LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Blenrep 70 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

Blenrep 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Belantamabimafodotiini on vasta-aine—ldadkekonjugaatti, joka siséltdd belantamabia. Belantamabi on
B-solujen maturaatioantigeenille (BCMA) spesifinen, afukosyloitu, humanisoitu monoklonaalinen
IgGlk-vasta-aine, joka tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla nisdkéssolulinjassa (kiinanhamsterin
munasarjasoluissa) ja joka on konjugoitu maleimidokaproyylimonometyyliauristatiini F:d4n

(mcMMAF).

Blenrep 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi kuiva-ainetta sisdltdva injektiopullo siséltdd 70 mg belantamabimafodotiinia.

Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon lisddmalld 1,4 ml injektionesteisiin tarkoitettua vettia
(vélikonsentraatti), yksi millilitra liuosta sisdltdd 50 mg belantamabimafodotiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo kéyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 0,28 mg polysorbaatti 80:t4 per 1,4 ml
ruiskuun vedettévissé olevaa liuosta.

Blenrep 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

Yksi kuiva-ainetta sisiltava injektiopullo siséltdd 100 mg belantamabimafodotiinia.

Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon lisddmailla 2 ml injektionesteisiin tarkoitettua vetti
(vélikonsentraatti), yksi millilitra liuosta sisdltdd 50 mg belantamabimafodotiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 0,4 mg polysorbaatti 80:td per 2 ml ruiskuun
vedettdvissa olevaa liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Kylmaékuivattu valkoinen tai kellertdvé jauhe.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Blenrep on tarkoitettu aikuisille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman
hoitoon

o yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa, kun potilas on saanut ainakin yhté
aiempaa hoitoa
o yhdistelména pomalidomidin ja deksametasonin kanssa, kun potilas on saanut ainakin yhté

aiempaa hoitoa, joka on siséltinyt lenalidomidia.
[

4.2  Annostus ja antotapa

Blenrep-hoito toteutetaan multippelin myelooman hoitoon perehtyneen ldékérin aloittamana ja
valvonnassa.

Suositeltu tukihoito

Silmihoidon ammattilaisen on tehtiva potilaalle silmétutkimus (mukaan lukien nédontarkkuuden
tutkimus ja rakolamppututkimus) ennen kutakin neljastd ensimmaéisestd Blenrep-annoksesta ja sen
jélkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Blenrep-hoitoa jatketaan suositellun aikataulun mukaisesti, kunnes sairaus etenee tai kunnes ilmenee
liiallista toksisuutta. Blenrep-valmistetta annetaan yhdistelména muiden hoitojen kanssa

(ks. taulukko 1). Muiden Blenrep-valmisteen kanssa kéytettdvien valmisteiden osalta ks. kohta 5.1 ja
kyseisen valmisteen voimassa oleva valmisteyhteenveto.

Taulukko 1: Blenrep-hoidon aloitusannoksen suositeltu aikataulu yhdistelméihoidossa muiden
ldsikevalmisteiden kanssa

Yhdistelméhoito Aloitusannoksen suositeltu aikataulu

Bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (BVd)* | 2,5 mg/kg 3 viikon vilein
(hoitojakson pituus 3 viikkoa)

Pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (BPd) | Hoitojakso 1: 2,5 mg/kg kerta-annoksena
(hoitojakson pituus 4 viikkoa) Hoitojaksosta 2 alkaen: 1,9 mg/kg 4 viikon
vilein

* Bortetsomibia ja deksametasonia annetaan ensimmaisten 8 hoitojakson ajan.

Jos aikataulun mukainen Blenrep-annos jai valiin muista syistd kuin haittavaikutusten vuoksi,
Blenrep-hoito suositellaan aloitettavan uudelleen seuraavan aikataulun mukaisen hoitojakson alusta.

Jos aikataulun mukainen Blenrep-annos jai viliin haittavaikutusten vuoksi, Blenrep-hoito suositellaan
aloitettavan uudelleen seuraavan aikataulun mukaisen hoitojakson alusta sen jalkeen, kun

haittavaikutus on korjaantunut (ks. taulukko 3).

Annosmuutokset

Annosmuutoksia tarvitaan ldhes kaikilla potilailla turvallisuuden ja siedettdvyyden hallitsemiseksi.
Blenrep-annosten pienentdminen esitetdin taulukossa 2. Haittavaikutusten yhteydessa tehtiviksi
suositellut muutokset esitetdén taulukossa 3.



Taulukko 2: Blenrep-annosten pienentimisaikataulu

'Yhdistelmiihoito bortetsomibin ja Yhdistelmihoito pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa deksametasonin kanssa
IAloitusannoksen 2,5 mg/kg 3 viikon vélein 2,5 mg/kg kerran jaksossa 1, sen jilkeen
suositeltu aikataulu 1,9 mg/kg 4 viikon vélein jaksosta 2
alkaen
Pienennetty annostaso 1|1,9 mg/kg 3 viikon vélein 1,9 mg/kg 8 viikon vilein
Pienennetty annostaso 2[NA*® 1,4 mg/kg 8 viikon vilein

NA = ei sovellettavissa.
* Pienennettyd annostasoa 2 ei ole.

Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset

Silmitapahtumien vaikeusaste arvioitiin silmétutkimusldydosten perusteella. Loydoksiin sisdltyivat
sekd sarveiskalvon tutkimusloydokset ettd paras korjattu ndontarkkuus (BCVA). Hoitavan ladkarin on
arvioitava potilaan silmatutkimusloydokset ennen Blenrep-annoksen méarittamista.

Sarveiskalvojen tutkimusldydoksid voidaan havaita joko yhdessé tai ilman nddntarkkuuden muutoksia.
Silmiin kohdistuvien haittavaikutusten vaikeusaste arvioidaan sen silmén perusteella, jossa haitat ovat
vaikeammat, koska haitat eivit valttdimattd ole molemmissa silmissd samanasteisia. Ladkédrin on
tirkedd ottaa annon siirtdmiset ja annoksen pienennysten arvioinnissa huomioon seké sarveiskalvojen
tutkimusloydokset ettd ndontarkkuuden muutokset ja ilmoitetut oireet.

Annosta ei saa suurentaa uudelleen, jos sitd on pienennetty silmiin kohdistuneen haittavaikutuksen
perusteella. Jos annosta on pienennetty muun kuin silmiin kohdistuneen haittavaikutuksen takia,

annoksen suurentamisen on perustuttava, mikili mahdollista, kliiniseen arvioon.

Taulukko 3: Suositeltavat annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessi

Haittavaikutus Vaikeusaste® Suositeltava annosmuutos
Silmiin Lievé (vaikeusaste 1) Hoitoa jatketaan nykyiselld annoksella.
kohdistuvat Sarveiskalvotutkimuksen
haittavaikutukset® | [6ydds (16ydokset)
(ks. kohta 4.4) Lievioireinen tai
oireeton pinnallinen
pistemédinen
keratopatia, joka on
vaikeutunut
lahtotilanteesta

Parhaan korjatun

ndontarkkuuden muutos
Snellen-
naontarkkuustestilla
mitattu ndontarkkuus
heikentynyt
ldhtotilanteesta 1 rivin
verran




Keskivaikea
(vaikeusaste 2)
Sarveiskalvotutkimuksen
l6ydos (I6ydokset)
Keskivaikea
pinnallinen
pistemédinen
keratopatia,
laiskadmaéiset
mikrokystan kaltaiset
kertyméit, perifeerinen
epiteelinalainen
samentuminen tai uusi
perifeerinen strooman
samentuminen

Parhaan korjatun

ndontarkkuuden muutos
Naontarkkuus
heikentynyt
lahtGtilanteesta 2 rivid
(ja Snellen-
naontarkkuustestilla
mitattu ndontarkkuus
on vahintaan 20/200)

tai

Vaikea (vaikeusaste 3)
Sarveiskalvotutkimuksen
l6ydos (Ioydokset)

Vaikea pinnallinen
pistemédinen
keratopatia, diffuusit
mikrokystan kaltaiset
kertymdit, jotka
ulottuvat
sarveiskalvon
keskiosaan,
keskialueen
epiteelinalainen
samentuminen tai uusi
keskialueen strooman
samentuminen.

Parhaan korjatun

ndontarkkuuden muutos
Naontarkkuus
heikentynyt
ldhtotilanteesta 3:1la tai
useammalla rivilld (ja
Snellen-
naontarkkuustestilla
mitattu ndontarkkuus
on vahintdan 20/200)

Hoito tauotetaan, kunnes seki
sarveiskalvotutkimuksen 16ydokset ettd parhaan
korjatun néddntarkkuuden muutokset ovat
korjaantuneet lieviksi tai lievdd paremmiksi.
Hoito aloitetaan uudelleen pienennetyllé
annostasolla 1 taulukon 2 mukaisesti. Jos ennen
BPd-hoitojakson 2 aloitusta havaitaan
toksisuutta, Blenrep-annostusta pienennetdin
tasolle 1,9 mg/kg 4 viikon vélein hoitojaksossa 2
ja kaikissa sitd seuraavissa hoitojaksoissa.




Haittavaikutus

Vaikeusaste®

Suositeltava annosmuutos

Sarveiskalvon
epiteelivaurio, kuten
sarveiskalvon haavaumat,
tai parhaan korjatun
naontarkkuuden
heikkeneminen

tasolle < 20/200
(vaikeusaste 4)

Sarveiskalvotutkimuksen

l6ydos (loydokset)
Sarveiskalvon
epiteelivauriot, kuten
sarveiskalvon
haavaumat®

Parhaan korjatun

ndontarkkuuden muutos
Snellen-
naontarkkuustestilla
mitatun
nadntarkkuuden
heikkeneminen
tasolle < 20/200.

Hoito tauotetaan, kunnes seki
sarveiskalvotutkimuksen 16ydokset ettd parhaan
korjatun néddntarkkuuden muutokset ovat
korjaantuneet lieviksi tai lievdd paremmiksi.
Hoito aloitetaan uudelleen pienennetyllé
annostasolla 1 BVd-hoidossa ja pienennetylld
annostasolla 2 BPd-hoidossa taulukon 2
mukaisesti, jos mahdollista.

Jos oireet pahenevat eivitka reagoi
asianmukaiseen hoitoon, harkitaan hoidon
lopettamista pysyvasti.

Trombosytopenia®
(ks. kohta 4.4)

Vaikeusaste 3

Ei verenvuotoa:

e Jos potilaan saama Blenrep-annos on
2,5 mg/kg, sitd pienennetdin tasolle
1,9 mg/kg. BVd-hoidossa voidaan
tarvittaessa harkita paluuta aikaisempaan
annokseen, kun trombosytopenia on
lievittynyt vaikeusasteelle < 2.

e Jos potilaan saama annos on < 1,9 mg/kg,
hoitoa jatketaan samalla annoksella.

Verenvuoto:

e Blenrep-hoito tauotetaan, kunnes
trombosytopenia on lievittynyt
vaikeusasteelle < 2. Jos potilaan aiemmin
saama Blenrep-annos oli 2,5 mg/kg, hoito
aloitetaan uudelleen annoksella 1,9 mg/kg.
Jos potilaan saama annos oli < 1,9 mg/kg,
hoito aloitetaan uudelleen samalla
annoksella.

Harkitaan lisdksi tukihoitoja (esim. verensiirto)
kliinisen tarpeen ja paikallisten kdytantojen
mukaisesti.




Haittavaikutus

Vaikeusaste®

Suositeltava annosmuutos

Vaikeusaste 4

Hoito keskeytetiddn. Hoidon aloittamista voidaan
harkita uudelleen, kun trombosytopenia on
lievittynyt vaikeusasteelle < 3. Potilaalla ei saa
olla hoidon uudelleenaloitushetkelld aktiivista
verenvuotoa. Jos potilaan aiemmin saama
Blenrep-annos oli 2,5 mg/kg, hoito aloitetaan
uudelleen annoksella 1,9 mg/kg. Jos potilaan
saama annos oli < 1,9 mg/kg, hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella.

Infuusioon
liittyvét reaktiot
(ks. kohta 4.4)

Vaikeusaste 2

Infuusio tauotetaan ja potilaalle annetaan
tukihoitoa. Kun oireet ovat korjaantuneet
vaikeusasteelle < 1, infuusiota jatketaan > 50 %
pienemmaélld nopeudella ja esilddkitysti voidaan
harkita.

Vaikeusaste 3

Infuusio tauotetaan ja potilaalle annetaan
tukihoitoa. Kun oireet ovat korjaantuneet,
infuusiota jatketaan pienemmélld nopeudella.
Myo6hempien infuusioiden kohdalla harkitaan
esiladkitysta.

Vaikeusaste 4

Blenrep-hoito lopetetaan pysyvésti.

e Jos potilaalle kehittyy anafylaktinen tai
henked uhkaava infuusioreaktio, infuusion
anto lopetetaan pysyvisti ja aloitetaan
asianmukainen véliton hoito.

Pneumoniitti
(ks. kohta 4.8)

Vaikeusaste > 3

Blenrep-hoito lopetetaan pysyvésti.

Muut
haittavaikutukset
(ks. kohta 4.8)

Vaikeusaste 3

Blenrep-hoito tauotetaan, kunnes haitta on
korjaantunut vaikeusasteelle < 1. Jos potilaan
aiemmin saama Blenrep-annos oli 2,5 mg/kg,
hoito aloitetaan uudelleen annoksella 1,9 mg/kg.
Jos potilaan saama annos oli < 1,9 mg/kg, hoito
aloitetaan uudelleen samalla annoksella.

