kg reciben dosis fijas

Pacientes con peso < 45kg reciben dosis calculadas segun drea de superficie corporal
(BSA)

Se recomienda hospitalizacidon durante los primeros 3 dias (EMR+)/ 9 dias (R/R) del
primer ciclo y los primeros 2 dias del segundo ciclo

ﬁ
Para todos los inicios de ciclos posteriores y reinicios, se recomienda supervision por un
profesional de la salud u hospitalizacion

BSA, drea de superficie corporal; EMR, enfermedad minima residual, kg, kilogramos; mg, miligramos, m?, metfro cuadrado, R/R, recaido refractario AMN
Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen



PREMEDICACION
LLA-B EMR+

£h

G

Dexametasona: 5 mg/m? Prednisona 100mg IV (0 equivalente)
(dosis maxima de 20 mg)

» Antes de la primer dosis del primer ciclo * 1 hora anfes de la primer dosis de cada
de blinatumomab ciclo de blinatumomab

= Reinicio de infusion después de una

interrupcion de 4 horas o mds durante el

primer ciclo.

EMR, enfermedad minima residual, IV, intravenosa; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B; mg, miligramos, m?, metro cuadrado AMN
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



PREMEDICACION
LLA-B R/R

&

G

Dexametasona: 5 mg/m?
(dosis mdaxima de 20 mg)

= Antes de la primer dosis del primer ciclo
de blinatumomab

= Anfes de escalar la dosis (ej. dia 8 del
ciclo 1)

= Reinicio de infusion después de una
interrupcion de 4 horas o mds durante el
primer ciclo

IV, intfravenosa ; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células; mg, miligramos, m2, metro cuadrado; R/R, recaido refractario

Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen

Dexametasona 20mg

= 1 hora antes de la primer dosis de cada
ciclo de blinatumomab

= Anfes de escalar la dosis (ej. dia 8 del
ciclo 1)

= Reinicio de infusion después de una
interrupcion de 4 horas o mas

AMGEN



PREPAI@ACI(')N DE LA BOLSA DE INFUSION DE BLINATUMOMAB PARA
INFUSION DE 24 HORAS O 48 HORAS

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

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

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de solucion de blinatumomab reconstituido a la bolsa de
infusion infravenosa que contiene solucidn inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y Solucidn Estabilizadora
para infusion V.

- Mezcle suavemente el contenido de |la bolsa para evitar la formacion de espuma

- El volumen especifico de blinatumomalb reconstituido requerido depende de la dosis a administrar
- Descarte los viales con blinatumomalb no utilizado.

4. En condiciones asépticas, conecte la linea de infusion infravenosa 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*
6. Purgue la linea de infusidn intfravenosa solo con solucidén de la bolsa de infusidn, que contiene la solucién
preparada FINAL de blinatumomab
IV, intravenosa, ml mililitro, NaCl, cloruro de sodio. * Esto es particularmente importante cuando se utiliza una bomba de infusion ambulatoria. AWN

Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen



RECONSTITUCION Y PREPARACION DE LA INFUSION

Mezclar sin generar Mezclar sin generar

55ml N espuma espuma _
Solucion J J 0,9% NaCl
Estabilizadora 0,9% NaCl 0.9% NaCl +
(270 ml) + Solucién Estabilizadora
Solucién Estabilizadora +
Blinatumomab
[
3 ml Disuelva 5 minutos Anadir el volumen
> = precalculado
Agua para J Blinatumomab Blinatumomab
inyectable (12.5 mcg/mi)

No utilizar la Solucion Estabilizadora para infusion IV para reconstituir blinatumomalb

15 B, blinatumomab; IV, infravenosa; mcg, microgramo; ml, mililitro; NaCl, cloruro de sodio, SE, solucién estabilizadora, AMN
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



ADMINISTRACION

. Administre blinatumomalb como una infusidon intravenosa continua a una velocidad de flujo constante
utilizando una bomba de infusion.

. 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 infravenosa y para garantizar que el paciente reciba la dosis completa de
blinatumomalb.

. Infunda la solucidon final preparada de blinatumomab a una de las siguientes velocidades de infusion
constantes, segun las instrucciones de la etiqueta de la bolsa de infusidn:

- Velocidad de infusién de 10 mi/hora para una duracion de 24 horas,
- Velocidad de infusién de 5 mi/hora para una duracion de 48 horas

. Administre la solucidn para infusidon final preparada de blinatumomab utilizando una linea de infusién
infravenosa que contenga un filtro en linea de 0,2 micras, sea estéril, apirogeno y de baja fijacion de
proteinas.

