VALMISTEY



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BLENREP 100 mg kuiva-aine véilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

L4

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ

Yksi injektiokuiva-ainepullo siséltdd 100 mg belantamabimafodotiinia.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen liuos siséltdd 50 mg belantamabimafodotidhia‘millilitrassa.

Belantamabimafodotiini on vasta-aine—lddke -konjugaatti, joka sisdltda b %abia. Belantamabi on
B-solujen maturaatioantigeenille (BCMA) spesifinen, afukosyloitu, h ufﬂ%oitu monoklonaalinen
IgGlk-vasta-aine, joka tuotetaan yhdistelm&-DNA-tekniikalla nisdkd§sohlinjassa (kiinanhamsterin
munasarjasoluissa) ja joka on konjugoitu maleimidokaproyylimon®getyyliauristatiini F:44n

(mcMMAF). R/
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ’bt
3. LAAKEMUOTO Q/Q

*

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté@!m, livos.

Kylmaékuivattu, valkoinen tai keltainen jauae.

4. KLIINISET TIEDOT 6\\
<Y

BLENREP on tarkoitettu ki dviksi monoterapiana multippelin myelooman hoitoon
aikuispotilaille, jotka ov et aiemmin vahintddn neljaa hoitomuotoa ja joiden sairaus on
hoitoresistentti ainaki le proteasomin estéjélle, yhdelle immunomodulaattorille ja anti-CD38-
vasta-aineelle, ja joi afraus on edennyt edellisen hoidon aikana.

4.2 Annost&@iotapa

4.1 Kaiyttoaiheet

BLENREP- n aloittaa ja hoitoa valvoo l4ékari, jolla on kokemusta multippelin myelooman
hoidosta.
*
Suosiféptukihoito
A

Silmégairauksien hoidon ammattilaisen on tehtévi potilaalle silmétutkimus (mukaan lukien
dofitarkkuuden tutkimus ja rakolamppututkimus) ldhtétilanteessa, ennen seuraavia kolmea
hoitosyklid ja kliinisen tarpeen mukaan hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Ladkarin on kehotettava potilasta kiyttdiméan séilontiaineettomia keinokyyneleitd véhintién 4 kertaa
vuorokaudessa ensimmaéisen infuusion antopéivésti hoidon pédattymiseen asti, silld keinokyyneleet
voivat vahentdd sarveiskalvo-oireita (ks. kohta 4.4).



Jos potilaalla on kuivasilméisyyden oireita, lisdhoitoja voidaan harkita silméasairauksien hoidon

ammattilaisen suositusten mukaisesti.

Annostus

Suositeltu annos on 2,5 mg/kg BLENREP-valmistetta infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.

Hoitoa suositellaan jatkamaan, kunnes sairaus etenee tai ilmenee toksisuutta, jota ei voida h%@

(ks. kohta 4.4).

Annosmuutokset

X

Sarveiskalvon haittavaikutusten takia tehtaviaksi suositellut annosmuutokset esitef\eulukossa 1.
Taulukossa 2 esitetdan muiden haittavaikutusten takia tehtavaksi suositellut ann@ tokset.

Sarveiskalvon haittavaikutusten hoito

Sarveiskalvon haittavaikutuksia voivat olla silmétutkimuksessa havaittax*éy%iékset ja/tai

naontarkkuuden muutokset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Hoitavan laak
silmétutkimusselostukseen ennen ldékkeen antoa ja mééaritettdva

arin erehdyttava potilaan
P-annos tutkimusraportin

korkeimman luokan perusteella vakavimman haitan omaavassa silmd$sé, koska haitat eivit vilttimatta
ole molemmissa silmissd samanasteisia (taulukko 1). ’@

*

o Sarveiskalvon tutkimusldydokset ja parhaan korj

n'naontarkkuuden heikentyminen (best

*
Silmétutkimuksen aikana silmésairauksien hoidon ammaﬁ@n on arvioitava seuraavat seikat:

corrected visual acuity, BCVA).
o Tutkimusloydésten suhde BLENREP-hoitoon
niaontarkkuuden heikentyminen (BCVA).

rvioitava, jos havaitaan parhaan korjatun

o Hoitavalle 1d4karille on ilmoitettava kor%ﬂuokitus néille tutkimusldydoksille ja parhaan

korjatun néddntarkkuuden heikentyminen (BCVA).

Taulukko 1. Annosmuutokset sarveisk !

n haittavaikutusten yhteydessi

N
Silmﬁtutkimuslﬁgg{et

e
%kalvotutkimuksen l6ydés (16ydokset)
A eskivaikea pinnallinen keratopatia®
'Parhaan korjatun ndontarkkuuden muutos
Heikentynyt 1dhtotilanteesta 2 tai 3 rivid
(ja ndontarkkuus Snellen-silmékartan
mukaan vahintdan 20/200)

k(o)

Luokka® Suositellut annosmuutokset
Lieva Sarveiskalvo%;&sen l6ydos (l6ydokset) Hoitoa jatketaan nykyisella
Lievé pi inen keratopatia® annoksella.
.
Parhaa xatun ndontarkkuuden muutos
S n-silmékartalla mitattu ndontarkkuus
ntynyt ldhtGtilanteesta 1 rivid
Keskivaikea Hoito keskeytetddn, kunnes

tutkimusloydokset ovat
lieventyneet ja parhaan korjatun
naontarkkuuden heikentyminen on
lieventynyt lievaksi tai sitd
lievemmaksi.

Harkitse hoidon jatkoa
pienemmalla annoksella,

1,9 mg/kg.

N 2
Vﬁkea Sarveiskalvotutkimuksen 16ydos (16ydokset)
Vaikea pinnallinen keratopatia?

Sarveiskalvon epiteelin vaurio®

Parhaan korjatun ndontarkkuuden muutos

Hoito keskeytetddn, kunnes
tutkimusloydokset ovat
lieventyneet ja parhaan korjatun
niontarkkuuden heikentyminen on
lieventynyt lievéksi tai sitd
lievemmaksi.




Snellen-silmékartalla mitattu Jos oireet pahenevat eiviétka reagoi
ndontarkkuus heikentynyt lahtotilanteesta | asianmukaiseen hoitoon, hoidon
yli 3 rivid lopettamista on harkittava.

a Vakavuusluokka mééritetddn vakavimman haitan omaavassa silmésséi, koska haitat eivif |

valttdmatta ole molemmissa silmissd samanasteisia.
b Lieva pinnallinen keratopatia (dokumentoitu paheneminen ldhtétilanteesta), johon Qk liittyd

oireita.

¢ Keskivaikeaan pinnalliseen keratopatiaan saattaa liittyd laikukkaita, mikro st@ia ertymia,
epiteelinalaista samentumaa (perifeeristé) tai uutta perifeeristd strooman s k%% aa.

d Vaikeaan pinnalliseen keratopatiaan saattaa liittyd diffuuseja, mikrokysta{(% ertymid
sarveiskalvossa, epiteelinalaista samentumaa (sentraalista) tai uutta sen 15ta strooman
samentumaa. @

¢ Sarveiskalvon vauriot voivat johtaa sarveiskalvon haavaumiin. Na
silmédsairauksien hoidon ammattilaisen osoittamalla tavalla.

isi hoitaa nopeasti

Taulukko 2. Annosmuutokset muiden haittavaikutusten yhtey@

Haittavaikutus Vaikeusaste ’@Jsiteﬂut annosmuutokset
Trombosytopenia Aste 2-3: Ha% LENREP-hoidon keskeyttamista
(ks. kohta 4.4) Verihiutalearvo ja/tai NREP-annoksen pienentdmisté

25000 — t@ 1,9 mg/kg.

<75 000/mikrol g{

Aste4: ENREP-hoito keskeytetéén, kunnes
Verihiutalearv \ verihiutalearvo on noussut vahintaan
<25 OOO/mik@ asteeseen 3. Harkitaan hoidon jatkamista
pienemmalld, 1,9 mg/kg annoksella.

Infuusioreaktiot s% Infuusio keskeytetéén ja annetaan

(ks. kohta 4.4) (k & ca) elintoimintoja tukevaa hoitoa. Kun oireet ovat
hivinneet, infuusiota jatketaan vahintdan 50 %
pienemmalld nopeudella.

te 3 tai 4 Infuusio keskeytetéén ja annetaan
R (vaikea) elintoimintoja tukevaa hoitoa. Kun oireet ovat
. ‘O hévinneet, infuusiota jatketaan véhintdén 50 %
\. pienemmélld nopeudella. Jos potilaalle
ilmaantuu anafylaktinen tai henked uhkaava
@ infuusioreaktio, infuusio lopetetaan pysyvésti
\ ja aloitetaan asianmukainen
N péivystysluonteinen hoito.

Haittavaikutusigﬁlﬁkittelu perustuu National Cancer Institute -organisaation Common Terminology
Criteria for @rse Events -luokitukseen (CTCAE).