Vaikeusaste 4

HarkitaanBlenrep-hoidon lopetusta pysyvésti.

Jos hoitoa aiotaan jatkaa, Blenrep-hoito
keskeytetdin, kunnes haitta on korjaantunut
vaikeusasteelle < 1. Jos potilaan aiemmin saama
Blenrep-annos oli 2,5 mg/kg, hoito aloitetaan
uudelleen annoksella 1,9 mg/kg. Jos potilaan
saama annos oli < 1,9 mg/kg, hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella.

BPd = Belantamabimafodotiini pomalidomidin ja deksametasonin kanssa; BVd = Blenrep
bortetsomibin ja deksametasonin kanssa.

a

Muiden kuin silmiin kohdistuneiden haittavaikutusten vaikeusaste arvioitiinNational Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) -luokituksen mukaan.

Sarveiskalvon vauriot saattavat edetd sarveiskalvon haavaumiksi. Silmdhoidon ammattilaisen on

hoidettava ne pikaisesti kliinisen tarpeen mukaan. Sarveiskalvon haavauma mééritelldén
epiteelivaurioksi, johon liittyy epiteelinalainen stroomainfiltraatio.

Hoidon jatkamista nykyiselld annoksella voidaan harkita, jos trombosytopenian katsotaan liittyvéin

potilaan tautiin, siihen ei liity verenvuotoa ja verihiutalearvo korjautuu verensiirrolla tasolle

>25x 10%/1.




Erityisryhmdt

Léikkddit
Annoksen muuttamista > 65-vuotiaille potilaille ei suositella (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on lievd (eGFR 60-89 ml/min), keskivaikea
(eGFR 30-59 ml/min) tai vaikea (eGFR < 30 ml/min eiki dialyysihoidon tarvetta) munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaistauti (¢GFR < 15 ml/min ja dialyysihoidon tarve)

(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiiniarvo > viitealueen yldraja [ULN] — < 1,5 x ULN minka tahansa ASAT-arvon
yhteydessa tai kokonaisbilirubiiniarvo < ULN ja ASAT > ULN). Valmisteen kaytostd on vain vdhin
annossuositusten antamista tukevia tietoja potilailta, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5 x ULN —< 3,0 x ULN mink4 tahansa ASAT-arvon yhteydessi), ja
potilailta, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiiniarvo > 3,0 x ULN mink4 tahansa
ASAT-arvon yhteydessi); Blenrep-valmistetta saa antaa néille potilaille vain, jos mahdollinen hyoty
on mahdollisia riskeja suurempi (ks. kohta 5.2).

Paino

Blenrep-annos perustuu ldhtotilanteen todelliseen painoon. Valmistetta on tutkittu

37-170 kg painavilla potilailla (ks. kohta 5.2). Jos potilaan paino muuttuu hoidon aikana > 10 %,
annos on laskettava uudelleen antohetken todellisen painon mukaan.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Blenrep-valmistetta pediatrisille potilaille uusiutuneen tai refraktorisen
multippelin myelooman hoitoon.

Antotapa

Blenrep on tarkoitettu vain laskimoinfuusioon, ja se annetaan laskimoinfuusiopumpulla noin 30
minuutin aikana kayttden polyvinyylikloridista tai polyolefiinista valmistettuja infuusiovilineiti. Jos
potilaalla ilmenee infuusioon liittyvé reaktio, antoaika voidaan pidentdd yli 30 minuuttiin, kunhan
kokonaiskayttoaika (joka sisdltdd my0os annoksen valmisteluun ja antoon kéytetyn ajan) ei ylitd
sallittua 6:ta tuntia.

Blenrep-valmistetta ei saa antaa laskimoinjektiona eiké laskimoboluksena.
Blenrep on laimennettava ennen antoa.

Laimennettua liuosta ei tarvitse suodattaa. Jos laimennettu liuos kuitenkin suodatetaan, tdhdn
suositellaan 0,2 pm:n tai 0,22 pm:n polyeetterisulfoni (PES) -pohjaista suodatinta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta, ennen lddkkeen késittelyd tai antoa
huomioon otettavista varotoimista, ladkevalmisteen késittelystd ja injektiopullojen havittdmisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset

Blenrep-valmisteen kdyton yhteydessé on ilmoitettu silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia (esim. ndon
sumentumista, silmien kuivuutta, silmien drsytystdja valoherkkyyttd). Yleisimmin ilmoitettuja
sarveiskalvotutkimusloyddksid ovat pinnallinen pisteméinen keratopatia, mikrokystamaiset
epiteelimuutokset sekd samentumat, joihin saattaa liittyd ndontarkkuuden muutoksia tai muita oireita.
Kliinisesti merkitykselliset ndontarkkuuden muutokset saattavat vaikeuttaa ajamista ja
koneidenkéyttod viliaikaisesti (ks. kohdat 4.7 ja 4.8). Potilaita on kehotettava valttimaén viliaikaisesti
ajamista ja koneidenkdyttod sekd muita vastaavia toimia, jos ndkdoireita ilmenee (ks. kohta 4.7), seké
ilmoittamaan ripedsti kaikista mahdollisista ndkokyvyn muutoksista. Sdénnollistd silmdhoidon
ammattilaisen seurantaa suositellaan.

Ladkérin on kehotettava potilasta kertomaan kaikista silméoireista. Potilaalle on tehtéva
silmatutkimus, mukaan lukien nddntarkkuuden tutkimus ja rakolamppututkimus, ennen kutakin
neljéstd ensimmadisestd Blenrep-annoksesta ja hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan.

Potilasta on kehotettava kdyttdimaén siilontdaineettomia keinokyyneleitd vahintdadn 4 kertaa
vuorokaudessa hoidon ajan. Potilaan on viltettiva piilolinssien kaytt6d hoidon loppuun asti.
Terapeuttisia piilolaseja voidaan kéyttdd silmédhoidon ammattilaisen ohjeiden mukaan.

Jos potilaalla ilmenee sarveiskalvotutkimusloydoksié (keratopatiat, kuten pinnallinen pistemédinen
keratopatia, tai mikrokystamaiset kertymaét), joihin saattaa liittyd ndontarkkuuden muutoksia,
annostuksen muuttaminen (annon siirtdminen ja/tai annoksen pienentdminen) tai hoidon lopettaminen
saattaa olla tarpeen 16yddsten vaikeusasteesta riippuen (ks. taulukko 3).

Tapauksia, joihin liittyy sarveiskalvon hypoestesiaa aiheuttavia sarveiskalvon subbasaalisen
hermopunoksen muutoksia (esim. hermoséikeiden fragmentaatiota ja katoa), seké sarveiskalvon
haavaumatapauksia (haavainen ja infektiivinen keratiitti) on raportoitu (ks. kohta 4.8). Silméhoidon
ammattilaisen on hoidettava ne pikaisesti kliinisen tarpeen mukaan. Blenrep-hoito on keskeytettava,
kunnes sarveiskalvon haavauma on parantunut (ks. taulukko 3).

Trombosytopenia

Blenrep-valmisteen kiyton yhteydessé on raportoitu trombosytopeniatapahtumia (trombosytopeniaa ja
verihiutalemddran pienenemistd). Trombosytopenia saattaa johtaa vakaviin verenvuototapahtumiin,
kuten maha-suolikanavan verenvuotoon ja kallonsisdiseen verenvuotoon (ks. kohta 4.8).

Taydellinen verenkuva (siséltden valkosolujen erittelylaskennan ja verihiutalearvot) on tutkittava
sadnndllisesti hoidon aikana. Potilaita, joille kehittyy vaikeusasteen 3 tai 4 trombosytopenia tai joilla
on samanaikainen antikoagulanttihoito, on mahdollisesti seurattava tiheimmin ja antoa on tarvittaessa
siirrettdva tai annosta pienennettdva (ks. taulukko 3). Tukihoitoja (esim. verihiutalesiirrot) voidaan
antaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Blenrep-valmisteen kdyton yhteydessd on raportoitu infuusioon liittyvid reaktioita. Valtaosa
infuusioon liittyneisté reaktioista oli vaikeusastetta 1 tai 2 ja korjaantui saman péivén aikana

(ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy infuusion aikana vaikeusasteen > 2 infuusioon liittyvé reaktio,
infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on keskeytettava oireiden vaikeusasteesta riippuen.
Potilaalle aloitetaan asianmukainen lééketieteellinen hoito, ja infuusiohoitoa jatketaan hitaammalla
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infuusionopeudella, jos potilaan tila on vakaa. Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen > 2 infuusioon
liittyva reaktio, my6hempien infuusioiden kohdalla harkitaan esiladkitysté (ks. taulukko 3).

Pneumoniitti

Blenrep-valmisteen kiyton yhteydessé on todettu pneumoniittitapauksia, myds kuolemaan johtaneita
tapahtumia. Jos potilaalla ilmenee uusia tai pahenevia selittiméattomid keuhko-oireita (esim. yskaa tai
hengenahdistusta), hinet on arvioitava mahdollisen pneumoniitin poissulkemiseksi. Jos potilaalla
epdilldén vaikeusasteen > 3 pneumoniittia tai se todetaan, on suositeltavaa lopettaa Blenrep-hoito ja
aloittaa asianmukainen hoito.

B-hepatiittiviruksen uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen (HBV) uudelleenaktivoituminen on mahdollista potilailla, joita hoidetaan
B-soluja vastaan kohdennetuilla lddkevalmisteilla kuten Blenrep-valmisteella. Joissain tapauksissa
tdma saattaa aiheuttaa fulminantin hepatiitin, maksan vajaatoiminnan ja kuoleman. Jos on nédytt6a
HBV-serologian positiivisuudesta, HBV:n uudelleenaktivoitumisen kliinisié ja laboratorioviitteitd on
seurattava kliinisten suositusten mukaisesti. Jos potilaan HBV aktivoituu uudelleen Blenrep-hoidon
aikana, Blenrep-hoito on lopetettava ja potilasta on hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80

Tama ladkevalmiste sisdltdd polysorbaatti 80:t4 (E433), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
Yksi 70 mg:n injektiopullo sisiltdd 0,28 mg polysorbaatti 80:td (E433) per 1,4 ml kédyttokuntoon
saatettua ruiskuun vedettévissé olevaa liuosta, ja yksi 100 mg:n injektiopullo siséltdd 0,4 mg
polysorbaatti 80:td (E433) per 2 ml kdyttokuntoon saatettua ruiskuun vedettivissi olevaa liuosta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Saatavilla olevien in vitro ja kliinisten tietojen perusteella
farmakokineettisten tai farmakodynaamisten yhteisvaikutusten riski belantamabimafodotiinin kayton
yhteydessi on pieni. Kliinisissd farmakokinetiikan arvioinneissa, jotka koskivat
belantamabimafodotiinin kaytt6d yhdistelméné bortetsomibin, lenalidomidin, pomalidomidin ja/tai
deksametasonin kanssa, ei todettu kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia belantamabimafodotiinin ja
ndiden pienimolekyylisten lddkevalmisteiden vililla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisilla ja miehilla

Naiset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéva raskaustesti ennen Blenrep-hoidon aloittamista.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisyd Blenrep-hoidon aikana ja
vihintddn 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Miehet

Miesten, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettévé tehokasta ehkdisyé Blenrep-
hoidon aikana ja vdhintdan 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.
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Raskaus

Belantamabimafodotiinin kadytdstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Sytotoksisen
komponentin, monometyyliauristatiini F:n (MMAF), vaikutusmekanismin perusteella
belantamabimafodotiini voi aiheuttaa alkio- ja sikidhaittoja, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle (ks. kohta 5.3). Ihmisen immunoglobuliinien tiedetiin ldpdisevin istukan, joten
belantamabimafodotiinin (IgG) kulkeutuminen didistd kehittyvéaan sikioon on mahdollista

(ks. kohta 5.3).

Blenrep-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana, ellei hyoty éidille ole suurempi kuin
mahdolliset riskit sikidlle. Jos hoitoa on annettava raskaana olevalle naiselle, hinelle on kerrottava
selkedsti sikioon kohdistuvista mahdollisista riskeista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko belantamabimafodotiini ihmisilld didinmaitoon. Immunoglobuliini G:td (IgG)
esiintyy didinmaidossa pienind méirini. Koska belantamabimafodotiini on humanisoitu
monoklonaalinen IgG-vasta-aine ja ottaen huomioon sen vaikutusmekanismin belantamabimafodotiini
saattaa mahdollisesti aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia hoitoa saavien naisten imettdmille vauvoille.

Blenrep-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana ja imetystd on valtettdva vahintddn 3 kuukauden
ajan viimeisen Blenrep-annoksen jélkeen.

Hedelmallisyys

Eldimisti saatujen tutkimusldydosten ja vaikutusmekanismin perusteella belantamabimafodotiini
saattaa heikentdd lisddntymiskykyisten naisten ja miesten hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

Néin ollen l44kéri voi neuvoa Blenrep-hoitoa saavia ja my6hemmin lapsia haluavia miehia ja naisia,
jotka voivat tulla raskaaksi, hedelmaéllisyyden sdilyttdmiseen liittyen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Blenrep-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Potilaita on kehotettava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan tai kdyttiessiin koneita Blenrep-
hoidon aikana, koska valmiste voi vaikuttaa ndkoon ja saattaa ndontarkkuuden muutosten ja muiden
silmiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn

(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet) olivat sarveiskalvon tutkimusldydokset (kuten
keratopatia) (84 %), ndontarkkuuden heikkeneminen (81 %), trombosytopenia (62 %), nién
sumentuminen(52 %), silmien kuivuus (36 %), rikantunne silmissé (32 %), valoherkkyys (30 %),
silmien drsytys (28 %), neutropenia (27 %), anemia (23 %), ripuli (23 %), neuropatiat (23 %) ja
silmékipu (21 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset (kaikki asteet) olivat keuhkokuume (9 %), kuume (4 %),
COVID-19 (3 %), COVID-19-keuhkokuume (3 %) ja trombosytopenia (2 %).

