VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Blenrep 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Belantamab mafodotin er motefni samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate, ADC) sem inniheldur
belantamab, mannadlagad einstofna [gG1k motefni an fukdsa (afucosylated) sem er sértaekt fyrir
proskunarmoétefnavaka B-frumu (BCMA), framleitt med DNA radbrigdataekni i spendyrafrumulinu
(eggjastokkum kinverskra hamstra) sem er samtengd vid maleimidocaproyl monomethyl auristatin F

(mcMMAF).

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 70 mg af belantamab mafodotini.

Eftir blondun med 1,4 ml af vatni fyrir stungulyf, inniheldur hver ml af lausn 50 mg af belantamab
mafodotini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med blandadri lausn inniheldur 0,28 mg af pdlysorbati 80 i hverjum 1,4 ml af lausn
sem hagt er ad draga upp.

Blenrep 100 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Eitt hettuglas me0 stofni inniheldur 100 mg af belantamab mafodotini.

Eftir blondun med 2 ml af vatni fyrir stungulyf, inniheldur hver ml af lausn 50 mg af belantamab
mafodotini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med blandadri lausn inniheldur 0,4 mg af polysorbati 80 1 hverjum 2 ml af lausn sem
haegt er ad draga upp.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Frostpurrkad hvitt eda gult duft.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Blenrep er @tlad fulloronum til medferdar vid endurkomnu mergaexli eda mergaexli sem svaradi ekki
fyrri medferd:
e i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni hja sjuklingum sem hafa fengid a.m.k.
eina medferd adur; og
e i samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum sem hafa fengid
a.m.k. eina medferd 4dur p.m.t. med lenalidomidi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af medferd mergexla skulu hefja og hafa eftirlit med medferd med Blenrep.

R401620 stuOningsmedferd

Sjuklingar skulu fara i augnskodun (p.m.t. malingu 4 sjonskerpu og skodun med raufarlampa) sem
gerd er af augnleekni fyrir hvern af fyrstu 4 skdmmtum medferdar med Blenrep og eftir pvi sem vid 4
kliniskt eftir pad (sja kafla 4.4).

Skammtar

Halda 4 gjof Blenrep afram samkvemt radlagori asetlun pangad til sjukdoémur versnar eda
oasattanlegar eiturverkanir koma fram. Blenrep er gefio i samsettri medferd asamt 60rum medferoum
(sja toflu 1). Fyrir 6nnur lyf sem gefin eru samhlida Blenrep, sja kafla 5.1 og ntigildandi samantekt &
eiginleikum vidkomandi lyfja.

Tafla 1: R40l6go skammtaazetlun fyrir upphafsskammt Blenrep i samsettri meodferd asamt
00rum meoferoum

Samsett meodferd R40logd skammtaagetlun fyrir
upphafsskammt

Asamt bortezomibi og dexametasoni (BVd)®* 2,5 mg/kg gefin einu sinni 4 3 vikna fresti

(Lengd lotu = 3 vikur)

Asamt pomalidomidi og dexametasoni (BPd) Lota 1: 2,5 mg/kg gefin einu sinni

(Lengd lotu = 4 vikur) Fra og med lotu 2: 1,9 mg/kg gefin einu sinni &
4 vikna fresti

2 Bortezomib og dexametason eru gefin fyrstu 8 loturnar.

Ef deetludum skammti af Blenrep hefur verio sleppt, af 60rum orsdokum en vegna aukaverkana, er meelt
med pvi ad hefja medferd med Blenrep ad nyju vid upphaf naestu detludu medferdarlotu.

Ef asetludum skammti af Blenrep hefur verid sleppt vegna aukaverkana, er malt me0 pvi ad hefja
medferd med Blenrep ad nyju vid upphaf nastu aztludu medferdarlotu, pegar aukaverkanirnar hafa

gengio til baka (sja toflu 3).

Skammtabreytingar

borf er 4 breytingum 4 skommtum hja neerri 61lum sjuklingum i tengslum vid éryggi og pol. I toflu 2
er yfirlit yfir minnkun skammta fyrir Blenrep. Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana eru
teknar saman 1 t6flu 3.



Tafla 2: Skammtaminnkunaraztlun fyrir Blenrep

Il samsettri medferd med bortezomibi [[ samsettri medferd med pomalidomidi
og dexametasoni og dexametasoni
Radlogo skammtadaetlun 2,5 mg/kg 4 3 vikna fresti 2,5 mg/kg einu sinni i lotu 1 sidan
fyrir upphafsskammt 1,9 mg/kg 4 4 vikna fresti fr4 og med
lotu 2
Skammtaminnkunarstig 1{1,9 mg/kg 4 3 vikna fresti 1,9 mg/kg 4 8 vikna fresti
Skammtaminnkunarstig 2JA ekki vid® 1,4 mg/kg 4 8 vikna fresti

a

bad er ekkert skammtaminnkunarstig 2.
Aukaverkanir a augu

Ahrif 4 augu voru flokkud samkvaemt nidurstodum augnskodunar sem né yfir nidurstodur
glaeruskodunar og bestu leioréttu sjonskerpu (BCVA). Laknirinn a ad fara yfir nidurstodur
augnskoounar sjuklingsins adur en skammtur Blenrep er akvardadur.

Nidurstodum glaeruskodunar geta fylgt eda geta verid an breytinga 4 bestu leidréttu sjonskerpu.
Alvarleikastig aukaverkana & augu er skilgreint i samremi vid pad auga sem hefur ordid fyrir meiri
ahrifum par sem ekki er vist ad badi augu hafi ordid fyrir jafn miklum ahrifum. Mikilvegt er ad
leeknar hafi ekki eingéngu i huga nidurstédur gleeruskodunar heldur einnig breytingar 4 sjonskerpu og
einkenni sem tilkynnt hefur verid um pegar peir meta seinkun a4 skammti og skammtaminnkun.

Ekki a a0 auka skammta 4 ny eftir ad skammtar hafa verid minnkadir vegna aukaverkana 4 augu.
Aukning skammta vegna annarra aukaverkana en 4 augu 4 ad byggja 4 klinisku mati, ef vio &.

Tafla 3: Rddlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleiki® Radlagdar skammtabreytingar

Aukaverkanir a Vegar (stig 1) Halda 4 medferd afram med ntiverandi skammti.
augu® Nidurstéour

(sja kafla 4.4) gleeruskodunar

Veagur grunnlaegur
blettaglaerukvilli med
versnun fra upphafi,
med eda an einkenna.

Breyting a bestu leidréttu
sjonskerpu
Versnun midad vid
upphaf sem nemur
1 linu samkvemt
sjonskerpuprofi
Snellens.




Aukaverkun Alvarleiki® Raolagoar skammtabreytingar
Miodlungsmiklar (stig 2) | Gera 4 hlé 4 medfero par til baedi nidurstodur
Nidurstoour glaeruskodunar og besta leidrétta sjonskerpa
gleeruskodunar batna og verda vegar eda betri. Hefja medferd a
Midlungsmikill ny midad vid skammtaminnkunarstig 1
grunnlaegur samkvaemt téflu 2. Ef eiturverkun kemur fram
blettagleerukvilli, adur en medferdarlota 2 hefst med BPd, a ad

oreglulegar tutfellingar
sem likjast
mikroblodrum, ttleg
nedanpekjumdoa eda
nytt utlegt dgagnsaei i
grunnvef.

Breyting a bestu leidréttu
sjonskerpu
Versnun midad vid
upphaf sem nemur
2 linum (ekki leegra en
20/200 samkvaemt
sjonskerpuprofi
Snellens).

Eda

Verulegar (stig 3)
Nidurstoour
gleeruskodunar

Verulegur grunnlaegur

blettaglaerukvilli,

dreifdar utfellingar
sem likjast

mikréblodrum i

midlegri gleru,

midleg
nedanpekjumdoa eda
nytt midlegt 6gagnseei

i grunnvef.

Breyting a bestu leidréttu
sjonskerpu
Versnun midad vid
upphaf sem nemur
3 linum eda fleiri (ekki
leegra en 20/200
samkvaemt
sjonskerpuprofi
Snellens).

minnka skammt Blenrep i 1,9 mg/kg 4 4 vikna
fresti 1 lotu 2 og 1 6llum medferdarlotum sem
fylgja i kjolfario.

Galli 1 gleerupekju t.d. sar
a gleeru eda breyting a
bestu leidréttu sjonskerpu
verri en 20/200 (stig 4)

Nidurstoour
gleeruskodunar

Gera a hlé a medferd par til baedi nidurstodur
glaeruskodunar og besta leiorétta sjonskerpa
batna og verda vagar eda betri. Hefja medferd a
ny midad vid skammtaminnkunarstig 1 fyrir
BVd og skammtaminnkunarstig 2 fyrir BPd
samkvaemt t6flu 2, ef vi0 a.




Aukaverkun

Alvarleiki?®

Raolagoar skammtabreytingar

Galli 1 gleerupekju t.d.

sar 4 gleeru®

Breyting a bestu leidréttu
sjonskerpu
Versnun meiri en
20/200 samkveemt
sjonskerpuprofi
Snellens.

Thuga 4 ad haetta medferd alfarid ef einkennin
fara versnandi og svara ekki videigandi medferd.

Blooflagnafaed©
(sja kafla 4.4)

Stig 3

An bladingar:

e Hja sjuklingum sem fa 2,5 mg/kg 4 ad
minnka skammtinn af Blenrep 1 1,9 mg/kg.
Fyrir pa sem fa BVd ma ihuga ad halda
afram meo fyrri skammt ef vid & pegar
blodflagnafed gengur til baka ad stigi 2 eda
leegra.

e Hja sjuklingum sem fa 1,9 mg/kg eda minni
skammt & a0 halda afram & sama skammti.

Blading til stadar:

e Gera 4 hlé 4 medferd meo Blenrep par til
stigi 2 eda laegra er nad. Hja sjuklingum sem
aour fengu 2,5 mg/kg 4 a0 halda afram med
Blenrep skammti sem nemur 1,9 mg/kg. Hja
sjuklingum sem fa 1,9 mg/kg eda minni
skammt & a0 halda afram & sama skammti.

fhuga 4 vidbotarstudningsmedferd (t.d. blodgjof)
eftir pvi sem vid 4 kliniskt og 1 samreemi vid
starfsvenjur & hverjum stad.

Stig 4

Gera 4 hlé 4 medferdinni. fhuga 4 ad hefja
meodferd aftur ef stigi 3 er ndd eda legra ef engin
virk bleding er til stadar pegar medferdin er
hafin aftur. Hja sjuklingum sem adur fengu

2,5 mg/kg a ad halda afram a Blenrep skammti
sem nemur 1,9 mg/kg. Hja sjiklingum sem fa
1,9 mg/kg eda minni skammt 4 ad halda afram &
sama skammti.

Innrennslistengd
vidobrogd
(sja kafla 4.4)

Stig 2

Gera 4 hlé a innrennsli og veita
studningsmedferd. Pegar einkennin ganga til
baka a0 stigi 1 eda leegra skal halda 4fram med
innrennslishrada sem hefur verio lekkadur um
a.m.k. 50% og ihuga lyfjaforgjof.

Stig 3

Gera 4 hlé a innrennsli og veita
studningsmedferd. Pegar einkennin hafa gengiod
til baka skal halda medferd afram med hagari
innrennslishrada. [huga 4 lyfjaforgjof ef
innrennsli er gefid aftur.

Stig 4

Heetta 4 medferd med Blenrep alfarid.

e Efbradaofnemi eda lifshettuleg
innrennslisvidbrogd koma fram parf ad
stodva innrennslio til frambudar og gripa til
videigandi brddamedferdar.




Aukaverkun Alvarleiki® Raolagoar skammtabreytingar

Lungnabdlga Stig >3 Hetta 4 medferd med Blenrep alfarid.

(sja kafla 4.8)

Adrar Stig 3 Gera a hlé a medferd meo Blenrep par til stigi 1
aukaverkanir eda leegra er ndd. Hja sjuklingum sem 4dur fengu
(sja kafla 4.8) 2,5 mg/kg a a0 halda afram 4 Blenrep skammti

sem nemur 1,9 mg/kg. Hja sjuklingum sem f2
1,9 mg/kg eda minni skammt & ad halda afram a
sama skammti.