V a ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] > 30 ml/min). Valmisteen kéytdstéd vaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ei ole riittdvésti tietoja annossuositusten tueksi (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (bilirubiiniarvo > viitealueen
ylaraja [ULN] — < 1,5 x ULN tai ASAT-arvo > ULN). Valmisteen kaytosti ei ole riittdvésti tietoja
annossuositusten tueksi keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé eiké ollenkaan vaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Kehon paino
BLENREP-valmistetta ei ole tutkittu alle 40 kg tai yli 130 kg painavilla potilailla (ks. kohta 5

Pediatriset potilaat
BLENREP-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten h@ideSsa ei ole
varmistettu. Tietoa ei ole saatavilla. \
*
Antotapa \

BLENREP-valmiste annetaan laskimoon. Q
BLENREP-valmiste saatetaan kdyttokuntoon ja laimennetaan terveyde ammattilaisen
toimesta ennen infuusiota laskimoon. BLENREP-infuusion keston on vahintidan 30 minuuttia
(ks. kohta 6.6). @

4.3 Vasta-aiheet

*

L 4
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitafi ,Qaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet Q

Jaljitettdvyys @

*

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden @ntamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Sarveiskalvon haittavaikutukset \\®

BLENREP-valmisteen kdyton yhte
ilmoitettuja haittavaikutuksia oli

i on ilmoitettu sarveiskalvon haittavaikutuksia. Yleisimmin
ratopatia tai mikrokystamaiset epiteelimuutokset sarveiskalvon
epiteelissd (silmatutkimuksesSekhavaittuna), joihin saattoi liittyd naéntarkkuuden muutoksia, ndon
hédmartyminen tai kuivasilrn@ en oireita. Alttius sarveiskalvon epiteelimuutoksille oli suurempi,
jos potilaalla oli anamneesh@ Imien kuivuutta. Naontarkkuuden muutoksiin voi liittyd vaikeuksia
ajamisessa tai koneide ossé (ks. kohta 4.7).

Silmétutkimus (muk kien nddntarkkuuden tutkimus ja rakolamppututkimus) on tehtdva
ldhtotilanteessa, seuraavia kolmea hoitosyklid ja kliinisen tarpeen mukaan hoidon aikana.
Potilaita on ke%t ava kdyttdmaan sdilontdaineettomia keinokyyneleitd vahintdan 4 kertaa
vuorokaude oidon aikana (ks. kohta 4.2). Potilaiden on viéltettidva piilolinssien kayttod hoidon
loppuun agt

L 4
Jos g a ilmenee keratopatia, johon voi liittyd nddntarkkuuden muutoksia, annoksen muuttaminen
(sifpeéntirien ja/tai pienentdminen) tai hoidon lopettaminen voi olla tarpeen 16ydosten vaikeusasteesta
riip (ks. taulukko 1).

Sarveiskalvon subbasaalisen hermopunoksen muutoksia (esim. hermosédikeiden fragmentoituminen ja
hermosiikeiden hdavidminen), jotka ovat johtaneet heikentyneeseen sarveiskalvon tuntoherkkyyteen,
seka sarveiskalvon haavaumia (haavainen ja infektiivinen keratiitti) on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Sarveiskalvon haavaumat on hoidettava nopeasti ja silméisairauksien hoidon ammattilaisen
osoittamalla tavalla. BLENREP-hoito on keskeytettdva, kunnes sarveiskalvon haavauma on
parantunut (katso taulukko 1).



Trombosytopenia

Tutkimuksessa 205678 raportoitiin usein trombosytopeniatapahtumia (trombosytopeniaa ja
verihiutalearvon pienenemisté). Trombosytopenia voi johtaa vakaviin verenvuototapahtumiin, mukaan
lukien maha-suolikanavan verenvuoto ja kallonsisdinen verenvuoto.

Téydellinen verenkuva on tutkittava ldht6tilanteessa ja sitd on seurattava hoidon aikana kliinis
tarpeen mukaan. Jos potilaalle ilmaantuu asteen 3 tai 4 trombosytopenia tai jos potilas saa %
samanaikaisesti antikoagulanttihoitoa, potilas voi tarvita tiheimpaa seurantaa, ja annosta on@ttﬁvﬁ
tai pienennettiva (ks. taulukko 2). Elintoimintoja tukevaa hoitoa (esim. verihiutalesiirtoj
annettava tavanomaisen hoitokéytdnnon mukaisesti. QQ
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Infuusioreaktiot \

BLENREP-valmisteen kidyton yhteydessé on ilmoitettu infuusioreaktioita. Valfadsa infuusioreaktioista
oli astetta 1-2 ja korjautui saman pdivin aikana (ks. kohta 4.8). Jos potilaall§ilfeaantuu annon aikana
vihintdédn asteen 2 infuusioreaktio, infuusionopeutta on hidastettava tai i on lopetettava
oireiden vaikeusasteesta riippuen. Potilaalle aloitetaan asianmukainen ladketieteellinen hoito ja
infuusiota jatketaan hitaammalla nopeudella, jos potilaan tila on V:?s otilaalle ilmaantuu

vihintddn asteen 2 infuusioreaktio, myohempien infuusioiden yhteyde$sé on kéytettéivi esilddkitysti
(ks. taulukko 2).

.®
el 'S
Pneumoniitti 'S @

Pneumoniittitapauksia, myos kuolemaan johtaneita, on Qttu BLENREP-hoidon yhteydessa
spontaaniraporteista ja erityiskdyttoohjelmista (name@ nt programs) saatujen tietojen perusteella.
Jos potilaalla esiintyy uusia tai pahenevia selittégléittb keuhko-oireita (esim. yskéa tai
hengenahdistusta), hdnet on arvioitava mahdollisénpneumoniitin poissulkemiseksi. Jos potilaalla
epdillddn asteen > 3 pneumoniittia, BLENREP@O on keskeytettdva. Jos potilaalla vahvistetaan
olevan asteen > 3 pneumoniitti, hinelle on aloiteffava asianmukainen hoito. BLENREP-hoitoa ei pidi
jatkaa ennen hyotyjen ja riskien arvioir@

Apuaineet @

Tama ladkevalmiste sisdltda alle @101 natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”. K/

4.5 Yhteisvaikutukset’m{i n lalikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Belantamabimafodgtiiiill#ei ole tehty virallisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Saatavilla olevien j - ja kliinisten tietojen perusteella belantamabimafodotiiniin liittyvien
farmakokineettist@ farmakodynaamisten yhteisvaikutusten riski on pieni (ks. kohta 5.2).

4.6 Hede@ 1Syys, raskaus ja imetys

Na*isegﬁ%-voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille
*
Na‘ @

RasKagiden mahdollisuus on poissuljettava ennen BLENREP-hoidon aloittamista naisilla, jotka voivat
laraskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisyda BLENREP-hoidon aikana ja
4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jédlkeen.

Miehet
Miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kiytettidva tehokasta ehkdisyi BLENREP-hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.



Raskaus
Ei ole olemassa tietoja BLENREP-valmisteen kdytosté raskaana olevilla naisilla.

Sytotoksisen komponentin eli monometyyliauristatiini F:n (MMAF) vaikutusmekanismin perusteella
belantamabimafodotiini voi aiheuttaa alkio- ja siki6haittoja, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle (ks. kohta 5.3). Ihmisen immunoglobuliini G:n (IgG) tiedetddn ldpéisevén istukan, jo {b
belantamabimafodotiinin kulkeutuminen &didistd kehittyvaan sikioon on mahdollista (ks. kol‘@!).
BLENREP-valmistetta ei pida kdyttda raskauden aikana, ellei hydty didille ole suurempi
mahdolliset riskit sikidlle. Jos hoitoa on annettava raskaana olevalle naiselle, héinelK rrottava
selkedsti sikioon kohdistuvista riskeista. ¢

Imetys Q

Ei tiedet erittyyko belantamabimafodotiini ihmisen rintamaitoon. Pienié
ihmisen rintamaitoon. Belantamabimafodotiini on humanisoitu monok linen IgG-vasta-aine ja voi
tdman seikan ja vaikutusmekanismin perusteella aiheuttaa Vaka\;i{:@ai utuksia imetettavalle

lapselle. Naisia on neuvottava lopettamaan imetys ennen BLEN -heidon aloittamista ja

3 kuukauden ajaksi viimeisen annoksen jélkeen. .

L 4
Hedelmaillisyys ,’q?

Eldinkoeldydosten ja vaikutusmekanismin perusteella bglarmtamabimafodotiini voi heikentda
lisddntymiskykyisten naisten ja miesten hedelmallisygté (ks. kohta 5.3).

. . ¢ . . .
Neuvontaa munasolujen pakastamisen mahdollisttudesta ennen hoitoa suositellaan, jos

lisddntymiskykyinen nainen toivoo saavansa | hoidon paittymisen jilkeen. Ladkettd saavia
miehid suositellaan siemennesteen pakastamiseeff ja tallettamiseen ennen hoitojen aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja konei@ﬁkykyyn

BLENREP-valmisteella on kohtalai@aikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohdat 4.4
ja 4.8). Potilaita on kehotettava n ttamaan varovaisuutta ajaessa tai kidytettdessi koneita, silla
BLENREP voi vaikuttaa nakokkyyn.

4.8 Haittavaikutukset’\: g,

Turvallisuusprofiili tednveto

BLENREP-Valmi@ turvallisuutta arvioitiin 95 potilaalla, jotka saivat BLENREP-valmistetta
2,5 mg/kg tut% essa 205678. Yleisimmit haittavaikutukset (> 30 %) olivat keratopatia (71 %) ja
trombosytopenia (38 %). Yleisimmin ilmoitetut vakavat haittavaikutukset olivat keuhkokuume (7 %),
kuume (7 % nfuusioreaktiot (3 %). BLENREP-valmistetta saaneista potilaista 9 % keskeytti
tutkimt%'haittavaikutusten takia, joista 3 % liittyi silmiin kohdistuviin haittavaikutuksiin.
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utustaulukko

Wlkossa 3 esitetéiéin yhteenveto haittavaikutuksista, joita esiintyi potilailla, jotka saivat BLENREP-
valmistetta suositusannoksella 2,5 mg/kg 3 viikon vilein.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset esitetddn vakavuusjarjestyksessd vakavimmista alkaen, mikéli aiheellista.



Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu multippeliin myeloomaan BLENREP-hoitoa

saaneilla potilailla

hoitokomplikaatiot

Elinjirjestelmiluokka |Haittavaikutukset® Yleisyys Ilmaantuvuus (%)
Kaikki Aste
asteet 34
Infektiot Keuhkokuume® Hyvin yleiset 11
Yladhengitystieinfektio Yleiset 0
Veri ja imukudos Trombosytopenia® Hyvin yleiset \} 22
. 7' -
Anemia <\ 27 21
Lymfosytopenia? /20 17
Leukopenia® Q 17 6
Neutropenia® \ \ 15 11
Silmaét Keratopatia® 1n &elset 71 31
N#on himértyminen” 25 4
Silmien kuivuus' .‘ 15 1
Valonarkuus ’ - Yleiset 4 0
Silma-arsytys Q 0
Ulseratiivinen keratiitti Melko
@ harvinaiset 1 1
Infektiivinen keratut;l‘\ 1 1
Heikentynyt sarveis%l)n Tuntematon
tuntoherkkyst NA NA
Hengityselimet, Pneumonii Tuntematon NA NA
rintakehd ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Pahomvo Hyvin yleiset 25 0
W 13 1
O@Q u Yleiset 2
Munuaiset ja virtsatiet dminuria’ Yleiset 1
Yleisoireet ja uume Hyvin yleiset 23 4
antopaikassa tode
haitat @
! Uupumus 16 2
Tutkln@/ ASAT-arvon kohoaminen Hyvin yleiset 21 2
y Gammaglutamyylitransferaasiarvon 11
’o kohoaminen
@ Kreatiinifosfokinaasiarvon Yleiset 5 2
kohoaminen
Vammat, myrkytykset ja |Infuusioreaktiot® Hyvin yleiset 21 3

NA = ei sovellettavissa

luokiteltu CTCAE v4.03

2 Haittavaikutukset, jotka on koodattu MedDRA-jdrjestelmén mukaisesti ja joiden vaikeusaste on
-kriteerien perusteella.
® Sisiltid keuhkokuumeen ja herpes simplex-keuhkokuumeen.




Elinjirjestelmiluokka |Haittavaikutukset® Yleisyys Ilmaantuvuus (%)

Kaikki Aste

asteet 34
¢ Sisdltdd trombosytopenian ja verihiutalearvon pienenemisen.
4 Siséltdd lymfosytopenian ja lymfosyyttiarvon pienenemisen.
¢Sisaltdd leukopenian ja leukosyyttiarvon pienenemisen.
fSisiltid neutropenian ja neutrofiiliarvon pienenemisen.
¢ Luonnehdittu silmétutkimuksen perusteella sarveiskalvon epiteelimuutoksiksi, joihin saatté@ahittya

oireita.

b Sisiltdd kaksoiskuvat, nddn himirtymisen, nidntarkkuuden heikentymisen ja nikohéirt

I Siséltdd silmien kuivuuden, silmien epimukavuuden tunteen ja silmien kutinan. 6

J Suositeltu termi on silmén hypoestesia. .

k Siséltdd tapahtumat, jotka tutkijoiden arvion perusteella liittyvit infuusioon. Iw}hreaktioita voivat
olla mm. kuume, vilunvéristykset, ripuli, pahoinvointi, voimattomuus, hypertefisio, letargia ja
takykardia. @

! Tunnistettu koko kliinisen BLENREP-ohjelman, mukaan lukien tutkim 205678, potilailta.
Yleisyys perustuu koko ohjelman laajuiseen altistukseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus @

*
Sarveiskalvon haittavaikutukset ’@
*
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Sarveiskalvon haittavaikutuksia arvioitiin tutkimuksen 20@urvallisuuspopulaatiossa (n=218),
jossa potilaat saivat valmistetta 2,5 mg/kg (n =95). Sil@hﬁiﬁétapahtumia esiintyi 74 %:lla
potilaista ja yleisimmat haittavaikutukset olivat kera tai mikrokystamaiset epiteelimuutokset
sarveiskalvon epiteelissa (havaittu silméitutkimukseswreisia tai oireettomia) (71 %), nddn
hidmartyminen (25 %) ja kuivasilmiisyyden oireet(15 % ). N&46n heikentymistd paremmassa silméssa
(ndodntarkkuus Snellen-silmékartan mukaan hu@pi kuin 20/50) ilmoitettiin 18 %:lla potilaista ja
vaikeaa naon menetystd (20/200 tai huonompi) ndontarkkuudeltaan paremmassa silméssé ilmoitettiin
1 %:1la belantamabimafodotiinia saaneist ilaista.

keratopatia) ilmaantumiseen kuluneggajan mediaani oli 36 vrk (vaihteluvili: 19—143 vrk).
Sarveiskalvoloydosten havidmis luneen ajan mediaani oli 91 vrk (vaihteluvali: 21-201 vrk).
Sarveiskalvoloydokset (keratdpatidyjohtivat annoksen siirtdimiseen 47 %:1la potilaista ja annoksen
pienentdmiseen 27 %:1la Bot@b . Silmétapahtuman takia hoidon lopetti 3 % potilaista.

N

Vihintdén asteen 2 sarveiskalvoléy@ilmétutkimuksessa todettu paras korjattu naontarkkuus tai

Infuusioreaktiot

Kliinisissa tutkimum infuusioreaktioiden ilmaantuvuus kaytettdessa

belantamabimafo iannosta 2,5 mg/kg oli 21 %, ja valtaosa (90 %) ilmaantui ensimmaéisen
infuusion aikana! immat raportoidut infuusiorektiot olivat astetta 1 (6 %) ja astetta 2 (12 %), ja

asteen 3 in orcaktioita esiintyi 3 %:lla. Vakavia infuusioreaktioita ilmoitettiin 4 %:1la potilaista,
mukaan | tmuume— ja letargiaoireet. Ensimmadisen infuusioreaktion ilmaantumiseen kuluneen ajan
medigantiyja=keston mediaani oli 1 vrk. Yksi potilas (1 %) lopetti hoidon infuusioreaktion takia.
Potilﬁ@ aantui asteen 3 infuusioreaktio ensimmaisen ja toisen infuusion yhteydessi. Asteen 4

taj% sioreaktioita ei ilmoitettu.
&ogbosytogenia

Trombosytopeniatapahtumia (trombosytopenia ja verihiutalearvojen pieneneminen) esiintyi 38 %:lla

2,5 mg/kg belantamabimafodotiinia saaneista potilaista. Asteen 2 trombosytopeniatapahtumia esiintyi
3 %:lla, asteen 3 tapahtumia 9 %:1la ja asteen 4 tapahtumia 13 %:1la. Asteen 3 verenvuototapahtumia
esiintyi 2 %:lla potilaista, mutta asteen 4 tai 5 tapahtumia ei ilmoitettu.

Infektiot



Yldhengitystieinfektioita ilmoitettiin yleisesti belantamabimafodotiinin kliinisessd ohjelmassa.
Ylédhengitystieinfektiot olivat useimmiten lievid tai keskivaikeita (aste 1-3), ja niité esiintyi 9 %:lla
2,5 mg/kg belantamabimafodotiinia saaneista potilaista. Y1dhengitystieinfektioihin liittyvié vakavia
haittatapahtumia ei ilmoitettu. Yleisin infektio oli keuhkokuume, jota ilmoitettiin 11 %:lla 2,5 mg/kg
belantamabimafodotiinia saaneista. Keuhkokuume oli my0s yleisin vakava haittatapahtuma, jota
ilmoitettiin 7 %:1la. Kuolemaan johtaneet infektiot johtuivat etupééssé keuhkokuumeesta (1 %)@

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd Q
10idnin.

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan a

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittaK tuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. i}

4.9 Yliannostus Q

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yliannostuksia. A
tt>

. Yliannostustapauksessa

potilaan vointia on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16ydos Ita ja asianmukainen

elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava viipymatta. .
L 4
0
R

5.1 Farmakodynamiikka @Q

Belantamabimafodotiinin yliannostukselle ei tunneta spesifista Vaf@
a

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

e
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset léiémqineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-
ainekonjugoidut ladkkeet, ATC-koodi: LO1FX

Vaikutusmekanismi \@

Belantamabimafodotiini on humanisi onoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka on konjugoitu
sytotoksiseen aineeseen, maleimido yylimonometyyliauristatiini F:44an (mcMMAF).
Belantamabimafodotiini sitoutuu pinnan BCMA-antigeeniin ja otetaan nopeasti solun sisdén.
Kasvainsoluun padsyn jalkeeMfacNMMAF vapautuu ja aiheuttaa mikrotubulusverkoston hairigita.
Té&ma johtaa solusyklin p¥sé®1 seen ja apoptoosiin. Vasta-aine tehostaa immuunijérjestelmén
efektorisolujen rekrytoitun& a aktivaatiota ja johtaa kasvainsolujen tuhoutumiseen vasta-
aineriippuvaisen soluvélittéisen sytotoksisuuden ja fagosytoosin kautta. Belantamabimafodotiinin
indusoimaan apoptgosiin Wittyy immunogeenisen solukuoleman markkereita, miké saattaa osaltaan

vaikuttaa kasvainsg‘i kohdistuvaan adaptiiviseen immuunivasteeseen.
Farmakodvnaq%e vaikutukset

Syddmen l@ﬁzsiologia
Altistys nalyysin perusteella belantamabimafodotiinin suositusannoksen (2,5 mg/kg 3 viikon
i) Réyton yhteydessi ei esiintynyt merkittdvad QT.-ajan pitenemistd (> 10 ms).

