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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BLENREP 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b
Uks viaal sisaldab 100 mg belantamabmafodotiini. 0
Pérast lahustamist sisaldab lahus 50 mg/ml belantamabmafodotiini. Q

Belantamabmafodotiin on antikeha—ravimi konjugaat mis sisaldab belaan humaniseeritud
jdarhisvalkude antigeeni (B cell
{DNA tehnoloogia abil

maturation antigen, BCMA) vastu. Rav1m1t valmistatakse rekomlpi
imetaja (Hiina hamstri munasarja) rakuliinis ja konjugeeritakse
maleimidokaprotiiilmonometiiiilauristatiin F-iga (mcMMAF).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1. Q’b
3.  RAVIMVORM \0

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsemtr%ﬂber).

Liiofiliseeritud valge kuni kollane pulber,® O

4. KLIINILISED ANDMED @
41 Niidustused Q

BLENREP monoteraapiana OQidustatud hulgimiieloomi raviks tdiskasvanutel, keda on varem
ravitud vihemalt nelja saviskeemiga ja kelle haigus ei allu ravile vihemalt iihe proteasoomi
inhibiitoriga, tihe imm, &odulaatoriga ja anti-CD38 monoklonaalsete antikehadega ning kelle
haigus on viimase r@ progresseerunud.

Annust@ga manustamisviis

Ravi BLEN@:ga peavad alustama ja jalgima hulgimiieloomi ravis kogenud arstid.

Soovitataketav ravi

Silmaarst peab patsiendile enne ravi alustamist ja enne jargnevat kolme ravikuuri ning kliinilise
néidustuse olemasolul ravi ajal tegema silmauuringud (sh nédgemisteravuse ja pilulambiuuringud) (vt
161k 4.4).

Arst peab sarvkesta stimptomite vihendamiseks soovitama patsiendile séilitusainevabade kunstpisarate
kasutamist esimesel infusioonipédeval vihemalt neli korda 60péevas ja sellega jatkamist ravi 16puni (vt
161k 4.4).

Kuiva silma stimptomite tekkel voib moelda silmaarsti soovituste kohasele lisaravile.



Annustamine

Soovitatav BLENREP-i annus on 2,5 mg/kg manustatuna intravenoosse infusioonina tiks kord iga 3
nddalala jarel.

Soovitatav on ravi jatkamine haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni (vt 181k
4.4).

Annuse muutmine

Tabelis 1 on esitatud soovitused annuse kohandamiseks sarvkesta korvaltoimete tekk belis 2 on

esitatud soovitused annuse kohandamiseks teiste korvaltoimete tekkel. 0

Sarvkesta korvaltoimeks voivad olla silma uuringul tuvastatud stimptomid 'a@négemisteravuse
muutused (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Raviarst peab enne annuse méiéramist pa @ di silmauuringu vastuse
iile vaatama ja madrama BLENREP1 annuse vastavalt uuringu vastuse ldatud rohkem haaratud
silma kahjustuse raskusastmele, sest mdlemad silmad ei pruugi o]@ tatud sarnasel mééral (tabel

(¢

e Sarvkesta uuringu leid (leiud) ja parima korrigeeritud @ pmisteravuse halvenemine.

e Parima korrigeeritud ndgemisteravuse halvenemis@al tuleb méérata seos sarvkesta uuringu

leiu ja BLENREP-i vahel. .}}

e Raviarstile tuleb teatada uuringul tuvastatud m raskusaste ja parima korrigeeritud

nagemisteravuse vastus. .
L 4
Qmete korral

Sarvkesta korvaltoimete kdsitlus

Silmauuringu ajal peab silmaarst hindama jargnevat.

Tabel 1. Annuse muutmine sarvkesta ki

Rithm? Silmauuri id
Soovitatav annuse muutmine
Kerge Sarvkesta uuringu lei ﬁtd) Jatkake ravi kasutatava annusega.
Kerge pindmipekeratopaatia®
Parima korrig ndgemisteravuse muutus
Halvenem nelleni ndgemisteravuse
tabell Wyea vOrra vorreldes algvidrtusega
Moéodukas | Sarvke Wzngu leid (leiud) Peatage ravi uuringutulemuste ja

parima korrigeeritud
nigemisteravuse vadrtuse kerge
raskusastme voi sellest parema
tulemuse saavutamiseni.
Moelge ravi jatkamisele
vihendatud annusega 1,9 mg/kg.

gdukas pindmine keratopaatia®

P’M korrigeeritud ndgemisteravuse muutus
alvenemine tabeli 2...3 rea vOrra vorreldes
/b algvidrtusega (ja ndgemisteravus Snelleni
tabelis mitte halvem kui 20/200)

Raske & Sarvkesta uuringu leid (leiud)

Raske pindmine keratopaatia ¢
Sarvkesta epiteeli defekt®

Parima korrigeeritud ndgemisteravuse muutus
Langus rohkem kui 3 rea vorra Snelleni
nigemisteravuse tabeli pohjal

Peatage ravi uuringutulemuste ja
parima korrigeeritud
nigemisteravuse védrtusekerge
raskusastme voi sellest parema
tulemuse saavutamiseni.

Kui tulemused vaatamata
adekvaatsele késitlusele
halvenevad, moelge ravi
10petamisele.




 Raskusaste on méadratud tugevamini haaratud silma siimptomitega, sest mdlemad silmad ei pruugi

olla iihtmoodi haaratud.
®Kerge pindmine keratopaatia (dokumenteeritud halvenemine vorreldes algse leiuga), siimptomitega
voi ilma.

¢ Mo6ddukas pindmine keratopaatia ebatihtlaste mikrotsiistilaadsete deposiitidega vi ilma, (perifeerne)
subepiteliaalne higustumine voi uus perifeerne stromaalne lébipaistmatus.

4 Raske pindmine keratopaatia sarvkesta tsentraalse haaratusega ebaiihtlaste mikrotsiistilaadsete
deposiitidega voi ilma, (tsentraalne) subepiteliaalne higustumine v3i uus tsentraalne stromaalne
labipaistmatus.

¢ Sarvkesta defekt voib viia sarvkesta haavandite tekkeni. Need vajavad kohe ravi silmaarsti juures
vastavalt kliinilistele ndidustustele. ‘b

Tabel 2. Annuse muutmine muude korvaltoimete korral o

Korvaltoime Raskusaste Soovitatav ar 1

Trombotsiitopeenia 2. kuni 3. aste Moelge BLENREPsiw3
(vt loik 4.4.) Trombotstiiitide arv katkestamlsele ] a/yOi BLENREP-i annuse
25 000...75 000 Vahendaml

mikroliitris g\[
4. aste Katkesta REP-1 manustamine, kuni
Trombotsiiitide arv | trombotsiiiitide arv suureneb 3. astme
alla 25 000 tromb@peemam v0i on sellest suurem.
mikroliitris ravi jatkamisele vihendatud annusega

Infusiooniga seotud 2. aste .\ estage infusioon ja rakendage toetavat
reaktsioonid (moddukas) >3V1 Stimptomite lahenemisel jitkake
(vt l6ik 4.4.) Qvahemalt 50% aeglasema infusioonikiirusega.
3. voi 4. ast Katkestage infusioon ja rakendage toetavat
(ragk: ravi. Siimptomite lahenemisel jitkake
viahemalt 50% véiksema infusioonikiirusega.
Anafiilaktilise voi eluohtliku
infusioonireaktsiooni tekkel 10petage piisivalt

ravimi manustamine ja rakendage vastavat

ravi
Korvaltoimete raskusaste mﬁﬁ%liku véhiinstituudi {ihtsete kdrvaltoimete terminoloogia
kriteeriumite(Common Terminelogy Criteria for Adverse Events, CTCAE) jargi.

*
Patsientide eririthmad \

Eakad

Eakatel patswn@ ole vaja annuseid kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahju

Kerge coduka neerukahjustusega patsientidel (¢GFR >30 ml/min) ei ole vaja annust kohandada.

Raske neerupuudlikkusega patsientidel ei ole annuse soovitamiseks piisavalt andmeid (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi keskmise maksakahjustusega (bilirubiin < 1,5 x normi tilempiiri [upper limit of normal,
(ULN) voi normi iilempiiri iiletav aspartaadi transferaas, ASAT] patsientidel ei ole vaja annust
kohandada. Annuse soovitamiseks keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidele on andmed
piiratud ja raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad(vt 16ik 5.2).

Kehakaal
BLENREP-i ei ole uuritud patsientidel, kelle kehakaal < 40 kg voi > 130 kg (vt 161k 5.2).