Stig 4 Thuga 4 ad haetta medferd med Blenrep alfarid.

Ef medferd er haldid afram skal gera hlé a
medferd med Blenrep par til stigi 1 eda leegra er
nad. Hja sjuklingum sem adur fengu 2,5 mg/kg a
a0 halda afram 4 Blenrep skammti sem nemur
1,9 mg/kg. Hja sjuklingum sem f4 1,9 mg/kg eda
minni skammt 4 ad halda 4fram & sama skammti.

BPd = Blenrep i samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni; BVd = Blenrep i

samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni.

® Adrar aukaverkanir en 4 augu voru flokkadar i samraemi vid CTCAE (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Glerugalli getur leitt til sara 4 glaeru. Petta parfnast medferdar hja augnlaekni &n tafar og eftir pvi

sem vi0 & kliniskt. Sar 4 glaeru er 1 edli sinu skemmd 1 pekjuvef med undirliggjandi iferd i grunnvef.

¢ Ef blooflagnafad er talin tengjast sjukdomnum, engin blaeding er til stadar og hiin gengur til baka
med blodgjof par til blodflogur eru >25 x10°%/1, mé thuga ad halda medferd afram 4 naverandi
skammti.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki er maelt med adlogun skammta hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 4.8 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meaelt med adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi

(eGFR 60-89 ml/min.), medalskerta nyrnastarfsemi (¢GFR 30-59 ml/min.), verulega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min. skilun 6porf), eda lokastig nyrnasjuikdoms (eGFR <15 ml/min.
porf & skilun) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er meaelt med adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi
heerri en efri mork edlilegra gilda [ULN] til < 1,5 x ULN og hvada gildi aspartataminotranferasa
[ASAT] sem er eda heildargallraudi < ULN asamt ASAT > ULN). Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi heerri en 1,5 x ULN til

<3,0 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) eda hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(heildargallraudi heerri en >3,0 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) til ad stydja radleggingar um
skammta. Blenrep 4 eingdéngu ad nota hja pessum sjiuklingum ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra
en hugsanleg dhztta (sja kafla 5.2).

Likamspyngd

Skommtun Blenrep er samkvamt raunverulegri likamspyngd og hefur verid rannsdkud hja sjiklingum
sem vega 37 til 170 kg (sja kafla 5.2). Ef breytingar verda a likamspyngd medan & medferd stendur
sem eru >10%, 4 ad endurreikna skammtinn samkvamt raunverulegri likamspyngd pegar
skammturinn er gefinn.



Born
Notkun Blenrep 4 ekki vid hja bérnum til medferdar vid endurkomnu mergexli eda mergeexli sem
svaradi ekki fyrri medferd.

Lyfjagjof

Blenrep er eingdngu til notkunar i blazed og er gefid med innrennsli 1 blaed a4 u.p.b. 30 minatum med
innrennslisdelu um innrennslissett Gr polyvinylkloridi eda polyolefini. Ef innrennslistengd vidbrogd
koma fram ma lengja innrennslistimann i meira en 30 minttur, ad pvi gefnu ad heildarnotkunartimi,
p.m.t. bedi undirbuningur og gjof skammits, fari ekki yfir paer 6 klst. sem eru leyfilegar.

Blenrep ma ekki gefa med hradri eda stakri inndeelingu i blaad.

Blenrep skal pynna fyrir lyfjagjof.

Siun pynntu lausnarinnar er ekki naudsynleg. Ef pynnta lausnin er hins vegar siud, er malt med
0,2 um eda 0,22 um siu sem byggo er a polyetersulfoni (PES).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu, varadarradstafanir vid medhondlun eda gjof lyfsins,
meodhondlun og forgun hettuglasanna.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Aukaverkanir 4 augu

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir 4 augu (t.d. pokusyn, augnpurrkur, augnerting og ljésfelni) vio
notkun Blenrep. Algengustu nidurstodur gleruskodunar sem tilkynnt var um voru m.a. grunnlaegur
blettagleerukvilli, breytingar i gleerupekju sem likjast mikroblodrum og moda, med eda an breytinga a
sjonskerpu eda einkennum. Breytingar a sjonskerpu sem skipta mali kliniskt geta tengst timabundnum
erfidleikum vid akstur eda stjornun véla (sja kafla 4.7 og 4.8). Radleggja 4 sjuklingum ad fordast
timabundio athafnir eins og akstur eda stjornun véla ef einkenni frd augum koma fram (sja kafla 4.7)
og tilkynna allar breytingar a sjon tafarlaust. Malt er med reglulegri augnskodun.

Laeknar skulu hvetja sjiklinga til ad lata vita um 61l augneinkenni. Framkvama skal augnskodanir, par
med talid mat & sjonskerpu og skodun med raufarlampa, fyrir hvern af fyrstu 4 skommtunum af
Blenrep og medan 4 medferd stendur eftir pvi sem vid a kliniskt.

Raodleggja a sjuklingum ad nota gervitar an rotvarnarefna ad minnsta kosti 4 sinnum 4 dag medan a
medferdinni stendur. Sjuklingar skulu fordast notkun augnlinsa par til medferdinni lykur. Nota ma
sérstakar medferdaraugnlinsur med leidsogn augnlaeknis.

Hugsanlegt er ad breyta purfi skommtum (seinka og/eda draga ur skdmmtum) eda stodva medferdina
hja sjiklingum til samraemis vid alvarleika utkomu gleeruskodunar (gleerukvillar t.d. grunnlegur
blettaglaerukvilli eda ttfellingar sem likjast mikrobl6drum) med eda an breytinga a sjonskerpu (sja
toflu 3).



Greint hefur veri0 fra breytingum a grunnleegri taugafleekju i gleeru (t.d. sundrun taugaprada og tap
taugaprada) sem veldur tilfinningarvannaemi i gleeru og sarum 4 gleeru (gleerubdlga med sarum og
sykingu) (sja kafla 4.8). betta parfnast medferdar hja augnlackni &n tafar og eftir pvi sem vid a kliniskt.
Gera a hlé 4 medferd med Blenrep par til sar a glaeru hafa groio (sja toflu 3).

Bléoflagnafad

Tilkynnt hefur verid um blodflagnafaed (blodflagnafzed og fakkun blodflagna) vid notkun Blenrep.
Blooflagnafaed getur valdid alvarlegum bledingum, par med talid bleedingu i meltingarvegi og innan
hofudkuapu (sja kafla 4.8).

Hafa skal titt eftirlit med heildarbl6dkornatalningu dsamt deilitalningu og p. & m. talningu blodflagna
medan 4 medferdinni stendur. Sjuklingar sem fa blooflagnafaed af stigi 3 eda 4 eda peir sem fa
samhlida segavarnarmedferd geetu purft tidara eftirlit og ad gripid sé til radstafana eins og ad seinka
gj6f skammts eda minnka skammt (sja toflu 3). fhuga méa ad veita studningsmedferd (t.d.
bl6dflogugjof) samkvemt hefobundnum leknismedferoum.

Innrennslistengd vidbrégo

Tilkynnt hefur verid um innrennslistengd vidbrogd vid notkun Blenrep. Flest innrennslistengd
viobrogd voru af stigi 1 eda 2 og gengu til baka samdeagurs (sja kafla 4.8). Ef innrennslistengd
vidbrogd af stigi 2 eda haerra koma fyrir vid gjof skal draga ur innrennslishrada eda stoova innrennslio,
i samraemi vid alvarleika einkenna. Veita skal videigandi l&eknismedferd og hefja innrennslio aftur
med minni hrada ef astand sjuklingsins er stodugt. Ef innrennslistengd vidbrogo af stigi 2 eda heerra
koma fyrir skal thuga lyfjaforgjof fyrir sidari innrennsli (sja toflu 3).

Lungnabolga

Komid hefur fram lungnabdlga, m.a. banveen tilvik, vid notkun Blenrep. Sjuklinga med nytilkomin eda
versnandi 6utskyrod einkenni fra lungum (t.d. hosti, maedi) parf ad meta til pess ad utiloka hugsanlega
lungnabdlgu. Mlt er med pvi ad heetta gjof Blenrep og hefja videigandi medferd ef grunur er um
lungnabdlgu eda hun stadfest af stigi 3 eda meira.

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B getur komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem
beinast gegn B frumum, p.m.t. Blenrep, og getur i sumum tilvikum leitt til svaesinnar lifrarbolgu,
lifrarbilunar og dauda. Fylgjast 4 med sjuklingum sem eru med stadfesta lifrarbolguveiru B 1 sermi
med tilliti til kliniskra visbendinga og visbendinga r rannséknum um endurvirkjun lifrarbélguveiru B
i samraemi vid kliniskar leidbeiningar. Vid endurvirkjun lifrarbolguveiru B medan 4 medferd med
Blenrep stendur 4 ad gera hlé 4 medferd med Blenrep og medhondla sjuklinga i samraemi vid kliniskar
leidbeiningar.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur pélysorbat 80 (E433) sem getur valdid ofneemisviobrogdum. Hvert 70 mg hettuglas
inniheldur 0,28 mg af poélysorbati 80 (E433) i1 1,4 ml af blandadri lausn sem hagt er ad draga upp og
hvert 100 mg hettuglas inniheldur 0,4 mg af polysorbati 80 (E433) i 2 ml af blandadri lausn sem haegt
er a0 draga upp.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. A grundvelli tiltaekra in vitro og kliniskra
gagna er litil haetta 4 lyfjahvarfa- eda lyfthrifamilliverkunum vid notkun belantamab mafodotins.
Kliniskt lyfjahvarfafreedilegt mat 4 belantamab mafodotini i samsettri medferd med bortezomibi,
lenalidomidi, pomalidomidi og/eda dexametasoni benti ekki til kliniskt mikilvaegra lyfjamilliverkana
milli belantamab mafodotins eda pessara smasameinda lyfja.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar / getnadarvarnir hja konum og korlum

Konur

Framkvaema skal pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd med Blenrep er
hafin. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med
Blenrep stendur og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammt.

Karlar
Karlar sem eiga kvenkyns maka sem geta ordid pungadir verda ad nota drugga getnadarvérn medan a
medferd med Blenrep stendur og i ad minnsta kosti 6 méanudi eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun belantamab mafodotins 4 medgongu. A grundvelli
verkunarhattar frumuskemmandi efnispattarins monomethyl auristatin F (MMAF) getur belantamab
mafodotin skadad fosturvisi/fostur pegar pad er gefid 4 medgongu (sja kafla 5.3). Vitad er ad manna
onemisglobulin (IgG) berast yfir fylgju, pess vegna getur belantamab mafodotin, sem er manna
onaemisglobulin, borist fra modur til fosturs.

Ekki mé nota Blenrep 4 medgdngu nema avinningur modurinnar vegi pyngra en hugsanleg ahaetta fyrir

fostrid. Ef kona parfnast medferdar 4 medgongu parf ad veita henni skyrar upplysingar um hugsanlega
aheettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort belantamab mafodotin skilst wt i brjostamjolk. Onzmisglobulin G (IgG) er til
stadar 1 brjostamjolk 1 litlu magni. bar sem belantamab mafodotin er mannadlagad einstofna IgG
motefni og & grundvelli verkunarhattar getur pad valdid alvarlegum aukaverkunum hja bérnum sem

hof0 eru 4 brjosti pegar modirin notar 1yfio.

Konur med barn a brjosti eiga ekki ad nota Blenrep og eiga ekki ad vera me0 barn a brjosti i a.m.k.
3 manudi eftir sidasta skammt af Blenrep.

Frj6semi

A grundvelli nidurstadna hja dyrum og verkunarhatti getur belantamab mafodotin skert frjésemi hja
konum og korlum (sja kafla 5.3).

