


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BLENREP 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui %
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS é
Viename flakone su milteliais yra 100 mg belantamabo mafodotino.

IStirpinus miltelius, viename tirpalo mililitre yra 50 mg belantamabo mafodg

Belantamabas mafodotinas yra antikiino ir vaisto konjugatas, kuriame b abas, kuris yra
rekombinantinés DNR technologijos biidu naudojant zinduoliy Igsteli 10 ziurkénuko kiausidziy)
linija pagamintas B lasteliy brendimo antigenui (angl. the B cell ma at jor antigen, BCMA) specifinis
afukozilintas IgG1k humanizuotas monokloninis antikiinas, kOIl] s biidu sujungtas su

maleimidokaproilo monometilo auristatinu F (mcMMAF).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. Q

3.  FARMACINE FORMA Q

Baltos ar gelsvos spalvos Saldant i8dZiovin 1lizuoti) milteliai.

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai Q@entratui).
&13!

4. KLINIKINE INFORMACI {

4.1 Terapinés indikacijos Q

BLENREP skirtas daugineﬂ mos monoterapijai suaugusiems pacientams, kurie buvo gydyti ne
maziau kaip keturiais an ais gydymo biidais ir kuriy liga yra atspari bent vienam proteosomos
inhibitoriui, vienam imuQ)duliatoriui ir monokloniniam antiktinui prie§ CD38, ir buvo patvirtintas
ligos progresavimas@kuﬁ iosios terapijos metu.

.

4.2 Dozavim \artojimo metodas
Gydyma B@EP turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis dauginés mielomos gydymo patirties.

. . e e e
Rekom du 1ama palaikomoiji priezitira

Ak @iiﬁros specialistas turi atlikti pacientams oftalmologinj tyrimg (jskaitant regos aStrumo
t ir i§tyrimg plySine lempa) prie§ pradedant gydyma, pries kitus 3 gydymo ciklus ir gydymo
metu, kai yra klinikiniy indikacijy (zr. 4.4 skyriy).

Gydytojai turi patarti pacientams vartoti dirbtines asaras be konservanty ne maziau kaip 4 kartus per
para, pradedant nuo pirmosios infuzijos dienos ir tegsiant iki gydymo pabaigos, nes taip galima
sumazinti ragenos simptomus (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiskia sausy akiy simptomai, galima apgalvotai skirti papildomg gydyma,
atsizvelgiant ] akiy priezitiros specialisto rekomendacijas.
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Dozavimas
Rekomenduojama BLENREP dozé yra 2,5 mg/kg, kas 3 savaites suleidziama infuzijos i veng budu.

Gydyma rekomenduojama tgsti tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiSkia nepriimtinas toksinis
poveikis (zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimo pasireiskus ragenos nepageidaujamoms reakcijoms rekomendacijos patgi
1 lenteléje. Dozés keitimo pasireiSskus kitokioms nepageidaujamoms reakcijoms reké acijos

pateiktos 2 lentel¢je.

ai ir (arba) regos

Dozés keitimas

Ragenos nepageidaujamy reakcijy valdymas

Ragenos nepageidaujamos reakcijos gali biiti akiy tyrimo metu pastebéti‘
aStrumo poky¢iai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Prie§ skirdamas doze, gydant dytojas turi perzitiréti
paciento oftalmologinio tyrimo atsakyma ir nustatyti BLENREP do elgdamas j sunkiausig
pazeidimg labiausiai paveiktoje akyje, nes abi akys gali biiti pavei tokiu pat laipsniu (1 lentelé).

Oftalmologinio tyrimo metu akiy priezitiros specialistas turi jv@i toliau i§vardytus duomenis:
o Ragenos tyrimo duomenys ir geriausio koreguoto Qﬂtl‘umo (GKRA) sumazéjimas.

o Jeigu GKRA yra sumazéjes, reikia nustatyti rag mimo duomeny rys§j su BLENREP.
o Gydanciajam gydytojui turi buti pranesta apie %0 metu rastg sunkiausig pazeidimg ir

GKRA.