Lapsed
BLENREP-i ohutust ja tShusust lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole hinnatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

BLENREP on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks.

Enne intravenoosse infusioonina manustamist peab tervishoiutootaja BLENREP-i
manustamiskolblikuks muutma ja lahjendama. BLENREP-i infusioon peab kestma vdhemalt 30
minutit (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused 0
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. @Q

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb magustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida. ,b

Sarvkesta korvaltoimed Q

BLENREP-i kasutamisel on teatatud sarvkesta ko Qetest. Koige sagedamini teatatud
korvaltoimed olid keratopaatia voi mikrotsﬁstilaaﬁ&piteeli muutused sarvkesta epiteelis (leitavad

silmauuringul) koos nigemisteravuse muutuste emise hdgustumisega ja kuiva silma

siimptomitega vai ilma. Patsientidel, kellel dli eesis kuiva silma siimptomid, tekkisid suurema
tdendosusega sarvkesta epiteeli muutused, isteravuse muutused voivad tekitada probleeme auto
juhtimisel v6i masinatega toGtamisel (vt 134

Silma uuringud, sh ndgemisteravuse j& pilulambi uuringud, tuleb teha enne ravi alustamist, enne kolme
jargnevat ravikuuri ja kliinilisel ndidustusel ravi ajal. Patsientidele tuleb soovitada ravi ajal
sdilitusainevabade kunstpisaratedqnahustamist viahemalt neli korda 66pdevas (vt 101k 4.2). Patsiendid
peavad véltima kontaktléiéitse@ tamist ravi loppemiseni.

Patsiendid, kellel tekib keratopaatia ndgemisteravuse halvenemisega voi ilma, véivad vajada annuse
kohandamist (edasilil N ja/voi vihendamist) voi ravi lopetamist sdltuvalt leiu raskusest (vt tabel
1).

.
Teatatud on mlﬁbst sarvkesta subbasaalses narvipdimikus (nt narvikiu fragmentatsioon ja
nédrvikiudude ka8tds), mis pohjustab sarvkesta hiipesteesiat, ja sarvkesta haavandi juhtudest
(haavanduv ektsioosne keratiit) (vt 10ik 4.8). Sarvkesta haavandid vajavad kohe ravi silmaarsti
juures kliinilistele ndidustustele. Ravi BLENREP-iga tuleb katkestada sarvkesta haavandi

Trombotsiitopeenia

Uuringus 205678 teatati sageli trombotsiitopeenia juhtudest (trombotsiitopeenia ja trombotsiilitide arvu
vihenemine). Trombotsiitopeenia v3ib pohjustada rasket veritsust, sh seedetrakti ja intrakraniaalset
verejooksu.

Enne ravi alustamist tuleb teha tdisvere analiiiis ja seda tuleb kliinilise ndidustuse kohaselt ravi ajal
korrata. Patsiendid, kellel tekib 3. v3i 4. astme trombotsiitopeenia voi kes saavad antikoagulantravi,
voivad vajada sagedamat jalgimist. Neil tuleb vajadusel annuse manustamine edasi liikata voi kasutada



viahendatud annust (vt tabel 2). Toetavat ravi (st trombotsiiiitide iilekanne) tuleb rakendada
tavapraktika kohaselt.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

BLENREP-i kasutamisel on teatatud infusiooniga seotud reaktsioonidest. Enamik infusiooniga seotud
reaktsioonidest olid 1. kuni 2. astme reaktsioonid, mis lahenesid samal paeval (vt 161k 4.8). Kui 2.
astme voi raskem infusiooniga seotud reaktsioon tekib manustamise ajal, aecglustage infusiooni kiirust
vOi 1opetage infusioon vastavalt stimptomite tosidusele. Rakendage vastavat ravi ja k tsiendi
seisund on stabiilne, alustage infusiooni aeglasema kiirusega. 2. astme vOi raskema i oniga
seotud reaktsiooni tekkel tehke enne jérgmisi infusioone premedikatsioon (vt tabel@

Pneumoniit Q

Spontaansete teatiste pdhjal ja nimelistes patsiendiprogrammides on BL P’1 kasutamisel
tdheldatud pneumoniidi juhtusid, sealhulgas surmloppega juhtusid. Uu alvenevate ebaselge
pohjusega pulmonaalsete siimptomitega (nt kéha, hingeldus) patsignte uurida, et vélistada

vOimalik pneumoniit. 3. vdi suurema astme pneumoniidi kahtlu tileb ravi BLENREP’iga
1opetada. Kui 3. vOi suurema astme pneumoniit leiab kinnitust, &a ustada sobivat ravi. Ravi
BLENREP’iga tohib uuesti alustada ainult parast kasu ja ris%damist.

Abiained \Q

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (2’3@0 mg annuse kohta, see tdhendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja mual( imed
L 4
Ametlikke ravimi koostoime uuringuid eiqle belantamabmafodotiiniga 1dbi viidud.
Olemasolevate in vitro ja kliiniliste an pohjal on belantamabmafodotiini farmakokineetiliste voi
farmakodiinaamiliste koostoimete tekkerisk teiste ravimitega viike (vt 161k 5.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja im@ne

Viljakas eas naised / rasestu stased meetmed meestel ja naistel

Nuaised

.\
Enne ravi alustamis@EP—iga tuleb veenduda, et viljakas eas naine ei ole rase.
A%

L 4
Viljakas eas nais ad ravi ajal BLENREP-iga ja 4 kuud pérast viimase annuse manustamist
kasutama tShusaidyrasestumisvastaseid vahendeid.

Mehed
Viljakas Q naiste partnerid peavad ravi ajal BLENREP-iga ja 6 kuu jooksul parast viimast annust
kasutama tohusaid eostamisvastaseid vahendeid.

Rasedus

BLENREP-i kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

PGhinedes tsiitotoksilise komponendi monometiiiilauristatiin F-i (MMAF) toimemehhanismil, v3ib
raseduse ajal manustatud belantamabmafodotiin pohjustada embriiofetaalseid kahjustusi (vt 16ik 5.3).

Inimese immunoglobuliin G (IgG) 14dbib platsenta, seega voib belantamabmafodotiin jouda emalt
areneva looteni (vt 161k 5.3).



BLENREP-i ¢i tohi kasutada raseduse ajal, kui ravist saadav voimalik kasu emale ei kaalu iiles
voimalikke riske lootele. Kui rase vajab ravi, tuleb teda selgelt teavitada voimalikust riskist lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas belantamabmafodotiin eritub inimese rinnapiima. Immunoglobuliin G (IgG) on
viikestes kogustes leitav inimese rinnapiimast. Belantamabmafodotiin on humaniseeritud IgG
monoklonaalne antikeha ja oma toimemehhanismi tottu vGib ta pdhjustada rinnapiima saavatel lastel
tosiseid korvaltoimeid. Naistele tuleb soovitada 1petada rinnaga toitmine enne ravi alustamist
BLENREP-iga ja kolmeks kuuks pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus b

Loomkatsete tulemusena ning toimemehhanismi tttu voib belantamabmafodotig %ndada viljakas
eas meeste ja naiste viljakust (vt 101k 5.3).

Seetdttu tuleb tulevikus lapsi saada soovivaid viljakas eas naisi ndustada ravi alustamist ja
pakkuda neile enne ravi munarakkude kiilmutamise voimalust. Seda ray aavatele meestele tuleb
soovitada enne ravi alustamist spermatosoidide kiilmutamist ja séiibtf

4.7 Toime reaktsioonikiirusele \
BLENREP mojutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate kﬁ@ﬂse vOimet (vt 10igud 4.4 ja

4.8).Patsientidele tuleb delda, et nad oleksid autojuhtim asinate késitsemisel ettevaatlikud, sest
BLENREP v6ib mojutada nende nidgemist.

4.8 Korvaltoimed ’%
Ohutusprofiili kokkuvdte ob%
L 2

BLENREP’i ohutust hinnati 95 patsiendif, ellele uuringus 205678 manustati 2,5 mg/kg BLENREP-i.
Koige sagedamad korvaltoimed (> 3@ eratopaatia (71%) ja trombotsiitopeenia (38%). Kdige

sagedamini teatatud tdsiste korvaltoiniet&hulka kuulusid pneumoonia (7%), piireksia (7%) ja
infusiooniga seotud reaktsioonid (3%). Piisivalt 1opetati ravi 9%-1 BLENREP-i saanud patsientidest,
3%-1 silma kdrvaltoimete tttu. Q

Korvaltoimete loend tabelinao

Tabelis 3 loetletakse koo\tvalt reaktsioonid, mis tekkisid patsientidel, kellele manustati 2,5 mg/kg
BLENREP-i iiks kor ¢ néadala tagant.