Imnfufiogeenisuus
Misisséi tutkimuksissa multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla < 1 %:lla potilaista (2/274)

todettiin belantamabimafodotiinivasta-aineita belantamabimafodotiinin saannin jalkeen. Toisella
ndistd kahdesta potilaasta todettiin neutraloivia belantamabimafodotiinivasta-aineita.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho

Tutkimus 205678 oli avoin, kaksiryhméinen, vaiheen II monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
belantamabimafodotiinia monoterapiana multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joilla sairaus
oli uusiutunut vahintddn 3 aiemman hoidon jilkeen ja jotka olivat hoitoresistenttejd monoterapiana tai
yhdistelmahoidossa kéytetylle immunomodulantille, proteasomin estéjélle ja anti-CD38-vasta-aineelle.
Potilas otettiin tutkimukseen, jos hinelle oli tehty autologinen kantasolusiirto tai siirron ei kats
soveltuvan hénelle ja sairaus oli mitattavissa IMWG:n (International Myeloma Working Gro %
kriteerien perusteella. %

Potilaat satunnaistettiin saamaan 2,5 mg/kg (N =97) tai 3,4 mg/kg (N = 99) belanta fodotiinia
infuusiona laskimoon 3 viikon vilein, kunnes sairaus eteni tai ilmeni toksisuutta, j %da hyvaksya
(ks. taulukko 4). Alla esitetyt tiedot ovat perdisin 2,5 mg/kg kohortista, joka sai sug.%lla hoitoannosta
yleisen hyotyjen ja riskien kokonaisarvioinnin perusteella (ks. kohta 4.2).

Taulukko 4: Lihtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat 0minais®

Ominaisuudet lihtotilanteessa 2,5 mg/k
Tka Mediaani
(vaihteluvali)
Kvartiilivali o 60Y70
Sukupuoli Michii ’/bé (53 %)
Naisia om (47 %)
ECOG lahtotilanteessa 0/1 33 %, 50 %
2 17 %
o)
ISS-luokka seulontavaiheessa 11 . 33 (34 %)
111 N 42 (43 %)
<2 )
Sytogeneettinen riski Suuri riski* 26 (27 %)

Aiempien hoitolinjojen méaara M%@ 7
1

ali (3-21)

)
Altistuksen kesto aani 9 viikkoa
hteluvali (2-75)

0

. (O Mediaani 3(1-17)
.7 | vaihteluvili
ECOG (Eastern Coop@Oncology Group Performance Status) = ECOG-toimintakykyluokitus
g

Hoitojaksoja

ISS (International &g ystem) = kansainvélinen luokittelujirjestelma
*Suuren riskin sy@ ettiset tekijét [positiivinen t(4;14)-, t(14;16)- ja 17p13del-tulos]

Ensisijainen ﬁAapahtuma oli kokonaisvasteprosentti, jonka riippumaton arviointitoimikunta arvioi
IMWG:n Uftifopm Response Criteria for Multiple Myeloma -kriteerien perusteella. Taulukossa 5
esitetddmg tutkimuksen 205678 tulokset.

K
Vs
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Taulukko 5. BLENREP-valmisteen teho multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
tutkimuksessa 205678

Kliininen vaste 2,5 mg/kg
N=97)
Kokonaisvasteprosentti (ORR), % (97,5 % 1v) 32%(22,44)
Tiukat kriteerit tdyttdva tdydellinen vaste 2 (2 %)
(sCR), n (%)
Téaydellinen vaste (CR), n (%) 5(5%) @
Erinomainen osittainen vaste (VGPR), n (%) 11 (11 %) @
Osittainen vaste (PR), n (%) 13 (13 %) Q
Kliinisen hyddyn osuus (CBR)*, % (95% 1v) 36 (26,6,46,5) 0
Vasteen mediaanikesto, kk (95 % 1v) 11 (4,2 — ei saavutettu) .\
Vasteen sdilymisen todenndkdisyys 12 kk 0,50 (0,29; 0,68) *\
kohdalla (95 % 1v) NS
Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan 1,5 (1,0; 2,1) Q'
mediaani, kk (95 % lv) s
Parhaan vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan
mediaani, kk (95 % Iv)
Kokonaiseloonjdamisaste (OS) kk (95 % 1v)
Eloonjdédmisen todennékoisyys 12 kk (95 % 1v)

* CBR: sCR + CR + VGPR + PR + minimaalinen Vas.te
Pediatriset potilaat &

Euroopan lddkevirasto on myontianyt vapautuksen velyoifteesta toimittaa tutkimustulokset BLENREP-
valmisteen kéytdstd multippelin myelooman ho&lﬁa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti pediatristen potila@ oidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollis yyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. \

Euroopan lddkevirasto arvioi vahints \n’an vuodessa tété ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdmé valmisteyhteeny, vitetadn.

*

Imeytyminen \

5.2 Farmakokinetiikka CKI

Belantamabimafodx enimmaispitoisuus saavutettiin infuusion pééttyessa tai pian sen jilkeen, ja
kysteiini—mcMM% isuudet olivat huipussaan ~ 24 tunnin kuluttua annosta.
Belantamabimafpdeidinin Cnax-pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli 43 mikrog/ml ja AUC¢-tau)-

pitoisuuksien etrinen keskiarvo 4 666 mikrog.h/ml. Kysteiini-mcMMAF:n Cpax-pitoisuuksien
geometrine iarvo oli 0,90 ng/ml ja AUCq.16sn)-pitoisuuksien geometrinen keskiarvo 84 ng.h/ml.
Jaka n

<
B%@mabimafodotiinin vakaan tilan jakautumistilavuuden keskiarvo oli 10,8 1.

Mansformaatio

Belantamabimafodotiinin monoklonaalinen vasta-aineosa pilkkoutuu todennékdisesti pieniksi
peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi kaikkialla elimistOssa esiintyvien proteolyyttisten
entsyymien aiheuttaman proteolyysin seurauksena. Kysteiini-mcMMAF:n metabolinen puhdistuma oli
vihiistd ihmisen maksan S9-fraktion inkubaatiotutkimuksissa.
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Ladkeyhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd kysteiini-mcMMAF on orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien OATP1B1 ja OATP1B3, monildédkeresistenssiproteiinien MRP1, MRP2 ja
MRP3 ja sappisuolapumpun (BSEP) substraatti ja P-glykoproteiinin (P-gp) mahdollinen substraatti.

Eliminaatio ,b

Belantamabimafodotiinin puhdistuma tapahtui hitaasti; kokonaispuhdistuma plasmasta oli 0] vrk ja

terminaalivaiheen puoliintumisaika 12 vrk. Ajan myotd puhdistuma véheni 28 % tasolle vrk ja
puoliintumisaika oli 14 vrk. Annosta edeltivit kysteiini-mcMMAF-pitoisuudet olivat annoksen
kohdalla tyypillisesti kvantifikaatiorajan alapuolella (0,05 ng/ml). \

L 4
Eldintutkimuksessa noin 83 % radioaktiivisesta kysteiini-mcMMAF-annoksesta®gittyi ulosteeseen;

erittyminen virtsaan oli vahaistd (noin 13 %). Muuttumatonta kysteiini-mcM]@aéi havaittiin
ihmisen virtsassa, mutta muista MM AF-metaboliiteista ei ollut merkkejé. :

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Belantamabimafodotiinin farmakokinetiikka on suhteessa annoks sitelluilla annosalueilla ja
puhdistuma pienenee ajan myo6té. .
L 4

Erityisryhmaét .’q?

Likkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Iakkailla potilailla ei ole tehty virallisia tutkimuksia. @1 atiofarmakokinetiikan analyyseissa ika ei

ollut merkittdva kovariaatti. N

Munuaisten vajaatoiminta @
a

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole tehty llisia tutkimuksia. Munuaistoiminta ei ollut
merkittdvéd kovariaatti populaatiofarmako@'ikan analyyseissd, jotka koskivat potilaita, joiden
munuaistoiminta oli normaalia, seka % > joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilailla ej
kovariaatti populaatiofarmakd
oli normaalia, sekd potilai.ta,

N

Kehon paino oli merk: i kovariaatti farmakokineettisissd populaatioanalyyseissa.
Belantamabimafo %ﬂ Cuu-arvojen odotettiin olevan +10%, kun kehon paino on 100 kg (+20%,
kun paino on 13§S ja -10%, kun kehon paino on 55 kg (-20%, kun paino on 40 kg) keskiverto

¢)tehty virallisia tutkimuksia. Maksatoiminta ei ollut merkittava
an analyyseissd, jotka koskivat potilaita, joiden maksatoiminta
illa oli lievd maksan vajaatoiminta.