Pvi skulu leeknar veita konum sem geta ordid pungadar og korlum sem fa medferd med Blenrep og
hafa 1 hyggju ad eignast born 1 framtidinni radgjof vardandi vardveislu frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Blenrep hefur veeg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla.
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Radleggja verdur sjuklingum ad geeta varudar vid akstur og notkun véla & medan Blenrep er notad par
sem pad getur haft ahrif 4 sjon sjuklingsins og getu til ad aka og nota vélar vegna ahrifa a sjonskerpu
og adrar aukaverkanir 4 augu (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar (611 stig) voru nidurstodur gleeruskodunar (p.m.t. gleerukvilli) (84%),
minnkud sjonskerpa (81%), blooflagnafaed (62%), pokusyn (52%), augnpurrkur (36%), tilfinning um
a0skotahlut i auga (32%), ljosfzlni (30%), augnerting (28%), daufkyrningafad (27%), bloodleysi
(23%), nidurgangur (23%), taugakvillar (23%) og verkur i auga (21%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (611 stig) voru lungnabolga (9%), sétthiti (4%), COVID-19
(3%), COVID-19 lungnabdlga (3%) og blodflagnafzed (2%).

Hlutfall sjuklinga sem heetta purfti medferd vegna aukaverkana var 24%. Algengasta aukaverkunin
sem leiddi til pess ad medferd var heatt var ahrif 4 augu (7%).

Minnka purfti skammta vegna aukaverkana i 63% tilfella. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til
pess ad skammtar voru minnkadir voru ahrif 4 augu (39%), bl6oflagnafaed (12%), feekkun blédflagna
(6%), svefnleysi (5%), utleegur skyntaugakvilli (5%), Gtlegur taugakvilli (5%), daufkyrningafaed (4%),
preyta (3%) og faekkun daufkyrninga (2%).

Seinka purfti skommtum vegna aukaverkana i 83% tilfella. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til
pess ad skommtum var seinkad voru 4hrif 4 augu (67%), blodflagnafad (16%), COVID-19 (11%),
faekkun bloodflagna (8%), daufkyrningafed (8%), syking i efri hluta 6ndunarvegar (7%), lungnabolga
(7%), nidurgangur (4%), sotthiti (4%), feekkun daufkyrninga (4%), utleegur skyntaugakvilli (4%),
berkjubodlga (3%), COVID-19 lungnabolga (3%), drer (3%), utlegur taugakvilli (3%) og hekkun &
alaninaminoétransferasa (3%).

Tafla vfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana er skilgreind sem tioni aukaverkana af 6llum ors6kum hja sjuklingum med
mergaxli sem fengu belantamab mafodotin, og par sem eftir vandlega athugun, var synt fram a ad
orsakatengsl milli lyfsins og aukaverkunarinnar er a.m.k. raunhaefur moguleiki.

Oryggi belantamab mafodotins hefur verid metid hja fleiri en 7.500 sjuklingum med mergzexli, p.m.t.
516 sjuklingum sem fengu belantamab mafodotin i prefaldri samsetningu sem hluta af DREAMM-6
(1./2. stigs opin skammtarannsokn), DREAMM-7 og DREAMM-§ ranns6knunum, hja 312 sjiklingum
sem fengu belantamab mafodotin sem einlyfjamedferd i DREAMM-2 og DREAMM-3 rannséknunum
og par med taldir sjuklingar sem fengu lyfid eftir markadssetningu.

Aukaverkanir eru taldar upp 1 téflu 4 og flokkadar eftir liffeerum og tioni.

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni er skilgreind sem hér
segir:

Mjo6g algengar: >1/10

Algengar: >1/100 til <1/10

Sjaldgeefar: >1/1.000 til <1/100

M;jog sjaldgeefar: >1/10.000 til <1/1.000

Koma 6rsjaldan fyrir: <1/10.000

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum

Tafla 4: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum meo mergzexli sem fengu meoferd
med belantamab mafodotini i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu
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Flokkun eftir Aukaverkun Tioni Hlutfall (%)
lifferum Oll stig Stig 3-4
Sykingar af COVID-19 Mjog algengar 18 3
Va!dflm ’sykla 02 |Syking i efri hluta 6ndunarfzera [Mjog algengar 15 <1
snikjudyra
Lungnabdlga Mjog algengar 13 7
bvagfarasyking Algengar 9 2
Berkjubolga Algengar 5 <1
COVID-19 lungnabolga Algengar 3 2
Endurvirkjun lifrarbolgu B Sjaldgeefar <1 <1
BI160 og eitlar Blooflagnafaeo® Mjog algengar 62 47
Daufkyrningafaed® Mjog algengar 27 22
Blodleysi Mjog algengar 23 12
Eitilfrumnafaed® Mjog algengar 10
Hvitfrumnafed? Algengar 9 4
Daufkyrningafaed med hita Algengar 1 1
Onzemiskerfi Gammaglobulinlekkun Algengar 2 <1
Efnaskipti og Lystarleysi Algengar 8 <1
naering
Gedrzen vandamal |Svefnleysi Mjog algengar 13 1
Taugakerfi Taugakvillar® Mjog algengar 23 2
Augu Nidurstoour glaeeruskodunar Mjog algengar 84 62
(p.m.t. glerukvilli)te
Minnkud sjonskerpa’ Mjo6g algengar 81 50
bokusyn Mjog algengar 52 13
Augnpurrkur Mjog algengar 36 5
Tilfinning um adskotahlut i Mjog algengar 32
auga
Ljostzlni Mjog algengar 30 1
Augnerting Mjog algengar 28 3
Verkur i auga Mjog algengar 21 <1
Drer Mjog algengar 13 4
Sjonskerding Algengar 8 5
Aukin taramyndun Algengar 5 <1
Tvisyni Algengar 3 <1
Kl4oi 1 augum Algengar 2 <1
Opaegindi i augum Algengar 1 <1
Sar 4 gleeru® Algengar 1 <1
Tilfinningarvanneemi i gleru  |Tioni ekki pekkt - -
Ondunarfzri, Hosti Mjog algengar 11 <1
br.j(')stho.l 0g Madi Algengar 9 1
midmzeti Lungnabdlga Sjaldgeefar <1 <1
Meltingarfeeri Nidurgangur M;jog algengar 23 2
Ogledi Mjog algengar 17 <1
Heegoatregda Mjog algengar 15 <1
Uppkost Algengar 7 <1
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Flokkun eftir Aukaverkun Tioni Hlutfall (%)
lifferum Oll stig Stig 3-4
Lifur og gall Heekkun & Mjog algengar 15 2
aspartataminotransferasa
Heekkun a Mjog algengar 13 3
alaninaminoétransferasa
Heekkun & Mjog algengar 11 5
gammaglutamyltransferasa
Sjukdémur i portaed og Sjaldgaefar <1 <1
stokkharad lifrar (porto-
sinusoidal vascular disorder)'
Hd og undirhid [Utbrot Algengar 4 <1
Stodkerfi og Lidverkir Mjog algengar 11 <1
bandvefur Bakverkir Mjog algengar 11 1
Heekkun & kreatinkinasa Algengar 3 1
Nyru og pvagfzeri |Albuminmiga Algengar 3 1
Almennar breyta Mjo6g algengar 19 3
aukaverkanir og |g4thiti Mjo6g algengar 18 <1
flukaverkanir a brottleysi Algengar 6 1
ikomustad
Averkar, eitranir (Innrennslistengd vidbrogd* Mjog algengar 11 <1
og fylgikvillar
adgeroar

a
b
c

d

Felur i sér blooflagnafed og fekkun blodflagna.

Felur i sér daufkyrningafa0 og faekkun daufkyrninga.

Felur i sér eitilfrumnafa0d og faekkun eitilfrumna.

Felur i sér hvitfrumnafa0d og faekkun hvitfrumna.

Felur i sér utlegan skyntaugakvilla, utlegan taugakvilla, taugaverk, fjoltaugakvilla, utleegan
hreyfitaugakvilla, skyntap, Gtlegan skynhreyfitaugakvilla.

Samkvamt nidurstddum augnskodunar.

Felur i sér grunnleegan blettaglerukvilla, breytingar i glerupekju sem likjast mikroblodrum,
litamynstur sveipad punktum, nedanpekjumodu, galla i glaerupekju og 6gagnsei i grunnvef med eda
an breytinga a sjonskerpu.

Felur 1 sér sykingargleerubolgu og saramyndandi gleerubolgu.

Teikn og einkenni geta falid i sér prof sem syna 6edlilega lifrarstarfsemi, porteedarhdprysting,
@0ahnuta og skinuholsvokva.

Felur i sér albiminmigu, albamin i pvagi, heekkad hlutfall albtimins/kreatinins i pvagi og
mikroalbiminmigu.

Felur i sér aukaverkanir sem taldar eru tengjast innrennslinu. Innrennslisvidbrogo geta verid, en
takmarkast ekki vid, sotthiti, kuldahrollur, nidurgangur, 6gledi, prottleysi, haprystingur, svefnhofgi
og hraotaktur.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a augu

{ sameinudu gagnasafni Gir 3 rannséknum 4 belantamab mafodotini i samsettri medferd dsamt 6Srum
medferdum (n = 516), DREAMM-6 (1./2. stigs opin skammtarannsékn), DREAMM-7 og DREAMM-
8 var tilkynnt um ahrif 4 augu og folu pau i sér nidurstodur augnskodunar og aukaverkanir 4 augu.
Algengustu aukaverkanirnar (>25%) voru minnkud sjonskerpa (90%), nidurstédur gleeruskodunar
byggdar & nidurstodum augnskodunar (89%), pokusyn (62%), augnpurrkur (44%), tilfinning um
a0skotahlut i auga (40%), ljosfaelni (37%), augnerting (35%) og verkur i auga (27%).
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Tilkynnt var um nidurstodur gleeruskodunar (glerukvillar t.d. grunnlaegur blettagleerukvilli eda
utfellingar sem likjast mikroblodrum) byggt a nidurstodum augnskodunar af stigi 1 hja 5% sjuklinga,
af stigi 2 hja 14%, stigi 3 hja 59% og af stigi 4 hja 12%. Greint var fra sarum 4 glaru (gleerubolga med
sarum og sykingu) hja <1% sjiklinga (n = 5). Tilkynnt var um a.m.k. 1 tilvik nidurstddu
gleeruskodunar eda tilvik tengd bestu leidréttu sjonskerpu (af stigi >2) hja 86% sjuklinga.

[ toflu 5 er samantekt 4 sjonskerdingu hja sjuklingum sem voru med edlilega sjon i upphafi (samsvarar
20/25 eda betra samkvaemt sjonskerpuprofi Snellens 4 a.m.k. 6dru auga) og nidurstddur gleeruskodunar
ur sameinudu gagnasafni fyrir belantamab mafodotin i samsettri medferd asamt 6drum medferdum.

Tafla 5: Miodgildi timalengdar og hvenzer fyrsta tilvik aukaverkunar 4 augu gengur til baka i
kliniskum rannséknum (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Tvihlida minnkun 4 bestu leioréttu Nidurstoour
sjonskerpu gleeruskodunar
20/50 eda verri | 20/200 eda verri (tilvik af
stigi 2+)
Fjoldi sjiklinga med tilvik, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Miogildi tima fram a0 fyrsta tilviki (dagar) 85 99 43
Framfor vardandi fyrsta tilvik?, n (%) 155 (96) 8 (100) A ekki vid
Fyrsta tilvik gengur til baka®, n (%) 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
Midgildi tima par til fyrsta tilvik gengur til 57 (8, 908) 86,5 (22, 194) 106 (8, 802)
baka, dagar (& bilinu)
Y firstandandi fyrsta tilvik®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
A medferd og yfirstandandi 3(2) - 4 (<1)
eftirfylgni, n (%)
Meoferd hett og eftirfylgni 2(1) - 8(2)
yfirstandandi, n (%)
Meoferd heett og eftirfylgni heett, n 11(7) 2 (25) 56 (13)
(%)

* Framfor var skilgreind sem ekki lengur 20/50 eda 20/200, eda verri 4 a.m.k. 60ru auga.

o

29. januar 2024).

Vio lok gagnasdfnunar (DREAMM-6: 28. februar 2023; DREAMM-7: 2. oktéber 2023; DREAMM-8:

¢ Besta leidrétta sjonskerpa gengur til baka var skilgreind sem 20/25 eda betra 4 a.m.k. 6dru auga.

Innrennslistengd viobrégd

nidurstodu glaeruskodunar var skilgrein sem af stigi 1 eda betra byggt a nidurstédum augnskodunar.

{ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMM-8 (n = 516) var tidni innrennslistengdra vidbragda 6%.
Neerri 611 innrennslistengd vidbrogo sem tilkynnt var um voru af stigi 1 (2%) og stigi 2 (4%) en <1%
fengu innrennslistengd viobrogd af stigi 3. Einn sjuklingur heetti medferd vegna innrennslistengdra
vidbragda. Tidni innrennslistengdra vidbragda var 4% vid fyrsta innrennsli, <1% vid annad innrennsli
og 2% vi0 sidari innrennsli. Hja 3% sjuklinga sem fengu innrennslistengd vidbrogd var radin bot a
peim med pvi ad minnka skammta og hja 41% med pvi ad seinka gjof skammts en hja 50% purfti

lyfjaforgjof til vidbotar.

Blodflagnafeed

[ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMM-8 (n = 516) kom blodflagnafzed (blédflagnafed og
feekkun blodflagna) fram hja 74% sjuklinga. Blodflagnafaed af stigi 2 kom fram hja 10% sjiklinga, af
stigi 3 hja 26% og af stigi 4 hja 33%. Virk bleding sem hefur kliniska pydingu (> stig 2) kom fram hja
5% sjuklinga med samhlida lag gildi blodflagna (stig 3 til 4). Pessi tilvik virkrar bleedingar sem hefur
kliniska pydingu voru m.a.: blodflagnafaed, feekkun blodflagna, blodnasir, bleeding fra pvagferum,
gyllinedarblading, bleeding fra meltingarvegi, bleeding ur munni, heilableding og blodmiga og voru
af stigi 2 hja <1%, af stigi 3 hja 2%, af stigi 4 hja 3% og af stigi 5 hja <1% sjuklinga. Midgildi tima
fram ad fyrsta tilviki blodflagnafedar var 8 dagar (4 bilinu: 1, 659). Midgildi timalengdar fyrsta tilviks
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blooflagnafaedar var 15 dagar (4 bilinu: 1, 361). Hja 35% sjuklinga sem fékk blooflagnafaed var radin
bot & henni med pvi ad minnka skammta og hja 44% med pvi ad seinka gjof skammts en hja 2% purfti
a0 heetta meodferd fyrir fullt og allt.

Svkingar

{ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMM-8 (n = 516) var tilkynnt um COVID-19 hja 23% sjiiklinga
og hja 4% var sjukdomurinn af stigi 3 og hja <1% af stigi 4. Banvan tilvik komu fram hja <1%
sjuklinga, hja 16% purfti ad seinka gjof skammts og hja <1% purfti ad haetta medferd fyrir fullt og allt.

{ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMM-8 (n = 516) var tilkynnt um lungnabélgu hja 18%
sjuklinga og hja 9% var hun af stigi 3 og hja <1% af stigi 4. Af peim tilvikum lungnabolgu sem komu
fram var hiin banven 1 2% tilvika, <1% tilvika vard hun til pess ad minnka purfti skammta, hja 11%
purfti ad seinka gjof skammts og 1 2% tilvika purfti ad haetta medferd fyrir fullt og allt.

[ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMM-8 (n = 516), var tilkynnt um COVID-19 lungnabélgu hja
5% sjuklinga og hja 3% var hun af stigi 3 og hja <1% af stigi 4. Banvaen tilvik komu fram hja 1%
sjuklinga, hj& 4% Durfti a0 seinka gjof skammts og hja <1% purfti ad heetta medferd fyrir fullt og allt.

Aldradir

[ DREAMM-6, DREAMM-7 og DREAMMS-8 (n = 516) voru 226 sjtklingar yngri en 65 ara,

211 sjuklingar voru 4 aldrinum 65 ara til yngri en 75 ara og 79 sjuklingar voru 75 ara eda eldri.
Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 45% sjuklinga yngri en 65 ara samanborid vid hja 60% beirra
sem voru 4 aldrinum 65 til yngri en 75 4ra og 56% hja peim sem voru 75 ara eda eldri. Algengasta
alvarlega aukaverkunin var lungnabolga hja 9% sjuklinga yngri en 65 ara, hja 17% peirra sem voru i
aldurshopnum 65 ara til 75 ara og hja 9% i aldurshopnum 75 ara eda eldri.

Ahrif 4 augu (af stigi 3 eda 4) komu fram hja 76% sjuklinga yngri en 65 4ra samanborid vid hja 79%
peirra sem voru a aldrinum 65 éra til yngri en 75 ara og 71% hja peim sem voru 75 éara eda eldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt motefni er til vio ofskdommtun belantamab mafodotins. Ef grunur er um ofskdmmtun skal
fylgjast med sjuklingnum me0 tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og hefja videigandi
studningsmedfero.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, einstofna moétefni og efnasambond lyfja og moétefna,
ATC-flokkur: LO1FX15.

Verkunarhattur

Belantamab mafodotin er mannadlagad IgG1 kappa einstofna moétefni samtengt vid frumuskemmandi
efni mcMMAF. Belantamab mafodotin binst vid frumuyfirbord BCMA og er tekid hratt inn i frumuna.
begar pad er komid inn 1 exlisfrumuna losnar frumuskemmandi efnid (cys-mcMMAF) sem truflar
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orpiplunetid og leidir til stodvunar frumuferils og styrds frumudauda. Métefnid eykur nylidun og
virkjun 6naemisverkfruma, sem drepur exlisfrumur med motefnahadum frumueydandi ahrifum og
frumuati. Styrdum frumudauda af véldum belantamab mafodotins fylgja visar fyrir 6neemisvaldandi
frumudauda, sem geta studlad ad 6naemissvari gegn axlisfrumum.

Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans
Hvorki belantamab mafodotin né frumuskemmandi efnid (cys-mcMMAF) ollu marktaekri lengingu a
QTc (>10 msek.) vid skammta allt ad 3,4 mg/kg einu sinni 4 3 vikna fresti.

Oncemissvorun
Motethamyndun gegn lyfinu var mjog sjaldgef. Engar visbendingar komu fram um &hrif

moétefnamyndunar gegn lyfinu & lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi.

Verkun og 6ryggi

DREAMM-7: belantamab mafodotin i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
Verkun og 6ryggi belantamab mafodotins i samsettri medferd med bortezomibi og dexametasoni
(BVd) var rannsakad i fjolsetra slembiradadri (1:1), opinni, 3. stigs rannsokn sem gerd var hja
sjuklingum med mergaexli sem héfou fengid bakslag eftir ad minnsta kosti eina fyrri medferd.

{ BVd-hopnum (N = 243) fengu sjuklingar belantamab mafodotin 2,5 mg/kg med innrennsli i blazd 4
3 vikna fresti fra degi 1 i hverri lotu; bortezomib 1,3 mg/m? (undir hud) 4 désgum 1, 4, 8 og 11 1

lotum 1 til 8 (21 dags lotur); og dexametason 20 mg (med innrennsli i blaad eda til inntoku) 4 sama
degi og daginn eftir medferd med bortezomibi. Hja hopnum sem fékk daratumumab, bortezomib og
dexametason (DVd) (N = 251) fengu sjuklingar daratumumab 16 mg/kg (med innrennsli 1 blaad) i

21 dags lotum: i hverri viku i lotum 1 til 3 og & 3 vikna fresti i lotum 4 til 8. Aaetlanir um medferd med
dexametasoni og bortezomibi voru par somu hja badum hopum. Medferd var haldid afram hja badum
hépum fram a0 sjukdomsversnun, daudsfalli, 6asattanlegum eiturverkunum, afturkdllun sampykkis
eda lokum rannsoknar. Sjuklingum var lagskipt eftir R-ISS (Revised International Staging System),
fyrri utsetningu fyrir bortezomibi og fjolda fyrri medferda.

Lykilvidomid fyrir patttoku i rannsokninni var ad vera med stadfesta greiningu 4 mergexli samkvamt
viomidi IMWG (International Myelome Working Group), ad hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd vid
mergaxli og ad hafa verid med stadfesta sjukdomsversnun medan a sidustu medferd stod eda eftir ad
henni lauk. Sjuklingar voru ttilokadir fra rannsokninni ef medferd med bortezomibi poldist ekki, peir
svorudu ekki medferd med bortezomibi tvisvar sinnum i viku, h6fou adur fengid medferd sem beinist
ad BCMA, voru med >2. stigs Utlegan taugakvilla eda taugaverki eda voru med sjukdom i glerupekju,
a0 undanskildum veegum blettaglarukvilla.

Adalutkomumeeling verkunar var lifun an sjikdomsversnunar (PFS) metid af BIRC (blinded
Independent Review Committee) samkvaemt IMWG vidmidum fyrir mergaexli.

Alls voru 494 sjuklingar metnir me0 tilliti til verkunar i DREAMM-7. Lydfraedilegir eiginleikar og
einkenni i upphafi voru svipud hja badum hopum p.m.t.: midgildi aldurs: 65 ar (36% & aldrinum 65-
74 ara og 14% 4 aldrinum 75 ara eda eldri); 55% karlar, 45% konur; 83% hvitir, 12% asiskir, 4%
svartir, <1% af blondudum kynstofni; R-ISS stig vid skimun I (41%), 11 (53%), I1I (5%); 28% med
mikla frumuerfoafredilega ahaettu, midgildi fjolda 1 fyrri medferdar; 8% voru med sjukdoém utan
mergs; og af peim sem fengu medferd (N = 488), ECOG farnistudull (ECOG PS) 0 (48%), 1 (48%)
eda 2 (4%). I BVd-hépnum héfou 90% sjuklinga adur fengid medferd med proteasdomhemli
(bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 81% sjiklinga h6fou adur fengid medferd med 6nemistemprandi
lyfi (lendalidomid, thalidomid, pomalidomid) og 67% sjuklinga h6fou adur fengid igreedslu samgena
stofnfruma (autologous stem cell transplantation, ASCT). Hja 9% sjuklinga brast medferd med
proteasomhemli og hja 39% sjuklinga brast medferd med énzmistemprandi lyfi. I DVd-hépnum hofou
86% sjuklinga 4dur fengid medferd med proteasomhemli (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 86%

16



sjuklinga h6fou adur fengid meodferd med dnamistemprandi lyfi (lendalidomid, thalidomid,
pomalidomid) og 69% sjuklinga h6fou 4dur fengid igraedslu samgena stofnfruma. Hja 10% sjuklinga
brast medferd med proteasomhemli og hja 41% sjuklinga brast medferd med onaemistemprandi lyfi.

Sjuklingar sem fengu medferd med belantamab mafodotini i samsettri medferd med bortezomibi og
dexametasoni syndu tolfredilega marktaekar framfarir med tilliti til lifunar 4n sjikdomsversnunar,
heildarlifunar og neikvedrar tioni lagmarksleifa sjtkdoms (MRD) samanborid vid daratumumab,
bortezomib og dexametason. Nidurstoour verkunar pegar fyrsta milligreining for fram (lokadagsetning
gagnasOfnunar 2. oktober 2023), nema fyrir heildarlifun par sem synd eru gogn eftir lokadagsetningu
(7. oktober 2024) annarrar milligreiningar, eru settar fram i t6flu 6 og 4 myndum 1 og 2.

Tafla 6: Niourstoour verkunar i DREAMM-7

Belantamab mafodotin

Daratumumab asamt

asamt bortezomibi og bortezomibi og
dexametasoni dexametasoni
(BVd)* DVvd)?
N =243 N =251
Adalendapunktur
Lifun 4n sjikdémsversnunar (PFS)"
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 91 (37) 158 (63)

Ménudir, midgildi (95% CI)¢

36,6 (28,4; ekki nad)

13,4 (11,1; 17.,5)

Hettuhlutfall (95% CI)?

0,41 (0,31; 0,53)

p-gildi®

<0,00001

Aukaendapunktar

Heildarlifun (OS)

Fjoldi (%) sjtklinga med tilvik

68 (28)

103 (41)

Manudir, midgildi (95% CI)°

Ekki nad (ekki nad; ekki

nad)

Ekki nad (41; ekki nao)

Heettuhlutfall (95% CI)?