L 4
Sagedused on mN tud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni 100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olen@pvate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud
enemise jarjekorras, kui see on asjakohane.

raskuse q
Tabel 3. BLENREP-iga ravitud hulgimiieloomiga patsientidel kirjeldatud kérvaltoimed.

Organsiisteemi klass  |Korvaltoimed?® Sagedus Esinemissagedus
(%)

Mis tahes | 3. kuni

aste 4. aste
Infektsioonid ja Pneumoonia® Viga sage 11 7
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage 9 0
Vere ja llimfisiisteemi Trombotsiitopeenia® Viéga sage 38 22
haired Aneemia 27 21




Liimfopeenia? 20 17
Leukopeenia® 17 6
Neutropeeniaf 15 11
Silma kahjustused Keratopaatia® Viga sage 71 31
Nigemise higustumine® 25 4
Kuiva silma teke! 15 1
Valguskartus Sage 4 0
Silmaérritus G 0
Haavandiline keratiit Aeg-ajalt é 1
: . N
Nakkuslik keratiit 1 1
Sarvkesta hiipesteesial Teadrr@ NA NA
Respiratoorsed, rindkere |Pneumoniit Te NA NA
ja mediastiinumi héired ~
Seedetrakti hiired Iiveldus b) w svge 25 0
Kohulahtisus \\O 13 1
Oksendamine N Sage 7 2
Neerude ja kuseteede Albuminuuria' "b Sage 1
hiired NO)
Uldised héired ja Palavik \0‘ Viga sage 23
manustamiskoha — ‘N
reaktsioonid Visimus % 16 2
Uuringud Aspartaataminotraﬁ@ aktiivsuse Viga sage 21 2
suurenemine ¢ o °
Gammagluta wnsferaasi 11 3
aktiivsuse eflemine
Kreatiinfosfakinaasi aktiivsuse Sage 5 2
suurenemine
Vigastus, miirgistus ja  |Infi an seotud reaktsioonid® Viga sage 21 3
protseduuri tiisistused ﬁ

Sh pneumoonia ja e¥ simplex'i pneumoonia

°Sh trombotsiitopegemia ja vahenenud trombotsiiiitide arv.
4Sh liimfopeenia;' dhenenud limfotsiiiitide arv.

°Sh leukopee dhenenud leukotsiiiitide arv.

Sh neutro ja vahenenud neutrofiilide arv.
e Péhinﬁmauuringul, seda iseloomustavad sarvkesta epiteeli muutused koos siimptomitega voi ilma.

"Sh kaheliniigemine, higune nidgemine, nigemisteravuse vihenemine ja nigemise halvenemine.

iSh kuiv silm, ebamugavustunne silmas ja silma siigelus.

JEelistermin on silma hiipesteesia.

kSh siindmused, mida uurija seostas infusiooniga. Infusioonireaktsioonide hulka vdivad kuuluda, kuid
mitte ainult, palavik, kiilmavéarinad, khulahtisus, iiveldus, asteenia, hiipertensioon, letargia,
tahhiikardia.

! Tuvastatud patsientidel kogu BLENREP’i kliinilise programmi kéigus, sealhulgas uuringus 205678.
Esinemissagedus pohineb programmiiilesel ravimikasutusel.

NA = ei kohaldata .\
*Korvaltoimed on ki@ MedDRA pdhjal ja nende raskusaste on méadratud CTCAE v4.03 jargi.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Sarvkesta korvaltoimed




Sarvkesta korvaltoimeid hinnati uuringu 205678 ohutusvalimis (n = 218), kuhu kuulusid patsiendid,
kellele manustati 2,5 mg/kg (n = 95). Silmaprobleemid esinesid 74%-1 patsientidest ja kdige
sagedamad korvaltoimed olid keratopaatia voi mikrotsiistilaadsed sarvkesta epiteeli muutused (leitud
silmauuringul, siimptomitega vdi ilma) (71%), ndgemise hdgustumine (25%) ja kuiva silma
stiimptomid (15%). Ndgemise halvenemist (Snelleni ndgemisteravus halvem kui 20/50) paremini
nédgevas silmas kirjeldati 18%-1 ja mérgatavat ndgemise kadu (20/200 voi halvem) paremini ndgevas
silmas 1%-1 belantamabmafodotiiniga ravitud patsientidest.

Mediaanne aeg 2. astme voi raskema sarvkestaleiu tekkeni (parim korrigeeritud ndgemisteravus voi
keratopaatia silma uuringul) oli 36 pdeva (vahemik: 19...143 pdeva). Mediaanne aeg sgllise
sarvkestaleiu lahenemiseni oli 91 pdeva (vahemik 21...201 paeva).

Sarvkestaleiu (keratopaatia) tottu liikati annust edasi 47%-1 patsientidest ja vihendati st 27%-1
patsientidest. Kolm protsenti patsientidest katkestas ravi silmaprobleemide tottu.

Infusiooniga seotud reaktsioonid @Q

Kliinilistes uuringutes oli infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissag ,5 mg/kg
belantamabmafodotiini kasutamisel 21% ja enamik neist (90%) tekki ¢8e infusiooni ajal. Enamik
infusiooniga seotud reaktsioonidest olid 1. astme (6%) ja 2. astm eaktsioonid, 3% olid 3.

raskusastmega. Raskeid infusiooniga seotud reaktsioone oli 4%5%ﬂ nde stimptomiteks olid palavik
ja letargia. Mediaanne aeg esmakordse infusiooniga seotud reaktsiodni alguseni ja mediaannekestus
oli 1 péev. Uks patsient (1%) 1dpetas ravi infusiooniga seotu@(tsioonide tottu, tal tekkisid esimesel
ja teisel infusioonil 3. astme reaktsioonid. 4. ja 5. astme% iga seotud reaktsioonidest ei

teatatud. 0
N

Trombotsiitopeenia ’\

2,5 mg/kg belantamabmafodotiini saanud pa dest. 2. astme trombotsiitopeenia tekkis 3%-1, 3.
astme 9%-1 ja 4. astme trombotsiitopeeni,l patsientidest. 3. astme veritsus tekkis 2%

patsientidest, 4. ja 5. raskusastmega epi@ 1 kirjeldatud.

Infektsioonid

Trombotsiitopeenilised episoodid (trombots@@a véhenenud trombotsiiiitide arv) tekkisid 38%-1

Ulemiste hingamisteede infek @est teatati belantamabmafodotiini kliinilise programmi jooksul
sageli ning need olid enamas @ ged kuni mdodukad (1. kuni 3. aste) ning tekkisid 9%-1 2,5 mg/kg
belantamabmafodotiini. nud patsientidest. Raskeid iilemiste hingamisteede infektsioone
korvalndhtudena ei kirj e%
Pneumoonia oli kdig am infektsioon, seda kirjeldati 11%-1 2,5 mg/kg belantamabmafodotiini
saanud patsientidgse Sdmuti oli pneumoonia kdige sagedam tdsine kdrvalniht, millest teatati 7%-1
patsientidest. InfgKtsjoonid, mis 16ppesid letaalselt, olid pohiliselt seotud pneumooniaga (1%).

Véimalikesttb‘altoimetest teatamine

Ravimi alikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei ole {ileannustamist kirjeldatud.

Belantamabmafodotiini iileannustamise jaoks puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral
tuleb patsienti jdlgida korvalndhtude voi stimptomite suhtes ja alustada kohe sobiva toetava raviga.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja ravimite-antikehade
konjugaadid, ATC kood: LOIFX15

Toimemehhanism

Belantamabmafodotiin on tsiitotoksilise aine maleimidokapriiiilauristatiin F-ga (mcMMAF)
konjugeeritud humaniseeritud IgG1k monoklonaalne antikeha . Belantamabmafodotiinssgondub raku
pinna BCMA-ga ja see internaliseeritakse kiiresti. Kasvajarakku joudes tsiitotoksili vabaneb
ning kutsub mikrotuubulite vorgustiku moodustumist inhibeerides esile rakutsﬁkliﬁumise ja
apoptoosi. Antikeha suurendab immuunefektorrakkude kaasamist ja aktivatsiooxfi ates
kasvajarakke antikehast soltuva rakulise tsiitotoksilisuse ning fagotsiitoosi ka

Belantamabmafodotiini indutseeritud apoptoosiga kaasnevad immunogeens surma markerid, mis

voivad omakorda kaasa aidata kasvajarakkude vastase omandatud immu tuse tekkele.