Kehon paino

potilaaseen (7 verrattuna.

5.3 Pre @et tiedot turvallisuudesta

L 2
Eléiiﬁ%ologia ja/tai farmakologia
L 4

Pre@isissﬁ tutkimuksissa havaitut tirkeimmat haittavaikutusldydokset (suoraan
tamabimafodotiiniin liittyvét) rotilla ja apinoilla, jotka altistettiin > 1,2-kertaiselle annokselle

suositeltuun kliiniseen 2,5 mg/kg annokseen verrattuna, olivat maksaentsyymiarvojen suureneminen,

johon saattoi liittyd maksasolunekroosia, kun annos oli > 10 mg/kg ja > 3 mg/kg, ja alveolien

makrofagiméirén suureneminen, johon liittyi eosinofiilista materiaalia keuhkoissa, kun annos oli

> 3 mg/kg (vain rotilla). Useimmat 16ydokset eldimillé liittyivit sytotoksiseen ladkekonjugaattiin.

Rotalla havaitut kivesten ja keuhkojen histopatologiset muutokset eivét olleet korjautuvia.
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Rotalla ja kaniinilla havaittiin yksittdisten solujen nekroosia sarveiskalvon epiteelissa ja/tai
sarveiskalvon epiteelisolujen mitoosin lisddntymistd. Kaneilla havaittiin sarveiskalvon strooman
tulehdus, joka korreloi pinnallisen sameuden ja vaskularisoitumisen kanssa. Belantamabimafodotiinin
soluunottoa tapahtui kaikkialla elimistossd mekanismilla, joka ei liittynyt BCMA-reseptorin
ilmentymiseen solukalvolla.

Karsinogeneesi/mutageneesi @
Belantamabimafodotiini oli genotoksinen ihmisen lymfosyyteilld tehdyssa in vitro -seulont@essa,
mika on linjassa aneuploidiaan johtavasta kysteiini-mcMMAF-vilitteisestd mikrotubulu 1nnan
héiriintymisestd muodostuvan farmakologisen vaikutuksen kanssa.
Belantamabimafodotiinin karsinogeenisuutta tai definitiivistd genotoksisuutta ei olﬁ\ﬁ@:.

L 4
Lisaéntymistoksisuus Q
Eldimilld ei ole tutkittu belantamabimafodotiinin mahdollisia vaikutuksia liséaritymiseen tai

vaikutus kehittyvédén alkioon, jossa on nopeasti jakautuvia soluja. Myo raan itusolujen

kehitykseen. Vaikutusmekanismi perustuu nopeasti jakautuvien solujen t iseen. Télla olisi
aneuploidian kautta vilittyvien perinnollisten muutosten riski on m@n&

Vaikutuksia urosten ja naaraiden lisdéntymiselimiin on havaittu eldimilld > 10 mg/kg annoksilla eli
noin 4-kertaisella altistuksella kliiniseen annokseen Verratturfxbian munasarjoissa havaittiin
ovuloitumattomia luteinisoituneita munarakkuloita 3 viikei annoksen jélkeen.
Lis@antymiselinten haitallisia ja toistuvan annon yhteydessa€denneitd 16ydoksié rottauroksilla olivat
huomattava siementichyiden degeneraatio/atrofia, joka €1 yleensé korjautunut annon paatyttya.

<

L 4
6. FARMASEUTTISET TIEDOT \
6.1 Apuaineet
Natriumsitraatti \®
Sitruunahappo \
Trehaloosidihydraatti @
Dinatriumedetaatti @
Polysorbaatti 80 K/
6.2 Yhteensopimattorﬁm@
Koska yhteensopi u:@uksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden Eﬁ g
6.3 KestoaiQ
Avaamaton @(tiopullo
N

4 Vuﬁfb

L 4

L 4
K@untoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saatettua liuosta voidaan séilyttié enintéén 4 tuntia huoneenlammassé (20 °C — 25 °C)
tai enintddn 4 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8°C). Ei saa jadtya.

Laimennettu liuos

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettava vilittomasti. Jos laimennettua liuosta ei kdyteta
vilittdmasti, sitd voidaan sdilyttda jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ennen antoa enintéén 24 tunnin ajan. Ei
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saa jaidtyd. Jos laimennettua livosta on sdilytetty jadkaapissa, liuoksen on annettava lammeta
huoneenlampdiseksi ennen antoa.

Laimennettua infuusioliuosta voidaan pitdd huoneenldmmossé (20 °C — 25 °C) enintéédn 6 tunnin ajan
(mukaan lukien infuusioaika).

6.4 Siilytys @
Sailyté jidkaapissa (2 °C — 8 °C). fo
Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. §

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko '%

Xo

Tyypin 1 lasista valmistettu injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa, alu@en paallyssinetti ja
irrotettava muovikorkki. Sisdltdd 100 mg kuiva-ainetta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo A

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kkisittelyohj

<
L 4

Infuusionesteen valmistus @
L 4
L 4

BLENREP on sytotoksinen syopaldékevalmiste. Asianm kasittelytoimia on noudatettava.
Annettavan liuoksen kédyttokuntoon saattamisessa ja laimienhuksessa on kiytettdva aseptista

tekniikkaa. @

Suositeltu BLENREP-annos on 2,5 mg/kg infuu‘sw laskimoon 3 viikon vilein.

Laske annos (mg), tarvittavan liuosméarin kok%stilavuus (ml) ja tarvittava injektiopullomééra

potilaan todellisen painon (kg) perusteell\%

Kaéyttokuntoon saattaminen

1. Ota BLENREP-injektiopul jdkaapista ja anna l&mmetd huoneenldmpdiseksi noin

10 minuutin ajan.
2. Injisoi kuhunkin iniekéroon 2 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jotta pitoisuudeksi
tulee 50 mg/ml. Pyd'& injektiopulloa varovasti liukenemisen edistimiseksi. Ald ravista.
3. Tarkasta kéyttok@mtoon saatettu liuos silmdmaérdisesti hiukkasten ja vérivirheiden varalta.
KéyttékuntoO\’ltetun liuoksen pitisi olla kirkasta tai opalisoivaa, varitontd, keltaista tai

ruskeaa ne MHavitd kayttokuntoon saatettu injektiopullo, jos havaitset muunlaisia
vierashiu uin lédpikuultavia tai valkoisia proteiinin kaltaisia hiukkasia.

Laimennusc@t laskimoon antoa varten
L, ideustakin injektiopullosta laskettuun annokseen tarvittava méaré liuosta.

2., ‘@ tarvittava maard BLENREP-liuosta infuusiopussiin, joka sisiltdd 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
‘/aa riumkloridi-injektionestettd. Sekoita laimennettu liuos kddntelemalld pussia varovasti.

V aimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,2-2 mg/ml. ALA RAVISTA.
3. Havitd injektiopulloon jédnyt kiyttaméton kdyttokuntoon saatettu BLENREP-liuos.
Jos laimennettua livosta ei kéytetd vilittomasti, sitd voidaan sdilyttad jadkaapissa (2 °C — 8 °C)
enintddn 24 tunnin ajan ennen antoa. Jos laimennettua liuosta on siilytetty jadkaapissa, liuoksen on

annettava lammetd huoneenlampodiseksi ennen antoa. Laimennettua liuosta voidaan pitda
huoneenlammassa (20 °C — 25 °C) enintdédn 6 tunnin ajan (mukaan lukien infuusioaika).
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Anto-ohjeet

1. Anna laimennettu livos vdhintdéin 30 minuuttia kestdvina infuusiona laskimoon
polyvinyylikloridista tai polyolefiinista valmistetuilla infuusiovélineilla.

2. Laimennettua liuosta ei tarvitse suodattaa. Jos laimennettu liuos kuitenkin suodatetaan, tadhian
suositellaan polyeetterisulfoni (PES) -pohjaista suodatinta.

Hévittdminen

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Qt

7. MYYNTILUVAN HALTIJA i}\
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Q

12 Riverwalk, Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti A
. @
* @

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1474/001 Ny

9. MYYNTILUVAN MY()NTAMISPAIVKM@UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 25.8.202\
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra: 29.6

10. TEKSTIN MUUTTAMISPA. %@ARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta or@)opan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.