0,58 (0,43; 0,79)

p-gildi

0,00023

Neikvzed tioni lagmarksleifa sjikdoms (MRD)""2

Prosentuhlutfall sjuklinga, (95% CI)

24,7 (19.,4; 30,6)

9,6 (6,2; 13,9)

p-gildi"

<0,00001

CI = Oryggisbil

® Upplysingar um verkun eru byggdar a pyoi samkvamt medferdaraztlun.
b Svérun var byggd 4 IRC-mati samkvaemt IMWG vidmidum.

¢ Med Brookmeyer og Crowley adferd.

4 Byggt 4 lagskiptu Cox adhvarfslikani.

¢ Einhlida p-gildi byggt 4 log-rodunar profi.

' Hja sjuklingum med algjéra svorun eda betra.

¢ Metid samkveemt NGS-greiningu (Next Generation Sequencing) med 10~ greinimérkum.
b Tvihlida p-gildi byggt 4 lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel profi.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjukdémsversnunar samkvaemt IRC i DREAMM-7
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DREAMM-8: belantamab mafodotin i samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni
Verkun og oryggi belantamab mafodotins i samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni
(BPd) var rannsakad i fjolsetra slembiradadri (1:1) opinni, 3. stigs rannsokn sem gerd var hja
sjuklingum med mergaexli sem hofou fengid bakslag eftir ad minnsta kosti eina fyrri medferd, p.m.t.

me0 lenalidomidi.
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f BPd-hopnum (N = 155) fengu sjuklingar belantamab mafodotin 2,5 mg/kg med innrennsli i blazd
einu sinni 4 degi 1 i lotu 1 (28 daga lotu) fylgt eftir med belantamab mafodotin 1,9 mg/kg med
innrennsli 1 blazed & 4 vikna fresti 4 degi 1 1 lotu 2 eftir pad (28 daga lotur); pomalidomid 4 mg (til
inntdku) gefid 4 degi 1 til 21 og dexametason 40 mg til inntoku a degi 1, 8, 15 og 22 i 6llum lotum
(28 daga lotur). [ hépnum sem fékk pomalidomid, bortezomib og dexametason (PVd) (N = 147), var
pomalidomid 4 mg til inntoku gefio 4 3 vikna fresti 4 degi 1 til 14 1 6llum lotum (21 dags lotur);
bortezomib 1,3 mg/m? var gefid undir hud 4 degi 1, 4, 8 og 111 lotu 1 til 8, og 4 degi 1 og 8 1 lotum >9
(21 dags lotur). Dexametason 20 mg til inntdku var gefid 4 sama degi og daginn eftir ad bortezomib
var gefid. Skammtasterd dexametasons i badum hopum var minnkud um helming hja sjiklingum

75 ara og eldri. Meodferd var haldid afram hja badum hépum fram ad sjukdomsversnun, 6asattanlegum
eiturverkunum, afturkéllun sampykkis, dnnur krabbameinslyfjamedferd var hafin eda lokum
rannsoknar/daudsfalli. Sjuklingum var lagskipt eftir fjolda fyrri medferda, fyrri Gtsetningu fyrir
bortezomibi, fyrri and-CD38 medferd og ISS-stigum (International Staging System).

Lykilviomid fyrir patttoku 1 rannsokninni var ad vera med stadfesta greiningu 4 mergexli samkvamt
viomidi IMWG (International Myelome Working Group), ad hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd vid
mergaxli, p.m.t. med lenalidomidi, og ad hafa verid med stadfesta sjukdomsversnun 4 medan sidustu
meodferd stod eda eftir ad henni lauk. Sjiklingar voru utilokadir frd rannsékninni ef peir hfou adur
fengid medferd med eda ef medferd med pomalidomidi poldist ekki, h6fdu 40ur fengio medferd sem
beinist a0 BCMA eda voru med sjukdom i gleerupekju, ad undanskildum vagum blettagleerukvilla.

Adalutkomumeeling verkunar var lifun an sjikdomsversnunar (PFS) metid af BIRC (blinded
Independent Review Committee) samkvaemt IMWG viomidum fyrir mergaexli.

Alls voru 302 sjuklingar metnir me0 tilliti til verkunar i DREAMM-8. Lydfraedilegir eiginleikar og
einkenni i upphafi voru svipud hja badum hopum p.m.t.: midgildi aldurs: 67 ar (43% & aldrinum 65-
74 ara og 18% 4 aldrinum 75 éra eda eldri); 60% karlar, 40% konur; 86% hvitir, 12% asiskir, <1%
frumbyggjar Hawaii eda annarra Kyrrahafseyja, <1% af blondudum kynstofni; ISS stig vid skimun I
(59%), 11 (26%), 111 (15%); 33% med mikla frumuerfoafraedilega ahaettu, midgildi fjolda 1 fyrri
medferdar; 10% voru med sjukdoém utan mergs; og af peim sem fengu medferd (N = 295), ECOG
faernistudull (ECOG PS) 0 (55%), 1 (42%) eda 2 (3%). | BPd-hopnum héfou 100% sjuklinga adur
fengio medferd med onaemistemprandi lyfi (lenalidomid, thalidomid), 90% sjiklinga h6fou adur
fengio medferd med proteasomhemli (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 25% sjuklinga h6fou adur
fengid medferd med and-CD38 (daratumumab, isatuximab) og 64% sjiklinga hofou adur fengid
igreedslu samgena stofnfruma (ASCT). Hja 82% sjuklinga brast medferd med 6namistemprandi lyfi,
hja 26% sjuklinga brast medferd med proteasdomhemli og hja 23% sjiaklinga brast medferd med and-
CD38. [ PVd-hopnum hofdu 100% sjuklinga adur fengid medferd med dnzmistemprandi lyfi
(lenalidomid, thalidomid), 93% sjiklinga hofdu adur fengid medferd med proteasomhemli
(bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 29% sjuklinga hofdu a0ur fengid medferd med and-CD38
(daratumumab, isatuximab, and-CD38) og 56% hofou adur fengid igredslu samgena stofnfruma. Hja
76% sjuklinga brast medferd med 6naemistemprandi lyfi, hja 24% sjuklinga brast medferd med
proteasomhemli og hja 24% sjuklinga brast medferd med and-CD38.

Sjuklingar sem fengu medferd med belantamab mafodotini i samsettri medferd med pomalidomidi og
dexametasoni syndu tdlfreedilega marktaekar framfarir med tilliti til lifunar an sjikdomsversnunar hja
heildarpydinu samanborid vid pomalidomid, bortezomib og dexametason. Nidurstddur verkunar pegar
fyrsta milligreining for fram (lokadagsetning gagnaséfnunar 29. jantiar 2024) eru settar fram i téflu 7
og 4 myndum 3 og 4.
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Tafla 7: Niourstoour verkunar i DREAMM-8

Belantamab Pomalidomid asamt
mafodotin 4samt bortezomibi og
pomalidomidi og dexametasoni

dexametasoni (PVd)?
(BPd)* N =147
N=155
Adalendapunktur
Lifun 4n sjikdémsversnunar (PFS)®
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 62 (40) 80 (54)
Manudir, midgildi (95% CI)>¢¢ Ekki nao (20,6; ekki 12,7 (9,1; 18,5)
nad)
Heettuhlutfall (95% CI)f 0,52 (0,37, 0,73)
p-gildi® <0,001
Aukaendapunktar®
Heildarlifun (OS)
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 49 (32) 56 (38)
Manudir, midgildi (95% CI)¢ Ekki nad (33; ekki Ekki nad (25,2; ekki nad)
naod)

Heettuhlutfall (95% CI)f

0,77 (0,53; 1,14)

Neikvaed tioni ligmarksleifa sjukdoms (MRD)"

Présentuhlutfall sjiklinga, (95% CI)

23,9 (17,4; 31,4)

| 4,8 (1,9; 9.6)

CI = Oryggisbil
® Upplysingar um verkun eru byggoar a pyoi samkvamt medferdaraztlun.
Svorun var byggd 4 IRC-mati samkvaemt IMWG vidmidum.

Med Brookmeyer og Crowley adferd.

Miogildi eftirfylgni var 21,8 manudir.

Vid lok gagnaséfnunar (29. januar 2024).

Byggt 4 lagskiptu Cox adhvarfslikani.

Einhlida p-gildi byggt a lagskiptu log-rodunar profi.
Nidurstodur nadu ekki tolfraedilegri marktaekni.

Hja sjuklingum med algjdra svorun eda betra.

Metid samkvamt NGS-greiningu (Next Generation Sequencing) med 10~ greinimorkum.
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Mynd 3: Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjukdémsversnunar samkvemt IRC i DREAMM-8
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Mynd 4: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i DREAMM-8
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Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
Blenrep hja 6llum undirhopum barna vid mergaexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Héamarkspéttni belantamab mafodotins motefnis sem er samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate,

ADC) kom fram medan 4 innrennslinu st60 eda stuttu eftir ad pvi lauk en péttni cys-mcMMAF ndodi
hamarki ~24 klukkustundum eftir skommtun.

i toflu 8 er lyfjahvérfum belantamab mafodotins i 2,5 mg/kg skommtum i lotu 1, degi 1 1yst vid lok
fyrsta 3 vikna timabilsins.

Tafla 8: Lyfjahvorf belantamab mafodotins viod lok fyrsta 3 vikna timabilsins®

AUCb Cangl Cmax Ctau
ADC 3.950 mikrogeklst./ml | 7,83 mikrog/ml 43,7 mikrog/ml 2,03 mikrog/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
Cys- 94,2 ngeklst./ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
mcMMAF (42,3) (42,4) (45,3)
(%)

ADC = motefni sem er samtengt vid lyf; AUC = Flatarmal undir ferli; Cavg21 = medaltalspéttni
belantamab mafodotins 4 21. degi; Cmax = hamarkspéttni i plasma; Ciay = péttni vid lok
skammtatimabilsins.

* Upplysingar settar fram sem margfeldismedaltal (%CV), byggt a lyfjahvarfalikani fyrir pyoi.
> AUC fyrir ADC er AUC0-21dagur) 0 AUC 0-7dagar) fyrir cys-mcMMAF.

Uppsofnun belantamab mafodotins (ADC) var litilshattar eda midlungsmikil (hlutfallid & milli lotu 3
til lotu 1 var 1,13 fyrir Cpax 0g 1,58 fyrir AUC) og uppsdfnun cys-mcMMAF var overuleg eins og
kom fram 1 kliniskum rannséknum par sem skammtar voru gefnir 4 3 vikna fresti.

Dreifing

In vitro, syndi cys-mcMMATF litla préteinbindingu, (70% 6bundin vid péttni sem nam 5 ng/ml)
plasma hja ménnum had péttni.

Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvérfum var margfeldismedaltal (CV%) fyrir dreifingarraimmal vid
jafnveegi fyrir belantamab mafodotin 10,8 1 (22%).

Umbrot

Gert er rad fyrir ad einstofna moétefnahluti belantamab mafodotins gangist undir proteinsundrun 1 1itil
peptid og einstakar amindsyrur fyrir tilstilli allsradandi proteinsundrandi ensima. Uthreinsun cys-
mcMMAF vegna umbrota var takmorkud samkvemt rektunarrannsoknum a S9 brotum ur lifur

manna.

Lyfjamilliverkanir

In vitro rannsoknir syndu fram 4 ad cys-mcMMAF er hvorki hemill, virkir né nzemt hvarfefni
sytokrom P450 ensima en er hinsvegar hvarfefni fjolpeptids sem flytur lifreenar anjonir (OATP) 1B1
og OATP1B3, protein sem tengist fjollyfjadnemi (MRP)1, MRP2, MRP3, utflutningsdeelu gallsalta

22



(BSEP) og hugsanlega hvarfefni P-glykoproteins (P-gp). Ekki er buist vid lyfjamilliverkunum vid
hemla eda virkja pessara ensima eda ferja sem skipta mali kliniskt.

Brotthvarf

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum sem fengu medferd med belantamab
mafodotini einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med 60rum lyfjum var margfeldismedaltal
(geometric CV%) altaekrar uthreinsunar belantamab mafodotins (ADC) 1 upphafi 0,901 1/s6larhring
(40%) og helmingunartimi brotthvarfs var 13 dagar (26%). { kjolfar medferdar var uthreinsun vid
jafnveegi 0,605 1/sélarhring (43%) eda u.p.b. 33% laegri en altek uthreinsun i upphafi og var
helmingunartimi brotthvarfs 17 sélarhringar (31%).