. No purgue la linea de infusién de blinatumomab o el catéter infravenoso especialmente cuando se cambien
las bolsas para infusion. Purgar al cambiar las bolsas o al completar la infusidn 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 blinatumomalb a través de un lumen exclusivo.

. Al finalizar la infusidn, descarte la solucion de blinatumomalb no utilizada de la bolsa y lineas de infusion
infravenosas de acuerdo con los requerimientos locales.

mil, mililitro AMN

Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen



LLA-B R/R & LLA-B EMR+

Peso Mayor o igual 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Infravenosa

Solucidén Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 ml
Solucién Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24 horas y 48 horas) 5,5ml

Blinatumomab

Duracion de la Infusion Dosis Velocidad de Infusion Reconstituido
Volumen Viales

9 mcg/dia 10 ml/hora 0,83 ml ]

24 horas 9/ , /
28 mcg/dia 10 ml/hora 2,6 ml| ]
9 mcg/dia 5 mi/hora 1,7 ml ]

48 horas 9/ ; /
28 mcg/dia 5 ml/hora 5,2 ml 2

EMR, enfermedad minima residual; kg, kilogramos; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B ;mcg, microgramos; ml, mililitros; R/R, AMN

recaida refractaria
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B R/R (DIA 1-7)

Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Intravenosa

Solucidén Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 ml
Solucidn Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24 horas y 48 horas) 5,5 ml

Blinatumomab

Dur<|:1C|or1,de fe Dosis Veloadgd ol BSA (m?) Reconstituido
nfusion Infusion :
Volumen Viales
1,5-1,59 0,7 ml 1
1,4-1,49 0,66 mi 1
1,3-1,39 0,61 mi 1
1,2-1,29 0,56 mi 1
1,1-1,19 0,52 ml |
- 1-1,09 0,47 ml 1
24 horas 5 mcg/m?/dia 10 ml/hora 0.9 -0.99 0.43 m| :
0,8-0,89 0,38 ml |
0,7-0,79 0,33 ml |
0,6 -0,69 0,29 ml 1
0,5-0,59 0,24 ml |
0,4-0,49 0,2 ml 1
BSA, drea de superficie corporal; EMR, enfermedad minima residual; kg, kilogramos; mcg, LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B AMN

microgramos, ml, mililitros; m2, metro cuadrado, R/R, recaido/refractaria
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B R/R (A PARTIR DEL DiA 8) / LLA-B EMR+

Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Intravenosa

Duracion de la

Infusion

24 horas

Dosis

15 mcg/m?/dia

Solucidén Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial)
Solucién Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24 horas y 48 horas)

Velocidad de
Infusion

10 ml/hora

BSA (m?)

270 ml
5,5 mi

Blinatumomab
Reconstituido

Volumen
2,1 ml
2 ml
1,8 ml
1,7 ml
1,6 ml|
1,4 ml
1,3 ml
1,1 ml
I ml
0,86 ml
0,72 ml
0,59 ml

BSA, drea de superficie corporal; EMR, enfermedad minima residual; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B kg, kilogramos; mcg,
microgramos, ml, mililitros; m2, metro cuadrado; R/R, recaido/refractaria

Viales

— — — — — — — —] ) —) —) )

AMGEN



LLA-B R/R (DIA 1-7)

Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Intravenosa

Solucidén Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 ml
Solucién Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24 horas y 48 horas) 5,5 ml

Blinatumomab

Durcllmoplde fe Dosis Velomdgd oIS BSA (m?) Reconstituido
nfusion Infusion :
Volumen Viales

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

.. 1-1,09 0,94 ml 1

48 horas 5 mcg/m?/dia 5 mi/hora 0.9 —0.99 0.85 ml ]

0.8-0,89 0,76 mi 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

BSA, drea de superficie corporal; EMR, enfermedad minima residual; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B kg, kilogramos; mcg, AMN

microgramos, ml, mililitros; m2, metro cuadrado; R/R, recaido/refractaria
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



LLA-B R/R (A PARTIR DEL DiA 8) / LLA-B EMR+

Peso Menor a 45 kg: Volumen a Agregar a la Bolsa de Infusion Intravenosa

Solucidén Inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 ml
Solucién Estabilizadora para infusion IV (volumen fijo para duraciones de infusidn de 24 horas y 48 horas) 5,5 ml