<Q
X
.\(o

L
@
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite QQ
.\

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA \
Strada Provinciale Asolana, 90, &

San Polo di Torrile, Parma 43056,

Italia Q
O\

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EH@ I RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistéyhteenvedon kohta 4.2).
L 4

*

*
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELI@SET
. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méiéiréi?i isten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaa RD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston

verkkosivuilla.
Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa allé&yalmisteelle ensimmiinen méiriaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukaud luessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJ.O%ET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JAI OKASTA KAYTTOA

. Riskienhallin\ nitelma (RMP)

Myyntiluvan ha @n suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1. sitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallir@unnitelman myOhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitet P tulee toimittaa
R ’ opan ladkeviraston pyynnosta
. riskienhallintajédrjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

ohtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
V (laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Tiedotusohjelmalla pyritidén auttamaan hematologeja/onkologeja, silmésairauksien hoidon
ammattilaisia ja potilaita ymmartimaéan belantamabimafodotiiniin liittyvét sarveiskalvoriskit, jotta
sarveiskalvo tutkimusten 16ydokset ja/tai visuaaliset muutokset voidaan tunnistaa nopeasti ja hoitaa
tuoteinformaation mukaisesti.
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Myyntiluvan haltijan on sovittava tietomateriaalin siséllostd ja muodosta, mukaan lukien median
tiedottaminen, jakelun laajuus ja muut ohjelmaan liittyvét asiat, kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa ennen BLENREP-valmisteen (belantamabimafodotiinin) tuloa markkinoille
kussakin jasenvaltiossa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa BLENREP-valmist
(belantamabimafodotiinia) markkinoidaan, seuraavat koulutusmateriaalit ovat kaikkien ?b
terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden/hoitajien, joiden otaksutaan maardavin, toim n ja
saavan BLENREP-valmistetta (belantamabimafodotiinia), saatavilla ammattiyhteisdjen \Qa

e Koulutusmateriaalit terveydenhuollon ammattilaisille (hematologit/onkolog& g8airauksien
hoidon ammattilaiset): \
o Opas sarveiskalvon haittavaikutuksista

o Silmien hoidon seurantalomake Q

e Koulutusmateriaalit potilaalle
o Opas sarveiskalvon haittavaikutuksista A

o Potilaan ja apteekin silmétippalompakkokortit @

e Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste K
Tirkeimmiit asiat, jotka materiaalin on siséllettivi 0’@
Opas sarveiskalvon haittavaikutuksista terveydenhuoll attilaisille

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun oppaan safveiskalvon haittavaikutuksista tulee sisaltda
seuraavat tirkeit tiedot:

Turvallisuushuolien kannalta oleelliset tiedot keratopatiasta ja mikrokystan kaltaisista epiteelisisti

muutoksista sarveiskalvon epiteelissa: \®

e Kerro potilaille, ettd sarveisk Xaittavaikutuksia voi esiintyéd hoidon aikana.
e Potilaat, joilla on aiemmin gsi yt kuivasilmiisyytté, ovat alttiimpia sarveiskalvon epiteelin
muutosten kehittymiselle @

Tiedot kuinka minimoidagi minimointimenetelmien mukaisia turvallisuushuolia riittivin

seurannan avulla: \

o Silmétutkim kaan lukien nd6ntarkkuuden arviointi ja tutkimus rakolampulla tulee
suorittaa lé% teessa, ennen kolmea perékkaistd hoitosyklié ja kliinisen tarpeen mukaan
hoidon ai

e Jos poti ilmenee keratopatia, johon voi liittyd ndontarkkuuden muutoksia, annoksen
muut@len (siirtdminen ja/tai pienentdminen) tai hoidon lopettaminen voi olla tarpeen

15ydo vaikeusasteesta riippuen.
o, TatkCaa lukea valmisteyhteenveto.

at tiedot potilaan opastamisessa:

Neuvo potilasta kiyttdméain sdilontdaineettomia keinokyyneleitd vahintéén 4 kertaa pdivassa
hoidon aikana.

Potilaiden tulee vélttda piilolinssien kayttdd hoidon loppuun saakka.

Potilaiden on konsultoitava hematologia / onkologia, jos sarveiskalvon haittoja ilmenee.
Potilaat, jotka ilmoittavat sarveiskalvon haittavaikutuksista, tulee ohjata silmésairauksien
hoidon ammattilaisen puoleen.

Potilaita tulee neuvoa noudattamaan varovaisuutta ajaessa tai kiytettdessd koneita.
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Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaali

Silmén anatomia ja fysiologia:

o Kuvat silmésti on saatu ja tarkastettu.
o Keratopatia on luokiteltu tutkimusldydosten ja potilaan ilmoittamien havaintojen perusteella.

Silmétutkimukset: @

e Rakolamppukokeiden kéyttd antaa yksityiskohtaista tictoa silmédn anatomisista rakeg@

Niiden avulla voidaan havaita erilaisia sairauksia, mukaan lukien keratopatia tai stan
kaltaiset epiteeliset muutokset sarveiskalvon epiteelissd (silmétutkimuksessa ha@

o Kuvaus naontarkkuudesta sekd maéritys ndkosysteemin kyvysté havaita plgn
visuaalisessa ympéristdssd on saatavilla.

o Paras korjattu ndontarkkuus (Best corrected visual acuity, BCVA) viitta,
silmilaseilla) saavutettuun ndontarkkuuteen, mitattuna normaalilla Snegflen-Silmékartalla,
monokulaarisesti ja binokulaarisesti.

¢ Yhteenveto ndontarkkuuspisteistéd (20/20 vs <20/20) ja siitd, miten !oti

hallita alle 20/20 pisteen ndontarkkuutta.
Silmien hoidon seurantalomake: @
L4
o Sisiltds tdkedd tietoa belantamabimafodotiiniin liitt}zvi.@weiskalvon haittavaikutuksista,
haittavaikutusten hallinnasta ja ohjeita lafikkeen mé4fiajan ja silmésairauksien hoidon

ammattilaisen vélisen kommunikaation potilaalle Q miseksi.

Opas sarveiskalvon haittavaikutuksista potilaalle @

Potilaan opas sarveiskalvon haittavaikutuksista s1§¢aa seuraavat tarkeat tiedot:

o Sarveiskalvon haittavaikutuksia voi esiintya hoidon aikana. Potilaat, joilla on aiemmin
esiintynyt kuivasilmiisyytté, ovat pia sarveiskalvon epiteelin muutosten kehittymiselle.

o Silmétutkimukset, mukaan luki d0fitarkkuuden arviointi ja tutkimus rakolampulla tulee
suorittaa 1ahtotilanteessa, enn %‘nea perdkkaistd hoitosyklid ja kliinisen tarpeen mukaan
hoidon aikana. @

o Jos potilaalla ilmenee kera ia, johon voi liittyd ndontarkkuuden muutoksia, annoksen
muuttaminen (siirtdminémyja/tai pienentdminen) tai hoidon lopettaminen voi olla tarpeen
16ydosten vaikeusagte lippuen.

e Kerro hematologil ologille kaikista aiemmista ndkokykyyn tai silmiin liittyneista
ongelmista.

e Lue pakkaus\ e.

Keratopatian rlskl rkit ja oireet:

o 1 a ilmenee muutoksia ndkokyvyssd belantamabimafodotiinihoidon aikana ota yhteys
h ogiin / onkologiin. Muutokset kasittdvét seuraavat oireet:
punoitus, kuivuus, kutina, polttava tunne tai hiekkainen tai rakeinen tunne silmissa;

valoherkkyys;
naon hamirtyminen;
silmien kipu;
e Jos sinulla ilmenee muutoksia ndkokyvyssa tai silmissd hoidon aloittamisen jélkeen
(muutokset ovat parantuneet, pysyneet samana tai pahentuneet viimeisen vastaanottokdynnin
jalkeen) ota yhteys hematologiin / onkologiin.

O O O O

silmien liiallinen vuotaminen.

e Terveydenhuollon ammattilainen kehottaa sinua kdyttiméan hoidon aikana silmétippoja, joita
kutsutaan siilontidaineettomiksi keinokyyneleiksi. Sinun tulee kéyttda niitd ohjeiden mukaan.
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Potilaan silmdtippalompakkokortti:

e Potilaan lompakkokortti osoittaa, ettd potilas kdyttdd belantamabimafodotiinia ja siséltda
hematologin / onkologin ja silmésairauksien hoidon ammattilaisen yhteystiedot.
e Esitd potilaan lompakkokortti terveydenhuollonammattilaiselle kdynnin yhteydessa.

Apteekin silmdtippalompakkokortti: @C

e Potilaan tulee esittdd apteekin lompakkokortti apteekkihenkilokunnalle saadakse@yttéénsé
ohjeiden mukaisia sdilontiaineettomia keinokyyneleita. 0

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN M

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi tote taa%etuksen (EY)
un méardaikaan

N:0 726/2004 14 a artiklan 4 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet i

mennessa: &
Kuvaus R M Miiériaika
BLENREP-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamjseK¢f Yusiutuneen / Helmikuu
hoitoresistentin multippelin myelooman hoidossa aikuispetitailla, jotka ovat 2023
saaneet aiemmin vahintdin neljdd hoitomuotoa ja joide s on
hoitoresistentti ainakin yhdelle proteasomin estéjélle elle
immunomodulantille ja anti-CD38-vasta-aineelle, j a sairaus on edennyt

DREAMM-2 tutkimuksesta (205678). Tutki sa tutkitaan
belantamabimafodotiinin tehoa multippelia maa sairastavilla potilailla,
jotka ovat saaneet aiemmin vahintdin kolmea aiempaa hoitomuotoa, ovat
hoitoresistenttejd proteasomin estéjél @nomodulantille ja anti-CD38-vasta-

aineelle. N

edellisen hoidon aikana, myyntiluvan haltijan en toimitettava tulokset
5%3‘

BLENREP-valmisteen tehon ja tu istuden varmistamiseksi multippelin Heindkuu
myelooman hoidossa aikuispotilaillasfotka ovat saaneet aiemmin vahintdéan 2024
neljdé hoitomuotoa ja joiden,sai on hoitoresistentti ainakin yhdelle
proteasomin estdjille, yhde unomodulantille ja anti-CD38-vasta-aineelle,
ja jonka sairaus on edenm lisen hoidon aikana, myyntiluvan haltijan on

-3

toimitettava tulokset D (207495) tutkimuksesta. Tutkimuksessa
belantamabimafodotiyma vérrataan pomalidomidin ja matalan deksametasoni

annoksen yhdistel& uusiutunutta / hoitoresistenttia multippelia myeloomaa

sairastavilla poti%.