1 lentelé. Dozés keitimas, atsizZvelgiant j l@nepageidauj amas reakcijas

Pazaidos N . .
. . Rekomenduojamas dozés
sunkumo AKkiy tyrinfo menys o
e 2 keitimas
kategorija
Lengva Ragenos tyrimo di ) yS Testi gydyma tokia pat doze.
Mazo intens@o pavirsiné keratopatija °
GKRA poky4.
Regos astrumo sumazéjimas 1 eilute,
paly@ su pradiniais duomenimis,
naudojamt Snellen skale regos astrumui
* é"inti.
Vidutinio 105 tyrimo duomenys Pertraukti gydyma iki tol, kol
sunkumo , idutinio intensyvumo pavir§iné tyrimo duomenys ir GKRA

N, keratopatija ©
GKRA pokytis

N
Xy
O
\ Regos aStrumo sumazéjimas 2 ar 3
: @ eilutémis, palyginti su pradiniu rodmeniu (ir

pagerés iki lengvos pazaidos arba
geresnes biiklés.

Apsvarstyti galimybe atnaujinti
gydyma maZzesne (1,9 mg/kg)

ne blogesnis kaip 20/200, naudojant Snellen doze.

skale regos aStrumui jvertinti).

Ragenos tyrimo duomenys
Didelio intensyvumo pavir$iné
keratopatija ¢
Ragenos epitelio defektas ©

GKRA pokytis

Pertraukti gydyma iki tol, kol
tyrimo duomenys ir GKRA
pageres iki lengvos pazaidos arba
geresnés biiklés.

Jei simptomai sunkéja ir
nereaguoja j tinkamas priemones,




Sumazéjimas daugiau kaip 3 eilutémis
Snellen regos astrumo skaléje, palyginti su
pradiniais duomenimis.

reikia apsvarstyti gydymo
nutraukima.

 Pazaidos sunkumo kategorija nustatoma labiausiai paveiktoje akyje, nes abi akys gali biiti p
ne tokiu pat laipsniu.

iktos

®Lengva pavir§iné keratopatija (jrodytas pablogéjimas, palyginti su pradiniais duomeni @
pasireiSkianti simptomais arba be simptomy. %
¢ Vidutinio sunkumo pavir$iné keratopatija, pasireiskianti juostos pavidalo } mikrocis panasiomis

drumstimis, subepiteliniu $velniu difuziniu padrumstéjimu periferijoje ar naujomis

drumstimis periferijoje arba be Siy pokyciy. ,E
4 Sunki pavirsiné keratopatija, pasireiskianti difuzinémis j mikrocistines pan% ontis drumstimis,

apimanciomis centring ragenos dalj, subepiteliniu $velniu difuziniu padru

¢ Dél ragenos defekto ragenoje gali susiformuoti opos. Tokiu atveju, at

omos

gJimu centrinéje

gdamas j klinikines

ragenos dalyje arba naujomis stromos drumstimis centrinéje ragenos daflg ,<drba be Siy pokyc¢iy.

indikacijas, turi nedelsiant gydyti akiy prieziiiros specialistas.

2 lentelé. Dozés keitimas dél kity nepageidaujamy reakciju

{Q/

(zr. 4.4 skyriy)

Trombocity kiekis

nuo 25 000 iki
maziau kai %

Nepageldaﬁlj ama Sunkumas omenduojamas dozés keitimas
reakcija >
Trombocitopenija 2-3 laipsnio: votai pertraukti gydymg BLENREP ir

rba) sumazinti BLENREP doz¢ iki
1,9 mg/kg.

reakcijos
(zr. 4.4 skyriy)

Q

\

é inio sunkumo)

75 000/mi
4 laip Pertraukti gydymg BLENREP iki tol, kol
Tromb trombocity kiekis padidés iki 3 ar mazesnio
maz@snis kaip laipsnio. Apsvarstyti galimybe atnaujinti
25 ikrolitre | gydyma mazesne (1,9 mg/kg) doze.
Su infuzija susijusios ipsnio Pertraukti infuzijg ir skirti palaikomajj

gydyma. Kai tik simptomai i§nyksta, atnaujinti
infuzija ne maziau kaip 50 % létesniu greiciu.

Q\
X

3 ar 4 laipsnio
(sunkios)

Pertraukti infuzijg ir skirti palaikomajj
gydyma. Kai tik simptomai i§nyksta, atnaujinti
infuzijg ne maziau kaip 50 % létesniu greiciu.
Jeigu pasireiskia anafilaksiné ar gyvybei
pavojinga reakcija j infuzija, infuzija reikia
nutraukti visam laikui ir pradéti teikti reikiama
skubigjg pagalba.

s reakcijos klasifikuojamos pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy

Adver

Senyviems Zzmonéms

nts, CTCAE).