Hoidon lopetti haittavaikutuksen takia 24 % tutkittavista. Yleisin hoidon lopetukseen johtanut
haittavaikutus oli silmédtapahtuma (7 %).
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Annosta pienennettiin haittavaikutuksen takia 63 %:1la tutkittavista. Yleisimmait annoksen
pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat silmétapahtuma (39 %), trombosytopenia (12 %),
verihiutalemddrin pieneneminen (6 %), unettomuus (5 %), perifeerinen sensorinen neuropatia (5 %),
perifeerinen neuropatia (5 %), neutropenia (4 %), uupumus (3 %) ja neutrofiilimééran pieneneminen
(2 %).

Annoksen antoa siirrettiin haittavaikutuksen takia 83 %:lla tutkittavista. Yleisimmét annon
siirtimiseen johtaneet haittavaikutukset olivat silmétapahtumat (67 %), trombosytopenia (16 %),
COVID-19 (11 %), verihiutalemaérédn pieneneminen (8 %), neutropenia (8 %), yldhengitystieinfektio
(7 %), keuhkokuume (7 %), ripuli (4 %), kuume (4 %), neutrofiiliméirén pieneneminen (4 %),
perifeerinen sensorinen neuropatia (4 %), keuhkoputkentulehdus (3 %), COVID-19:44n liittyva
keuhkokuume (3 %), kaihi (3 %), perifeerinen neuropatia (3 %) ja ALAT-arvon suureneminen (3 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kaikista syistd johtuneiden haittatapahtumien yleisyyteen
multippelia myeloomaa sairastavilla, belantamabimafodotiinihoitoa saaneilla potilailla. Yleisyydet
perustuvat sellaisten haittatapahtumien yleisyyteen, joiden osalta syy-yhteyttd ladkevalmisteen ja
haittatapahtuman viélill4 pidetdan huolellisen arvioinnin perusteella vihintdin kohtuullisen
mahdollisena.

Belantamabimafodotiinin turvallisuutta on arvioitu yli 7 500:1la multippelia myeloomaa sairastaneella
potilaalla. Niista potilaista 516 sai belantamabimafodotiinia osana kolmoisyhdistelmdhoitoa
DREAMM-6- (vaiheen 1/2 avoin annostutkimus), DREAMM-7- ja DREAMM-§-tutkimuksissa ja 312
monoterapiana DREAMM-2- ja DREAMM-3-tutkimuksissa. Lisdksi arvioinneissa on mukana
valmistetta markkinoilletulon jilkeen saaneita potilaita.

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 4 elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan.

Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa vakavuusjarjestyksessd vakavimmasta alkaen.
Yleisyysluokat méadritellddn seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10

Yleinen: > 1/100, < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100

Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Taulukko 4: Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu kliinisissi tutkimuksissa ja valmisteen
markKkinoilletulon jilkeen potilailla, jotka ovat saaneet belantamabimafodotiinia multippelin
myelooman hoitoon

Elinjirjestelmi- Haittavaikutus Yleisyys Ilmaantuvuus (%)
luokka Kaikki Vaikeus-
vaikeus- asteet 3—4
asteet
Infektiot COVID-19 Hyvin yleinen 18 3
Yladhengitystieinfektio Hyvin yleinen 15 <1
Keuhkokuume Hyvin yleinen 13 7
Virtsatieinfektio Yleinen 9 2
Keuhkoputkentulehdus Yleinen 5 <1
COVID-19-keuhkokuume Yleinen 3 2
B-hepatiittiviruksen Melko harvinainen <1 <1
uudelleenaktivoituminen
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Elinjirjestelma- Haittavaikutus Yleisyys Ilmaantuvuus (%)
luokka Kaikki Vaikeus-
vaikeus- asteet 3—4
asteet

Veri ja imukudos (Trombosytopenia® Hyvin yleinen 62 47
Neutropenia® Hyvin yleinen 27 22
Anemia Hyvin yleinen 23 12
Lymfopenia® Hyvin yleinen 10 7
Leukopenia? Yleinen 9 4
Kuumeinen neutropenia Yleinen 1

Immuuni- Hypogammaglobulinemia Yleinen 2 <1

jirjestelma

Aineenvaihdunta |Ruokahalun heikentyminen Yleinen 8 <1

ja ravitsemus

Psyykkiset hiiriot |Unettomuus Hyvin yleinen 13

Hermosto Neuropatiat® Hyvin yleinen 23 2

Silmiit Sarveiskalvon tutkimusldyddkset [Hyvin yleinen 84 62
(kuten keratopatia)®®
Néaontarkkuuden heikentyminen® [Hyvin yleinen 81 50
N&o6n sumentuminen Hyvin yleinen 52 13
Silmien kuivuus Hyvin yleinen 36 5
Rikantunne silméssa Hyvin yleinen 32 2
Valoherkkyys Hyvin yleinen 30 1
Silmien drsytys Hyvin yleinen 28 3
Silmékipu Hyvin yleinen 21 <1
Kaihi Hyvin yleinen 13 4
Néon heikentyminen Yleinen 8 5
Kyynelnesteen erityksen Yleinen 5 <1
lisddntyminen
Diplopia Yleinen 3 <1
Silmien kutina Yleinen 2 <1
Epédmukava tunne silmissi Yleinen 1 <1
Sarveiskalvon haavauma" Yleinen 1 <1
Sarveiskalvon hypoestesia Tuntematon - -

Hengityselimet, |Yskd Hyvin yleinen 11 <1

rintakehi ja Hengenahdistus Yleinen 9 1

vilikarsina Pneumoniitti Melko harvinainen <1 <1

Ruoansulatuselimi Ripuli Hyvin yleinen 23 2

sto Pahoinvointi Hyvin yleinen 17 <1
Ummetus Hyvin yleinen 15 <1
Oksentelu Yleinen 7 <1

Maksa ja sappi  |ASAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen 15 2
ALAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen 13
GGT-arvon suureneminen Hyvin yleinen 11
Portosinusoidaalinen Melko harvinainen <1 <1
verisuonihiirio’
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Elinjirjestelma- Haittavaikutus Yleisyys Ilmaantuvuus (%)
luokka Kaikki Vaikeus-
vaikeus- asteet 3—4
asteet
Tho ja ihonalainen |Thottuma Yleinen 4 <1
kudos
Luusto, lihakset ja|Nivelkipu Hyvin yleinen 11 <1
sidekudos Selkékipu Hyvin yleinen 11 1
Kreatiinikinaasiarvon Yleinen 3 1
kohoaminen
Munuaiset ja Albuminuria! Yleinen 3 <1
virtsatiet
Yleisoireet ja Uupumus Hyvin yleinen 19 3
antopaikassa‘ Kuume Hyvin yleinen 18 <1
todettavat haitat Astenia Yleinen 6 1
Vammat, Infuusioon liittyvit reaktiot® Hyvin yleinen 11 <1
myrkytykset ja
hoito-
komplikaatiot

* Siséltdd seuraavat: trombosytopenia ja verihiutalemédrin pieneneminen.

b Siséltdd seuraavat: neutropenia ja neutrofiilimaérin pieneneminen.

¢ Sisdltdd seuraavat: lymfopenia ja lymfosyyttimédéran pieneneminen.

4 Sisiltid seuraavat: leukopenia ja valkosoluméérin pieneneminen.

4 Sisiltid seuraavat: perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen neuropatia, neuralgia, polyneuropatia,
perifeerinen motorinen neuropatia, tuntoaistin menetysja perifeerinen sensomotorinen neuropatia.
Perustuu silmétutkimuksen 16ydoksiin.

¢ Sisdltdad seuraavat: pinnallinen pistemdinen keratopatia, mikrokystamaiset epiteelimuutokset,
pistemdinen pydrteinen varjdytyminen (stippled vortex staining pattern) epiteelinalainen
samentuminen, sarveiskalvon epiteelivauriot ja strooman samentuminen, johon voi liittya
nédntarkkuuden muutoksia.

Sisdltdd seuraavat: infektiivinen keratiitti ja ulseratiivinen keratiitti.

Oireita ja 10ydoksid voivat olla mm. poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa, portaalihypertensio,
laskimolaajentumat ja askites.

J Sisiltdd seuraavat: albuminuria, albumiinin esiintyminen virtsassa, virtsan albumiini-
kreatiniinisuhteen suureneminen ja mikroalbuminuria.

Siséltad haittavaikutukset, joiden on katsottu liittyneen infuusioon. Infuusioon liittyvia reaktioita
saattavat olla esimerkiksi kuume, vilunvéristykset, ripuli, pahoinvointi, astenia, hypertensio, letargia
ja takykardia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset

Kun kolmessa tutkimuksessa (DREAMM-6 [vaiheen 1/2 avoin annostutkimus], DREAMM-7 ja
DREAMM-8) annettiin belantamabimafodotiinia yhdistelménd muiden hoitojen kanssa (n = 516),
tutkimusten yhdistetyssé aineistossa ilmoitettiin silméitapahtumia, mm. silméatutkimusldydoksié ja
silmiin kohdistuneita haittavaikutuksia. Yleisimmaét (> 25 %) silmitapahtumat olivat nddntarkkuuden
heikkeneminen (90 %), sarveiskalvon tutkimusloydokset silmétutkimuksissa (89 %), ndon
sumentuminen (62 %), silmien kuivuus (44 %), rikantunne silméssa (40 %), valoherkkyys (37 %),
silmien drsytys (35 %) ja silmékipu (27 %).

Sarveiskalvon tutkimusldydokset (keratopatiat, kuten pinnallinen pisteméinen keratopatia, ja
mikrokystamaiset kertymaét) ilmoitettiin silmétutkimusten perusteella, ja ne olivat vaikeusastetta 1
5 %:lla, vaikeusastetta 2 14 %:lla, vaikeusastetta 3 59 %:1la ja vaikeusastetta 4 12 %:1la potilaista.
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Sarveiskalvon haavaumia (ulseratiivinen ja infektiivinen keratiitti) ilmoitettiin < 1 %:1la potilaista
(n=15). Vihintdan yksi sarveiskalvon tutkimusloydds tai parhaaseen korjattuun nadntarkkuuteen

liittyva tapahtuma (vaikeusaste > 2) ilmoitettiin 86 %:lla potilaista.

Taulukossa 5 esitetdén yhteenveto naon heikkenemisesté potilailla, joiden néko oli 14htotilanteessa
normaali (Snellen-ndontarkkuustestilld mitattu nddntarkkuus 20/25 tai parempi ainakin toisessa
silmidssé), sekd sarveiskalvon tutkimusldydoksistd yhdistetyissd tiedoissa belantamabimafodotiinin

kaytostd yhdistelménd muiden hoitojen kanssa.

Taulukko S: Ensimmiisten silmiitapahtumien keston ja korjaantumisen mediaani Kkliinisissi

tutkimuksissa (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; N = 516)

Parhaan korjatun Sarveiskalvon
niontarkkuuden bilateraalinen | tutkimusloydokset
korjaantuminen (vaikeusasteen 2+
20/50 tai 20/200 tai tapahtumat)
huonompi huonompi
Potilaat, joilla todettiin tapahtuma, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Mediaaniaika ensimmaéiseen 85 99 43
ilmaantumiseen (vrk)
Ensimmaiinen tapahtuma koheni®, n (%) 155 (96) 8 (100) NA
Ensimmiinen tapahtuma korjaantui®, n 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
(%)
Mediaaniaika ensimmaisen tapahtuman 57 (8-908) 86,5 (22-194) 106 (8-802)
korjaantumiseen, vrk (vaihteluvili)
Ensimmiinen tapahtuma meneilldan®, n 16 (10) 2 (25) 68 (16)
(%)
Hoitoa jatketaan ja seuranta 3(2) - 4(<1)
meneilldédn, n (%)
Hoito lopetettu ja seuranta 2(1) - 8(2)
meneillddn, n (%)
Hoito lopetettu ja seuranta 11 (7) 2 (25) 56 (13)
paéttynyt, n (%)

NA = ei sovellettavissa.

a

Kohenemisen méadritelma: ei endd 20/50 tai 20/200 tai huonompi vahintdén yhdessa silméassa.

® Tiedonkeruun katkaisuhetkelli (DREAMM-6: 28.2.2023; DREAMM-7: 2.10.2023; DREAMM-S:

29.1.2024).
silméssa.
vaikeusaste < 1.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Parhaan korjatun nédontarkkuuden korjaantumisen mééritelma: 20/25 tai parempi vahintdin yhdessi

Sarveiskalvotutkimusloyddsten korjaantumisen mééaritelma: silmétutkimusloydosten perusteella

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-8-tutkimuksissa (n = 516) infuusioon liittyvien
reaktioiden ilmaantuvuus oli 6 %. Léhes kaikki ilmoitetut infuusioon liittyvét reaktiot olivat
vaikeusastetta 1 (2 %) tai vaikeusastetta 2 (4 %); < 1 %:lla esiintyi vaikeusasteen 3 infuusioon liittyvé
reaktio. Yksi potilas lopetti hoidon infuusioon liittyvien reaktioiden takia. Infuusioon liittyvien
reaktioiden ilmaantuvuus oli 4 % ensimméisen, < 1 % toisen ja 2 % my6hempien infuusioiden
yhteydessa. Infuusioon liittyvét reaktiot saatiin hallintaan 3 %:1la tapahtuman saaneista potilaista

annosta pienentdmaéllé ja 41 %:1la antoa siirtdmalla. 50 % tarvitsi lisdesiladkityst.