R
Stidame elektrofiisioloogia \O

Kokkupuuteaegse QTc analiilisi andmetel puudus belantamabmafodotiinil soovitatava 2,5 mg/kg
annuse iiks kord iga 3 nédala tagant manustamisel oluline '@pikendav (> 10 ms) toime.

Farmakodiinaamilised toimed

Immunogeensus O

Hulgimiieloomiga patsientide kliinilises uuringus ’%ﬂem kui 1%-1 belantamabmafodotiiniga
ravitud patsientidest (2/274) belantamabmafodo stased antikehad positiivsed. Uhel kahest
patsiendist oli belantamabmafodotiini neutral; antikehade test positiivne.

L 2
Kliiniline efektiivsus ‘O

Uuring 205678 oli avatud kahe rﬁhn@aasi mitmekeskuseline uuring, kus hinnati
belantamabmafodotiini monoteraapiat hulgimiieloomiga patsientidel, kellel pérast vdhemalt kolme
eelnevat ravikuuri oli tekkinud r iiv ja kelle haigus ei allunud ravile immunomoduleeriva
preparaadiga, proteasoomi inhi ﬁga ega mono- v0i kombinatsioonravile CD38 vastase antikehaga.
Patsiendid kaasati uuringusse neile olid siiratud autoloogsed tiivirakud vdi nad ei olnud
siirdamiseks sobivad nir% oli rahvusvahelise miieloomi to6rithma (/nternational Myeloma
Working Group, IMWGN{ eriumite alusel mdodetav haigus.

Patsiendid randome@ama 2,5 mg/kg (N =97) voi 3,4 mg/kg (N = 99) belantamabmafodotiini
intravenoosse infi g&'@o ina iga 3 nddala tagant kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu

toksilisuse tek vt tabel 4).
Jérgnevalt e d andmed périnevad 2,5 mg/kg kohordilt, kellele manustati iildisel kasulikkuse ja

riski hi\@' ohinev soovitatav annus (vt 16ik 4.2).
Tabel 4. Algsed demograafilised andmed ja haiguse tunnused

Algviairtused 2,5 mg/kg
N=97)

Vanus Mediaan (vahemik) 65,0 (39...85)
Kvartiilide vahemik 60...70

Sugu Mees 51 (53%)
Naine 46 (47%)

ECOG algviirtus 0/1 33%, 50%,
2 17%
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ISS-i staadium sdelumisel I 33 (34%)
I 42 (43%)
Tsiitogeneetiline risk Suur risk* 26 (27%)
Eelnevate liinide arv Mediaan 7
Vahemik (3...21)
Kokkupuuteaeg Mediaan 9 nidalat
Vahemik (2...75)
Ravitsiiklite arv Mediaan 3
Vahemik 1...17

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group Performace Status; ECOG soo@ﬁime

staatus 0

ISS = International Staging System; staadiumi méédramise siisteem
*Suure riski tsiitogeneetilised faktorid [positiivne t (4; 14), t (14; 16) j@del]

Esmane tulemusnéitaja oli iildise ravivastuse maéir hinnatuna sdltumatu @ee poolt IMWG f{ihtsete
hulgimiieloomi ravivastuse kriteeriumite jérgi. Tabelist 5 leiate uIB'n 8 tulemused.

Tabel 5. BLENREP-i efektiivsus hulgimiieloomiga patsientidel | ngus 205678

I . ~ 2,5 mg/kg
Kliiniline ravivastus ’b (N = 97)
Uldine ravivastuse miir (ORR), % (97,5% CI) 32% (22, 44)
Rangelt téielik ravivastus (SCR), n (%) \Q 2 (2%)
Tiielik ravivastus (CR), n (%) N7 5 (5%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR), n (%) ’\\v 11 (11%)
Osaline ravivastus (PR), n (%) N 13 (13%)
Kliinilise kasu mair (CBR)*, % (95% CI) &* 36% (26,6; 46,5)
Ravivastuse kestuse mediaan kuudes (9§3/ 11 (4,2 kuni mitte
Q saavutatud)
Ravivastuse piisimise tdeniosus 12 kuqul (95% CI) 0,50 (0,29; 0,68)
Mediaanne aeg kuudes ravivast@avutamiseni (95% CI) 1,5 (1,0; 2,1)
Mediaanne aeg kuudes parima ravivastuseni (95% CI) 2,2 (1,5; 3,6)
Uldine elulemus, mediaan kuu@S% CDh 13,7 (9,9 kuni ei
e saavutatud)
Elulemuse tdeniosus 123l (95% CI) 0,57 (0,46; 0,66)
*CBR: sCR + CR + VG%PR + minimaalne ravivastus

Lapsed @
&

Euroopa Ravimi %ei kohusta esitama BLENREP-iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kGikide
alarithmade lgimiieloomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravim t on saanud miiiigiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimprepasaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal l&bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe
ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Belantamabmafodotiini maksimaalne kontsentratsioon saavutati infusiooni 16pus voi veidi parast seda

ning cys-mcMMAF-i tippkontsentratsioon saavutati ligikaudu 24 tundi parast annuse manustamist.
Belantamabmafodotiini kontsentratsioonide Cmax ja AUC o.tu) geomeetrilised keskmised oli vastavalt
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43 mkg/ml ja 4,666 pug-h/ml. Cys-mcMMAF-i kontsentratsioonide Cmax ja AUCo-163n) geomeetrilised
keskmised olid vastavalt 0,90 ng/ml ja 84 ng-h/ml.

Jaotumine
Belantamabmafodotiini keskmine jaotusruumala tasakaalutingimustes oli 10,8 1.

Biotransformatsioon

Belantamabmafodotiini monoklonaalse antikeha komponent peaks proteoliiiitiliste ensiiiimide toimel
muutuma véikesteks peptiidideks ja iiksikuteks aminohapeteks. Cys-mcMMAF-i met Ine kliirens
on inimese maksa S9 fraktsiooni inkubatsiooni uuringutes piiratud. 0

Koostoimed Q

In vitro uuringutest on teada, et cys-mcMMAF on orgaanilise anioone transpeftiva poliipeptiidi
(OATP)1BI1 ja OATP1B3, multiresistentsusega seotud proteiinide (MRP. RP2, MRP3,
sapisoolade eksportpumba (BSEP) substraadiks ja P-gliikoproteiini (PQ malikuks substraadiks.

e
Eritumine \O

Belantamabmafodotiini eritumine on aeglane — totaalne plasmakliirens on 0,92 1 66péevas ja
terminaalfaasi poolviértusaeg 12 pédeva. Ajas vihenes kliiren 0 0,67 1-ni 60pdevas eritumise
poolvéartusajaga 14 paeva. Annuste eelne cys-mcMMA tsentratsioon oli tavaliselt alla

madramispiiri (0,05 ng/ml). 0
.

Loomkatses eritus ligikaudu 83% radioaktiivse m"rg'& ega cyss-mcMMAF annusest viljaheitega,
uriiniga eritumine (ligikaudu 13%) oli vihene. I e uriinis oli leitav intaktne cys-mcMMAF, muid
MMAF-iga seotud metaboliite ei tuvastatud.ob
L 4
L 4
Lineaarsus/mittelineaarsus

Belantamabmafodotiini farmakokine@l proportsionaalne annustega kogu soovitatavate annuste
vahemikus koos kliirensi vihenemisega“ajas.

Patsientide eririthmad §

Eakad patsiendid (> 65;3&%)3@61)

Vormikohaseid uurin N le eakatel patsientidel 1dbi viidud. Populatsiooni farmakokineetika
analiiiisis ei olnud V&htis ithismuutuja.

.
Neerukahjustus

Neerukahjust Qpatsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid 14bi viidud. Normaalse
neerufunktsi%ja kerge voi mooduka neerukahjustusega patsientide populatsiooni farmakokineetika
analiiiisi ud neerukahjustus téhtis ithismuutuja.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid 14bi viidud. Normaalse
maksafunktsiooni voi kerge maksakahjustusega patsientide populatsiooni farmakokineetika analiiiisis
ei olnud maksakahjustus téhtis ihismuutuja.

Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisil oli kehakaal téhtis ithismuutuja. Belantamabmafodotiini Cau
oli eeldatavalt +10% kehakaalu 100 kg (+20% 130 kg) korral ja —10% kehakaalu 55 kg (-20% 40 kg)
korral vorreldes tavalise patsiendiga (75 kg).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia ja/voi farmakoloogia loomadel

Mittekliinilistes uuringutes olid pohilised (otseselt belantamabmafodotiiniga seotud) korvalndhud
rottidel ja ahvidel > 1,2 korda soovitatavast 2,5 mg/kg annusest suuremate annuste korral
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, millega monel juhul kaasnes hepatotsellulaarne nekroos
vastavalt > 10 ja > 3 mg/kg manustamisel ning alveolaarsete makrofaagide hulga suurenemine koos
eosinofiilse materjaliga kopsudes annuse > 3 mg/kg manustamisel (ainult rottidel). Enamik leidudest
loomadel oli seotud ravimi tsiitotoksilise konjugaadiga; testistes ja kopsudes tekkinud
histopatoloogilised muutused ei olnud rottidel pdorduvad.

Rottidel ja kiitilikutel leiti sarvkesta epiteelirakkude nekroosi ja/vdi suurenenud m@de arvu
sarvkesta epiteclirakkudes. Kiiiilikutel tdheldati sarvkesta strooma poletikku, mi cotud pindmise
hagususe ja vaskularisatsiooniga. Belantamabmafodotiini sisenemine rakkud. Qmus kogu kehas
rakumembraani BCMA retseptorite ekspressioonist soltumatu mehhanisrﬁ@

Kartsinogenees/mutagenees

Belantamabmafodotiin oli inimese liimfotstiiitide in vitro soelu ’sii51s genotoksiline, mis on
kooskdlas cys-mcMMAF-i vahendatud aneuploidsust p6hjusta\mrotuubulite moodustumist
inhibeeriva farmakoloogilise toimega.

Belantamabmafodotiiniga ei ole kartsinogeensuse ega iildt {altud genotoksilisuse uuringuid 14bi
viidud. 4 ’

Reproduktsioonitoksilisus ,\O

Loomkatseid, milles hinnataks belantamabm%fo i voimalikke toimeid paljunemisele voi arengule,
ei ole 1dbi viidud. Aine toimemehhanism onkiiresti jdgunevate rakkude surmamine, mis peaks
mdjutama areneva embriio kiiresti jagungyai e. Samuti on olemas périlike muutuste tekkerisk
naissugurakkudes tekkiva aneuploidsuse sena.

Loomadel on tdheldatud toimet isas- 4a emasloomade reproduktiivorganitele annuste > 10 mg/kg
kasutamisel, mis {iletab kliiniliselt kasutatava annuse umbes neljakordselt. Pédrast kolmenédalast
annustamist leiti rottide munasa<asbs luteiniseerunud mitteovuleerunud folliikuleid. K&rvalndhud
isasrottide reproduktiivorgani is progresseerusid parast korduvaid annuseid, olid viljendunud
seemnetorukeste degeneratsimtrooﬁa, mis Uldiselt ei taastunud pérast annustamise 10petamist.

*

6.1 Abiaine@k&
Naatriumtsit@

N
6. FARMATS]@’SED ANDMED
u

Sidrun
Trehaloosdihiidraat
Dinaatriumedetaat

Poliisorbaat 80
6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
4 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust v3ib séilitada kuni 4 tundi toatemperatuuril (20 °C kuni
25 °C) voi kuni 4 tundi kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Lahjendatud lahus b
Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. KuWQasutata kohe,

voib ravimit séilitada kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24 tundi. Mitte lasta kiil ui lahust on
hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuu

Lahjendatud infusioonilahust v4ib hoida toatemperatuuril (20 °C...25 1 6 tundi (sh
infusiooniaeg). eo

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). :’b

100 mg pulbrit sisaldav 1. tiiiipi klaasviaal, is%op sufetud bromobutiiiilkummist punnkorgi ja
alumiiniumiimbrisega ning eemaldava plast a
Pakendi suurus: 1 viaal

Séilitamistingimusi parast lahustamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6.6 Erihoiatused ravimpreparaa@tamiseks ja kisitlemiseks

Infusioonilahuse valmistamine Q

BLENREDP on tsiitotoksiline javastane ravim. Jargida tuleb ettendhtud kasitsemisjuhendit.
Jérgige lahuse Valmistam\Klja lahjendamisel aseptilisi ndudeid.

Soovitatav BLENRERL ahnus on 2,5 mg/kg manustatuna intravenoosse infusioonina tiks kord iga 3
nddalala tagant. « \

Arvutage annu /kg), vajaliku lahuse kogumaht (ml) ja vajalike viaalide arv patsiendi tegeliku

kehakaalu 'é@(g).

Lahustage

1. Votke BLENREP-i viaal(id) kiilmkapist vélja ja laske neil umbes 10 min soojeneda
toatemperatuurini.

2. Lahustage koik viaalid 2 ml siisteveega, tulemusena saate kontsentratsiooniks 50 mg/ml.
Keerutage lahustamise soodustamiseks kergelt viaali. Arge raputage.

3. Ravimit tuleb visuaalselt kontrollida nihtavate osakeste ja virvimuutuste suhtes. Lahjendatud
lahus peab olema ldbipaistev kuni kiiiitlev, varvitu kollane kuni pruun vedelik. Visake lahustatud
ainega viaal dra, kui néete selles muid tahkeid osakesi kui poolldbipaistvad kuni valged valgulised
osakesed.
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Lahjendusjuhised intravenoosseks kasutamiseks

1. Votke viaalidest arvutatud annusele vastav kogus ravimit .

2. Viige vajalik kogus BLENREP-i siistelahust 250 ml 0,9% naatriumkloriidi lahusega
infusioonikotti. Kallutage lahuse segamiseks kotti drnalt {ihele ja teisele kiiljele. Lahuse 16plik
kontsentratsioon peab olema vahemikus 0,2...2 mg/ml. ARGE RAPUTAGE.

3. Hévitage viaali jadnud kasutamata BLENREP-i lahus éra.
Kui te lahust kohe ei kasuta, v3ib seda enne manustamist séilitada kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24

tundi. Kui lahust on hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.
Lahust voib hoida toatemperatuuril (20 °C...25 °C) kuni 6 tundi (sh infusiooniaeg).

Manustamisjuhised 0

1. Manustage lahus intravenoosse infusioonina poliiviniiiilkloriidist voi polﬁo@is‘[ valmistatud
infusioonisiisteemi kaudu vihemalt 30 minuti jooksul.

2. Lahus ei vaja filtreerimist. Siiski voib lahuse filtreerimisel kasutada @etersulfoonipéhist (PES)

filtrit.
Haévitamine eOQ
N

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héivitadwavalt kohalikele nouetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA QO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited \
12 Riverwalk, Citywest Business Campus Q

Dublin 24 .’0
lirimaa R

8. MUUGILOA NUMBER (N‘J@D)
EU/1/20/1474/001 Q

9. ESMASE MI"JI"JN)A VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25. august 2020

Miiiigiloa viimasg wigndamise kuupdev: 29. juuni 2022

10. TEK%ABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne tede selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile, Parma 43056
Itaalia

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA 0

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGP Q

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim.(vt lisa I: Ravimi mjs‘[e kokkuvdte, 161k 4.2).

(Y

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N()U‘b@
o Perioodilised ohutusaruanded ,%

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusa te esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liddukontsollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravjmi ebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase fayimii esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu

jooksul pdrast miiligiloa saamist. @

D. RAVIMPREPARAADI@TU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD O

. Riskijuhtimiskay%

Miitigiloa hoidja peabinotitavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigile tltise moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jéirgmistele&&w astatud riskijuhtimiskavadele.

Aj akohastat@kijuhtimiskava tuleb esitada:
° EQ:@ avimiameti noudel;
o kui'muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Haridusprogrammi eesmérk on aidata hematoloogidel/onkoloogidel, silmaarstidel ja patsientidel
moista belantamabmafodotiini puudutavaid sarvkestaga seotud riske, nii et sarvkesta uuringuleiud

ja/voi ndgemise muutused oleksid kiiresti diagnoositud ja neid késitletaks ravimi teabelehel kirjeldatu
kohaselt.
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Enne BLENREP-i (belantamabmafodotiin) turuletoomist peab iga liikkmesriigi miiligiloa hoidja padeva
asutusega kokku leppima teavitusmaterjalide sisu ja vormi, sh sidevahendid, levitamise viisid ja koik
muud programmi aspektid.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus BLENREP-i (belantamabmafoditiin)
turustatakse, oleks koikidel tervishoiutodtajatel ja patsientidel/hooldajatel, kes voiksid BLENREP-i
(belantamabmafodotiin) vélja kirjutada, manustada ja seda raviks saada, juurdepids jargmistele
kutseorganisatsioonide kaudu jaotatavatele teabematerjalidele.

e Teabematerjalid tervishoiutédtajatele (sh hematoloogid/onkoloogid/silmaarstid)
o Juhised sarvkesta kdrvaltoimete esinemisel

o Silmahoolduse kontrollleht 0
o Teabelehed patsiendile Q
o Juhised sarvkesta korvaltoimete esinemisel

o Kaasaskantavad silmatilkade kaardid patsiendile ja apteekrile @
e Ravimi omaduste kokkuvote ja pakendi infoleht Q
Vajalikud pohimaterjalid <O
Juhised tervishoiutootajale sarvkesta korvaltoimete esinemisyb
Juhised tervishoiutddtajale sarvkesta korvaltoimete esine @ sisaldavad jérgnevat pohiteavet.