Qngos populiacijos

Nepageidauy
reiékim'; %l{q kriterijus (angl. the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Senyviems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
(apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] > 30 ml/min.), dozés keisti nereikia. Duomeny




apie pacientus, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra per mazai, kad biity
galima pagrjsti dozavimo rekomendacijas (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija
vir§ija vir§uting normos ribg [VNR] ir yra maziau ar lygi 1,5 X VNR arba aspartataminotransferazés
[AST] aktyvumas vir§ija VNR). Duomeny apie pacientus, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, yra per mazai ir néra duomeny apie pacientus, kuriems diagnoz
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kad biity galima pagrjsti dozavimo rekomendacijas @

(zr. 5.2 skyriy). &

Kiino masé O

BLENREP vartojimas pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg arba @é kaip 130 kg,
netirtas (zr. 5.2 skyriy). {

Vaiky populiacija é’

BLENREP saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 aaugliams dar neistirti.
Duomeny néra. &

Vartojimo metodas &
BLENRERP skirtas leisti j vena.

Pries atliekant infuzijg j vena, sveikatos prieziliros speci uri iStirpinti BLENREDP ir praskiesti.
BLENREP infuzijg reikia atlikti ne greiciau kaip per 3 ¢iy (zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai @(yriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargu M@monés

Atsekamumas é

Siekiant pagerinti biologiniy vai preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serij 1.

&ciios

Ragenos nepageldaulamﬁ

Buvo pranesta apie ojant’ BLENREP pasireiSkusias ragenos nepageidaujamas reakcijas.
Nepageidauj amoS% jos, apie kurias pranes§ta dazniausiai, buvo keratopatija arba j mikrocistinius
panasiis ragenosfepitelio pokyciai (diagnozuoti akiy tyrimo metu), pasireiSkiantys su regos astrumo
poky¢iais, nié il matymu ir sausy akiy simptomais arba be $iy reiskiniy. Pacientai, kuriems pirmiau

buvo pasiréi§kestakiy sausumas, polinkis ragenos epitelio poky¢iams atsirasti buvo didesnis. Dél regos
a§trurn9 g%c gali kilti sunkumy vairuojant ar valdant mechanizmus (Zr. 4.7 skyriy).

Priges dant gydyma, pries kitus 3 gydymo ciklus ir gydymo metu atsiradus klinikiniy indikacijy,

reiki kti oftalmologinius tyrimus, jskaitant regos astrumo jvertinimg ir iStyrimg plySine lempa.
tams reikia patarti gydymo metu ne maziau kaip 4 kartus per parg vartoti dirbtines asaras be

konservanty (Zr. 4.2 skyriy). Pacientai turéty iki gydymo pabaigos vengti naudoti kontaktinius leSius.

Pacientams, kuriems pasireiskia keratopatija su regos aStrumo poky¢ciais ar be jy, reikia keisti dozg
(atidéti ir [arba] sumazinti) arba gydyma nutraukti, priklausomai nuo pazaidos sunkumo (Zr. 1 lentelg).

Gauta paneSimy apie pokycCiy ragenos subbazaliniame nerviniame rezginyje (t. y. nerviniy skaiduly
fragmentacija ir nerviniy skaiduly praradimas), dél kuriy pasireiskia ragenos hipestezija, ir ragenos
iSop¢jimo (opinio ir infekcinio keratito) atvejus (zr. 4.8 skyriy). Ragenos opas turi nedelsiant gydyti
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specialistas oftalmologas, atsizvelgdamas j kliniking biikle. Gydyma BLENREP reikia pertraukti iki
tol, kol ragenos opa uzgyja (zr. 1 lentelg).

Trombocitopenija

Tyrimo 205678 metu daznai buvo pranesta apie trombocitopenijos reiskinius (trombocitopenijg ir
trombocity kiekio sumazéjima). D¢l trombocitopenijos gali pasireiksti sunktis kraujavimo reiSkiniai,
jskaitant kraujavimg i§ virSkinimo trakto ir j kaukolés vidy.