Trombosytopenia

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-8-tutkimuksissa (n = 516), trombosytopeenisid tapahtumia
(trombosytopenia ja verihiutalemadran pieneneminen) todettiin 74 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 2
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trombosytopeenisid tapahtumia todettiin 10 %:lla, vaikeusasteen 3 tapahtumia 26 %:lla ja
vaikeusasteen 4 tapahtumia 33 %:lla potilaista. Kliinisesti merkittédvié verenvuotoa (vaikeusaste > 2)
todettiin 5 %:lla potilaista, joilla oli samanaikaisesti pienentynyt verihiutalemaéra (vaikeusasteet 3—4).
Naitd kliinisesti merkittévid verenvuototapahtumia olivat trombosytopenia, verihiutaleméérian
pieneneminen, nendverenvuoto, virtsateiden verenvuoto, perdpukamien verenvuoto, maha-
suolikanavan verenvuoto, suun verenvuoto, aivoverenvuoto ja hematuria, ja ne olivat vaikeusastetta 2
<1 %:lla, vaikeusastetta 3 2 %:lla, vaikeusastetta 4 3 %:lla ja vaikeusastetta 5 < 1 %:lla potilaista.
Mediaaniaika trombosytopenian ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli 8 vuorokautta (vaihteluvili 1-659).
Ensimmaisen trombosytopenian mediaanikesto oli 15 vuorokautta (vaihteluvili 1-361).
Trombosytopenia saatiin hallintaan 35 %:lla tapahtuman saaneista potilaista annosta pienentimaélld ja
44 %:1la antoa siirtdmaélld. 2 %:lla hoito oli lopetettava pysyvisti.

Infektiot

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-§-tutkimuksissa (n = 516) COVID-19 ilmoitettiin

23 %:lla potilaista. COVID-19 oli vaikeusastetta 3 4 %:lla ja vaikeusastetta 4 < 1 %:lla potilaista.
COVID-19 johti kuolemaan < 1 %:lla potilaista. 16 %:1la potilaista tapahtuma johti annon siirtdmiseen
ja <1 %:lla hoidon lopettamiseen pysyvésti.

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-§-tutkimuksissa (n = 516) keuhkokuume ilmoitettiin

18 %:lla potilaista. Keuhkokuume oli vaikeusastetta 3 9 %:lla ja vaikeusastetta 4 < 1 %:lla potilaista.
Keuhkokuumetapahtumista 2 % johti kuolemaan, < 1 % annoksen pienentdmiseen, 11 % annon
siirtimiseen ja 2 % hoidon lopettamiseen pysyvisti.

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-8-tutkimuksissa (n = 516) COVID-19-keuhkokuume
ilmoitettiin 5 %:1la potilaista. COVID-19-keuhkokuume oli vaikeusastetta 3 3 %:lla ja vaikeusastetta 4
<1 %:lla potilaista. COVID-19-keuhkokuume johti kuolemaan 1 %:lla potilaista. 4 %:1la potilaista
tapahtuma johti annon siirtdmiseen ja < 1 %:1la hoidon lopettamiseen pysyviésti.

Likkddt

DREAMM-6-, DREAMM-7- ja DREAMM-8-tutkimusten (n = 516) potilaista 226 oli < 65-vuotiaita,
211 oli 65 — < 75-vuotiaita ja 79 oli > 75-vuotiaita. Vakava haittatapahtuma todettiin 45 %:1la

< 65-vuotiaista, 60 %:lla 65 — < 75-vuotiaista ja 56 %:1la > 75-vuotiaista potilaista. Yleisin vakava
haittavaikutus oli keuhkokuume, joka todettiin 9 %:lla < 65-vuotiaista, 17 %:lla 65 — < 75-vuotiaista ja
9 %:lla > 75-vuotiaista potilaista.

Silmétapahtumia (vaikeusaste 3 tai 4) todettiin 76 %:lla < 65-vuotiaista, 79 %:1la 65 — < 75-vuotiaista
ja 71 %:lla > 75-vuotiaista potilaista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Belantamabimafodotiinin yliannostukseen ei ole olemassa spesifié vastalddkettd. Jos epéilldan

yliannostusta, potilasta on seurattava haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta ja asianmukainen
tukihoito on aloitettava.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antineoplastiset lddkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-
ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-koodi: LO1FX15.

Vaikutusmekanismi

Belantamabimafodotiini on humanisoitu monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, joka on konjugoitu
sytotoksiseen aineeseen, mcMMAF:iin. Belantamabimafodotiini sitoutuu solun pinnan
BCMA-antigeeniin ja siirtyy nopeasti solun sisddn. Kasvainsolun sisélld sytotoksinen aine
(cys-mcMMAF) vapautuu ja héiritsee mikrotubulusverkostoa, miké johtaa solusyklin pyséhtymiseen
ja apoptoosiin. Lisdksi vasta-aine tehostaa immuunijérjestelmén efektorisolujen rekrytoitumista ja
aktivaatiota, jolloin kasvainsoluja tuhoutuu vasta-aineriippuvaisen soluviélitteisen sytotoksisuuden ja
fagosytoosin kautta. Belantamabimafodotiinin aiheuttamaan apoptoosiin liittyy immunogeenisen
solukuoleman markkereita, miké saattaa osaltaan vaikuttaa kasvainsoluihin kohdistuvaan adaptiiviseen
immuunivasteeseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia
Belantamabimafodotiini tai cys-mcMMAF ei aiheuttanut merkittavaa QTc-ajan pidentymista
(> 10 ms), kun annostus oli enintdédn 3,4 mg/kg 3 viikon vélein.

Immunogeenisuus
Ladkevasta-aineita havaittiin harvoin. Naytto4 lddkevasta-aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan,

tehoon tai turvallisuuteen ei todettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

DREAMM-7: belantamabimafodotiini yhdistelmdhoitona bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
Belantamabimafodotiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmadhoidossa bortetsomibin ja deksametasonin
kanssa (BVd) tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa (1:1), avoimessa monikeskustutkimuksessa
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joiden tauti oli uusiutunut vahintdén yhden aiemman
hoitolinjan jalkeen.

BVd-ryhmin potilaat (N = 243) saivat 2,5 mg/kg belantamabimafodotiinia infuusiona laskimoon

3 viikon vilein kunkin hoitojakson péivina 1, 1,3 mg/m? bortetsomibia (ihon alle) hoitojaksojen 1-8
paivind 1, 4, 8 ja 11 (hoitojakson pituus 21 vrk) ja 20 mg deksametasonia (infuusiona laskimoon tai
suun kautta) bortetsomibin antopdivana seka sitd seuraavana paivand. Daratumumabi, bortetsomibi ja
deksametasoni (DVd) -ryhmén potilaat (N = 251) saivat 16 mg/kg daratumumabia (laskimoon)

21 vrk:n hoitojaksoissa: kerran viikossa hoitojaksoissa 1-3 ja 3 viikon vélein hoitojaksoissa 4-8.
Deksametasonin ja bortetsomibin antoaikataulut olivat kummassakin ryhméssi samat. Hoitoa jatkettiin
kummassakin ryhmaéssé taudin etenemiseen, potilaan kuolemaan, liialliseen toksisuuteen,
suostumuksen peruutukseen tai tutkimuksen pééttymiseen asti. Potilaat ositettiin tutkimushaaroihin
Revised International Staging System (R-ISS) -riskiluokituksen aiemman bortetsomibialtistuksen ja
aiempien hoitolinjojen lukumééran mukaan.

Tarkeimmat tutkimukseenottokriteerit olivat International Myeloma Working Group

(IMWG) -tyéryhmaén kriteerien mukaan vahvistettu multippelin myelooman diagnoosi, véhintdan yksi
aiempi hoitolinja multippeliin myeloomaan ja dokumentoitu taudin eteneminen viimeisimmaén hoidon
aikana tai sen jélkeen. Potilaita ei otettu tutkimukseen, jos he eivit sietéineet bortetsomibia, tauti oli
reagoimaton kahdesti viikossa annetulle bortetsomibihoidolle he olivat saaneet aiemmin BCMA:han
kohdistuvaa hoitoa heilld oli parhaillaan asteen > 2 perifeerinen neuropatia tai neuropaattista kipua tai
heilld oli parhaillaan sarveiskalvon epiteelisairaus pinnallista pistemaéistd keratopatiaa
lukuunottamatta.
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Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo (PFS), jonka sokkoutettu riippumaton
arviointitoimikunta (IRC) arvioi multippelin myelooman IMW G-kriteerien mukaisesti.

Teho arvioitiin DREAMM-7-tutkimuksessa yhteensd 494 potilaan osalta. Potilaiden ldht6tilanteen
demografiset tiedot ja ominaisuudet olivat samankaltaiset kummassakin ryhméssa, ja niitd olivat:
mediaani-ikd 65 vuotta (36 % 65—74-vuotiaita ja 14 % > 75-vuotiaita); 55 % miehid, 45 % naisia;

83 % valkoihoisia, 12 % aasialaisia, 4 % mustaihoisia, < 1 % etnisesti monitaustaisia;
seulontavaiheessa R-ISS-riskiluokitus I (41 %), I1 (53 %), II (5 %); 28 %:lla suuri sytogeneettinen
riski, aiempien hoitolinjojen lukumééran mediaani 1; 8 %:lla ekstramedullaarinen tauti (EMD); hoitoa
saaneiden (N = 488) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -toimintakykyluokka 0 (48 %),

1 (48 %) tai 2 (4 %). BVd-ryhmén potilaista 90 % oli saanut aiemmin proteasomin estéjdhoitoa
(bortetsomibi, karfiltsomibi, iksatsomibi), 81 % immunomodulaattorihoitoa (lenalidomidi, talidomidi,
pomalidomidi) ja 67 % autologisen kantasolusiirron. Potilaista 9 %:lla tauti oli reagoimaton
proteasomin estdjahoidolle ja 39 %:n immunomodulaattorihoidolle. DVd-ryhmén potilaista 86 % oli
saanut aiemmin proteasomin estéjdhoitoa (bortetsomibi, karfiltsomibi, iksatsomibi), 86 %
immunomodulaattorihoitoa (lenalidomidi, talidomidi, pomalidomidi) ja 69 % autologisen
kantasolusiirron. Potilaista 10 %:n tauti oli reagoimaton proteasomin estdjahoidolle ja 41 %:n
immunomodulaattorihoidolle.

Belantamabimafodotiinia yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla
todettiin tilastollisesti merkitsevé parannus etenemisvapaassa elossaolossa (PFS),
kokonaiselossaolossa (OS) ja minimaalisen jadnnostaudin (MRD) suhteen negatiivisten potilaiden
osuudessa verrattuna daratumumabiin, bortetsomibiin ja deksametasoniin. Taulukossa 6 ja kuvissa 1
ja 2 esitetdén tehotulokset ensimmaéisen vilianalyysin ajankohtana (tiedonkeruun katkaisupdiva
2.10.2023), paitsi kokonaiselossaolon osalta, jonka tiedot esitetddn toisen vilianalyysin tiedonkeruun
katkaisupdivalta (7.10.2024).

Taulukko 6: Tehotulokset DREAMM-7-tutkimuksessa

Belantamabimafodotiini + Daratumumabi +
bortetsomibi ja bortetsomibi ja
deksametasoni deksametasoni

(BVd)? (DVd)?
N =243 N =251
Ensisijainen péiitetapahtuma
Etenemisvapaa elossaolo (PFS)”
Niiden potilaiden lukumaéiré (%), joilla 91 (37) 158 (63)
tapahtuma todettiin
Mediaani, kk (95 %:n 1v)° 36,6 (28,4— ei saavutettu) 13,4 (11,1-17,5)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)? 0,41 (0,31-0,53)
p-arvo® <0,00001
Toissijaiset piAitetapahtumat
Kokonaiselossaolo (OS)
Niiden potilaiden lukumaéira (%), joilla 68 (28) 103 (41)
tapahtuma todettiin
Mediaani, kk (95 %:n lv)* Ei saavutettu (ei saavutettu | 36,6 (41— ei saavutettu)
— el saavutettu)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)? 0,58 (0,43-0,79)
p-arvo 0,00023
Minimaalinen jiinnostauti (MRD), negatiivisten potilaiden osuus”"®
Prosenttiosuus potilaista (95 %:n lv) 24,7 (19,4-30,6) | 9,6 (6,2-13,9)
p-arvo" <0,00001

lv = luottamusvili

* Tehotiedot perustuvat hoitoaikeen mukaiseen populaatioon (ITT-populaatio).
® Vasteen arvioi riippumaton arviointitoimikunta IMWG-kriteerien perusteella.
¢ Laskettu Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmalla.
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Stratifioidun Coxin regressiomallin perusteella.

® Yksisuuntainen p-arvo perustuu stratifioituun log-rank-testiin.

Potilailla, jotka saivat vahintéén tdydellisen vasteen.

¢ Arvioitiin Next Generation Sequencing (NGS) -menetelmilld 10-:n kynnysarvolla.
b Kaksisuuntainen p-arvo perustuu stratifioituun Cochran—Mantel-Haenszel-testiin.