Sa hluti 6breytts cys-mcMMAF sem skilst Gt med pvagi var 6verulegur (u.p.b. 18% af skammtinum)
eftir skammt 1 lotu 1, en engin merki voru um &nnur umbrotsefni tengd MMAF.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf belantamab mafodotins eru i réttu hlutfalli vid skammta a radlogdu skammtabili og pad
dregur Ur uthreinsuninni med timanum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Byggt 4 py0i sjuklinga 4 aldrinum 32 til 89 ara var aldur ekki marktek skyribreyta i pydisgreiningum
4 lyfjahvorfum.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR 15-29 ml/min., n = 8), laaekkadi Cax
belantamab mafodotins um 23% og AUC¢-taw) um 16% samanborid vid hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi eda vegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 60 ml/min., n = 8). Fyrir cys-mcMMAF
leekkadi Crmax um 56% og AUC o-16skist) um 44%, samanborid vid hjé sjiklingum med edlilega
nyrnastarfsemi eda vagt skerta nyrnastarfsemi. Nyrnastarfsemi (¢GFR 12-150 ml/min.) var ekki
marktak skyribreyta i pydisgreiningum a lyfjahvorfum hja sjiklingum me0 edlilega nyrnastarfsemi,
vaegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR 60-89 ml/min.), medalskerta nyrnastarfsemi (¢eGFR 30-59 ml/min.)
eda verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min. sem parfnast ekki skilunar). Engin ahrif saust
a lyfjahvorf belantamab mafodotins hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (eGFR <15 ml/min.
sem parfnast skilunar, n =5).

Vegna sameindastaerdar sinnar er ekki buist vid pvi ad belantamab mafodotin skiljist it med skilun. b6
svo ad obundid cys-mcMMAF geti skilist Gt med skilun er altek utsetning cys-mcMMAF mjog litil og
ekki hefur verid synt fram a ad pad tengist verkun eda 6ryggi samkvamt greiningu 4 titsetningu og
svorun.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Lifrarstarfsemi eins og hun er skilgreind samkvaemt NCI-ODWG (National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group) var ekki markteek skyribreyta i pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarsemi, vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi >ULN til

<1,5 x ULN og hvada gildi ASAT sem er eda heildargallraudi <ULN asamt ASAT >ULN) eda
medalskert lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1,5 x ULN til <3 x ULN og hvada ASAT sem er).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (n = 5) eda
verulega skerta lifrarstarfsemi (n = 1, heildargallraudi >3 x ULN og hvada ASAT sem er) Ur
pydisgreiningum a lyfjahvorfum.
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Likamspyngd
Likamspyngd (37 til 170 kg) var marktaek skyribreyta i pydisgreiningum & lyfjahvorfum en leiorétt
verdur fyrir pau ahrif med skammtaaatlun sem midast vid pyngd (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefna- og/eda lyfjafraedi hja dyrum

Helstu aukaverkanirnar sem fram komu i forkliniskum ranns6knum (sem tengjast beint belantamab
mafodotini) 4 rottum og pum, vid svipada utsetningu og fyrir radlogdum kliniskum 2,5 mg/kg
skammti, voru haekkud lifrarensim, stundum tengd lifrarfrumudrepi vio >10 mg/kg (rottur) og

>3 mg/kg (apar) og aukning 4 storatfrumum i lungnablodrum i tengslum vio eoésinafikin efni i lungum
vid >3 mg/kg (adeins rottur). Flestar nidurstodur hja dyrum tengdust samtengda frumuskemmandi
lyfinu og vefjameinafraedilegu breytingarnar sem komu fram i eistum og lungum voru ekki afturkraefar
hja rottum.

Drep 1 stokum frumum i glerupekju og/eda aukin frumuskipting i pekjufrumum 4 gleeru kom fram hja
rottum og kaninum. Bélga i uppistoduvef glaeru tengt yfirbordsmoou og adamyndun sast hja kaninum.
Belantamab mafodotin var tekid upp 1 frumur i 6llum likamanum med verkunarhetti sem var 6tengdur
tjaningu BCMA vidtaka 4 frumuhimnunni.

Krabbameinsvaldandi-/stokkbreytandi ahrif

Belantamab mafodotin hafoi eiturverkun 4 erfdaetni 1 in vitro 6rkjarnaskimunarprofi a eitilfrumum tr
monnum, sem samsvarar lyfjafredilegum ahrifum cys-mcMMAF-midladrar truflunar & 6rpiplur sem
veldur mislitnun.

Engar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum & erfdaefni hafa verid gerdar a
belantamab mafodotini.

Eiturverkanir 4 &xlun

Engar dyrarannsoknir hafa verio gerdar til ad meta hugsanleg ahrif belantamab mafodotins 4 axlun
eda proska. Verkunarhattur pess er ad drepa hratt frumur i skiptingu sem getur haft ahrif & fosturvisi
sem er med frumur med hrada skiptingu. Einnig er hugsanleg hatta 4 arfgengum breytingum med
mislitnun 1 kvenkyns kimfrumum.

Ahrif 4 @xlunarfeeri karla og kvenna hafa komid fram hja dyrum vid skammta >10 mg/kg, sem er um
pad bil 4-f61d utsetning midad vid kliniska skammtinn. Gulbisblodrueggbu an eggloss (luteinized
nonovulatory follicles) saust i eggjastokkum rotta eftir 3 vikulega skammta. Aukaverkanir sem komu i
1jos i @xlunarfeerum karla og versnudu eftir endurtekna skammta hja rottum voru m.a. greinileg
hrérnun/ryrnun i sadpiplum, sem yfirleitt gekk ekki til baka eftir ad skdmmtun var haett.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumsitrattvihydrat

Sitronusyrueinhydrat (E330)

Trehalosa tvihydrat

Tvinatriumedetat
Polysorbat 80 (E433)
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

4 ar.
Blondud lausn

Geyma ma blandada lausn 1 allt ad 4 klukkustundir vid stofuhita (20°C - 25°C) eda i keaeli (2°C - 8°C) 1
allt ad 4 klukkustundir. M4 ekki frjosa.

bynnt lausn

Fré orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax.

Ef pad er ekki notad strax ma geyma pynntu lausnina i keeli (2°C - 8°C) fyrir gjofi allt ad

24 klukkustundir. M4 ekki frjosa. Ef pynnta lausnin er geymd i keeli parf ad leyfa henni ad na jafnvaegi

vid stofuhita 40ur en hun er gefin.

bynntu innrennslislausnina mé geyma vid stofuhita (20°C - 25°C ) 1 a0 mesta lagi 6 klukkustundir (ad
innrennslistimanum meodtdldum).

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid i kali (2°C — 8°C).

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

6 ml hettuglas tr gleri af gerd 1 sem inniheldur 70 mg af dufti lokad med tappa ur bromobutylgammii
og alinnsigli med plastloki sem hagt er ad taka af.

Pakkningastaerd: 1 hettuglas

Blenrep 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
6 ml hettuglas ur gleri af gerd 1 sem inniheldur 100 mg af dufti lokad med tappa ur
bromaébutylgimmii og alinnsigli med plastloki sem heagt er ad taka af.

Pakkningasterd: 1 hettuglas
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Gzeta skal varudar vid medhdndlun og undirbiining Blenrep. Fylgja a réttum adferdum vid
medhondlun og férgun krabbameinslyfja.

Undirbaningur innrennslislyfs, lausnar

Blenrep er frumuskemmandi krabbameinslyf. Fylgja skal réttum adferdum vid medhondlun. Viohafio
smitgat vid blondun og pynningu skammtalausnarinnar.
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Reiknid 0t skammtinn (mg), naudsynlegt heildarrimmal (ml) af lausn og naudsynlegan fjolda
hettuglasa samkvamt raunverulegri likamspyngd sjuklings (kg).

Blondun

1. Takio hettuglasid/glosin med Blenrep tr keeli og 14ti0 standa i um pad bil 10 minutur til ad na
stofuhita.

2. Blandid hvert 70 mg hettuglas med 1,4 ml af vatni fyrir stungulyf til ad na styrkleikanum
50 mg/ml. Snuid hettuglasinu varlega i hringi til ad flyta fyrir uppleysingu. M4 ekki hrista.

Blandid hvert 100 mg hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf til ad né styrkleikanum
50 mg/ml. Snuid hettuglasinu varlega i hringi til ad flyta fyrir uppleysingu. Ma ekki hrista.

3. Sko0id blondudu lausnina me0 tilliti til agna og 6edlilegs litar. Blandada lausnin 4 ad vera taer eda
opallysandi, litlaus eda gulur eda brunn vokvi. Fargid blondudu lausninni ef vart verdur vid
adskotaagnir adrar en halfgagnsejar eda hvitar proteinagnir.

bynning

1. Dragid naudsynlegt magn fyrir Gitreiknada skammtinn ur hverju hettuglasi.

2. Betid naudsynlegu magni af Blenrep vid innrennslispokann sem inniheldur 250 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad velta henni
varlega. Lokastyrkleiki pynntu lausnarinnar a vera a bilinu 0,2 mg/ml til 2 mg/ml. M4 ekki hrista.

3. Fargio allri 6notadri blandadri lausn af Blenrep sem eftir er i hettuglasinu.

Ef pynnta lausnin er ekki notud strax ma geyma hana i kaeli (2°C - 8°C) 1 allt ad 24 klukkustundir fyrir
gjof. Ef pynnta lausnin er geymd i keeli parf ad leyfa henni ad né jatnvaegi vid stofuhita 40ur en hin er
gefin. Pynntu lausnina ma geyma vid stofuhita (20°C — 25°C ) i a0 mesta lagi 6 klukkustundir (ad
innrennslistimanum medtéldum).

Lyfjagjof

1. Gefid pynntu lausnina eingdngu med innrennsli i blazed og 4 a.m.k. 30 minitum med
innrennslissetti ur polyvinylkloridi eda polyolefini. I peim tilfellum sem innrennslistiminn fer yfir
30 minttur, ma ekki fara yfir leyfilegan 6 klst. notkunartima, ad medtéldum baedi undirbliningi og
gjof skammtsins.

2. Siun pynntu lausnarinnar er ekki naudsynleg. Ef pynnta lausnin er hins vegar siud er maelt med
0,2 pm eda 0,22 um siu sem byggd er 4 polyetersulfoni (PES).

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

D24 YKI11
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
EU/1/25/1948/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
ftalia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra

utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum a aeetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar dheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adhaettu) neest.

o * Viobétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Fyrir markadssetningu Blenrep 1 hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og yfirvold 1 vidkomandi

landi komast ad samkomulagi um innihald og framsetningu fraedsluefnisins p.m.t. samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og dnnur atridi dzetlunarinnar.
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Markaosleyfishafi skal tryggja a0 i hverju adildarriki par sem Blenrep er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn sem buist er vid a0 avisi og afgreidi Blenrep, sem og sjuklingar sem fa Blenrep
adgang ad/fai afhent eftirfarandi freedsluefni sem dreift er i samreemi vid dreifingarleidir sem eru
sampykktar af yfirvoldum i hverju landi:

e Fradsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

e Fradsluefni fyrir sjuklinga

e Sjuklingakort

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn inniheldur eftirfarandi lykilatrioi:
e Nakvemar upplysingar um ahrif belantamab mafodotins 4 augu, p.m.t. videigandi stigun
e Lysingu 4 peim augnskodunum sem eru naudsynlegar fyrir sjuklinga sem fa belantamab
mafodotin 40ur en peir 4 hvern af fyrstu 4 skémmtum belantamab mafodotins og eftir pvi sem
vid a kliniskt eftir pad.

o Skodun med raufarlampa til ad fa nakvaemar upplysingar um ahrif belantamab
mafodotins 4 augu, p.m.t. nidurstodur glaeruskodunar, nidurstddur eins og grunnlegan
blettaglaerukvilla, breytingar 1 gleerupekju sem likjast mikroblodrum og modu, med
e0a an breytinga a sjonskerpu.

o Melingu a bestu leidréttu sjonskerpu til ad geta meelt hvada ahrif nidurstodour
gleeruskodunar hafa a sjonskerpu.

e Lykilatrioi sem koma a til skila vid sjuklingaradgjof:

o Upplysa sjuklinga um ad aukaverkanir 4 augu geta komid fram medan a4 medferd
stendur.

o Raoleggja skal sjuklingum ad nota gervitar an rotvarnarefna ad minnsta kosti
4 sinnum a dag medan 4 medferdinni stendur.

o Sjuklingar skulu fordast notkun augnlinsa par til medferdinni lykur.

o Sjuklingar eiga a0 leita til bl6dsjikdomalaknis/krabbameinslaknis ef aukaverkanir a
augu koma fram.