Blinatumomab

Durcllmor\,de fe Dosis Velomdgd oIS BSA (m?) Reconstituido
nfusion Infusion :
Volumen Viales

1,5-1,59 4,2 ml 2

1,4-1,49 3.9 ml 2

1,3-1,39 3.7 ml 2

1,2-1,29 3.4 ml 2

1,1-1,19 3.1 ml 2

. 1-1,09 2,8 ml 1

48 horas 15 mcg/m?/dia 5 mi/hora 0.9 —0.99 26 ml ]

0.8-0,89 2,3 ml 1

0,7-0,79 2 ml |

0.6 -0,69 1,7 ml 1

0,5-0,59 1,4 ml |

0,4-0,49 1,2 ml 1

BSA, drea de superficie corporal; EMR, enfermedad minima residual; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B kg, kilogramos; mcg, AWN

microgramos, ml, mililitros; m2, metro cuadrado; R/R, recaido/refractaria
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION DE LOS VIALES DE BLINATUMOMAB Y
DE SOLUCION ESTABILIZADORA

4
\

Refrigerar de 2 a 8 °C en el envase
original

V4

TIEMPO MAXIMO DE CONSERVACION

No congelar

Vé

Proteger de la luz hasta uso

Blinatumomalb - Informacién para prescribir de Amgen

Vial de
blinatumomab
reconstituido

Bolsa de infusion
de blinatumomab
preparada
(sin conservantes)

Temperatura

Ambiente
(23°C - 27°C)

4 horas

48 horas

(El tiempo de almacenamiento

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

Refrigerado
(2°C - 8°C)

24 horas

8 dias

AMGEN



PERFIL DE SEGURIDAD

AMGEN



EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES (= 20%)

LLA-B EMR + LLA-B Ph- R/R

- Pirexia - Infecciones (bacterianas y patdgenas no
- Reacciones asociadas a la infusion especificadas)

- Dolor de cabeza - Pirexia

- Infecciones (patégenos no especificados) - Dolor de cabeza

- Temblores - Reacciones asociadas a la infusion

- Escalofrios « Anemia

- Neutropenia
- Neutropenia febril
- Trombocitopenia

EMR, enfermedad minima residual; LLA-B, leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B; Phi, cromosoma filadelfa; R/R, recaido/refractaria Am"
Blinatumomalb - Informacién para prescribir de Amgen



ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

SIN
LIBE

O

DROME DE
RACION DE

Cl

[OQUINAS

TOXICIDAD
NEUROLOGICA

ICANS, sindrome de toxicidad neurolégica asociado a células inmunoefectoras

©

OTRAS
REACCIONES
ADVERSAS
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

SIN
LIBE
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DROME DE
RACION DE

Cl

[OQUINAS

TOXICIDAD
NEUROLOGICA
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OTRAS
REACCIONES
ADVERSAS
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SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS

. El sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) ha sido reportado en pacientes que reciben
inmunoterapia basada en células T por diferentes enfermedades, incluyendo LLA

« CRS Grado = 3 CRS ha sido reportado en pacientes que reciben blinatumomab y en el 46%
de los pacientes reciben tisagenlecleucel

. La tasa total de CRS grado = 3 fue 5% en pacientes adultos con LLA R/Ré% en pacientes pedidtricos con
LLA R/R Yy 2% en pacientes adultos EMR+

. La mediana de inicio es 2 dias

. La tasa de eventos de CRS grado =3 es 0.16 por paciente ano, cuando se ajusta por exposicion

. La prefase con dexametasona (en pacientes con carga de enfermedad alta) y dosis de inicio reducidas
de blinatumomab ha disminuido la incidencia y gravedad de CRS reportados

. La tasa de remision inducida por blinatumomab no estd afectada por la exposicion a dexametasona

. El fratamiento con blinatumomab puede ser inferrumpido para promover la resolucion de CRS

oo W, 1 0 Bloots 2014104138155 MGuAE SL o1 ol N Engl 1 Mo, J01670145-446; Moudo St 1 a1, amcer ) 5614:20:119-122. Binatumomab - AMGEN

Informacién para prescribir de Amgen; Kantarjian H, et al. N Engl J Med. 2017;376:836-847; Gokbuget N, et al. Blood. 2018;131:1522-1531.; von Stackelberg
A, et al. J Clin Oncol. 2016;34:4381-4389.; Stein AS, et al. Blood Adv. 2018;2:1522-1531.; Topp MS, et al. Lancet Oncol. 2015;16:57-66.