Kuva 1: Kaplan—Meier-kiiyri etenemisvapaasta elossaolosta riippumattoman
arviointitoimikunnan arvioimana DREAMM-7-tutkimuksessa

Etenemisvanaa elossaolo. todenndkoisuus

T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

0 2 4 6 8
Riskille alttiit potilaat (tapahtumien lukumaara) Aika satunnaistamisesta (kk)
Belantamabimafodotiini + .5 50 05 1e; 155 ez 155 17 13 128 15 20 115 105 79 56 3 15 8 5 1
bortetsomibi/deksametasoni © (13) 1) 28) (36) (45) (48) (53) (60) (66) 67) (70) (74) (79) (82) (86) (89) (90) (90) @1 @1
Daratumumabi + 251 214 19 176 148 1322 115 103 o4 8 78 68 6 59 39 22 12
© @ 6N (3 (@5 (90 (106 (116) (121) (128 (135 (143 (145 (149) (153) (154 (156 (157 (158 (158  (158)

bortetsomibi/deksametasoni

Kuva 2: Kaplan—Meier-kiiyri kokonaiselossaolosta DREAMM-7-tutkimuksessa
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Belantamabimafodotiini + 23 232 222 216 200 203 200 196 194 18 185 18 177 175 174 171 167 165 162 157 126 90 8 3 17 3 1
bortetsomibi/deksametasoni © @ (16 @) @25 @) (2 (4 (6 (8 @2 @8 @9 () (52 (4 (56 (B (60 (63) (65 (66) (67) (68) (68) (68) (68)
Daratumumabi + 251 235 231 216 207 199 192 182 174 169 163 157 154 149 144 142 138 1% 131 127 9 S8 3y 26 13 3
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bortetsomibi/deksametasoni @ 13 05 @8 G4 @0 @) (5 (62 (6 N @S5 @8 @) (63 (85 (89 (90) (4 (95 (00) (102 (103) (103 (103 (103 (103

DREAMM-8: Belantamabimafodotiini yhdistelmdhoitona pomalidomidin ja deksametasonin kanssa
Belantamabimafodotiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmihoidossa pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa (BPd) tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa (1:1), avoimessa
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monikeskustutkimuksessa multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joiden tauti oli uusiutunut
vahintddn yhden aiemman hoitolinjan jdlkeen, joka on siséltdnyt lenalidomidia.

BPd-ryhmén potilaat (N = 155) saivat 2,5 mg/kg belantamabimafodotiinia infuusiona laskimoon
kerran ensimmadisend pdivéini hoitojaksolla 1 (hoitojakson pituus 28 vrk) ja sen jélkeen 1,9 mg/kg
belantamabimafodotiinia infuusiona laskimoon 4 viikon vélein toisesta hoitojaksosta eteenpdin
paivand 1 (hoitojakson pituus 28 vrk), 4 mg pomalidomidia (suun kautta) paivind 1-21 ja 40 mg
deksametasonia suun kautta pdivind 1, 8, 15 ja 22 kaikissa hoitojaksoissa (hoitojakson pituus 28 vrk).
Pomalidomidi, bortetsomibi ja deksametasoni (PVd) -ryhmén potilaat (N = 147) saivat 4 mg
pomalidomidia suun kautta kaikkien hoitojaksojen péivind 1-14 3 viikon hoitojaksoissa (hoitojakson
pituus 21 vrk) ja 1,3 mg/m? bortetsomibia ihon alle hoitojaksojen 1-8 péivini 1, 4, 8 ja 11 ja
hoitojaksojen > 9 péivini 1 ja 8 (hoitojakson pituus 21 vrk). Deksametasonia annettiin 20 mg suun
kautta bortetsomibin antopdivina ja sitd seuraavana paivand. Kummassakin ryhméssa
deksametasoniannos pienennettiin puoleen > 75-vuotiailla potilailla. Hoitoa jatkettiin kummassakin
ryhméssa taudin etenemiseen, liialliseen toksisuuteen, suostumuksen peruutukseen, toisen
syopahoidon aloittamiseen tai tutkimuksen paéttymiseen / potilaan kuolemaan asti. Potilaat ositettiin
tutkimushaaroihin aiempien hoitolinjojen lukuméérin, aiemman bortetsomibialtistuksen, aiemman
anti-CD38-hoidon ja International Staging System (ISS) -riskiluokituksen mukaan.

Téarkeimmat tutkimukseenottokriteerit olivat IMWG:n kriteerien mukaan vahvistettu multippelin
myelooman diagnoosi, vahintdin yksi aiempi hoitolinja multippeliin myeloomaan, joka on siséltanyt
lenalidomidia, ja dokumentoitu taudin eteneminen viimeisimmaén hoidon aikana tai sen jélkeen.
Potilaita ei otettu tutkimukseen, jos he olivat saaneet aiemmin pomalidomidihoitoa tai eivit sieténeet
sitd, jos he olivat saaneet aiemmin BCMA:han kohdistuvaa hoitoa tai jos heilld oli parhaillaan
sarveiskalvon sairaus pinnallista pisteméistd keratopatiaa lukuunottamatta.

Ensisijainen tehon péitetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo (PFS), jonka sokkoutettu riippumaton
arviointitoimikunta arvioi multippelin myelooman IMWG-kriteerien mukaisesti.

Teho arvioitiin DREAMM-8-tutkimuksessa yhteensd 302 potilaan osalta. Potilaiden ldhtdtilanteen
demografiset tiedot ja ominaisuudet olivat samankaltaiset kummassakin ryhmaissa, ja niitd olivat:
mediaani-ikd 67 vuotta (43 % 65—74-vuotiaita ja 18 % > 75-vuotiaita); 60 % miehid, 40 % naisia;

86 % valkoihoisia, 12 % aasialaisia, < 1 % Havaijin tai muiden Tyynenmeren saarten
alkuperdisviestod, < 1 % etnisesti monitaustaisia; seulontavaiheessa [SS-riskiluokitus I (59 %),

11 (26 %), 111 (15 %); 33 %:lla suuri sytogeneettinen riski, aiempien hoitolinjojen lukumé&érén
mediaani 1; 10 %:lla ekstramedullaarinen tauti (EMD); hoitoa saaneiden (N = 295) ECOG-
toimintakykyluokka 0 (55 %), 1 (42 %) tai 2 (3 %). BPd-ryhmén potilaista 100 % oli saanut aiemmin
immunomodulaattorihoitoa (lenalidomidi, talidomidi), 90 % proteasomin estdjdhoitoa (bortetsomibi,
karfiltsomibi, iksatsomibi), 25 % anti-CD38-hoitoa (daratumumabi, isatuksimabi) ja 64 % autologisen
kantasolusiirron. Potilaista 82 %:n tauti oli reagoimaton immunomodulaattorihoidolle, 26 %:n
proteasomin estdjahoidolle ja 23 %:n anti-CD38-hoidolle. PVd-ryhmén potilaista 100 % oli saanut
aiempaa immunomodulaattorihoitoa (lenalidomidi, talidomidi), 93 % oli saanut aiemmin proteasomin
estdjdhoitoa (bortetsomibi, karfiltsomibi, iksatsomibi), 29 % anti-CD38-hoitoa (daratumumabi,
isatuksimabi, anti-CD38) ja 56 % autologisen kantasolusiirron. Potilaista 76 %:n tauti oli reagoimaton
immunomodulaattorihoidolle, 24 %:n proteasomin estdjdhoidolle ja 24 %:n anti-CD38-hoidolle.

Belantamabimafodotiinia yhdistelmédni pomalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla
todettiin tilastollisesti merkitsevd parannus etenemisvapaassa elossaolossa (PFS)
kokonaispopulaatiossa verrattuna daratumumabiin, bortetsomibiin ja deksametasoniin. Taulukossa 7 ja
kuvissa 3 ja 4 esitetddn tehotulokset ensimmaisen vilianalyysin ajankohtana (tiedonkeruun
katkaisupdiva 29.1.2024).
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Taulukko 7: Tehotulokset DREAMM-8-tutkimuksessa

Belantamabimafodotiini + Pomalidomidi +
pomalidomidi ja deksametasoni bortetsomibi ja
(BPd)* deksametasoni
N=155 (PVd)?
N=147
Ensisijainen piitetapahtuma
Etenemisvapaa elossaolo (PFS)®
Niiden potilaiden lukumaira (%), 62 (40) 80 (54)
joilla tapahtuma todettiin
Mediaani, kk (95 %:n lv)®d¢ Ei saavutettu (20,6— ei saavutettu) 12,7 (9,1-18,5)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)* 0,52 (0,37-0,73)
p-arvo® < 0,001
Toissijaiset piiitetapahtumat”
Kokonaiselossaolo (OS)
Niiden potilaiden lukumairé (%), 49 (32) 56 (38)
joilla tapahtuma todettiin
Mediaani, kk (95 %:n 1v)® Ei saavutettu (33— ei saavutettu) | Ei saavutettu (25,2— ei
saavutettu)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)* 0,77 (0,53-1,14)
Minimaalinen jainnostauti (MRD), negatiivisten potilaiden osuus™"
Prosenttiosuus potilaista (95 %:m Iv) | 23,9 (17,4-31,4) | 4,8 (1,9-9,6)

lv = luottamusvili

Tehotiedot perustuvat hoitoaikeen mukaiseen populaatioon (ITT-populaatio).
Vasteen arvioi riippumaton arviointitoiminta IMWG-kriteerien perusteella.
Laskettu Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmalla.

Seurannan mediaanikesto oli 21,8 kk.

Tiedonkeruun katkaisupdivéan ajankohtana (29.1.2024).

Stratifioidun Coxin regressiomallin perusteella.

Yksisuuntainen p-arvo perustuu stratifioituun log-rank-testiin.

Tulokset eivit ole saavuttaneet tilastollista merkitsevyytta.

Potilailla, jotka saivat vdhintddn tdydellisen tai paremman vasteen.

- Arvioitiin Next Generation Sequencing (NGS) -menetelmilld 10-:n kynnysarvolla.

a
b
c
d
e
f

B )
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Kuva 3: Kaplan-Meier-kiyri etenemisvapaa elossaolosta riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioimana DREAMM-8-tutkimuksessa

Hoito

Etenemisvapaa elossaolo. todennakoisvvs

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Riskille alttiit potilaat (tapahtumien lukumaéra) Aika satunnaistamisesta (kk)
Belantamabimafodotiini + 155 135 125 17 111 107 97 82 77 72 64 50 38 28 21 13 4 1 0 0
pomalidomidi/deksametasoni  (0) (10) (19 (26) (30 (34) (41) (47) (49) (52) (54) (58) (61) (62) (62) (62) (62) (62) (62) (62)
Pomalidomidi + 147 123 102 92 75 59 54 47 40 37 25 22 18 17 11 5 3 2 1 1
bortetsomibi/deksametasoni  (0) (19 @ G @9 (59 (62 (66)  (68)  (70) 78 @7  @7n (78 (79 (80)  (80)  (80)  (80)  (80)

Kuva 4: Kaplan—Meier-kiiyri kokonaiselossaolosta DREAMM-8-tutkimuksessa

Hoito

Kokonaiselossaolo. todenndkoisvvs

T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Riskille alttiit potilaat (tapahtumien lukumésra) Aika satunnaistamisesta (kk)

Belantamabimafodotiini + 155 147 142 141 139 132 125 115 12 104 93 83 63 57 35 24 13 7 1 0 0
pomalidomidi/deksametasoni  (0) (4) 9) (10) (12) (18) (25) (30) (31) (35) (38) (42) (47) @7 (48) (48) (48) (49) (49) (49) (49)

Pomalidomidi + 147 140 134 128 19 113 110 101 3 89 S 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
bortetsomibi/deksametasoni  (0) 7) 12 (18) (26) 32 (35) (40) (44) (45) (49) (50) (54) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56)

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Blenrep-
valmisteen kaytdstd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 tiedot kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

22



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vasta-aine—ladkekonjugaatti belantamabimafodotiinin enimmadispitoisuus saavutettiin infuusion
paittyessa tai pian sen jilkeen ja cys-mcMMAF:n huippupitoisuus noin 24 tunnin kuluttua annosta.

Taulukossa 8 esitetién belantamabimafodotiinin farmakokinetiikka ensimmaéisen 3 viikon hoitojakson
lopussa, kun valmistetta annettiin 2,5 mg/kg hoitojakson 1 péivéna 1.

Taulukko 8: Belantamabimafodotiinin farmakokinetiikka ensimméisen 3 viikon hoitojakson
lopussa®

AUCb Cavgzl Cmax Ctau
ADC 3 950 mikrogeh/ml | 7,83 mikrog/ml 43,7 mikrog/ml 2,03 mikrog/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42,4) (45,3)

ADC = vasta-aine—ladkekonjugaatti; AUC = kéyrén alle jadva pinta-ala;

Cave21 = belantamabimafodotiinin keskipitoisuus 21 vrk:n aikana; Cmax = enimmaispitoisuus plasmassa;
Ciau = pitoisuus annosvélin lopussa.

* Tiedot esitetty geometrisena keskiarvona (%CV) populaatiofarmakokinetiikan mallien perusteella.

® Vasta-aine-ldikekonjugaatin AUC on AUC piivat 0-21) ja cys-mcMMAF:n AUC on AUC piivit 0-7)

Belantamabimafodotiinin kertyminen oli vahéista tai kohtalaista (hoitojakson 3 suhdeluku
hoitojaksoon 1 oli Cmax-arvon osalta 1,13 ja AUC-arvon osalta 1,58) ja cys-mcMMAF:n kertyminen
oli merkityksetonté kliinisissé tutkimuksissa tehtyjen havaintojen perusteella, kun hoitoa annettiin

3 viikon vélein.