Asjakohased andmed keratopaatia voi mikrotsﬁstib@arvkesta epiteeli muutuste ohutusprobleemi
kohta. N

vr N R, . .
o Raédkige patsiendile, et ravi ajal voivad kQrvaltoimena tekkida muutused sarvkestas.
e Patsientidel, kellel on anamneesig kuj Ima siimptomid, tekivad suurema tGendosusega
muutused sarvkesta epiteelis. é

Ohutusprobleemi vihendamiseks tula@tada riski vihendamise meetmeid ja rakendada asjakohast
jélgimist.

alustamist, enne kol gnevat ravikuuri ja kliinilise ndidustuse korral ka ravi ajal.

e Patsiendid, kelL ekib keratopaatia ndgemisteravuse halvenemisega voi ilma, voivad vajada
annuse kohanda&' edasiliikkamist ja/voi vihendamist) voi ravi 10petamist soltuvalt leiu
raskusest.

e Rohutagg rayinh omaduste kokkuvotte lugemise vajadust.

¢ Silma uuringuid, sh :%%eravuse kontrolli ja uuringuid pilulambiga, tuleb teha enne ravi

Patsiendi n6us?a$e pohipunktid

. @hle tuleb soovitada ravi ajal silitusainevabade kunstpisarate kasutamist vahemalt
1 korda 60péevas.
Patsiendid peavad véltima kontaktlddtsede kasutamist ravi 1dppemiseni.
e Sarvkesta korvaltoimete tekkel peavad patsiendid votma tihendust oma
hematoloogi/onkoloogiga.
o Patsiendid, kellel tekivad sarvkesta siimptomid, tuleb suunata silmaarsti juurde.
¢ Patsient peab autot juhtides vdi masinatega todtades olema ettevaatlik.

Oppematerijal tervishoiutéotajale

Silma anatoomia ja fiisioloogia

o Silma chituse joonis koos kirjeldusega.
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e Keratopaatia iseloomustus uuringu tulemuste ja patsiendi kirjelduse alusel.

Silmauuringu kirjeldus

e  Uuringud pilulambiga annavad tépse iilevaate silma anatoomilistest struktuuridest. Nende abil
on voimalik diagnoosida mitmeid seisundeid, sh keratopaatiat voi sarvkesta
mikrotsiistilaadseid epiteeli muutusi.

e Naigemisteravuse kontroll annab tlilevaate ndgemisorganite viimest eristada visuaalselt
keskkonna detailseid muutusi.

e Parim korrigeeritud ndgemisteravus tdhendab korrigeerimisega (nt prillidega) saavutatud
nidgemisteravust, mida hinnatakse {ihe ja kahe silmaga standardse Snelleni ndfemisteravuse

tabeli abil.
e Négemisteravuse hindamise tulemused (20/20 vs. < 20/20), kuidas 20/20-st falvemat tulemust
on voimalik korrigeerida ja vastavad tegevused patsiendile. Q
Silmahoolduse kontrollleht @

e Sisaldab olulisi andmeid belantamabmafodotiiniga seotud sarvkeQérvaltoimete kohta,
kdrvaltoimete késitlust ja juhiseid patsiendile ravimi mééraja g Silmaarstide vahelise
suhtluse parendamise kohta. }‘

Juhised patsiendile sarvkesta korvaltoimete esinemisel \

Juhised patsiendile sarvkesta kdrvaltoimete esinemisel s&@ jargnevat pohiteavet.
a

kestas. Patsientidel, kellel on

e Ravi ajal vdivad kdrvaltoimena tekkida muun%
a toendosusega muutused sarvkesta

anamneesis kuiva silma siimptomid, tekiva
epiteelis.

e Silma uuringuid, sh ndgemisteravuse kot @ i ja uuringuid pilulambiga, tuleb teha enne ravi
alustamist, enne kolme jargnevat rawﬁ J@kliinilise ndidustuse korral ka ravi ajal.

o Patsiendid, kellel tekib keratopa isteravuse halvenemisega vai ilma, voivad vajada
annuse kohandamist (edasiliikkantist j&/voi vihendamist) voi ravi I0petamist soltuvalt leiu

raskusest.
e Réikige oma hematoloogile/ oogile koikidest ndgemis- vdi silmaprobleemidest, mis teil
on olnud.
e Lugege pakendi infoleh;Q
Keratopaatia riskindhtude ja - tomite kirjeldus

L 4

e Kui teil ravi aj
hematoloogi

tamabmafodotiiniga tekivad nigemise muutused, votke tihendust oma
kdloogiga. Stimptomid vodivad olla jargmised:
o si etus, kuivus, siigelus, poletustunne, kraapimise voi ,,liiva“ tunne silmas;
o &stundlikkus;
o &emise higustumine;

alu silmas;
o *liigne pisaravool silmast.

e Kui teil ravi algul tekivad muutused ndgemises voi silmades (muutused on pérast viimast
visiiti arsti juurde paranenud, piisivad véi siivenenud), votke tihendust oma
hematoloogi/onkoloogiga.

e Arst palub teil ravi ajal kasutada silmatilku, mida nimetatakse sdilitusainevabadeks

kunstpisarateks. Kasutage neid nii, nagu teile on selgitatud.

Kaasaskantay silmatilkade kaart patsiendile

o Kaasaskantaval patsiendikaardil on kirjas, et patsient saab ravi belantamabmafodotiiniga ning
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sellel on hematoloogi/onkoloogi ja silmaarsti kontaktandmed.
e Naidake seda jalgimisvisiitidel tervishoiutootajale.

Kaasaskantav silmatilkade kaart apteekrile

o Patsient esitab selle kaardi apteekrile, kes aitab leida silmatilgad — séilitusainevabad
kunstpisarad, mida tuleb kasutada nii, nagu teile on selgitatud.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS
TINGIMUSLIK MUUGILUBA b

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a (4) 0
rakendab miiiigiloa hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid.

o N

Kirjeldus \4 Kuupiev
Et kinnitada BLENREP-i tohusust ja ohutust retsidiveeruva / ravile mitha Veebruar
hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidel, keda on enne ravitud vi '@w elja | 2023
raviskeemiga ja kelle haigus ei allu vidhemalt iihele proteasoomi% iQrile,
iihele immunomoduleerivale preparaadile ja CD38 vastastele (ﬂ& naalsetele
antikehadele ning kelle haigus on viimase ravi ajal progresseerunud, peab
miitigiloa hoidja esitama uuringu DREAMM-2 (205678) tu@sed, milles
hinnati belantamabmafodotiini tShusust hulgimiicloomj ntidel, kes on
eelnevalt saanud kolm v&i rohkem raviliini, kelle haimu proteasoomi
inhibiitorile, immunomoduleerivale preparaadile ega vastastele

antikehadele. ‘0

Et kinnitada BLENREP-i thusust ja ohutust hy#imiieloomiga tiiskasvanud Juuli 2024
patsientidel, keda on eelnevalt ravitud vihem ‘@ raviskeemiga ja kelle

haigus ei allu vdhemalt {ihele proteasoomi imhibjitorile, iihele

immunomoduleerivale preparaadile ega vastastele monoklonaalsetele
antikehadele ning kelle haigus on viimase%avi ajal progresseerunud, peab
miiiigiloa hoidja esitama uuringu D -3 (207495) tulemused, milles
vorreldi belantamabmafodotiini tohusyst vdikese annuse pomalidomiidi ja
deksametasooni kombinatsiooniga (pom/dex) retsidiveeruva / ravile mittealluva
hulgimiieloomiga patsientidel.

\O‘
N
&

B
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A. PAKEN



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BLENREP 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
belantamabmafodotiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b
Uks viaal sisaldab 100 mg belantamabmafodotiini (pdrast manustamiskdlblikuk Q—‘ist 50 mg/ml).

)

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab: naatriumtsitraat, sidrunhape, trehaloosdihiidraat, dinaatr?m@at, poliisorbaat 80.