A
Ko}
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BLENREP 100 mg kuiva-aine véilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) NN

belantamabimafodotiini ®®
N \"

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg belantamabimafodotiinia (kdyttokuntoon saa@n jalkeen
50 mg/ml)

3. LUETTELO APUAINEISTA A J

Siséltda myo0s: natriumsitraatti, sitruunahappo, trehaloosidihydraa igatriumedetaatti,
polysorbaatti 80.

<
L 4

L 4
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .\"b

~

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta Varte@os.
2 4

1 injektiopullo. \

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@NTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod
Vain yhti kédyttokertaa Varten&

Avaa painamalla tisti \%

Infuusiona laskimoon kﬁyttékuntoo@amisen ja laimennuksen jilkeen.

6. ERITYISV [US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTU JA NAKYVILTA
Ei lasten ulottifiHe eikd nikyville.

7. o

ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

L 4
L 4
Sy@sinen: kisiteltdva varoen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN @

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE -~ 2

7'
L 4

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus,@ 24, Irlanti.

AN

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘A

v
EU//1/20/1474/001 @ \
78

13. ERANUMERO

Lot Q

--

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

o

| 15. KAYTTOOHJEET

\\"O

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta&iQ
L 4
N c

‘ 17. YKSILOLLI NNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo}?ﬁ@ a4 yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSUQ‘ INEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BLENREP 100 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten @0

belantamabimafodotiini

Lv. Q

sytotoksinen 0

®
-
| 2. ANTOTAPA a
.. .o . .. .o oo . ‘
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~\
\ "'
EXP @
4. ERANUMERO N

Lot Q

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAYUgENA TAI YKSIKKOINA

100 mg Q\

6. MUUTA NN

@
L4
o)

&
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BLENREP 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
belantamabimafodotiini

vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi fb
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi Lidketta, sil sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja. 0

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. 0\

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen. \

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajall a koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi pakka@bsteessa. Ks.

kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan: A

1. Mitd BLENREP on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan BLE valmistetta

3. Miten BLENREP-valmistetta annetaan RS

4. Mahdolliset haittavaikutukset . @

5. BLENREP-valmisteen sdilyttiminen ’@

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa Q

1. Miti BLENREP on ja mihin sitd kiytetiian @

BLENREP-valmisteen vaikuttava aine belant imafodotiini on monoklonaalinen vasta-aine, joka
on liitetty syOpédladkkeeseen, joka voi tuhota myeloomasoluja. Monoklonaalinen vasta-aine on
proteiini, joka on suunniteltu etsiméén ke myeloomasoluja ja sitoutumaan niihin.

Kun monoklonaalinen vasta-aine on

syopdsolut. @

BLENREP-valmistetta kéiytet% ippeli myelooma -nimisen luuydinsydvén hoitoon aikuisille.

nyt syOpasoluihin, syopélddke vapautuu ja tuhoaa

L 4
2. Mité sinun on tie ?\ a, ennen kuin sinulle annetaan BLENREP-valmistetta

BLENREP-valmi ei’saa antaa:
- jos olet allepgi elantamabimafodotiinille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu sa 6).
> danny ladkarin puoleen, jos arvelet timén koskevan sinua.
Varoituk @'arotoimet
*0
Silm t

L 4
BI&EP voi aiheuttaa silmien kuivuutta, nd6n hdmértymisti tai muita silméoireita.

Wdsairauksien hoidon ammattilaisen on tutkittava silmési ennen BLENREP-hoidon aloittamista ja
ennen kolmea seuraavaa annosta. Ladkéri saattaa teettdd muitakin silmétutkimuksia BLENREP-hoidon
aikana. Vaikka nikokykysi vaikuttaisi hyvélté, on tirkeéa etté tutkitutat silmési BLENREP-hoidon
aikana, koska jotkut muutokset voivat olla oireettomia ja ne voidaan havaita vain silmatutkimuksella.

=> Al kiiyti piilolinsseji hoidon aikana.
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Ladkari kehottaa sinua kdyttdimadn sdilontdaineettomia keinokyyneleitd (silmétippoja) vahintdan
4 kertaa vuorokaudessa hoidon aikana kostuttamaan ja voitelemaan silmiédsi. Kéyta niitd ohjeiden
mukaan,

Jos huomaat muutoksia nadssési, ladkari saattaa siirtdd BLENREP-hoitoa tai muuttaa annosta tai
pyytad sinua ottamaan yhteyttd silmésairauksien hoidon ammattilaiseen. Ladkari voi paattaa
BLENREP-hoidon lopettamisesta.

=  Ota yhteys ldéKariin, jos sinulla on nddn hamértymisté tai muita silméoireita. @

(&

Poikkeava mustelmien muodostuminen ja verenvuoto Q
BLENREP voi pienentéd verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen méaaraa. Verihiuta istavit veren
hyytymista. '%
Verihiutaleiden niukkuuden (trombosytopenian) oireita ovat: &

. epdnormaalit mustelmat ihon alla, Q

o pitkittynyt verenvuoto verindytteen oton jalkeen,

o nené- tai ienverenvuoto tai vakavampi verenvuoto.

Laakéari maaraa verikokeita ennen BLENREP-hoidon aloittamista ja§adanollisesti hoidon aikana
normaalien verihiutalearvojen varmistamiseksi.

L4
=  Kerro ldikKairille, jos sinulle ilmaantuu epéita\;aﬂ@erenvuotoa tai mustelmien
muodostumista tai jokin oire, joka huolestuttayb .

Infuusioreaktiot Q

BLENREP annetaan tiputuksena (infuusiona) laskimg{Osalle infuusioita saavista ilmaantuu
infuusioreaktioita.

=>»  Ks. kohta 4, Infuusioreaktiot.
Jos BLENREP-infuusio tai jokin muu lddke on aiemmin aiheuttanut sinulle reaktion:

=  Kerro asiasta laikarille K anhoitajalle ennen seuraavan infuusion antoa.

Keuhkovaivat (pneumoniitti) @\
Joillekuille BLENREP-valmistet neille on kehittynyt vaikea ja henked uhkaava keuhkotulehdus.

Keuhkotulehduksen mahdolligioireita ovat esimerkiksi

o hengenahdistus
. rintakipu
. yskén alkam 1 paheneminen.

Laékéri voi pé&%key‘ctéﬁ tai lopettaa BLENREP-hoidon, jos sinulla esiintyy néité oireita.

ro laidkairille, jos sinulle kehittyy mitéd tahansa keuhkovaivoja tai jokin hengitykseen

- G
fittyvé oire, joka huolestuttaa sinua.
‘0
La‘ps@nuoret
L 4
Tamédéadke ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja BLENREP
=  Kerro lédikKirille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd.
Raskaus ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
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=  Kerro asiasta lddkérille ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi:

o Ladkari pyytdd sinua tekemain raskaustestin ennen BLENREP-hoidon aloittamista.
o Sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja 4 kuukautta viimeisen BLENREP-
annoksen jélkeen.

Tatad ladkettd kdyttdvid naisia, jotka toivovat saavansa lapsia, kehotetaan hedelméillisyysneuvor@j a
harkitsemaan munasolujen/alkioiden pakastamisvaihtoehtoja ennen hoitoa.

Jos olet mies, joka voi siittdd lapsia: QRE

o Sinun on kéytettéiva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja 6 kuukautta Vumelse@ P-
annoksen jéalkeen.

Tété ladkettd saavia miehid kehotetaan siemennesteen pakastamiseen ja tallettar@ nnen hoitoa.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko ladkeaine rintamaitoon. Keskustele asiasta laédkéari

Ajaminen ja koneiden kiytto @

BLENREP voi aiheuttaa nédkdoireita, jotka voivat vaikuttag aj @yyn ja koneiden kayttokykyyn.
= Al aja iliki kiyti koneita, jos et ole Vam% adke ei vaikuta ndkoosi. Keskustele

o Imetys on kiellettyd hoidon aikana ja 3 kuukautta viimeisen BLE NS%nnoksen jélkeen.

ladkérin kanssa, jos olet epdvarma. Q
BLENREP sisiiltii natriumia @
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriugia (23"mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton”. @

3. Miten BLENREP-valmistetta m@n

Ladkdri médraa sopivan BLENHP-@(SGH. Annos lasketaan painon mukaan.

Suositeltu BLENREP-annos on
tiputuksena (infuusiona) laski

g painokiloa kohti. Ladkari tai sairaanhoitaja antaa 1d4kkeen
olmen viikon viélein.

L 4
Ennen infuusiota sinun o steltava silmiin voitelevia ja kosteuttavia silmétippoja

(sdilontéaineettomia kei neleitd). Jatka silmétippojen kéyttod vahintéén 4 kertaa vuorokaudessa
BLENREP—hoidon\

Jos saat enemm ENREP-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ladkkeen ant ulle la4kéri tai sairaanhoitaja. On epdtodennékdistd, ettd saat liikaa ladkettd
(yliannostul@, mutta jos ndin kuitenkin kdy, ladkari tutkii sinut haittavaikutusten varalta.
Jos BL P-annos jia viliin

On h arkedd kdyda kaikilla hoitokéynneilld hoidon vaikutuksen varmistamiseksi. Jos hoitokéynti
]% varaa seuraava mahdollisimman pian.