Jakautuminen

Cys-mcMMAF:n sitoutuminen proteiineihin oli véhiista ja pitoisuusriippuvaista ihmisen plasmassa
in vitro (70 % sitoutumatonta, kun pitoisuus oli 5 ng/ml).

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella belantamabimafodotiinin jakautumistilavuuden
geometrinen keskiarvo (geometrinen CV%) oli vakaassa tilassa 10,8 1 (22 %).

Biotransformaatio

Belantamabimafodotiinin sisdltdmi monoklonaalinen vasta-aine pilkkoutuu todennikdisesti pieniksi
peptideiksi ja yksittéisiksi aminohapoiksi kaikkialla elimistossa esiintyvien proteolyyttisten
entsyymien aiheuttaman proteolyysin seurauksena. Cys-mcMMAF:n metabolinen puhdistuma oli
hyvin vihéistd ihmisen maksan S9-fraktion inkubaatiotutkimuksissa.

Laikkeiden yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimuksissa osoitettiin, ettd cys-mcMMAF ei ole sytokromi P450 -entsyymien estdja,
induktori eikd herkka substraatti mutta on orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien OATP1BI ja
OATPI1B3, monildékeresistenssiproteiinien MRP1, MRP2 ja MRP3 ja sappisuolapumpun (BSEP)
substraatti ja P-glykoproteiinin (P-gp) mahdollinen substraatti. Kliinisesti merkityksellisid
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia ndiden entsyymien estdjien tai induktorien ja kuljettajaproteiinien
kanssa ei ole odotettavissa.
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Eliminaatio

Belantamabimafodotiinia monoterapiana tai yhdistelmadhoitona muiden ldékevalmisteiden kanssa
saaneiden potilaiden populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella belantamabimafodotiinin
alkuvaiheen systeemisen puhdistuman geometrinen keskiarvo (geometrinen CV%) oli 0,901 1/vrk
(40 %) ja eliminaation puoliintumisaika 13 vrk (26 %). Hoidon jélkeen vakaan tilan puhdistuma oli
0,605 1/vrk (43 %) eli noin 33 % pienempi kuin alkuvaiheen systeeminen puhdistuma ja eliminaation
puoliintumisaika oli 17 vrk (31 %).

Virtsaan muuttumattomana erittyneen cys-mcMMAF:n osuus ei ollut merkittdva (noin 18 %
annoksesta) hoitojakson 1 annoksen jilkeen, eikd muita MM AF-metaboliitteja havaittu.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Belantamabimafodotiinin farmakokinetiikka on suositelluilla annosalueilla annosriippuvainen ja
puhdistuma pienenee ajan myGta.

Erityisryhmét

Ldkkdidt
[altdan 32—-89-vuotiaiden potilaiden populaation perusteella iké ei ollut merkittéva tekija
populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (¢GFR 15-29 ml/min, n = 8),
belantamabimafodotiinin Cmax-arvo oli 23 % pienempi ja AUC o-uw-arvo 16 % pienempi verrattuna
potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali tai joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR
> 60 ml/min, n = §). Cys-mcMMAF:n Cpax-arvo oli 56 % pienempi ja AUCo-168n)-arvo 44 % pienempi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali tai joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta. Munuaistoiminta (¢GFR 12—150 ml/min) ei ollut merkittdva tekija
populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa, jotka koskivat potilaita, joiden munuaistoiminta oli
normaali, sekd potilaita, joilla oli lievd (eGFR 60—89 ml/min), keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min) tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 30 ml/min, ei dialyysin tarvetta). Vaikutusta
belantamabimafodotiinin farmakokinetiikkaan ei todettu potilailla, joilla oli loppuvaiheen
munuaistauti (¢GFR < 15 ml/min, dialyysin tarve, n = 5).

Belantamabimafodotiini ei todennékoisesti poistu dialyysissa molekyylikokonsa vuoksi. Vaikka vapaa
cys-mcMMAF on mahdollista poistaa dialyysilla, systeeminen cys-mcMMAF-altistus on erittdin
pieni, eikd sen ole osoitettu liittyvén valmisteen tehoon tai turvallisuuteen altistus-vasteanalyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia. National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group -tyéryhmén luokituksen mukainen maksan toiminta ei
ollut merkittava tekija populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa, jotka koskivat potilaita, joiden
maksatoiminta oli normaali, seki potilaita, joilla oli lieva (kokonaisbilirubiini > 1,0—< 1,5 x ULN
[viitealueen yldraja] minké tahansa ASAT-arvon yhteydessé tai kokonaisbilirubiini < ULN ja

ASAT > ULN) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,5 — <3 x ULN minka
tahansa ASAT-arvon yhteydessd). Populaatiofarmakokinetiikan analyyseista on saatavilla vain vihén
tietoja potilaista, joilla on keskivaikea (n = 5) tai vaikea (n = 1, kokonaisbilirubiini > 3 x ULN mink
tahansa ASAT-arvon yhteydessd) maksan vajaatoiminta.

Paino

Paino (37-170 kg) oli merkittéva tekija populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa, mutta sen vaikutus
korjataan painoon perustuvalla annostuksella (ks. kohta 4.2).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia ja/tai farmakologia eldimilld

Kun rotille ja apinoille annettiin prekliinisissd tutkimuksissa annoksia, joiden aiheuttama altistus
vastasi kliinisen suositusannoksen 2,5 mg/kg aiheuttamaa altistusta, tirkeimmét (suoraan
belantamabimafodotiiniin liittyvét) haittaloydokset olivat maksaentsyymiarvojen suureneminen, johon
saattoi liittyd maksasolunekroosia, kun annos oli > 10 mg/kg rotilla ja > 3 mg/kg apinoilla, ja alveolien
makrofagimdirin suureneminen, johon liittyi eosinofiilista materiaalia keuhkoissa, kun annos oli > 3
mg/kg (vain rotilla). Useimmat eldimilla tehdyt 10ydokset liittyivét sytotoksiseen lddkekonjugaattiin.
Rotalla todetut kivesten ja keuhkojen histopatologiset muutokset eivét olleet korjautuvia.

Rotalla ja kaniinilla havaittiin yksittdisten solujen nekroosia sarveiskalvon epiteelissi ja/tai
sarveiskalvon epiteelisolujen mitoosin lisddntymistd. Kaniinilla havaittiin sarveiskalvon strooman
inflammaatiota, joka korreloi pinnalliseen samentumaan ja vaskularisaatioon.
Belantamabimafodotiinin soluunottoa tapahtui kaikkialla elimistdssd mekanismilla, joka ei liittynyt
BCMA-reseptorin ilmentymiseen solukalvolla.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus

Belantamabimafodotiini oli genotoksinen ihmisen lymfosyyteilla tehdyssé in vitro mikrotuma-
seulontakokeessa, mikd on linjassa cys-mcMMA:n farmakologisen vaikutuksen kanssa, joka aiheuttaa
mikrotubulusten hiirion ja johtaa aneuploidiaan.

Belantamabimafodotiinia koskevia karsinogeenisuustutkimuksia tai definitiivisia
genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty.

Lisdantymistoksisuus

Belantamabimafodotiinin mahdollisia vaikutuksia lisddantymiseen tai kehitykseen ei ole tutkittu
eldimillad. Konjugaatin vaikutusmekanismi perustuu nopeasti jakautuvien solujen tuhoamiseen, joten
sen voidaan ajatella vaikuttavan kehittyvéén alkioon, jossa on nopeasti jakautuvia soluja. Myos
naaraan itusolujen aneuploidian kautta vélittyvien perinndllisten muutosten riski on mahdollinen.

Eldimilld on todettu urosten ja naaraiden lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia > 10 mg/kg:n
annoksilla eli noin 4-kertaisella altistuksella kliiniseen annokseen verrattuna. Rotan munasarjoissa
havaittiin ovuloitumattomia luteinisoituneita munarakkuloita 3 viikoittaisen annoksen jélkeen.
Lisdantymiselinten haitallisia ja toistuvan annon yhteydessa edenneiti 16ydoksié rottauroksilla olivat
huomattava siementiehyiden degeneraatio/atrofia, joka ei yleensd korjautunut annon péatyttyé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Trehaloosidihydraatti
Dinatriumedetaatti

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu liuos (vilikonsentraatti)

Kéyttokuntoon saatettua liuosta voidaan sdilyttdd huoneenldmmdssé (20 °C — 25 °C) enintéén 4 tuntia
tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintddn 4 tuntia. Ei saa jadtya.

Laimennettu liuos (infuusioneste)

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettédva vélittomaésti.
Jos laimennettua liuosta ei kiytetd véalittomasti, sitd voidaan sdilyttia jadkaapissa (2 °C — 8 °C)
enintddn 24 tuntia ennen antoa. Ei saa jaétyi. Jos laimennettua liuosta on séilytetty jdékaapissa, sen on

annettava lammetd huoneenldmpdiseksi ennen antoa.

Laimennettua liuosta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (20 °C — 25 °C) enintddn 6 tunnin ajan
(sisdltdd infuusion keston).

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Blenrep 70 mg kuiva-aine vialikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos

Tyypin I lasinen 6 ml:n injektiopullo, joka siséltdd 70 mg kuiva-ainetta ja jossa on
bromobutyylikumitulppa, alumiininen paéllyssinetti ja irrotettava muovikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo

Blenrep 100 mg kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos
Tyypin I lasinen 6 ml:n injektiopullo, joka siséltdd 100 mg kuiva-ainetta ja jossa on
bromobutyylikumitulppa, alumiininen paéllyssinetti ja irrotettava muovikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Blenrep-valmisteen kisittelyssé ja kiyttokuntoon saattamisessa on noudatettava varovaisuutta.
Noudata syopélddkevalmisteiden asianmukaisen kasittelyn ja hdvittdmisen toimintatapoja.

Infuusionesteen kiyttokuntoon saattaminen

Blenrep on sytotoksinen sydpéldidkevalmiste. Asianmukaisia toimintatapoja on noudatettava. Kayta
aseptista tekniikkaa vilikonsentraatin kayttokuntoon saattamisessa ja infuusionesteeksi
laimentamisessa.

Laske annos (mg), infuusionesteen tarvittava kokonaistilavuus (ml) ja injektiopullojen tarvittava
lukumaéaéra potilaan todellisen painon (kg) perusteella.
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Kéyttokuntoon saattaminen

1. Ota Blenrep-injektiopullo(t) jadkaapista ja anna limmetd huoneenldmpdoiseksi noin 10 minuutin
ajan.
2. Saata kayttokuntoon lisdamélld kuhunkin 70 mg:n injektiopulloon 1,4 ml steriilid

injektionesteisiin kdytettdvad vettd pitoisuuteen 50 mg/ml. Pyorittele injektiopulloa varovasti
liukenemisen edistimiseksi. Al ravista.

Saata kayttokuntoon lisdamaélld kuhunkin 100 mg:n injektiopulloon 2 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettdvad vettd pitoisuuteen 50 mg/ml. Pyorittele injektiopulloa varovasti
liukenemisen edistimiseksi. Al ravista.

3. Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos (vilikonsentraatti) silmdméaraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen pitiisi olla kirkasta tai opalisoivaa,
véritontd, keltaista tai ruskeaa nestettd. Havita kdyttokuntoon saatettu liuos, jos havaitset
muunlaisia vierashiukkasia kuin ldpikuultavia tai valkoisia proteiinin kaltaisia hiukkasia.

Laimennusohjeet laskimoon antoa varten

1. Veda kustakin injektiopullosta laskettuun annokseen tarvittava mééra liuosta.
Liséa tarvittava méérd Blenrep-liuosta (vélikonsentraatti) infuusiopussiin, joka siséltda 250 ml
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Sekoita laimennettu liuos (infuusioneste)
kaantelemalld pussia varovasti. Infuusionesteen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,2—2 mg/ml.
Al ravista.

3. Haviti injektiopulloon mahdollisesti jadnyt kiyttdmaton kayttokuntoon saatettu Blenrep-
vilikonsentraatti.

Jos laimennettua liuosta (infuusionestettd) ei kéytetd vilittomasti, sitd voidaan sdilyttdd jadkaapissa
(2 °C — 8 °C) enintddn 24 tunnin ajan ennen antoa. Jos laimennettua liuosta on siilytetty jadkaapissa,
sen on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi ennen antoa. Laimennettua liuosta voidaan séilyttda
huoneenlammossi (20 °C — 25 °C) enintdén 6 tunnin ajan (sisaltdd infuusion keston).

Anto-ohjeet

1. Anna laimennettu liuos noin 30 minuuttia kestdvané infuusiona laskimoon polyvinyylikloridista
tai polyolefiinista valmistetuilla infuusiovilineilld. Jos antoaika pidennetdén yli 30 minuuttiin,
sallittua 6 tunnin kdyton aikaista sdilytysaikaa ei saa ylittd4. Tadma aika siséltdd myos annoksen
valmisteluun ja antoon kdytetyn ajan.

2. Laimennettua liuosta ei tarvitse suodattaa. Jos laimennettu liuos kuitenkin suodatetaan, tdhdn
suositellaan 0,2 pm:n tai 0,22 pm:n polyeetterisulfoni (PES) -pohjaista suodatinta.