ALGUNOS FACTORES DE RIESGO PUEDEN PREDECIR EL SINDROME DE
LIBERACION DE CITOQUINAS, UNA RESPUESTA INFLAMATORIA

El sindrome de liberacion (CRS) describe un espectro de reacciones caracterizadas por la elevacion
de los niveles de citoquinas asociados a la activacion y proliferacion de células T tras la
administraciéon de una inmunoterapia basada en células T.

Factores de riesgo asociados a CRS mas severos

Carga de enfermedad Factores cardiacos preexistentes Dosis
(ej, nivel de blastos (ej, disfuncion diastélica o sistélica, (ej. dosis altas)
elevado) anormalidades en el ECG)

CRS, sindrome de liberacién de citoquinas; ECG, electrocardiograma AMN
Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625-638.. Porter D, et al. J Hematol Oncol. 2018;11:35, Maus MV, et al. J Immunother Cancer.
2020;8:e001511.



SINTOMAS ASOCIADOS AL SINDROME DE LIBERACION DE
CITOQUINAS

Alteraciéon de la marcha, confusion, delirium,
dismetria, alucinaciones, cefalea, convulsiones,
cambios en el status mental, temblores, afasia

CONSTITUCIONALES
Anorexia, artralgias, fatiga, fiebre, cefalea, malestar,
mialgias, nduseas, vomitos

RESPIRATORIOS
Hipoxia, taquipnea

CARDIOVASCULARES
Hipotensién, taquicardia, aumento de la amplitud del pulso, aumento
del gasto cardiaco (temprano), potencial disminucion del gasto
cardiaco (tardio)

HEPATICOS
Hiperbilirrubinemia, transaminitis

RENALES
Azotemia

GASTROINTESTINALES

ALTERACIONES DE LA COAGULACION Diarrea, nauseas, vomitos

Dimero D elevado, hipofibrinogenemia + sangrado
DERMATOLOGICOS
Rash

Los sintomas pueden ser progresivos, empezando con fiebre y finalizando con falla orgdnica

., Lee DW, et al. Blood. 2014;124:188-195.; National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events. v5.0.; Lee DW, et al. Biol Blood Marrow AWN
Transplant. 2018;25:625-638



EVOLUCION DE LA CLASIFICACION DEL SINDROME DE LIBERACION
DE CITOQUINAS

(excluyendo transaminitis)

Hipoxia requiriendo presidn positiva

GRADO  CRITERIOS LEE (LEE ET AL 2014) CTCAE VERSION 5.0 ASTCT (LEE ET AL 2019) PRINCIPALES DIFERENCIAS
1 Sintomas que no ponen en riesgo la Voo ! Ficbre (femperatura > 38°C) HE L
: | \S/IircllT(;)mSchgLrJee Z?e?gnnﬁg Tzr;nrilgrsw?g la \ Fiebre con o sin sinftomas §--f-'-e-l-)-rf-QETBETEEZE-B--Q ------------ + ASTCT explicita rango de
} Vida'y SO 9 i constitucionales ' Sin hipotensién y/o hipoxia  temperatura
i sinfomatico | | |
' Simomos que requieren y responden ' ' Fiebre (temperatura = 38°C) '
; ainfervencion moderada o L, . e 1 El uso de vasopresor a dosis baja
i o i Hipotension que responde a liquidos 7 = . i : .
| Requerimiento de O, < 40% o b L i Hipotensidon no requiriendo i sugiere grado 2 en Lee, mientras
2 r N v 2 ° . : Hipoxia — Requerimiento de O, < | ! :
| hipotension que responde a fluidos | 4oz | vasopresores i que en ASTCT no se incluye el uso
{ 0 a dosis bajas de vasopresoreso | Hipoxia requiriendo bajo flujo (6 |1 de vasopresores
; foxicidad organica grado 2 ; i L/min) cdnula nasal o blow-by 5
| Sintomas que requieren y responden | . Fiebre (temperatura > 38°C) .
i aintervencion agresiva | ; o |
i- o -: Hipotensidn que requiere el uso de | Hipotension requiriendo i El uso de vasopresor a dosis alta o
3 ; Eeqtierlmllen’ro d?_ozdz 4?;% Od _ 1 unvasopresor | vasopresores con o sin vasopresina | multiples vasopresores sugiere grado
i hipotension requiriendo altas dosis 0 | i~ nyicy . T e SRR PR S e J ; ;
: m%"i le vaso ?esores o foxicidad i Hipoxia — Requerimiento de O, 2 | Hipoxia requiriendo alto flujo (> 6 i 3 en Lee, mientras en ASTCT incluye
i "p! g 301 - i 40% i L/min) cdnula nasal, mascarilla i el uso de vasopresores en general
i orgdnica grado 3 o transaminitis . . ' ' ;
' grgdo 4 ° ' \ mascarillas sin reforno o mascara 5
| | i Mdscara Venturi |
i Sintomas que ponen en peligro la : i Fiebre (femperatura > 38°C) i
| vida L : o e i
4 :- . L, ﬂu S[gfomos que ponen en peligro la i Hipotension requiriendo multiples i El uso de multiples vasopresores
; Requerimiento de ventilacion p vI9d , > | vasopresores (excluyendo | sugieren grado 4 en ASTCT
 toxicidad orgdnica grado 4 i Necesidad de intervencidon urgente | vasopresina) |