Fraedsluefni fyrir sjuklinga inniheldur eftirfarandi lykilatridi:

e Lysingu 4 augnvandamdlum sem tilkynnt hefur verid um vid notkun belantamab mafodotins
sem geta komid fram medan 4 medferd stendur.

o Gera a augnskoOanir fyrir hvern af fyrstu 4 skommtum belantamab mafodotins og eftir pvi sem
vi0 4 kliniskt eftir pad.

e Grunnupplysingar um liffeera- og lifedlisfraedi augans og lysingu 4 augnskodununum.

e Hja sjuklingum sem fa vandamal tengd augum getur purft ad adlaga skammta i medferd peirra
med belantamab mafodotini sem pydir ad annadhvort er skammturinn minnkadur eda timanum
sem lidur 4 milli skammta er breytt. Lacknirinn geeti lika sagt pér ad fara til augnleaeknis.

o Lattu blodsjukdémalakninn/krabbameinslakninn vita ef pi ert med ségu um sjon- eda
augnkvilla.

e Efpu finnur fyrir breytingum 4 sjon 4 medan pu faerd belantamab mafodotin skaltu hafa
samband vid blodsjukdémalakninn/krabbameinslakninn.

e Leknirinn bidur pig um ad nota augndropa sem kallast gervitar an rotvarnarefna medan a
medferdinni stendur. bu skalt nota pa samkveemt fyrirmaelum.

e Yfirlit fyrir augndropa og laeknisskodanir.

Sjuklingakortid inniheldur eftirfarandi lykilatrioi:

e Synir ad sjuklingurinn er 4 medferd med belantamab mafodotini, sem er pekkt fyrir ad valda
alvarlegum aukaverkunum a augu (p.m.t. gleerukvilla) og inniheldur tengilidaupplysingar fyrir
blodsjukdoémalakninn/krabbameinslekninn og upplysingar um vid hvern 4 ad hafa samband i
neyodartilvikum.

e Kortid 4 ad syna lekninum vid eftirlit.

o Sjuklingar eiga ad syna lyfjafreedingi sjuklingakortid til ad fa gervitar an rotvarnarefna,
samkvamt leidbeiningum.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

BLENREP 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
belantamab mafodotin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 70 mg af belantamab mafodotini (50 mg/ml eftir bléndun).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrattvihydrat, sitronusyrueinhydrat, trehal6sa tvihydrat, tvinatriumedetat,
polysorbat 80. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaad eftir blondun og pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingéngu einnota.

brystid hér til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: medhondlio med varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1948/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

BLENREP 70 mg pykknisstofn
belantamab mafodotin

1.v.

frumuskemmandi

| 2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

70 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

BLENREP 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
belantamab mafodotin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af belantamab mafodotini (50 mg/ml eftir blondun).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrattvihydrat, sitronusyrueinhydrat, trehal6sa tvihydrat, tvinatriumedetat,
polysorbat 80. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaed eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingéngu einnota.

brystid hér til ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: medhondlio med varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1948/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

BLENREP 100 mg pykknisstofn
belantamab mafodotin

1.v.

frumuskemmandi

| 2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Blenrep 100 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn
belantamab mafodotin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Blenrep og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Blenrep

Hvernig gefa 4 Blenrep

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Blenrep

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Blenrep og vid hverju pad er notad

Blenrep inniheldur virka efnid belantamab mafodotin. Pad er notad i samsettri medferd med 60rum
krabbameinslyfjum til medferdar hja fulloronum med krabbamein i beinmerg sem kallast mergaexli.

Belantamab mafodotin inniheldur einstofna motefni sem tengt er vid frumuskemmandi efni (gerd
krabbameinslyfs). Einstofna métefnid er protein sem hefur verid hannad til ad finna
mergaxliskrabbameinsfrumur i likamanum og bindast peim. begar einstofna métefnid hefur fest sig
vid krabbameinsfrumurnar pa losnar frumuskemmandi efnid inn i frumurnar og drepur peer.

bu faerd Blenrep asamt 60rum krabbameinslyfjum sem notud eru til medferdar vid mergaxli:
e Dbortezomib og dexametason, eda
e pomalidomid og dexametason.

Mikilveagt er a0 lesa fylgisedla pessara lyfja. Leitio til laeknisins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfjanna.

2. Adur en byrjad er ad gefa Blenrep

bu matt ekki fa Blenrep:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir belantamab mafodotini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

=> Leitadu rada hja lzekninum ef pt heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pu feerd Blenrep ef pu er med:
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Augnkvillar

Lyfio getur valdid breytingum a yfirbordi augans sem geta valdid breytingum & sjon, pokusyn og
augnpurrki.

b1 skalt fara i augnskodun hja augnleekni fyrir hvern af fyrstu 4 skdmmtum lyfsins. Leeknirinn pantar
hugsanlega frekari sjonprof fyrir pig & medan medferd med Blenrep stendur. Jafnvel pott sjonin virdist
vera 1 lagi er mikilvaegt ad pu latir skoda augun medan 4 medferd med lyfinu stendur par sem sumar
breytingar eru 4n einkenna og sjast adeins vid augnskodun.

=>» EKKi nota augnlinsur medan 4 medferdinni stendur nema augnlaknirinn radleggi pad.

Laknirinn bidur pig um ad nota augndropa sem kallast gervitar an rotvarnarefna ad minnsta kosti
4 sinnum 4 dag medan 4 medferdinni stendur til pess ad gefa raka og smyrja augun. bu skalt nota pa
samkvaemt fyrirmalum.

Lattu leekninn vita ef pu tekur eftir breytingum & sjoninni. Laeknirinn geeti minnkad skammtinn eda
breytt timanum sem lidur milli skammta. Leeknirinn geeti lika sagt pér ad fara til augnlaeknis.

=>» Hafou samband vio lzekninn ef pti ert med pokusyn eda adra augnkvilla.
Oedlilegt mar og bleding
Blenrep getur dregid tr fjolda blodfrumna sem kallast blooflogur og taka patt i blodstorknun.
Einkenni of farra blooflagna (blodflagnafeed) eru m.a.:
e oedlilegt mar undir hud,
e Dblading varir lengur en venjulega eftir bl6oprufu eda sar,
e Dblxding fra nefi eda tannholdi eda alvarlegri blaeding en venjulega.

Laeknirinn bidur pig ad fara i bl6dprufu 4dur en pu byrjar medferdina og reglulega medan a medferd
med Blenrep stendur, til ad skoda hvort fjoldi blodflagna sé edlilegur.

=>» Lattu lzekninn vita ef pa feerd 6edlilega bleedingu eda mar eda einhver einkenni sem pu
hefur dhyggjur af.

Innrennslistengd viobrogo

BLENREDP er gefid med dreypi (innrennsli) 1 blaged. Sumir sem fa innrennsli fa innrennslistengd
vidbréogd. bessi viobrogo geta komid fram medan a innrennslinu stendur eda innan 24 klst. eftir
innrennslid. { mjog sjaldgaefum tilvikum geta komid fram alvarleg ofnamisvidbrogd sem geta m.a.
verid proti i andliti, vorum, munni, tungu eda halsi, erfidleikar vid ad kyngja eda anda eda kladautbrot
(ofsaklaoy).

=> Sja frekari upplysingar um innrennslistengd vidbrogo i kafla 4.
=>» Faou leknishjalp tafarlaust ef pi heldur ad pu sért ad fa innrennslistengd vidbrogo.

Ef pt hefur adur fengid vidbrogd vid innrennsli med pessu lyfi eda einhverju 60ru lyfi:

=> Lattu lzekninn eda hjukrunarfraedinginn vita adur en pu feerd annad innrennsli.
Lungnabélga

Alvarleg og lifsheettuleg bélga i lungum (lungnabdlga) hefur komid fram hja sumum sjuklingum sem
fengu Blenrep.

Hugsanleg einkenni lungnabdlgu eru m.a.:
o madi,

e verkur fyrir brjosti,
e nytilkominn eda versnandi hosti.
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Ef pt ert med einkenni lungabdlgu getur leeknirinn akvedid ad seinka eda heatta medferd med Blenrep.
=> Lattu leekninn vita ef einhver lungnavandamal koma fram eda einkenni i tengslum vid
ondun sem pu hefur dhyggjur af.

Ef pu ert med eda hefur adur verido med lifrarbolgu B

Leitadu rada hja leekninum ef pu ert hugsanlega med eda hefur 4dur verid meo lifrarbolgu B. Lyfio
getur endurvirkjad sykinguna. Medan 4 medferd stendur gaeti leeknirinn athugad hvort pu sért med
merki um sykingu.

=> Lattu lzekninn vita ef eftirfarandi einkenni koma fram: preyta sem agerist, htid eda
augnhvita verour gul og dokkt pvag. Ef pu ert med einkenni lifrarbélgu B getur laeknirinn
akve0id ad seinka eda hatta medferd med Blenrep.

Born og unglingar
Lyfi0 er ekki @tlad bornum eda unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Blenrep

=>» Latio lzekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Medganga
Ekki er pekkt hvort Blenrep hefur ahrif & 6faett barn. Lyfio er ekki @tlad til notkunar 4 medgongu.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:

=>» Lattu lzekninn vita adur en lyfid er notad.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud:
e Laknirinn bidur pig ad taka pungunarprof adur en pu byrjar medferd med Blenrep.

e P verdur ad nota drugga getnadarvorn medan & meodferd stendur og i 4 manudi eftir sidasta
skammt af Blenrep.

Ef pu ert karl sem geeti getid barn:

e bu verdur ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta
skammt af Blenrep.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Blenrep skilst ut i brjostamjolk. bt matt ekki hafa barn a brjosti medan a4 medferd

stendur og i 3 manudi eftir sidasta skammt af lyfinu.
Lattu leekninn vita ef pu ert med barn & brjosti eda brjostagjof er fyrirhugud.

Frjosemi

Melt er med radgjof vardandi frjosemi fyrir karla og konur sem f&4 medferd med lyfinu og hafa hug a
ad eiga born.

Akstur og notkun véla

Blenrep getur valdid sjonkvillum sem geta haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
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=> EKkKi aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad lyfid hafi ekki ahrif 4 sjonina. Leitadu
rada hja lekninum ef pu ert ekki viss.

Blenrep inniheldur pdlysorbat og natrium

Lyfi0 inniheldur 0,28 mg af polysorbati 80 (E433) i hverju 70 mg hettuglasi og 0,4 mg af
polysorbati 80 (E433) 1 hverju 100 mg hettuglasi, sem jafngildir 0,20 mg/ml i hverju hettuglasi.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
3. Hvernig gefa a Blenrep
Laknirinn akvedur réttan skammt af Blenrep. Skammturinn er reiknadur ut fra likamspyngd pinni.
Blenrep er gefio asamt 60rum lyfjum sem notud eru til medferdar vid mergaxli.
e Degar lyfid er gefid dsamt bortezomibi og dexametasoni er rddlagdur upphafsskammtur af
Blenrep 2,5 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, 4 3 vikna fresti.
e Dbegar lyfi0 er gefid dsamt pomalidomidi og dexametasoni er radlagdur upphafsskammtur af
Blenrep 2,5 mg fyrir hvert kg likamspyngdar fyrir fyrsta skammtinn, sidan 1,9 mg & hvert kg

likamspyngdar, 4 4 vikna fresti.

Laknirinn eda hjukrunarfraedingur gefur pér lyfid meod dreypi (innrennsli) i blazd a u.p.b.
30 minttum.