Prie§ pradedant gydyma reikia atlikti bendra kraujo tyrimg ir juos kartoti gydymo metu% giant |
klinikines indikacijas. Pacientus, kuriems pasireiSkia 3 ar 4 laipsnio trombocitopenija, i entus,
kurie kartu gydomi antikoaguliantais, gali prireikti dazniau stebéti ir pavélinti dozés gimq arba

doze¢ sumazinti (Zr. 2 lentele). Palaikomasis gydymas (pvz., trombocity masés perpgylitmas) turéty buti
skiriamas, atsizvelgiant j jprastg gydymo praktika. &

Gauta pranesimy apie su infuzija susijusias reakcijas (SISR) vartojant @EP. Dauguma SISR
buvo 1-2 laipsnio ir iSnyko tg pacig parg (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu vartoj pasireiSkia 2 ar didesnio
laipsnio su infuzija susijusi reakcija, atsizvelgiant | simptomy su meikia sumazinti infuzijos
greit] arba infuzijg nutraukti. Reikia skirti tinkama gydyma ir, j ‘n&acien‘[o buklé stabili, galima
atnaujinti infuzijg létesniu greiciu. PasireiSkus 2 ar didesnio lai@ SISR, pries kitas infuzijas reikia
skirti premedikacijg (zr. 2 lentelg).

Pneumonitas @

Remiantis savanoriskais pranesimais ir dalyvauj aai vardinése pacienty programose, vartojant

Su infuzija susijusios reakcijos

*

BLENREP, buvo pastebéti pneumonito atvejai, j nt mirtinus atvejus. Siekiant atmesti galimo
pneumonito diagnoze, reikia jvertinti pacientq@ ms atsiranda naujy arba sunkéja neisaiskinti
plauciy simptomai (pvz., kosulys, dusulys)% " Itarus 3 ar didesnio laipsnio pneumonitg,
BLENREP vartojima reikia atidéti. Patvigt ar didesnio laipsnio pneumonito diagnoze, reikia
pradéti tinkamg gydyma. BLENREP vagtofima atnaujinti galima tik jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Pagalbinés medziagos @

Sio vaistinio preparato 100 m@ yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi

reikSmés. k

4.5 Saveika su kitais@tiniais preparatais ir kitokia saveika
Oficialiy vaisty SQ\@ su belantamabu mafodotinu tyrimy neatlikta.

Remiantis tyxir@‘vitm ir klinikiniy tyrimy duomenimis, farmakokinetinés ir farmakodinaminés
vaisty safve@l elantamabu mafodotinu rizika yra maza (zr. 5.2 skyriy).

4.6 V. %umas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaﬁin@ amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Moterys
Prie$ pradedant gydyma BLENREP, vaisingo amZiaus moteris reikia iStirti dél néstumo.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo BLENREP metu ir
4 ménesius po paskutiniosios dozés suleidimo.



Vyrai
Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingo amziaus, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
BLENREP metu ir 6 ménesius po paskutiniosios dozés suleidimo.

Néstumas
Duomeny apie BLENREP vartojima néStumo metu néra.

Atsizvelgiant | sudétyje esancios citotoksiSkos medziagos monometilo auristatino F (MM vetkimo
mechanizma, néStumo metu motery vartojamas belantamabas mafodotinas gali pakenkti emggionui ir
vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad Zmogaus imunoglobulinas G (IgG) prasiskverbia centa.

Todél belantamabas mafodotinas gali i§ motinos organizmo patekti j besivystantj va
(2r. 5.3 skyriy). é

BLENREP néstumo metu vartoti negalima, nebent gydymo nauda motinai p@
vaisiui. Jei néscig moterj reikia gydyti, ji turéty buti aiskiai informuoj ama agl m

Zindymas Q\

Nezinoma, ar belantamabas mafodotinas issiskiria j motinos pien ]@imunoglobulino G (IgG)
kiekiai patenka j motinos pieng. Belantamabas mafodotinas yra &nizuotas IgG monokloninis
antiklinas, todél atsizvelgiant j veikimo mechanizma, jis gali s@ sunkiy nepageidaujamy reakcijy
zindomam kudikiui. Moterims reikia patarti, kad nutraukt ma pries§ pradédamos gydyma
BLENRERP ir nezindyty 3 ménesius po paskutiniosios do@ cidimo.

galimg rizikg
3 pavojy vaisiui.

Vaisingumas Q
Atsizvelgiant | tyrimy su gyviinais duomenis ir v€iéiino mechanizmg, belantamabas mafodotinas gali
sutrikdyti motery vaisinguma ir vyry reprodu galimybes (Zr. 5.3 skyriy).