Estas clasificaciones han sido propuestas para los distintas inmunoterapias para armonizar las diferentes definiciones y clasficaciones

ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; O,, oxigeno

AMGEN

Lee DW, et al. Blood. 2014;124:188-195; Natfional Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events. v5.0; .Lee DW, et al. Biol Blood
Marrow Transplant. 2019:25:625-638; Schuster SJ, et al. Blood Adv. 2020:4:1432-1439.




TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS
Basado en la clasificacion ASTCT
Tratamiento

- Manejo sintomdtico / Tratamiento de Soporte*
Grado 1 » «  Evaluar para infeccion

*  Monitorear el balance de fluidos

- Anfipiréticos, analgésicos, segun sea necesario

*  Fluido
comorbilidades No  ° Manejo sintomatico / Tratamiento de Soporte*
o edad avanzada? . ., ,
- * Monitorear funcion cardiaca y de otros
organos
Si
Grado > 3 B Manejo sintomdtico / Tratamiento de Soporte*
rado = - Tocilizumab + corticosteroides
Administrar 8 mg/kg (mdximo 800 mg/dosis) durante una hora
Evaluar la administraciéon de una 299 dosis de tocilizumab, si no
mejora a las 24 hs o presenta deterioro,
* Interrumpir blinatumomab
*Incluye tratamiento antibacterial empirico y mantenimiento de una adecuada hidratacion y presién arterial en cada grado
ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy AMN
Lee DW, et al. Blood. 2014;124:188-195.; Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625-638, Porter et al. J Hematol Oncol. 2018 Mar 2;11(1):35.

Blinatumomab - Informacidn para prescribir de Amgen



AJUSTE DE DOSIS POR SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS

Peso del Paciente

Peso del Paciente

cieetele Mayor o igual a 45 kg Menor a 45 kg
e Interrumpir blinatumomab. Interrumpir blinatumomalb.
e Administrar 8 mg de dexametasona cada Administrar 5 mg/m?2 de dexametasona (8 mg
8 horas por via infravenosa u oral por hasta como mdximo) cada 8 horas por via infravenosa
3 dias y disminuir progresivamente la dosis u oral por hasta 3 dias y disminuir
3 durante los 4 dias siguientes. progresivamente la dosis durante los 4 dias
e Cuando el CRS se resuelva, reiniciar siguientes.
blinatumomab a una dosis de 9 mcg/dia y Cuando el CRS se resuelva, reiniciar
escalar a 28 mcg/dia después de 7 dias si la blinatumomab a una dosis de 5 mcg/m?2/dia y
reaccion adversa no vuelve a aparecer. escalar a 15 mcg/m?/dia después de 7 dias si la
reaccion adversa no vuelve a aparecer.
4 Discontinuar blinatumomab permanentemente. Administrar dexametasona segun lo indicado para CRS
de Grado 3.
Basado en los Criterios de Terminologia ComuUn para Eventos Adversos (CTCAE). El Grado 3 es grave, y el Grado 4 es potencialmente mortal.
CRS, sindrome de liberacion de citoquinas; kg, kilogramos, mcg, microgramos; ml, miligramos, m?2, metro cuadrado AMN

Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen
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TOXICIDAD NEUROLOGICA

« Se han informado EA neuroldgicos en pacientes con LLA que reciben quimioterapia sistémica o inmunoterapia
dirigida a CD19, incluido dano/lesidn permanente o reversible en el SNC, asi como cambios transitorios en la
cognicion o el comportamiento

« Los EA neuroldgicos informados con mayor frecuencia en estudios de fase 1/2 de blinatumomalb para pacientes
pediatricos con LLA R/R fueron temblor (6 %), mareos (4 %) y somnolencia (4 %). El 4 % de la poblacion de
pacientes experimentd eventos neuroldgicos de grado 3. No se informaron eventos neuroldgicos de grado 40 5

« En el estudio de fase 3 TOWER, la tasa general de eventos neuroldgicos de grado =3 fue similar entre los grupos
de quimioterapia con blinatumomab y el SOC (9.4 % frente a 8,3 %), donde los eventos de grado =3 informados
con mayor frecuencia fueron encefalopatia (1,5 %), estado de confusion (1,1 %) y somnolencia (1,1 %)

« La EAER fue mds baja con blinatumomab frente al SOC para los EA neuroldgicos de grado =3 en el estudio
TOWER de fase 3 (0,38 frente a 0,95 eventos por anos-paciente; P = 0,008), donde las tasas de incidencia de EA
neurologicos de grado 23 disminuyeron del ciclo 1 al ciclo 2 de blinatumomab (7 % frente a 3 %)

«  Enftre los pacientes que experimentaron un evento neuroldgico, la mediana de tiempo hasta el primer evento se
produjo dentro de las primeras 2 semanas de la ferapia con blinatumomab y la mayoria de los eventos fueron
manejables y se resolvieron después de la inferrupcion temporal del tratamiento

EA, evento adverso, EAER, tasa de eventos gjustada por exposicion;; LLA, leucemia linfobldstica aguda; SOC, tratamiento estdndar AMN
Hummel HD, et Al. J Leuk. 2016;4:1-15. Batlevi CL, et &l. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13:25-40. von Stackelberg A, et al. J Clin Oncol. 2016;34:4381-4389.
Blinatumomab - informacidn de prescripcidén, Amgen.. Kantarjian H, et &l. N Engl J Med. 2017;376:836-847. Stein AS, et dl. Blood Adv. 2018;2:1522-1531.



ICANS® ES UN TRASTORNO QUE INVOLUCRA EL SNC QUE PUEDE
OCURRIR DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE TERAPIAS INMUNO-
ONCOLOGICAS BASADAS EN CELULAST

Puede manifestarse como sintomas progresivos, que incluyen alteracién del nivel de
conciencia, debilidad motora, convulsiones y edema cerebral

El ICANS* pueden inicialmente La clasificacion y el manejo clinico del La fisiopatologia del ICANS* no se
presentarse como temblores, dolor de ICANS* varian segun las comprende bien; la hipotesis actual es
cabeza, disfasia leve o letargo leve y manifestaciones, los criterios de gue la inflamacion sistémicay la

la progresion potencial del ICANS* de clasificacion y las instituciones, e produccién de citocinas conducen a la
leve a grave puede ocurrir a lo largo de incluyen corticosteroides, atencion activacion de las células endoteliales
horas o dias? complementaria, reduccion de la

y a la alteracion de la barrera
hematoencefalica, que en ultima
instancia provoca niveles elevados de
citocinas en el liquido cefalorraquideo y
manifestaciones clinicas del ICANS*;
por lo tanto, el CRS grave se considera
un factor de riesgo para el ICANS2*

dosis, interrupcion de ladosis y
medicamentos para las convulsiones
en determinadas situacionesZ#

*Previamente conocido como neurotoxicidad AMN
CRS, sindrome de liberacién de citoquinas; ICANS, sindrome de toxicidad neurolégica asociado a células inmunoefectoras; SNC, sistema nervioso central

Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625-638; Maus MV, et al. J Immunother Cancer. 2020;8:e001511; Landry K, et al. Curr Oncol Rep. 2020;22:83.;

ain T, et al. Blood Adv. 2018;2:3393-3403



EL GRADO DE ICANS* SE DETERMINA POR EL EVENTO MAS SEVERO
NO ATRIBUIBLE A OTRA CAUSA

cerebral

euroimdgenes’tt

{Papiledema

ICANS Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4t
Valor ICE #+ 1 7-9 13-6 10-2 10 (paciente no despierta / no se puede realizar ICE)
Niveles de : . : . : . ) {El paciente perdid la conciencia o requiere estimulos
. . 'Despierta Despierta al 'Despierta solo por estimulo R . -
conciencia i . i b tactiles vigorosos o repetitivos para despertarse
. . respontdneamente rescuchar una voz tactil ]
disminvidos$ | | | i Estupor o coma
| Cualquier convulsién clinica |
{focal o generalizada que se | Convulsién prolongada potencialmente mortal
| | | 40i L (>5 mi
Convulsiones 'N/D 'N/D =resuelve romdomeq’re © :( S mm). , . L o .
; ; rataques no convulsivosen el iConvulsiones clinicas o eléctricas repetitivas sin
{EEG que se resuelven con iregreso al valor inicial enfre cada una
! i lintervencion 5
Hallazgos motores** | N/D 'N/D 'N/D iDeb|||dod mp’roro focal profunda (p. €j., hemiparesia
: : : 'O paraparesia)
:Edema cerebral difuso en neuroimagen
Presion intracranial | iEdemo focal/local en | Posicion de descerebracion o de decorticacion
elevada / edema N/D iN/D in i Pardlisis del nervio craneal VI

*Previomente conocido como neurotoxicidad

\Triada de Cushing

tPacientes con ICANS grado 4 requieren generalmente intubacién para control de la via respiratoria y manejo de las convulsioness
tPaciente con ICE 0 puede ser clasificado como grado 3 si despierta con afasia global y/o grado 4 si no despierta

SNiveles de conciencia disminuidos no pueden ser atribuidos a ofras causas

**Temblores y mioclonias asociadas a tratamientos de células inmunoefectoraspueden ser clasificadas segun CTCAE v5.0, pero no influencian el grado de ICANS

fTHemorragia infracranial con o sin edema asociada no es considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de grado ICANS. Puede clasificarse segun CTCAE
caracteristica, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EEG, electroencefalograma; ICANS, sindrome de toxicidad neuroldgica asociado a células

AMGEN

inmunoefectoras; ICE, encefalopatia asociado a células inmunoefectoras; PIC, presidn intracranial; N/D, no disponible.
Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625-638, Maus MV, et al. J Immunother Cancer. 2020;8:c001511.



EVALUACION ICE

Herramienta sencilla y rapida para obtener una valoracion inicial y detectar rapidamente
cambios neurolégicos sutiles

Orientacion ¢ Ano, mes, ciudad, lugar

Nominacion ¢ Nombra 3 objetos (ejemplo: reloj, boligrafo, botdn)

Atencion ¢ Contar para atrds desde 100 de 10 en 10

Escritura @ Habilidad para escribir una frase sencilla 2

Respuesta a Obedece drdenes (ejemplo: cierre los ojos y saque la
ordenes < lengua o0 muéstreme 2 dedos)

A La escala ICE incluye la respuesta de drdenes verbales, item no presente en la escala CARTOX-10, permitiendo una mejor
valoracién del lenguajes.

B Se utiliza una frase que el paciente elija y se le pide que repita la misma en cada evaluacién neurolégica.

C De 1-4 elementos del CARTOX-10

En el paciente intubado en sedacién farmacoldgica y con ventilacién mecdnica invasiva la escala ICE no permite la correcta
evaluacion de la encefalopatia

I3 - a
e eeeeee—————eeeeeee

ICE: Immune effector Cell-associated Encephalopathy; CARTOX: CAR-T cell-therapy-associated toxicity. AMN
J.C. Suarez Montero. Medicina Intensiva Vol. 46. NUm. 4.pdginas 201-212 https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-

inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448


https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0040
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0040
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0040
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0040
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0045
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#tblfn0050
https://www.medintensiva.org/es-sindrome-neurotoxicidad-asociada-celulas-inmunoefectoras-articulo-S0210569120302448#bib0605

AJUSTE DE DOSIS POR TOXICIDAD NEUROLOGICA

Grado

Peso del Paciente
Mayor o igual a 45 kg
Suspender blinatumomab hasta que no sea
mayor a Grado 1 (leve) y durante al _menos

3 dias.
Reiniciar blinatumomab a una dosis de
9 mcg/dia.