N

¥

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

(Y
Pulber infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks. Q

1 viaal. .\0

N
4

«

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *, }

¢
.
Intravenoosseks infusiooniks pérast lah Q{ ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege paker@blehte.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Avamiseks vajutage siia Q

6. ERIHOIATUS, NAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAA KOHAS

-

Hoida laste eest x’a@ ja kéttesaamatus kohas.

7. T@RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksilihe: késitseda ettevaatlikult.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dubli& Ireland.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\0
3
EU/1/20/1474/001 Q}
J
13.  PARTII NUMBER R

L&

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED y

R

[ 15. KASUTUSJUHEND .‘6)

A L4
N

*
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (&@‘KIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks h@didemd.

N

| 17. AINULAADNE IDI@ITIKAATOR —2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-V66tkooﬁ% sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

aN

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
»

o KN
D o
<&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

BLENREP 100 mg kontsentraadipulber
belantamabmafodotiin

v b
Tsiitotoksiline. 0
N
‘ 2. MANUSTAMISVIIS Q,

| 3. KOLBLIKKUSAEG

J
4
Kolblik kuni: \O

4. PARTI NUMBER o)X
N
Partii ,\
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VONJTHKUTE JARGI
.0
100 mg @0
6. MUU ~
-

o

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

BLENREP 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
belantamabmafodotiin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiigio€ga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Yt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku tea:et.

Infolehe sisukord

Mida on vaja teada enne BLENREP-i kasutamist

Kuidas BLENREP-i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas BLENREP-i sdilitada ,b

. Pakendi sisu ja muu teave :
1.

Mis ravim on BLENREP ja milleks seda kas@«se

Mis ravim on BLENREP ja milleks seda kasutatakse e Q 2

A

L 4
BLENREP sisaldab toimeainena belantamabma %ﬂi, monoklonaalset antikeha, mis on seotud
hulgimiieloomi rakke hévitava vihivastase aipe noklonaalne antikeha on valk, mille iilesanne on
leida teie kehas hulgimiieloomi rakud ja nent%m tuda.
Pérast vihirakkudele kinnitumist vabanel%&hivastane aine ja tapab vahirakud.

BLENREP-i kasutatakse tﬁiskasvanuﬁﬁel on hulgimiieloomiks nimetatav luuiidi kasvaja.

2. Mida on vaja teada enne BLE P-i kasutamist

BLENREPiI ei tohi kasutad
- kui olete belantamabm. otiini vOi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. .

=> Pidage n(”)lf@rstiga, kui arvate, et see kehtib teie puhul.

Hoiatused ja ettéxg sabindud
Silmaproblee

BLEN méhjus‘cada silmade kuivust, ndgemise hidgustumist vdi muid silmaprobleeme.

Enne raviMglustamist ja enne jargneva kolme BLENREP-i annuse manustamist peab silmaarst tegema
silmauuringu. Lisaks vGib teie arst ravi ajal BLENREP-iga teha tdiendavaid silmauuringuid. Isegi kui
teie ndgemine tundub olevat korras, on tihtis, et laseksite oma silmi ravi ajal BLENREP-iga
kontrollida, sest osad muutused vdivad olla siimptomiteta ja neid on vdimalik leida ainult
silmauuringul.

= Arge kasutage ravi ajal kontaktlitsi.

Teie arst palub teil silmade niisutamiseks ja libestamiseks kasutada silmatilku, st sdilitusainevabu
kunstpisaraid vihemalt neli korda 66péaevas kogu ravi viltel. Te peate neid kasutama kasutusjuhendi
jargi.
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Kui te tunnete, et teie ndigemine muutub, voib teie arst BLENREP-i manustamise edasi liikata, muuta
annust vOi saata teid silmaarsti juurde. Teie arst vOib otsustada 1opetada teie ravi BLENREP-iga.

=> Vitke iihendust oma arstiga, kui teie ndgemine on hdgune vdi teil on mingid muud
silmaprobleemid.

Ebanormaalne verevalumite teke ja veritsus

BLENREP voib vihendada vere hiiibimises osalevate frombotsiititideks nimetatavate vererakkude
arvu.

Viikese trombotsiilitide arvu (trombotsiitopeenia) stimptomid on:
e cbanormaalne verevalumite teke naha all; b
e tavapirasest pikem veritsus parast analiiiisi andmist; 0
e verejooks ninast vOi igemetest voi moni suurem verejooks. Q
Teie arst palub teil trombotsiiiitide arvu kontrollimiseks anda vereproov enn alustamist ja

korrapdraselt BLENREP-iga ravimise ajal .

=>» Riikige oma arstile, kui teil tekib ebanormaalne Veritsy VQregalumid vO1 moni muu

murettekitav siimptom.

Infusiooniga seotud reaktsioonid \

BLENREP-i manustatakse tilgana (infusioonina) veeni. Osakinhflisiooni saavatel inimestel tekivad
infusiooniga seotud reaktsioonid.

=>» Vaata 15ik 4 ,,Infusiooniga seotud reaktsi rﬂb
Kui teil on olnud reaktsioon BLENREP-i voi méné& ravimi infusioonile,

=> ridkige sellest enne jargmise infusioon tamist oma arstile voi meditsiinioele.
L 4

*
Kopsuprobleemid (pneumoniit) .’00

Monedel BLENREP’i saanud inimestel{ontekkinud raske ja eluohtlik kopsupoletik.

e hingeldus,
e valu rindkeres,

e esmakordselt tel@gi siivenev koha.

L 4

Kopsupdletiku voimalikud sﬁmp@d on jargmised:

Nende siimptomite @e korral voib arst otsustada, et katkestab voi 16petab ravi BLENREP’iga.

= Oelge dma‘arstile, kui teil tekivad mis tahes kopsuprobleemid v&i hingamisega seotud
sﬁmﬁl , mis teile muret valmistavad.

Lapsed j n@kid
Seda ravig' el tohi kasutada alla 18-aastastel lastel vo1 noorukitel.

Muud ravimid ja BLENREP

=> Teatage oma arstile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda,

=> pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arstiga.
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Kui olete rasestumisvdimeline naine
o Teie arst palub teil enne ravi alustamist BLENREP-iga teha rasedustest.

e Te peate kasutama tShusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja 4 kuud pérast viimast
BLENREP-i annust.

Naistele, kes saavad ravi selle ravimiga ja soovivad saada lapsi, soovitatakse viljakusndustamist ja
palutakse moelda munarakkude/embriiote kiilmutamisele enne ravi alustamist.

Kui te olete mees, kes on voimeline saama isaks

e Te peate kasutama tGhusaid eostamisvastaseid vahendeid ravi ajal ja 6 kuud pérast viimast
BLENREP-i annust.

Seda ravimit saavatele meestele tuleb soovitada enne ravi alustamist spermatosoidi utamist ja
sdilitamist.

Imetamine @Q
e !

Te ei tohi ravi ajal ja 3 kuud pérast viimast BLENREP-i annust last im;
Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Arutage seda oma agti

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine \O

BLENREP vdib pdhjustada ndgemisprobleeme, mis vdivad da teie autojuhtimise voi
masinatega tootamise voimet.

= Arge juhtige autot ega tootage masinatega, Qt oleksite téielikult veendunud oma
nigemise korrasolekus. Kui te pole sellg& , pidage ndu oma arstiga.

BLENREP sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatrigfin g) 100 mg annuse kohta, see tihendab
pohimaétteliselt ,,naatriumivaba®.

L 4
L 4
3. Kuidas BLENREP-i kasutada O
Teie arst méérab teile sobiva BLENREP-annuse. Annus arvutatakse teie kehakaalu jargi.

Soovitatav annus on 2,5 mg BL P-i iihe kilogrammi kehakaalu kohta. Seda manustab arst voi
0de tilgana veeni (intravenoo§né\nfusioon) iga kolme niddala tagant.

Enne infusiooni peate a niisutavaid ja libestavad silmatilku (séilitusainevabad kunstpisarad).
Te peate jétkama silmgii e kasutamist vihemalt neli korda 66pdevas kogu ravi ajal BLENREP-iga.

Kui te kasutate BK EP-i rohkem, kui ette nihtud

Seda ravimit %tab teile arst voi meditsiinidde. Ebatdendolisel juhul, kui teile manustatakse liiga
palju ravi i@annustamine), jélgib arst teid korvaltoimete tekke suhtes.

Kui BL P-i annus jaib manustamata

Viga tihtis on ravimi toime tagamiseks minna koikidele kokkulepitud visiitidele. Kui mdni visiit jadb
vahele, leppige uus visiit kokku esimesel voimalusel.