Todél vaisingo amziaus moteris, kurios atei gali noréti turéti vaiky, prie§ pradedant gydyma reikia
konsultuoti dél galimybés uzsaldyti kiawsialgstes. Siuo vaistiniu preparatu gydomiems vyrams
rekomenduojama prie§ gydyma uzsaldytir saugoti spermos méginius.

4.7 Poveikis gebéjimui vair valdyti mechanizmus

BLENREP gebéjima vairuots dyti mechanizmus veikia vidutiniskai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Pacientams reikia patarti '&tsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus, nes BLENREP gali
paveikti jy rega.

4.8 Nepageidau@s poveikis

Saugumo dug yRantrauka

BLENRE Qmas buvo tirtas gydant BLENREP 2,5 mg/kg doze 95 pacientus tyrimo 205678 metu.
Dazni erageidaujamos reakcijos (= 30 %) buvo keratopatija (71 %) ir trombocitopenija (38 %).
Sunk’axageidauj amos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo pneumonija (7 %),
kat§cCi as (7 %) ir SISR (3 %). Gydymas dél pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos visam

ikili buvo nutrauktas 9 % BLENREP vartojanciy pacienty ir 3 % atvejy nutraukimas buvo susij¢ su
akiy nepageidaujamomis reakcijomis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje pateikta nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata, kurios pasireiské rekomenduojama
BLENREP 2,5 mg/kg dozg kas 3 savaites vartojantiems pacientams, suvesting.



Naudojami tokie sutrikimy daznio apibiidinimai: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (nuo

< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Jeigu reikia, kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugine mieloma sergantiems pacientams

vartojant BLENREP
Organy sistemy klasés |Nepageidaujamos reakcijos * Daznio Dahis %0)
kategorija | gepdiu 3-4
laipsnio |laipsnio
Infekcijos ir infestacijos |Pneumonija ® Labai daznas \\'{1 7
Virsutiniy kvépavimo taky infekciné Daznas &
liga x: 9 0
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija © Labai\ s 38 22
sistemos sutrikimai Anemija Q 27 71
Limfopenija ¢ @ 20 17
Leukopenija © 17 6
Neutropenija J) 15 11
Akiy sutrikimai Keratopatija ¢ ’g Labai daznas 71 31
Neryskaus matymo rei§kinig‘\ 25 4
; AU -
Sausy akiy reiskiniai' \ 15 1
Sviesos baimé O’ Daznas 4 0
Akiy dirginimas @’ 0
Opinis keratitas NedazZnas 1 1
Infekcinis kﬁa 1 1
Ragenos @ zija’ NezZinomas NA NA
Kvépavimo, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio Pne as Nezinomas NA NA
sutrikimai
Virskinimo trakto ;t_dnimas Labai daznas 25 0
sutrikimai duriavimas 13 1
.‘Q Vémimas Daznas 2
Inksty ir $lapi ¥ Albuminurija ! Daznas 1
sutrikimai  *4°
Bendrieji st gmaiir  |[Kar$iavimas Labai daznas 23
vartojim 0s -
pazeidintaj Nuovargis 16 2
Tyn Aspartataminotransferazés Labai daznas 21 2
1 suaktyvéjimas
Gama gliutamiltransferazés 11 3
suaktyvéjimas
Kreatinfosfokinazés suaktyvéjimas Daznas 5 2
Suzalojimai, Su infuzija susijusios reakcijos Labai daznas 21 3
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos




NA = netaikoma

*Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA, o jy sunkumas nurodytas pagal CTCAE v4.03.
® Apima pneumonijg ir herpes simplex pneumonija.

¢ Apima trombocitopenijg ir trombocity kiekio sumazéjima.

4 Apima limfopenijg ir limfocity kiekio sumazéjima.

¢ Apima leukopenijg ir leukocity kiekio sumaz¢jima.

f Apima neutropenijg ir neutrofily kiekio sumazéjima.

¢ Remiantis akiy tyrimu, apibidinamas kaip ragenos epitelio pakitimai, pasireiskiantys su si ais ar
be ju. @

b Apima dvejinimasi akyse, nerysky matymga, regos a$trumo sumazé&jima ir regos sutril%

' Apima akiy sausuma, akiy diskomfortg ir akiy niezulj.

i Pageidautinas terminas — akies hipestezija. O
K Apima reiskinius, kurie, kaip nustaté tyréjai, yra susije su infuzija. Reakcijos i
bet neapsiribojant, kars¢iavimu, Saltkréciu, viduriavimu, pykinimu, astenija, hi
tachikardija.