Leaeknirinn akvedur i samradi vid pig hversu margar medferdir parf. Medferdinni er haldid afram par til
sjukdémurinn versnar eda pu feerd daseattanlegar aukaverkanir. Laknirinn reedir lengd medferdarinnar
vid pig.

Fyrir innrennslid skaltu nota smyrjandi og rakagefandi augndropa (gervitar an rotvarnarefna). bu

skalt halda afram ad nota augndropa ad minnsta kosti 4 sinnum a dag medan 4 medferd med Blenrep
stendur.

=> Lestu upplysingarnar undir ,,Augnkvillar” i kafla 2 i pessum fylgise0li.

Ef notaour er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur gefur pér lyfid. Ef svo 6liklega vill til ad pér sé gefid of mikio
(ofskommtun) skodar laeeknirinn pig med tilliti til aukaverkana.

Ef gleymist ad nota Blenrep

Til a0 tryggja ad medferdin virki er mjog mikilvagt ad pit meetir i allar laeknisheimsoknir. Ef
leeknisheimsokn fellur nidur skaltu panta annan tima eins fljott og haegt er.

=» Hafdu samband vid lekninn eda sjukrahus eins fljott og haegt er til ad panta annan tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Fadu leeknisadsto0 tafarlaust ef pa faerd eftirfarandi
aukaverkanir:
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Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
e (COVID-19. Einkennin geta m.a. verid eftirfarandi:

o hiti

o kuldahrollur

o hosti

o halsbolga

o nefstifla eda nefrennsli

o nytilkomid tap 4 brago- eda lyktarskyni.
e syking i lungum (lungnabdlga). Einkennin geta m.a. verid eftirfarandi:
o madi
o verkur fyrir brjosti
o nytilkominn eda versnandi hosti
e oedlilegt mar og bleding, vegna faekkunar einnar tegundar blodfrumna sem kallast blodflogur
og taka patt i blédstorknun (blodflagnafeed)

= Lestu upplysingarnar undir ,,Oedlilegt mar og bleding“ i kafla 2 i pessum fylgisedli.

of fa hvit blookorn (daufkyrningafeed), sem getur aukid heettu a sykingum. Einkennin geta m.a.
verid eftirfarandi:

o hiti
o kuldahrollur
o preyta.

hiti. Einkennin geta m.a. verid eftirfarandi:
o kuldahrollur
o andlitsrodi.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

e COVID-19 lungaboélga. Einkennin geta m.a. verid eftirfarandi:
o madi eda ondunarerfioleikar

hoésti

verkur fyrir brjosti

hiti

preyta

ringlun.

O O O O O

e Innrennslistengd vidbrogd
Sumir einstaklingar geta fengid ofnemislik vidbrogd pegar peir fa innrennsli. Pau koma
venjulega fram innan nokkurra mintitna eda klukkustunda en geta komid fram allt ad
24 klukkustundum eftir medferd. Einkennin geta m.a. verid eftirfarandi:
o andlitsrodi
o kuldahrollur
hiti
ondunarerfidleikar

o O O

hradur hjartslattur
o lekkun 4 bl6dprystingi
=> Fadu leeknishjalp tafarlaust ef pu heldur ad pt sért ad fa innrennslistengd vidbrogo.

Sjaldgeefar:geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
e sjukdomur 1 edum lifrar (sjikdomur i ported og stokkhdreed lifrar). Petta getur valdid:
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o o6edlilegum gildum blédsyna ur lifur og langtimavandamalum eins og auknum
prystingi i bl60aedum kvidar (portedarhaprysting)

o prota i ®@0um (edahnutar) pipunnar sem liggur fra munni og nidur i maga (vélinda)

o eda vokvasofnun 1 kvid sem getur valdid kvidverkjum, pyngdaraukningu og prota i
kvid (skinuholsvékvi).

Adrar aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir Blenrep pegar lyfid er gefid asamt bortezomibi og
dexametasoni og pegar Blenrep er gefid 4samt pomalidomidi og dexametasoni. Lattu leekninn eda
hjikrunarfraeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
e augnkvillar, p.m.t.:
o pokusyn
breytingar & yfirbordi augans
augnpurrkur
ljosfaelni
tilfinning um adskotahlut i auga
augnerting

augnverkur

O O 0O O O O O

sjonskerding
o skyjamyndun a augasteininum (drer).

=> Lestu upplysingarnar undir ,,Augnkvillar” i kafla 2 i pessum fylgise0li.

o kvef eda einkenni sem likjast kvefi eins og hosti, nefrennsli eda halsbolga (syking i efri hluta
ondunarvegar)

o of faraud blodkorn sem flytja strefni i blodio (blodleysi) sem veldur slappleika og preytu
e of fa hvit blodkorn 1 bl6di sem taka patt 1 ad verjast sykingum (eitilfrumnafced)

o crfidleikar vio a0 festa svefn og halda svefni og skortur & gaedasveftni (svefuleysi)

o taugaskemmdir (taugakvillar)

e hosti

e nidurgangur

e Ogledi

e hagodartregda

o oellileg blooprof sem benda til lifrarkvilla (alaninaminotransferasi, aspartataminotransferasi
og gammaglutamyltransferasi)

e lidverkir
e bakverkir

e Dreyta.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e  adrir augnkvillar, p.m.t.:

o aukin taramyndun (taraseyting)

o tvisyni

o kladi i augum

o Opagindi i augum

o augnsar, hugsanlega med sykingu (gleerusar)
o sjonkvillar.
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e syking i peim svaedum likamans par sem er pvagsofnun eda pvaglosun (pvagferasyking)
e Dbolga i dndunarvegum i lungum (berkjubolga)

e lag gildi hvitra blodkorna sem hjalpa til vid ad verjast sykingum (hvitfrumnafeed)

e lag gildi hvitra blodkorna asamt hita (daufkyrningafed meo hita)

o lag gildi métefna i blodi sem kallast imminoglobulin sem hjalpa til vid ad verjast sykingum
(gammaglobulinicekkun)

e lystarleysi

e Ondunarerfioleikar (meedi)

e uppkost

e Ttbrot

e oedlileg gildi kreatinkinasa 1 bl6di

o frodukennt pvag sem bendir til pess ad mikid sé af proteini i pvi (albuminmiga)

o slappleiki (prottleysi)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
e endurvirkjun lifrarbolgu B ef pu hefur 4dur fengio lifrarbolgu B

=> Lestu upplysingarnar undir ,,Ef pt ert med eda hefur adur verid med lifrarbolgu B« i
kafla 2 i pessum fylgisedli.

e  ma0i, verkur fyrir brjosti og hosti af voldum lungnabdlgu

=> Lestu upplysingarnar undir ,,Lungnaboélga“ i kafla 2 i pessum fylgisedli.

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tioni ekki pekkt):
e minnkad nami gleeru (snertiskynsminnkun) (gegnsaja lagio framan 4 auganu sem pekur

1j6sopid og lithimnuna).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Blenrep

Laknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraeedingur ber abyrgd a geymslu lyfsins og réttri forgun
lyfjaleifa. Eftirfarandi upplysingar eru atladar heilbrigdisstarfsmonnum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum og dskjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Geyma ma blandada lausn 1 allt ad 4 klukkustundir vid stofuhita (20°C — 25°C) eda i keeli (2°C — 8°C)
i allt ad 4 klukkustundir. Ma ekki frjosa.

Pynntu lausnina mé geyma 1 keeli (2°C — 8°C) fyrir gjof i allt ad 24 klukkustundir. Ma ekki frjosa. Ef
pynnta lausnin er geymd i keeli parf a0 leyfa henni ad na jafnvaegi vid stofuhita 4dur en hun er gefin.
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Pynnta innrennslislyfid ma geyma vid stofuhita (20°C — 25°C) i a0 hamarki 6 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
Heilbrigdisstarfsmadur mun farga peim lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Blenrep inniheldur

Virka innihaldsefnid er belantamab mafodotin. Eitt hettuglas med stofni inniheldur annadhvort 70 mg
eda 100 mg af belantamab mafodotini. Eftir blondun inniheldur lausnin 50 mg af belantamab
mafodotini 1 hverjum ml.

Onnur innihaldsefni eru natriumsitrattvihydrat, sitronusyrueinhydrat (E330), trehalosa tvihydrat,
tvinatriumedetat og polysorbat 80 (E433) (sja kafla 2 ,.Blenrep inniheldur polysorbat og natrium®).

Lysing a utliti Blenrep og pakkningastaerodir

Blenrep 70 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn) og Blenrep 100 mg stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn) kemur fyrir sem hvitt eda gult duft i hettuglasi ur gleri med
gummitappa og plastloki sem hagt er a0 taka af. Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

D24 YK11

Framleioandi

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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
Bbbarapus 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
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TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
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Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
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



ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:
itarlegar leidbeiningar um notkun og medhondlun, blondun og lyfjagjof
Voruheiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er skal vera skrad med skyrum heetti i skra sjuklingsins.

Geeta skal varadar vid medhondlun og undirbining Blenrep. Fylgja 4 réttum adferdum vid
medhondlun og forgun krabbameinslyfja.

Undirbuningur innrennslislyfs, lausnar

Blenrep er frumuskemmandi krabbameinslyf. Fylgja skal réttum adferdum vid medhondlun. Vidhafio
smitgat vid blondun og pynningu skammtalausnarinnar.

Reiknid ut skammtinn (mg), naudsynlegt heildarrimmal (ml) af lausn og naudsynlegan fjolda
hettuglasa samkvamt raunverulegri likamspyngd sjuklings (kg).

Blondun

1. Takid hettuglasid/glosin med Blenrep Ur keeli og 14tid standa 1 um pad bil 10 minttur til ad na
stofuhita.

2. Blandid hvert 70 mg hettuglas med 1,4 ml af seefou vatni fyrir stungulyf til ad na
styrkleikanum 50 mg/ml. Snuid hettuglasinu varlega 1 hringi til ad flyta fyrir uppleysingu. Ma
ekki hrista.

Blandid hvert 100 mg hettuglas med 2 ml af sefou vatni fyrir stungulyf til ad na
styrkleikanum 50 mg/ml. Snuid hettuglasinu varlega 1 hringi til ad flyta fyrir uppleysingu. Ma
ekki hrista.

3. Sko0id blondudu lausnina med tilliti til agna og 6edlilegs litar. Blandada lausnin & ad vera ter
e0a opallysandi, litlaus eda gulur eda brunn vokvi. Fargio blondudu lausninni ef vart verdur
vid a0skotaagnir adrar en halfgagnsajar eda hvitar proteinagnir.

Leidbeiningar um pynningu fyrir notkun i blased

1. Dragid naudsynlegt magn fyrir iitreiknada skammtinn ur hverju hettuglasi.

2. Betid naudsynlegu magni af Blenrep vid innrennslispokann sem inniheldur 250 ml af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad velta
henni varlega. Lokastyrkleiki pynntu lausnarinnar a vera a bilinu 0,2 mg/ml til 2 mg/ml. Ma
ekki hrista.

3. Fargid allri 6notadri blandadri lausn af Blenrep sem eftir er i hettuglasinu.
Ef pynnta lausnin er ekki notud strax méa geyma hana i kaeli (2°C — 8°C) 1 allt ad 24 klukkustundir fyrir
gjof. Ef pynnta lausnin er geymd i keeli parf ad leyfa henni ad na jafnvaegi vio stofuhita 40ur en hin er

gefin. Pynntu lausnina ma geyma vid stofuhita (20°C — 25°C ) 1 ad hamarki 6 klukkustundir (ad
innrennslistimanum meodtéldum).

Leidbeiningar um gjof

1. Gefid pynntu lausnina eingdngu med innrennsli i blazed 4 a.m.k. 30 minutum med
innrennslissetti ur polyvinylkloridi eda polyolefini. I peim tilfellum sem innrennslistiminn fer
yfir 30 minttur, ma ekki fara yfir leyfilegan 6 klst. notkunartima, ad medtdldum bedi
undirbuningi og gjof skammitsins.
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2. Siun pynntu lausnarinnar er ekki naudsynleg. Ef pynnta lausnin er hins vegar siud er maelt
med 0,2 um eda 0,22 um siu sem byggo er a pélyetersulfoni (PES).

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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