=>» Votke arsti voi haiglaga tihendust niipea kui véimalik, et kokku leppida uue visiidi aeg.
4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
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Infusiooniga seotud reaktsioonid

Osal inimestel voivad infusiooni ajal tekkida allergialaadsed reaktsioonid. Need tekivad tavaliselt
minutite voi tundide jooksul, kuid voivad tekkida kuni 24 ravijargse tunni jooksul.

Stimptomid on:

e Ohetus;

e kiilmavérinad;

e palavik;

e hingamisraskus;

e siidame 166gisageduse kiirenemine,

e vererdhu langus. b
=> Kui te kahtlustate endal allergilist reaktsiooni, péorduge kohe arsti 130

Teised korvaltoimed @

Kui mérkate endal iikskoik millist jirgmistest korvaltoimetest, réii}iféQest oma arstile voi

meditsiinidele. \
Viga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st:

e silmaprobleemid, sh silma sarvkesta probleemid paatia), ndgemise higustumine ja
kuiv silm; O

= Lugege selle lehe 16iku ,,Silmaprobleemixm
e vere hiilibimises osalevate trombotsiiiiti etatavate vererakkude arvu vihenemine

(trombotsiitopeenia), mis pohjustab ¢ aalset verevalumite teket ja veritsust;
L 4
= Lugege selle lehe 1digus 2 osa ,,Eb‘q@ga sed verevalumid ja veritsus*.
L 4

e kopsupdletik (pneumoonia); ’O

e palavik;
e vere hapnikutranspordis osal®vate punaliblede vdike arv (aneemia), mis pohjustab ndrkust ja

vasimust;
e valgete vereliblede vii veres (liimfopeenia, leukopeenia, neutropeenia);
e maksakahjustusele vi te ensiilimide muutunud hulk veres (aspartaataminotransferaas,

gammaglutami‘wsfemas);

e iiveldus; \
. Véisimustun@natus);
L 4
. kahulahtS‘ b,
Sage: voib a kuni 1 inimesel 10-st:

. s voi kiilmetuslaadsed siimptomid, nt kdha, nohu voi kurguvalu;

e okSendamine;

¢ muutunud kreatiinfosfokinaasi sisaldus;
e valgustundlikkus (fotofoobia);

e silmadrritus;

e vahutav v0i kihisev uriin, mis nditab uriini suurt valgusisaldust (albuminuuria).

Aeg-ajalt: vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st:

e haavandid silmas, voimalik koos infektsiooniga (haavandiline ja infektsioosne keratiit).
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Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o kopsupdletik (preumoniit)
e silma sarvkesta vihenenud tundlikkus (sarvkesta hiipesteesia).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas BLENREP-i siilitada b
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. 0

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud etiketil ja k@pérast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale. @

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisj e@agteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitava eskkonda.

N

6. Pakendi sisu ja muu teave /b

NS

Mida BLENREP sisaldab
Toimeaine on belantamabmefodotiin. Uks viaal si &QOO mg belantamabmafodotiini. Parast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab lahus 5 1 belantamabmafodotiini.

L 4

L 4
Teised ained on naatriumtsitraat, sidmnhape,@loosdihﬁdraat, dinaatriumedetaat ja poliisorbaat 80
(vt 16ik 2 ,,BLENREP sisaldab naatriumi“Q

Kuidas BLENREP viilja néeb ja pa sisu

BLENREP on valge kuni kollanegpulber klaasist viaalis, millel on kummist punnkork ja plastist
eemaldatav kate. Igas karbis on @iaal.

Miiiigiloa hoidja ’\

GlaxoSmithKline (Ire imited
12 Riverwalk
. . e
Citywest Business\Campus
Dublin 24

lirimaa @
Tootja %
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile, Parma 43056
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00 Tel: + 370 80000334
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Bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta

GlaxoSmithKline (Ire!@Qmited
Tel: + 356 800650(Q

Nederlande

GlaxoSmi BV
Tel: +31 (0) 33 2081100
N

axoSmithKline AS

’\ +4722702000

L 4
L 4
L 4

GlaxoSmithKline Movompocmnn A.E.B'Q

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A. Q

Tel: +34 900 202 700 O

es-ci@gsk.com .\
France \

Laboratoire Glaxo@line
Tél: + 33 (0)1

391 84 44
diam@gsk.co

Hrvat
Glaxo line (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

<
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Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland



GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Pub/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd 6

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.coxé

Infoleht on viimati uuendatud <{<KK.AAAA>}>{kuu AAAA}>. @Q

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi uste kohta oodatakse

lisatdendeid.
Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal l&bi ravimi koh uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte. \
Muud teabeallikad ,b

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiamet@ehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele.

Etapilised juhised kasutamiseks ja kisitsemiseks, lahustamiseks ja manustamiseks
Manustatud ravimi nimi ja partii number tuleb selgelt dokumenteerida patsiendi haigusloos.

Infusioonilahuse valmistamine

BLENREP on tsiitotoksiline kasvajavastane ravim. Jargida tuleb ettenéhtud késitsemisjuhendit.
Jérgige lahuse valmistamisel ja lahjendamisel aseptika ndudeid.

Soovitatav BLENREP-i annus on 2,5 mg/kg manustatuna intravenoosse infusiooni kord iga 3
nidalala tagant.

Arvutage annus (mg/kg), vajaliku lahuse kogumaht (ml) ja vajalike viaalide @Qﬁsiendi tegeliku

kehakaalu jargi (kg). Q

Lahustamine

1. Votke BLENREP-i viaal(id) kiilmkapist vélja ja laske neil (l‘@) min soojeneda
toatemperatuurini. ”\
2. Lahustage ravim 2 ml siisteveega, tulemusena saate lah tsentratsiooniga 50 mg/ml.

Keerutage lahustamise soodustamiseks kergelt Viaa% aputage.

3. Ravimit tuleb visuaalselt kontrollida ndhtavate os% a varvimuutuste suhtes. Lahus peab
olema ldbipaistev kuni kiititlev, vérvitu kollang un vedelik. Havitage
manustamiskolblikuks muudetud ravim, kui té e selles ndhtavaid osakesi, mis ei ole
poollébipaistvad kuni valged valgulised osa

L 4

Lahjendusjuhised intravenoosseks kasutamise

v

1. Vaotke viaalidest arvutatud annusel av kogus ravimit.

2. Viige vajalik kogus BLENREP-i stigtelahust 250 ml 0,9% naatriumkloriidi lahusega
infusioonikotti. Kallutage lahuse segamiseks kotti drnalt iihele ja teisele kiiljele. Lahuse 10plik
kontsentratsioon peab olemd%ahemikus 0,2...2 mg/ml. ARGE RAPUTAGE.

3. Havitage viaali jddnud ka@nata BLENREP-i lahus éra.
Kui te lahust kohe ei ka.s%réib seda enne manustamist sdilitada kiillmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24

tundi. Kui lahust on hoittd kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.
Lahust voib hoida teatethperatuuril (20 °C...25 °C) kuni 6 tundi (sh infusiooniaeg).

Manustamisjuhis

1. Manustﬁaﬁus intravenoosse infusioonina poliiviniiiilkloriidist voi poliiolefiinist valmistatud
n

inft% steemi abil vihemalt 30 minuti jooksul.
2. Lahus @i vaja filtreerimist. Siiski voib lahuse filtreerimisel kasutada poliieetersulfoonipdhist (PES)
filtrit.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Teaduslikud jireldused

Véttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet belantamabmafodotiini
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades sarvkesta subbasaalses narvipdimikus esinevate muutuste ja sarvkesta vihenenud
tundlikkuse kohta kirjandusest saadud andmeid, spontaanseid teatisi (sh selget ajalist seost ja seost
annusega), korvaltoime taandumist ravi 10petamise jargselt ning vottes arvesse usutavat
toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee raportodr arvamusel, et pdhjuslik seos
belantamabmafodotiini ning sarvkesta subbasaalses ndrvipdimikus esinevate muutusteja,sarvkesta
viahenenud tundlikkuse vahel on vidhemalt pohjendatud voimalus. Ravimiohutuse ri amise
komitee raportdor joudis jareldusele, et belantamabmafodotiini sisaldavate ravimi%imiteavet tuleb
vastavalt muuta.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teadus@areldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused e Q

Belantamabmafodotiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjaNn1mraVimite komitee arvamusel,
et belantamabmafodotiini sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravigapreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu,
kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused. %

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (mﬁﬁw;e) tingimusi.
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