! Nustatyta pacientams, dalyvavusiems BLENREP klinikinéje programoje,@itant tyrimg 205678.
Daznis apskaiCiuotas atsizvelgiant j ekspozicija per visg programa.

gali pasireiksti,
enzija, letargija ir

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Ragenos nepageidaujamos reakcijos é

Ragenos nepageidaujamos reakcijos buvo jvertintos tyrimo 78 saugumo populiacijoje (n = 218), i
kurig jtraukti pacientai buvo gydyti 2,5 mg/kg doze (n = £9).)Akiy sutrikimai pasireiské 74 % pacienty
ir dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo keratopatij&ar j mikrocistinius panasiis ragenos
epitelio poky¢iai [nustatyti akiy tyrimo metu, kai simﬁai pasireiSké arba jy nepasireiské] (71 %),
nerySkus matymas (25 %) ir sausy akiy simptoma#* (15 %). Regos susilpnéjimas (regos astrumas pagal
Snellen buvo mazesnis kaip 20/50) geresnés bii imi buvo nustatytas 18 % pacienty, o sunkus
regos nusilpimas (20/200 ar mazesnis) geri@néia akimi buvo nustatytas 1 % belantamabu

mafodotinu gydyty pacienty.

Laikotarpio, po kurio pasireiske 2 ar didgsnio laipsnio ragenos sutrikimas (geriausias koreguotas regos
aStrumas ar keratopatija akiy tyrim enimis) mediana buvo 36 paros (kitimo sritis:
19-143 paros). Siy ragenos pokydffnstykimo mediana buvo 91 para (kitimo sritis: 21-201 paros).

Dél ragenos sutrikimy (kera @)S dozés vartojimas buvo atidétas 47 % pacienty, o dozé sumazinta
27 % pacienty. Trys procen{paeientq nutrauké gydymg deél akiy reiskiniy.

Su infuzija susijusios reakCihos

Remiantis klinik"&mq duomenimis, vartojant 2,5 mg/kg belantamabo mafodotino doze, su
infuzija susijysi%akcijos (SISR) pasireiské 21 % daznumu ir dauguma (90 %) jy pasireiské per
pirmaja in m vo pranesta, kad dauguma pasireiskusiy SISR buvo 1 laipsnio (6 %) ar 2 laipsnio
(12 %), o %cientq pasireiSké 3 laipsnio SISR. Buvo pranesta, kad sunkias SISR patyré 4 %
pacienn\g?ltant karsc¢iavimo ir letargijos simptomus. Laikotarpio, po kurio atsirado pirmosios SISR
aprai§ ediana — 1 para. Vienas pacientas (1 %), kuriam pirmosios ir antrosios infuzijy metu
m'e' 3 laipsnio SISR, gydyma dél SISR nutrauké. Apie 4 ar 5 laipsnio SISR nepranesta.

Trombocitopenija

Trombocitopenijos reiskiniai (trombocitopenija ir trombocity kiekio sumazéjimas) pasireiske 38 %
2,5 mg/kg belantamabo mafodotino doze gydyty pacienty. Antro (2) laipsnio trombocitopenijos
reiSkiniai pasireiské 3 %, 3 laipsnio — 9 % ir 4 laipsnio — 13 % pacienty. Trecio (3) laipsnio
kraujavimo reiskiniai pasireiskeé 2 % pacienty, o apie 4 ar 5 laipsnio reiskinius nepranesta.



Infekcinés ligos

VirSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos belantamabo mafodotino klinikinés programos metu buvo
diagnozuotos daznai, dazniausiai jos buvo lengvos ar vidutinio sunkumo (nuo 1 iki 3 laipsnio) ir
pasireiské 9 % 2,5 mg/kg belantamabo mafodotino doze gydyty pacienty. Apie sunkias
nepageidaujamas reakcijas virSutiniy kvépavimo taky infekcines ligas nepranesta.

Pneumonija yra infekciné liga, apie kurig buvo pranesta dazniausiai — ja susirgo 11 % 2,5 mg@
belantamabo mafodotino doze gydyty pacienty. Be to, pneumonija buvo dazniausia sunki %

nepageidaujama reakcija, kuri pasireiské 7 % pacienty. Mirtinos infekciniy ligy baigty siai
buvo dél pneumonijos (1 %). O
PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas 0

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio prepar:
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikato
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodami'fs

nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas {@

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy nebuvo.