« Si la reaccidn adversa no vuelva ad

aparecer, escalar a 28 mcg/dia después de
/7 dias

« Si la reaccidon adversa confinua a dosis de
9 mcg/dia o tarda mds de 7 dias en
resolverse,  discontinuar  blinatumomab
permanentemente.

4  Discontinuar blinatumomab permanentemente.
- Discontinuar blinatumomab permanentemente si se produce mads de una convulsion

Peso del Paciente
Menor a 45 kg
Suspender blinatumomab hasta que no sea
mayor a Grado 1 (leve) y durante al menos

3 dias

Reiniciar Dblinatumomab a una dosis de

5 mcg/m?/dia

« Si la reaccidon adversa no vuelva ad
aparecer, escalar a 15 mcg/m?/dia

después de 7 dias

« Si la reaccidn adversa continua a dosis de
5 mcg/m?/dia o tarda mds de 7 dias en
resolverse, disconfinuar  blinatumomab
permanentemente.

Nota: El prospecto aprobado por EMA, recomienda para el reinicio, pre-medicar con 24 mg de dexametasona, después reducir
la dosis de dexametasona a dosis escalonada durante 4 dias.+

CRS, sindrome de liberacion de citoquinas; mcg, microgramos; ml, miligramos, m2, metro cuadrado

Blinatumomalb — Informacidén para prescribir de Amgen
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AJUSTE DE DOSIS POR OTRAS REACCIONES ADVERSAS

Grado Peso del Paciente Peso del Paciente
Mayor o igual a 45 kg Menor a 45 kg
« Suspender blinatumomab hasta que no sea .

Suspender blinatumomab hasta que no sea
mayor de Grado 1 (leve);

Reiniciar blinatumomalb a dosis de

mayor de Grado 1 (leve);

Reiniciar blinatumomab a dosis de 9 mcg/dia.

« Si la reaccidén adversa no vuelva a 5 mcg/m?/dia.
3 aparecer, escalar a 28 mcg/dia « Si la reaccidon adversa no vuelva a
« Si la reaccion adversa tarda mds de aparecer, escalar a 15 mcg/m?/dia
14 dias en resolverse, discontinuar « Si la reaccion adversa tarda mds de
blinatumomab permanentemente. 14 dias en resolverse, discontinuar

blinatumomab permanentemente.

4 Considerar discontinuar blinatumomalb permanentemente.

Basado en los Criterios de Terminologia ComuUn para Eventos Adversos (CTCAE). El Grado 3 es grave, y el Grado 4 es potencialmente mortal.

Si la interrupcion del fratamiento tras una reaccidon adversa no supera los 7 dias, se debe continuar con el mismo

ciclo hasta un total de 28 dias de infusidn, incluidos los dias previos y posteriores a la interrupcion de ese ciclo.
Si la interrupcion debida a una reaccion adversa supera los 7 dias, se debe iniciar un nuevo ciclo.

CRS, sindrome de liberacion de citoquinas; mcg, microgramos; ml, miligramos, m?, metro cuadrado AMN
Blinatumomab - Informacién para prescribir de Amgen



ELEVACION DE LOS NIVELES DE ENZIMAS HEPATICAS

Monitorear ALT, AST, GGT y bilirrubina total en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento

La mediana de tiempo hasta su
aparicion fue de 3 dias para las
elevaciones asociadas al sindrome
de liberacion de citoquinas

La mediana de tiempo hasta su
apariciéon fue de 19 dias para las
elevaciones no asociadas al
sindrome de liberacién de
citoquinas

La mayoria de estas elevaciones
transitorias en las enzimas
hepdticas se observaron en este
contexto

Interrumpir blinatumomab si las fransaminasas se elevan a mds de 5 veces el limite superior a lo normal o si la

bilirubina total se eleva a mas de 3 veces el limite superior a lo normal.

ALT, alanina aminotransferasa,, AST, aspartato aminofransferasa; GGT, gamma-glutamil fransferasa

44
Blinatumomab - Informacidon para prescribir de Amgen



SOBREDOSIS

. 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
- Brinde atencién médica de apoyo

- Considere reiniciar blinatumomab 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 infusion

AMGEN

Blinatumomab - Informacidén para prescribir de Amgen



CONTACTOS AMGEN

Reporte de eventos adversos: farmacovigilancia.argentina@amgen.com

Reclamos de Calidad: reclamos-argentina@amgen.com

Informacién médica: infomed@amgen.com
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