Havittdminen

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YKI11
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Blenrep 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
EU/1/25/1948/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidviassa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mySdhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Blenrep-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien sisdllostd ja muodosta,

mm. viestintdmedioista ja jakelukanavista, ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Blenrep on markkinoilla,
kaikille otaksuttavasti Blenrep-valmistetta mééraéville tai toimittaville terveydenhuollon
ammattilaisille ja Blenrep-valmistetta kéyttéville potilaille on saatavilla tai toimitetaan seuraavat
koulutusmateriaalit kansallisen toimivaltaisen viranomaisen hyviksymien jakelukanavien kautta:

o koulutusmateriaalit terveydenhuollon ammattilaisille

o koulutusmateriaalit potilaalle

. potilaskortti.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu koulutusmateriaali siséltdé seuraavat olennaisimmat
tiedot:

o Yksityiskohtaiset tiedot belantamabimafodotiinin silmévaikutuksista, myds asianmukainen
vaikeusasteluokittelu
o Kuvaus silmitutkimuksista, jotka belantamabimafodotiinia saaville potilaille on tehtivi ennen

kutakin ensimmaisisti neljéstd belantamabimafodotiiniannoksesta ja sen jélkeen kliinisen

tarpeen mukaan:

o rakolamppututkimus, jolla saadaan yksityiskohtaista tietoa belantamabimafodotiinin
silmévaikutuksista, kuten seuraavista sarveiskalvotutkimusldyddksisti: pinnallinen
pistemiinen keratopatia, mikrokystan kaltaiset epiteelimuutokset ja samentumat, joihin
saattaa liittyd ndontarkkuuden muutoksia

o parhaan korjatun ndontarkkuuden mittaus, jonka avulla voidaan mitata

sarveiskalvoloyddsten vaikutuksia ndontarkkuuteen.
o Téarkeimmat potilaan neuvonnassa kerrottavat asiat:

o Potilaalle on kerrottava, ettd hoidon aikana saattaa esiintyd silmiin kohdistuvia
haittavaikutuksia.

o Potilasta on kehotettava kéyttdméén sdilontdaineettomia keinokyyneleitd vahintian
4 kertaa vuorokaudessa hoidon ajan.

o Potilaan on véltettiva piilolinssien kéytt6d hoidon loppuun asti.

o Potilaan on otettava yhteys hematologiinsa/onkologiinsa, jos silmiin kohdistuvia

haittavaikutuksia kehittyy.

Potilaalle suunnattu koulutusmateriaali sisidltdd seuraavat olennaisimmat tiedot:

o Kuvaus belantamabimafodotiinin kdyton yhteydessa ilmoitetuista silmidongelmista, joita hoidon
aikana saattaa esiintya.

o Silmatutkimukset on tehtdva ennen kutakin ensimmaisista neljasta
belantamabimafodotiiniannoksesta ja sen jélkeen kliinisen tarpeen mukaan.

o Perustiedot silmén anatomiasta ja fysiologiasta sekd silmétutkimusten kuvaus.

o Jos potilaalla esiintyy silmdongelmia, belantamabimafodotiinin annostusta voi olla tarpeen

muuttaa, miké tarkoittaa joko annoksen pienentdmista tai annosvélin muuttamista. Laédkari voi
my0s ohjata sinut silmédhoidon ammattilaiselle.

o Kerro hematologillesi/syopélédédkarillesi kaikista mahdollista aiemmista niko- tai
silmédongelmistasi.

o Jos huomaat ndkdmuutoksia belantamabimafodotiinihoidon aikana, ota yhteys
hematologiisi/syopélddkariisi.

o Ladkari kehottaa sinua kdyttdméan hoidon aikana séilontdaineettomia silmétippoja, joita
kutsutaan keinokyyneleiksi. Kayté niitd ohjeiden mukaan.

o Silmaétippojen kéyton ja vastaanottoaikojen seurantatydkalut.

Potilaskortti siséltdd seuraavat olennaisimmat tiedot:

. Tieto potilaan saamasta belantamabimafodotiinihoidosta, jonka tiedetddn aiheuttavan vakavia
silmévaikutuksia (kuten keratopatiaa), sekd hoitavan hematologin/onkologin ja silmihoidon
ammattilaisen yhteystiedot.

. Esitd kortti ladkérille sddnndllisilla seurantakdynneilla.

. Potilaan on esitettiva kortti apteekkihenkilokunnalle, joka auttaa potilasta 16ytdméén
sdilontaaineettomat keinokyyneleet ohjeistuksen mukaan kaytettaviksi.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BLENREP 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
belantamabimafodotiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 70 mg belantamabimafodotiinia (kdyttokuntoon saattamisen jélkeen
50 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad lisdksi seuraavia: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
trehaloosidihydraatti, dinatriumedetaatti, polysorbaatti 80. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Infuusiona laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhti kdyttokertaa varten.

Avaa painamalla tasti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen: kasiteltdva 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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irlanti, D24 YK11

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1948/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE- LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BLENREP 70 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
belantamabimafodotiini

V.

sytotoksinen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

70 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg belantamabimafodotiinia (kdyttokuntoon saattamisen jélkeen
50 mg/ml)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad lisdksi seuraavia: natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
trehaloosidihydraatti, dinatriumedetaatti, polysorbaatti 80. Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Infuusiona laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhté kédyttokertaa varten.

Avaa painamalla tasti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen: kasiteltdva 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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irlanti, D24 YK11

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1948/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE- LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BLENREP 100 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
belantamabimafodotiini

V.

sytotoksinen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

100 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Blenrep 70 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Blenrep 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
belantamabimafodotiini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti lidketta, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Blenrep on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin sinulle annetaan Blenrep-valmistetta
Miten Blenrep annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Blenrep-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Blenrep on ja mihin siti kiytetain

Blenrep siséltdd vaikuttavana aineena belantamabimafodotiinia. Sitd kdytetdin yhdistelménd muiden
syopaladkkeiden kanssa sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on luuytimen sy&péd nimeltd multippeli
myelooma.

Belantamabimafodotiini koostuu monoklonaalisesta vasta-aineesta ja siihen liitetystd sytotoksisesta
aineesta (tietyn tyyppisestéd syopiladkkeestd). Monoklonaalinen vasta-aine on proteiini, joka on
kehitetty 10ytdméaan elimistossa olevia multippelin myelooman sydpasoluja ja sitoutumaan niihin. Sen
jéalkeen, kun vasta-aine on sitoutunut sydpéasoluun, sytotoksinen aine vapautuu sydpéasolun sisién ja
tappaa sen.

Blenrep-valmistetta annetaan sinulle yhdessé seuraavien multippelin myelooman hoitoon kaytettdvien
syopaladkkeiden kanssa:

o bortetsomibi ja deksametasoni tai

o pomalidomidi ja deksametasoni.

On tarkedd, ettd luet myds ndiden muiden ladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysymyksia
ndiden lddkkeiden kéytostd, kddnny ladkérin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen Kuin sinulle annetaan Blenrep-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Blenrep-valmistetta:

- jos olet allerginen belantamabimafodotiinille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
=> Kiéinny laidkirin puoleen, jos arvelet timéin koskevan sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l4édkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Blenrep-valmistetta, jos
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jokin seuraavista koskee sinua:
Silméongelmat

Tama ladke saattaa aiheuttaa muutoksia silmien pintakerrokseen, ja néistd voi seurata ndkokyvyn
muutoksia, nd6n sumentumista ja silmien kuivuutta.

Silmihoidon ammattilaisen on tehtidva sinulle silméitutkimus ennen kutakin neljastd ensimmaisesta
ladkeannoksesta. Ladkari saattaa maarata silmatutkimuksia myos muulloin Blenrep-hoidon aikana.
Vaikka nidkosi vaikuttaisi normaalilta, silmien tutkiminen tdimén lddkehoidon aikana on tirkedd, koska
jotkin muutokset voivat olla oireettomia ja ne voidaan havaita vain silmétutkimuksessa.
=> Al kiiyti piilolinsseji hoidon aikana, ellei silmdhoidon ammattilainen kehota sinua
tekeméddn niin.

Ladkari kehottaa sinua kayttdmain sdilontdaineettomiksi keinokyyneleiksi kutsuttuja silmétippoja
vahintdin 4 kertaa vuorokaudessa hoidon aikana kostuttamaan ja voitelemaan silmiési. Kayté tippoja
ohjeiden mukaan.

Kerro laddkérille, jos havaitset muutoksia ndkokyvyssd. Ladkéri saattaa pienentdd lddkeannostasi tai
muuttaa annosvalid. Ladkari voi my0ds ohjata sinut silmdhoidon ammattilaiselle.
=> Ota yhteys lddkériin, jos ndkdsi sumenee tai sinulla on muita silméongelmia.

Poikkeava mustelmien muodostuminen ja verenvuoto

Blenrep saattaa pienentdd verihiutaleiden maérad. Verihiutaleet ovat veren hyytymisen aikaansaavia
verisoluja. Verihiutaleniukkuuden (trombosytopenian) oireita ovat:

o poikkeava mustelmien muodostuminen ihon alle
o pitkittynyt verenvuoto verindytteen oton jilkeen tai ihohaavan yhteydessa
o nené- tai ienverenvuoto tai jokin vakavampi verenvuoto.

Laakéari maaraa sinulle verikokeita normaalien verihiutalearvojen varmistamiseksi ennen hoidon
aloitusta ja sddannollisesti hoidon aikana.
= Kerro lédikirille, jos sinulla esiintyy poikkeavaa verenvuotoa tai mustelmien
muodostumista tai muita oireita, jotka huolestuttavat sinua.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Blenrep annetaan tiputuksena (infuusiona) laskimoon. Joillekin henkiléille kehittyy siind yhteydessé
infuusioon liittyvid reaktioita. Naita reaktioita voi ilmaantua infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa
infuusiosta. Harvinaisissa tapauksissa saattaa kehittya vaikea allerginen reaktio, johon voi liittya
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta, nielemis- tai hengitysvaikeuksia tai kutiava
thottuma (nokkosihottuma).

=>» Muita infuusioon liittyvén reaktion merkkeji kohdassa 4.

= Hakeudu vilittomasti lddkériin, jos arvelet saaneesi allergisen reaktion.

Jos olet aiemmin saanut reaktion tdmén tai muun ldéikkeen infuusion yhteydessa:
=> Kerro liddkirille tai sairaanhoitajalle, ennen kuin sinulle annetaan uusi infuusio.

Keuhkotulehdus

Joillekin Blenrep-valmistetta saaneille henkil6ille on kehittynyt vaikea, henked uhkaava
keuhkotulehdus (pneumoniitti).

Keuhkotulehduksen mahdollisia oireita ovat esimerkiksi:
e hengenahdistus
e rintakipu
e uusi tai paheneva yska.
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Laakéri voi paattad lykatd Blenrep-hoitoa tai lopettaa sen, jos sinulla on keuhkotulehduksen oireita.
= Kerro ldikairille, jos sinulle kehittyy keuhko-oireita tai hengitykseen liittyvia oireita, jotka
huolestuttavat sinua.
Jos sinulla on tai on aiemmin ollut B-hepatiitti-infektio
Kerro lidékarille, jos sinulla saattaa olla tai on ollut B-hepatiitti-infektio. Tamaé ladke saattaa aiheuttaa
infektion aktivoitumisen uudelleen. Ladkari saattaa tarkastaa ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana,
onko sinulla infektion merkkeja.
=> Kerro ldikirille, jos havaitset jonkin seuraavista merkeista tai oireista: voimistuva
vasymys, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, virtsan tummuminen. L&&kari voi pdattaa
lykété Blenrep-hoitoa tai lopettaa sen, jos sinulla on B-hepatiitti-infektion oireita.
Lapset ja nuoret

Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja Blenrep

= Kerro lidikirille, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kdyttidnyt tai saatat kiyttdd muita
ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Raskaus
Ei tiedetd, vaikuttaako Blenrep sikioon. Taman ladkkeen kéyttod raskauden aikana ei suositella.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
= Kerro asiasta ldékirille ennen kuin sinulle annetaan titd lddketta.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi:

o Ladkéri pyytdd sinua tekeméén raskaustestin ennen Blenrep-hoidon aloittamista.
o Sinun on kéytettéiva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja 4 kuukautta viimeisen Blenrep-
annoksen jéalkeen.

Jos olet mies, joka voi siittdé lapsia:

o Sinun on kéytettéiva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja 6 kuukautta viimeisen Blenrep-
annoksen jéalkeen.
Imetys

Ei tiedeté, erittyyko Blenrep didinmaitoon. Imetys on kielletty hoidon aikana ja 3 kuukautta viimeisen
ladkeannoksen jalkeen.
Keskustele ladkérin kanssa, jos imetét tai suunnittelet imetysta.

Hedelmiillisyys

Hedelmallisyysneuvontaa suositellaan miehille ja naisille, joille suunnitellaan tdmén ladkkeen
antamista ja jotka toivovat my6hemmin saavansa lapsia.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Blenrep voi aiheuttaa ndkoongelmia, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

=> Al aja iliki kiiyti koneita, jos et ole varma, etti lddke ei vaikuta nikoosi. Keskustele
ladkarin kanssa, jos olet epdvarma.
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Blenrep sisiltia polysorbaattia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,28 mg polysorbaatti 80:td (E433) per 70 mg:n injektiopullo ja 0,4 mg
polysorbaatti 80:td (E433) per 100 mg:n injektiopullo, joka vastaa 0,2 mg/ml kummankin
injektiopullokoon osalta. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on
allergioita, kerro asiasta ladkérille.

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Blenrep annetaan

Ladkari maaraa sopivan Blenrep-annoksen. Annos lasketaan painon mukaan.