Specifinis prieSnuodis, kurj biity galima skirti belantama Q)dotino perdozavimo atveju,

nezinomas. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti tsiranda kokiy nors nepageidaujamo
poveikio pozymiy ar simptomy, ir nedelsiant pradéti amg palaikomajj gydyma.

2

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES fb
5.1 Farmakodinaminés savybés @

Farmakoterapiné grupé — priesnaviki aistai, monokloniniai antiktinai ir antikiiny vaistiniy
preparaty konjugatai. ATC kodas — X15

Veikimo mechanizmas @

Belantamabas mafodotin humanizuotas IgG1x monokloninis antikiinas, konjugacijos biidu
sujungtas su mtotokswk%tu maleimidokaproilo monometilo auristatinu F (mcMMAF).
Belantamabas mafodetinas prisijungia prie lastelés pavirsiuje esanciy BCMA ir greitai

internalizuoj amas%qs 1 naviko lgstelg, citotoksiSkas vaistas atpalaiduojamas ir sutrikdo
mikrotubuliy t stabdydamas Igsteliy ciklg ir sukeldamas apoptoze. Antikiinas padidina
imuniniy eft % lasteliy pritraukima ir aktyvavimg, o sukeldamas nuo antikiino priklausoma
c1totoks1sk agocitoze, naikina navikines Iasteles. Belantamabui mafodotinui suzadinus
apoptoze da imunogenisky lgsteliy ziities Zymeny, kurie gali prisidéti prie adaptacinio imuninio

atsako’;w ines lasteles.

Fa%%inaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Remiantis ekspozicijos poveikio QTc intervalui analize, kas 3 savaites vartota rekomenduojama

2,5 mg/kg belantamabo mafodotino dozé nesukélé reikSmingo QTc¢ intervalo pailgéjimo (daugiau kaip
10 ms).
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Imunogeni$kumas

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugine mieloma sergantys pacientai, duomenimis,
maziau kaip 1 % pacienty (2 i$ 274) po belantamabo mafodotino pavartojimo buvo aptikti antiktinai
pries belantamabg mafodoting. Vienam i$ dviejy pacienty buvo aptikti neutralizuojantieji antikiinai

pries belantamabg mafodoting.

Klinikinis veiksmingumas @

buvo tirta rnonoterapija belantamabu mafodotinu daugine mieloma sergantiems pacie uriems
pasireiSké atkrytis po pirmesnio gydymo ne maZziau kaip 3 biidais ir atsparumas im ulatoriui,
proteosomos inhibitoriui ir antikiinui pries CD38, vartojant vienus ar deriniuose. tai buvo
jtraukti, jei jiems buvo persodintos autologinés kamieninés lastelés arba jie buveflaikémi netinkamais
persodinimui ir sirgo pagal Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. Inter 'onal Myeloma
Working Group, IMWG) kriterijus iSmatuojama liga.

Tyrimas 205678 — tai atviru budu keliuose centruose atliktas dviejy Saky II fazés tyrimg@ metu

0

Pacientams atsitiktiniu bidu buvo paskirta kas 3 savaites j veng sulelst'
3,4 mg/kg (N = 99) belantamabo mafodotino dozes tol, kol liga pra
nepriimtinas toksinis poveikis (zr. 4 lentelg). {

g/kg (N =97) arba
esuoti arba pasireiské

Toliau pateikti duomenys yra grupés, kurioje buvo vartota 2,5 / g dozé (rekomenduojama
gydomoji dozé, remiantis bendru naudos ir rizikos jvertini zr. 4.2 skyriy).

4 lentelé. Pradiniai demografiniai ir ligos duo

Pradinés savybés v 2,5 mg/kg
N=97)
Amzius Media itimo
srit% 65,0 (39-85)
T artilinis
@nas 60-70
Lytis / iSka 51 (53 %)
oteriska 46 (47 %)
ECOG buklé pradedant 0/1 33%, 50 %,
tyrima ) ¥ 2 17 %
Stadija pagal tarpta@( il 33 (34 %)
klasifikavimo si a\(/ss) | Ul 42 (43 %)
atrankos metu
Citogenetingftizika Didelé rizika * 26 (27 %)
Pirmesniﬁ&dﬂno bidy Mediana 7
skaiCiy, Kitimo sritis (3-21)
Ek@}os trukmé Mediana 9 savaités
Kitimo sritis (2-75)
‘@no ciklai Mediana 3
/ Kitimo sritis (1-17)