Ota mahdollisimman pian yhteys ldékériin tai sairaalaan uuden hoitokdynnin sopimiseksi.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
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Infuusioreaktiot

Osalle voi ilmaantua allergisen reaktion kaltaisia reaktioita infuusion yhteydessa. Reaktio ilmaantuu
yleensd minuuttien tai tuntien kuluessa, mutta voi my0s ilmaantua enimmilldén 24 tunnin kuluttua
hoidosta.

Oireita ovat:

o ihon punoitus

vilunvéristykset

kuume @
hengitysvaikeudet @
nopea syddmen syke Q
verenpaineen aleneminen. 0

=  Hakeudu heti liddkérin hoitoon, jos epiilet reaktiota. ,\

Muut haittavaikutukset &

Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittq@csista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std)

. silmdoireet, mukaan lukien silmén sarveiskalvon hairio (kerggdpafia), nion himartyminen ja
silmien kuivuus.
=  Lue kohta ”Silmédvaivat” timéan pakkausseloste?&hdasta 2.

. Verihiutaleiksi kutsuttujen, veren hyytymista edistévie solujen niukkuus

(trombosytopenia), joka aiheuttaa poikkeavaa must& muodostumista ja verenvuotoa.
=  Lue kohta ”Poikkeava mustelmien muodo en ja verenvuoto” timan
pakkausselosteen kohdasta 2. @

. keuhkokuume (keuhkoinfektio) @
kuume ¢

. happea kuljettavien veren punasolujen n@s (anemia), joka aiheuttaa heikotusta ja
vasymysta.

. veren valkosolujen niukkuus (lymfi penia, leukopenia, neutropenia).

. poikkeavat veren entsyymitaso \ littaa maksaongelmiin (aspartaattiaminotransferaasi,
gammaglutamyylitransferaasi)

. pahoinvointi @
. vasymys

. ripuli. &

Yleiset (voi esiintyi enint’a@éyttéij alld 10:std)

. flunssa tai flunss taiset oireet kuten yské, nuha tai kurkkukipu.

. oksentelu

. kreatiinifos Nn epanormaalin korkeat pitoisuudet

. valoherk tofobia)

° artyneetasilina

. vaah ta tai kuplivalta ndyttava virtsa, joka viittaa virtsan suureen valkuaisainepitoisuuteen
(@l uria).

L 4

L 4
Mglk@vinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta)
o’ méahaavaumat, joihin saattaa liittya tulehdus (haavainen ja infektiivinen

V sarveiskalvotulehdus).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o keuhkotulehdus (pneumoniitti)
e silmin sarveiskalvon heikentynyt herkkyys (sarveiskalvon tuntoherkkyyden heikentyneisyys).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. BLENREP-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kéiyttépéiivéiméiéil’é%xP) jélkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyti jédkaapissa (2 °C — 8 °C). Q

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eika havittad talousjétteiden mukana. dyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa:

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa @

*

L 4
Miti BLENREP siséltai N @
Vaikuttava aine on belantamabimafodotiini. Yksi injekti @(uiva—ainetta sisdltdd 100 mg
belantamabimafodotiinia. Kayttokuntoon saattamisen j% livos sisdltda 50 mg

belantamabimafodotiinia millilitrassa. @

.
Muut aineet ovat natriumsitraatti, sitruunahappo B%haloosidihydraatti, dinatriumedetaatti,
polysorbaatti 80 (ks. kohta 2 "BLENREP sisél@a riumia”).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkausko%

BLENREP on valkoista tai keltaista \ﬁ a. BLENREP toimitetaan lasi-injektiopullossa, jossa on
kumitulppa ja irrotettava muovikorl@ksi kotelo siséltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija &ZQ
GlaxoSmithKline (Ireland 1@ d

12 Riverwalk
Citywest Business Ca®
Dublin 24
Irlanti \
Valmistaja @
GlaxoSmithkeine Manufacturing SpA
Strada Pr me Asolana, 90
San Ppldwdi=Forrile, Parma 43056
Italig,
L 4
L 4

Wetoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
info.lt@gsk.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.0. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 1 80088309 @

cz.info@gsk.com

>
X

Danmark Malta ,\
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Irelan%\y ed
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland ; \

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKli
Tel: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0) 1100
produkt.info@gsk.com
L4
Eesti Norge.,Q
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Gla%lv Kline AS
2270 20 00

Tel: + 372 8002640 Tb
EALada . %erreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. \ GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 @ Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia \\ Polska
GlaxoSmithKline, S.A. @ GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com &

France . Portugal
Laboratoire GlaxoSmit GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 4 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
Hrvatska @ Romania
GlaxoSmithkeing (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 W7089 Tel: + 40 800672524
Irel Slovenija
Gla ithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tef; 3 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

vnd Slovenska republika
Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
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Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd @
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com Q :

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi \%k

L4

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd léi?% Imisteesta odotetaan
a

uutta tietoa.
Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdin kerran vuodessa uudet tiedot téd* eestd, ja tarvittaessa

tadma pakkausseloste paivitetadan. @
Muut tiedonléihteet .
*
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan L%B@ston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu Q
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Vaiheittaiset ohjeet kiyttoon ja kisittelyyn, kiayttokuntoon saattamiseen ja annosteluun
Annetun valmisteen kauppanimi ja erdnumero on kirjattava selvésti potilastietoihin.

Infuusionesteen valmistus

BLENREP on sytotoksinen syopalddkevalmiste. Asianmukaisia késittelytoimia on noudatet@
Annettavan liuoksen kéyttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kéytettéva asepti

tekniikkaa. 0
Suositeltu BLENREP-annos on 2,5 mg/kg infuusiona laskimoon 3 viikon Véilt:ir{}\

Laske annos (mg), tarvittavan liuosméirén kokonaistilavuus (ml) ja tarvittava,@tlopullomééiréi
potilaan todellisen painon (kg) perusteella.

Kéyttokuntoon saattaminen A

1. Ota BLENREP-injektiopullo(t) jadkaapista ja anna ldmmetédudneenlédmpoiseksi noin
10 minuutin ajan. .
2. Injisoi kuhunkin injektiopulloon 2 ml injektionesteisiifi ttavad vettd, jotta pitoisuudeksi
tulee 50 mg/ml. Pydrittele injektiopulloa varovasti ki isen edistimiseksi. Ald ravista.
3. Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos silméméiéré@ ukkasten ja vérivirheiden varalta.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitdisi olla kirka§ta tai opalisoivaa, véritontd, keltaista tai
ruskeaa nestettd. Havita kdyttokuntoon saatett tiopullo, jos havaitset muunlaisia
vierashiukkasia kuin lapikuultavia tai valkoisia‘prOteiinin kaltaisia hiukkasia.

Laimennusohjeet laskimoon antoa varten @

1. Veda kustakin injektiopullosta lask@n annokseen tarvittava méaéra liuosta.

Liséa tarvittava madrda BLENR iveSta infuusiopussiin, joka sisdltdd 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd ita laimennettu liuos kddntelemalld pussia varovasti.
Laimennetun liuoksen lopulli itoisuuden on oltava 0,2-2 mg/ml. ALA RAVISTA.

3. Havita injektiopulloon jéér@'&yttéiméitén kayttokuntoon saatettu BLENREP-liuos.

N

Jos laimennettua livosta e.i k%t& vélittomasti, sitd voidaan sdilyttad jadkaapissa (2 °C — 8 °C)
enintddn 24 tunnin ajan en toa. Jos laimennettua liuosta on siilytetty jadkaapissa, liuoksen on
annettava lammetd huopehlampoiseksi ennen antoa. Laimennettua liuosta voidaan pitda
huoneenldmmaossa K 25 °C) enintéin 6 tunnin ajan (mukaan lukien infuusioaika).

Anto-ohjeet @

1. Anna jaimennettu liuos vahintddn 30 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon
ol \@Iikloridista tai polyolefiinista valmistetuilla infuusiovalineilla.
2. .]&mnettua liuosta ei tarvitse suodattaa. Jos laimennettu liuos kuitenkin suodatetaan, tdhan
‘@1 ellaan polyeetterisulfoni (PES) -pohjaista suodatinta.
.0
Ha minen

N

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV .’,b

TIETEELLISET PAATEL A PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJ UUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt belantamabimafodotiinia koskevista méirdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paitelmét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista saatavilla olevat tiedot sarveiskalvon
subbasaalisen hermopunoksen muutoksista ja sarveiskalvon tuntoherkkyyden heikkenemisesta
mukaan luettuina ajallinen- ja annosyhteys, haitan hdvidminen altistuksen paattymisen jalkee @

(positive de-challenge), ja kun otetaan huomioon uskottava vaikutusmekanismi, PRAC:n ra ija
katsoo, ettd belantamabimafodotiinin ja sarveiskalvon subbasaalisen hermopunoksen m en ja
sarveiskalvon tuntoherkkyyden heikkenemisen vililld on kohtuullinen syy-yhteys. P ‘hdaportoija
toteaa, ettd belantamabimafodotiinia sisdltdvien tuotteiden valmistetietoja olisi Vaf a muutettava.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisté paatelmista. Q

N

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

ettd belantamabimafodotiinia siséltidvien ladkevalmisteiden hyoty- tasapaino on muuttumaton

edellyttden, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla..
L 4

Belantamabimafodotiinia koskevien tieteellisten padtelmien perust:e@g' valmistekomitea katsoo,
1

Liadkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupj ttamista.
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