Blenrep annetaan yhdessd muiden multippelin myelooman hoitoon kaytettivien ladkkeiden kanssa.

o Yhdessi bortetsomibin ja deksametasonin kanssa kéytettdessd Blenrep-valmisteen suositeltu
aloitusannostus on 2,5 mg/kg 3 viikon vilein.

o Yhdessd pomalidomidin ja deksametasonin kanssa kaytettdessd Blenrep-valmisteen suositeltu
aloitusannostus on 2,5 mg/kg ensimmadiselld antokerralla ja sen jdlkeen 1,9 mg/kg 4 viikon
vélein.

Laakari tai sairaanhoitaja antaa ladkkeen tiputuksena (infuusiona) laskimoon 30 minuutin kuluessa.

Laakari sopii kanssasi tarvittavien hoitokertojen lukuméirasti. Hoitoa jatketaan, kunnes tautisi etenee
tai kunnes sinulle kehittyy liiallisia haittavaikutuksia. Laékéri keskustelee hoidon kestosta kanssasi.

Ennen infuusion saamista sinun on tiputettava silmiin voitelevia, kosteuttavia silmétippoja
(sdilontdaineettomia keinokyyneleitd). Sinun on jatkettava silméatippojen kayttod vahintddn 4 kertaa
vuorokaudessa koko Blenrep-hoidon ajan.

=> Lue kohta ”Silmédongelmat” tdmén pakkausselosteen kohdasta 2.

Jos sinulle annetaan enemmin Blenrep-valmistetta kuin pitiisi

Laékari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ladkkeen sinulle. On epédtodennékdistd, ettd saisit liikaa ladkettd
(yliannostuksen), mutta jos ndin kuitenkin kiy, 148kéri seuraa vointiasi haittavaikutusten varalta.

Jos Blenrep-annos jii viliin
On hyvin térkedd kdyda kaikilla hoitokdynneilld hoidon vaikutuksen varmistamiseksi. Jos hoitokédynti
jaé viliin, varaa uusi aika mahdollisimman pian.
= Ota mahdollisimman pian yhteys lddkariin tai sairaalaan uuden hoitokdynnin sopimiseksi.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia. Hakeudu vilittomaésti ladkariin, jos havaitset seuraavia
vakavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 kayttéjalla 10:sta

o COVID-19-infektio (koronavirusinfektio). Oireita voivat olla:
o kuume
o vilunvéristykset
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o yskd
o kurkkukipu
o nenén tukkoisuus tai nuha
o uusi maku- tai hajuaistin menetys.
o keuhkokuume (pneumonia). Oireita voivat olla:
o hengenahdistus
o) rintakipu
o uusi tai paheneva yska.
o poikkeava mustelmien muodostuminen ja verenvuoto, jotka johtuvat verihiutaleiden eli veren

hyytymisen aikaansaavien verisolujen niukkuudesta (trombosytopenia)
=> Lue kohta ”Poikkeava mustelmien muodostuminen ja verenvuoto” timén pakkausselosteen

kohdasta 2.
. veren valkosolujen niukkuus (neutropenia), joka voi suurentaa infektioriskid. Oireita voivat
olla:
o kuume
o vilunviristykset
o vasymys.
o kuume. Oireita voivat olla:
o vilunvéristykset
o punastuminen.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std

o COVID-19-infektioon (koronavirusinfektioon) liittyva keuhkokuume (pneumonia). Oireita
voivat olla:

hengenahdistus tai hengitysvaikeus

yskia

rintakipu

kuume

uupumus

sekavuus.

O O O 0 O O

o Infuusioon liittyvit reaktiot
Joillekin ihmisille kehittyy allergisten reaktioiden kaltaisia reaktioita infuusion yhteydessa.
Néma reaktiot kehittyvit yleensd minuuttien tai tuntien kuluessa, mutta niiti saattaa ilmaantua
24 tunnin kuluessa hoidon jélkeen. Oireita voivat olla:

punastuminen

vilunvéristykset

kuume

hengitysvaikeus

nopea syke

o verenpaineen lasku.

= Hakeudu vilittomisti lddkKariin, jos arvelet saaneesi infuusioon liittyvéan reaktion.

O O O O O

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta

o maksan verisuonten hdirid (portosinusoidaalinen verisuonihdirié). Tama voi aiheuttaa:
o poikkeavia tuloksia maksan toimintaan liittyvissd verikokeissa ja pitkéaikaisia ongelmia,
kuten maksan porttilaskimopaineen nousua (portaalihypertensio)
o ruokatorven laskimolaajentumia
o tai nesteen kertymisté vatsaonteloon, miké voi aiheuttaa vatsakipua, painonnousua tai

vatsan pinkeyttd (askites).
Muut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu, kun Blenrep-valmistetta on annettu yhdessi bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa ja kun Blenrep-valmistetta on annettu yhdessd pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa. Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:
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Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta

silmdongelmat, kuten:

niddn sumentuminen
silmén pinnan muutokset
silmien kuivuus

valoherkkyys

rikantunne silméssé (vierasesineen tunne silmassa)

silmien arsytys

silmékipu

nion heikkeneminen

o silmidn mykion samentuminen (kaihi).

=> Lue kohta ”Silmédongelmat” timén pakkausselosteen kohdasta 2.

flunssa tai flunssan kaltaiset oireet, kuten yska, nuha tai kurkkukipu (yldhengitystieinfektio)
happea kuljettavien veren punasolujen niukkuus (anemia), joka aiheuttaa heikkoutta ja
uupumusta

infektioita torjuvien veren valkosolujen niukkuus (lymfopenia)

nukahtamis- ja nukkumisvaikeudet ja huono unenlaatu (unettomuus)

hermovauriot (neuropatiat)

yské

ripuli

pahoinvointi

ummetus

maksaongelmiin viittaavat poikkeavat tulokset verikokeissa (poikkeavat ALAT-, ASAT- ja GGT-
arvor)

nivelkipu

selkékipu

uupumus.

O O O O O 0O OO0

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttijalla 10:sta

muut silmiongelmat, kuten:

kyynelnesteen erityksen lisddntyminen

kaksoiskuvat (diplopia)

silmien kutina

epamukava tunne silmissi

silmien haavaumat, joihin saattaa liittyd tulehdus (sarveiskalvon haavauma)
nikoongelmat.

virtsatietulehdus

keuhkoputkentulehdus (bronkiitti)

infektioita torjuvien veren valkosolujen niukkuus (leukopenia)

veren valkosolujen niukkuus, johon liittyy kuume (febriili neutropenia)
infektioita torjuvien immunoglobuliini-nimisten vasta-aineiden niukkuus veressa
(hypogammaglobulinemia)

ruokahalun heikkeneminen

hengitysvaikeudet

oksentelu

ihottuma

veren poikkeava kreatiinikinaasipitoisuus

virtsan vaahtoaminen tai kupliminen, miké viittaa virtsan suureen valkuaisainepitoisuuteen
(albuminuria)

voimattomuus (astenia).

O O O O O O

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta

B-hepatiitti-infektion uusiutuminen, jos sinulla on aiemmin ollut B-hepatiitti-infektio
= Lue kohta ”Jos sinulla on aiemmin ollut B-hepatiitti-infektio” timén pakkausselosteen
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kohdasta 2.
o hengenahdistus, rintakipu ja yskd, jotka johtuvat keuhkotulehduksesta (prneumoniitti)
= Lue kohta ”"Keuhkotulehdus” timén pakkausselosteen kohdasta 2.

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (yleisyys tuntematon):
o sarveiskalvon (mustuaista ja iiristd peittdva ldpindkyvéa kerros silmén etuosassa) heikentynyt
tunto (hypoestesia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Blenrep-valmisteen séilyttiiminen

Ladkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta vastaa tdmén l4ddkkeen sdilyttdmisesté ja
kayttdmattoman ladkkeen asianmukaisesta hdvittdmisestd. Seuraavat tiedot on tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi l4ikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin [EXP] jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kéyttokuntoon saatettua liuosta voidaan sdilyttdd huoneenldmmdssé (20 °C — 25 °C) enintéén 4 tuntia
tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintdéin 4 tuntia. Ei saa jédtyé.

Laimennettua liuosta voidaan sailyttdd jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintdédn 24 tuntia ennen antoa. Ei saa
jéatya. Jos laimennettua liuosta on séilytetty jddkaapissa, sen on annettava lammeti
huoneenldmpdiseksi ennen antoa. Laimennettua infuusioliuosta voidaan séilyttdd huoneenlammossa
(20 °C — 25 °C) enintéén 6 tunnin ajan.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eika havittia talousjitteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen huolehtii kayttamattomien ldékkeiden hévittimisestd. Ndin menetellen suojellaan
luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Blenrep siséltia

Vaikuttava aine on belantamabimafodotiini. Yksi kuiva-ainetta siséltiva injektiopullo sisdltdd joko
70 mg tai 100 mg belantamabimafodotiinia. Kdyttokuntoon saattamisen jélkeen liuos siséltad

50 mg/ml belantamabimafodotiinia.

Muut aineet ovat natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti (E330),

trehaloosidihydraatti, dinatriumedetaatti ja polysorbaatti 80 (E433) (ks. kohta 2 ”Blenrep sisaltad
polysorbaattia ja natriumia”).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Blenrep 70 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos (kuiva-aine
vilikonsentraattia varten) ja Blenrep 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestett varten,
livos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten) ovat valkoista tai kellertdvié jauhetta lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja irrotettava muovikorkki. Kussakin kotelossa on yksi
injektiopullo.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services 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.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0) 33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 97075 0

at.info@gsk.com
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Vaiheittaiset ohjeet valmisteen kiyttoa, kiisittelya, kiyttokuntoon saattamista ja antoa varten

Annettavan valmisteen nimi ja erdnumero on merkittédva selvésti potilaan tietoihin.

Blenrep-valmisteen kisittelyssé ja kiyttokuntoon saattamisessa on noudatettava varovaisuutta.
Noudata sydpédlddkevalmisteiden asianmukaisen késittelyn ja havittdmisen toimintatapoja.

Infuusionesteen kidyttokuntoon saattaminen

Blenrep on sytotoksinen sydpélddkevalmiste. Asianmukaisia toimintatapoja on noudatettava. Kayta


https://www.ema.europa.eu/

aseptista tekniikkaa vilikonsentraatin kdyttokuntoon saattamisessa ja infuusionesteeksi
laimentamisessa.

Laske annos (mg), infuusionesteen tarvittava kokonaistilavuus (ml) ja injektiopullojen tarvittava
lukumaéaéra potilaan todellisen painon (kg) perusteella.

Kéyttokuntoon saattaminen

1. Ota Blenrep-injektiopullo(t) jadkaapista ja anna ldmmetd huoneenldmpdiseksi noin 10 minuutin
ajan.

2. Saata kéyttokuntoon lisddmailld kuhunkin 70 mg:n injektiopulloon 1,4 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettdvad vettd pitoisuuteen 50 mg/ml. Pydrittele injektiopulloa varovasti
liukenemisen edistimiseksi. Al ravista.

Saata kéyttokuntoon lisdadmalld kuhunkin 100 mg:n injektiopulloon 2 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vettd pitoisuuteen 50 mg/ml. Pydrittele injektiopulloa varovasti liukenemisen
edistimiseksi. Ali ravista.

3. Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos (vilikonsentraatti) silmdmaéaraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen pitiisi olla kirkasta tai opalisoivaa,
varitonta, kellertdvéa tai ruskeahkoa nestettd. Havitd kédyttokuntoon saatettu liuos, jos havaitset
muunlaisia vierashiukkasia kuin ldpikuultavia tai valkoisia proteiinin kaltaisia hiukkasia.

Laimennusohjeet laskimoon antoa varten

1. Vedi kustakin injektiopullosta laskettuun annokseen tarvittava maaré liuosta.

2. Lisé4 tarvittava maérd Blenrep-livosta (vélikonsentraatti) infuusiopussiin, joka siséltda 250 ml
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Sekoita laimennettu liuos (infuusioneste)
kidntelemilld pussia varovasti. Infuusionesteen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,22 mg/ml. Ald
ravista.

3. Haviti injektiopulloon mahdollisesti jadnyt kiyttdmaton kayttokuntoon saatettu Blenrep-
vilikonsentraatti.

Jos laimennettua liuosta (infuusionestettd) ei kdytetd valittomasti, sitd voidaan sdilyttas jadkaapissa
(2 °C — 8 °C) enintddn 24 tunnin ajan ennen antoa. Jos laimennettua liuosta on sdilytetty jadkaapissa,
sen on annettava laimmeta huoneenldmpoiseksi ennen antoa. Laimennettua liuosta voidaan séilyttda
huoneenlammossi (20 °C — 25 °C) enintdén 6 tunnin ajan (sisiltdd infuusion keston).

Anto-ohjeet

1. Anna laimennettu liuos noin 30 minuuttia kestdvina infuusiona laskimoon polyvinyylikloridista
tai polyolefiinista valmistetuilla infuusiovilineilld. Jos antoaika pidennetién yli 30 minuuttiin,
sallittua 6 tunnin kdyton aikaista sdilytysaikaa ei saa ylittda. Tadma aika siséltdd myos annoksen
valmisteluun ja antoon kdytetyn ajan.

2. Laimennettua liuosta ei tarvitse suodattaa. Jos laimennettu liuos kuitenkin suodatetaan, tihan
suositellaan 0,2 pm:n tai 0,22 pm:n polyeetterisulfoni (PES) -pohjaista suodatinta.

Havittdminen

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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