OG = Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
paciento bendros biiklés vertinimo skalé
ISS = Tarptautiné klasifikavimo sistema (angl. International Staging System)

* Didelés rizikos citogenetiniai veiksniai [teigiami t (4;14), t (14;16), ir 17p13del testy
rodmenys]

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo nepriklausomy eksperty komiteto (NEK) pagal IMWG
vieningus dauginés mielomos atsako kriterijus jvertintas bendrojo atsako daznis. Tyrimo 205678
rezultatai pateikti 5 lenteléje.
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5 lentelé. BLENREP veiksmingumas pacientams, kuriems diagnozuota dauginé mieloma, 205678
tyrimo duomenimis

s er e s 2,5 mg/kg
Klinikinis atsakas (N =97)
Bendrasis atsako daznis (BAD), % (97,5 % PI) 32 % (22, 44)
Grieztai visiSkas atsakas (gVA), n (%) 212 %)
Visiskas atsakas (VA), n (%) 5(5%)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA), n (%) 11 (11 %) S
Dalinis atsakas (DA), n (%) 13 (13 %\
Klinikinés naudos daznis *, % (95 % PI) 36 % (26@4}
Atsako trukmés mediana ménesiais (95 % PI) 11 (nu; 1
asigkto)
Atsako iSsilaikymo 12-g ménes;j tikimybé (95 % PI) 0,50 !é 0,68)
Laikotarpio iki atsako atsiradimo mediana ménesiais (95 % ¢ P‘gl 0,2,1)
PI)
Laikotarpio iki geriausio atsako atsiradimo mediana %2 (1,5, 3,6)
ménesiais (95 % PI) @
Bendrojo iSgyvenimo (BI) mediana ménesiais (95 % PI) 13,7 (nuo 9,9 iki
) nepasiekto)
ISgyvenimo 12-g ménesj tikimybé (95 % PI) \Q 0,57 (0,46, 0,66)
alus atsakas

*Klinikinés naudos daznis: gVA + VA + VGPR + DA + @

Vaiky populiacija Q

Europos vaisty agentiira atleido nuo 1pareigojim£?ikti BLENREP tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis dauginés m@ s indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje). &

Sio vaistinio preparato registracija yra é. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent ka r metus perZitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS. @

5.2 FarmakoKkinetiné bés
Absorbcija
&

infuzijos uzbaigimoy o didziausia cys-mcMMAF koncentracija iSmatuota praéjus mazdaug

24 valand }g 0zés suleidimo. Belantamabo mafodotino C it AUC .1y koncentracijy

inga1 Wadurkiai buvo atitinkamai 43 mikrogramai/ml ir 4 666 mikrogramaieval./ml.

F Cpuax it AUC.16s) koncentracijy geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 0,90 ng/ml ir

Q' irstymas

Belantamabo mafodotino vidutinis pasiskirstymo tiiris pusiausvyros apykaitos salygomis buvo 10,8 1.

DidZiausia bel%@zo mafodotino koncentracija iSmatuota infuzijos pabaigoje arba netrukus po

Biotransformacija

Tikétina, kad belantamabo mafodotino monokloninio antikiino dalis proteolizés btidu bus suardoma j
mazus peptidus ir atskiras amino rtigstis, veikiant visur esan¢iy proteoliziniy fermenty. Cys-mcMMAF
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pasizyméjo ribotu klirensu dél metabolizmo, atlickant zmogaus kepeny S9 frakcijos inkubacinius
tyrimus.

Vaisty saveika

Tyrimai in vitro parodé, kad cys-mcMMAF yra organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. organic
anion transporting polypeptide, OATP) OATPI1B1 ir OATPI1B3, su atsparumu jvairiems vaistams
susijusio baltymo (angl. multidrug resistance-associated protein, MRP) MRP1, MRP2, MRP3(1
tulzies drusky Salinimo i$ Iastelés siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP) substratas ir% ti

P-glikoproteino (P-gp) substratas. &

Eliminacija O
>

Nustatyta, kad belantamabo mafodotino klirensas i$ plazmos yra létas (0,92 1 p , 0 galutinés
fazés eliminacijos pusinis periodas — 12 pary. Bégant laikui, klirensas sumazgjg 28%% (iki 0,67 I per
parg), o eliminacijos pusinis periodas buvo 14 pary. Cys-mcMMAF konge ijos prie$ suleidziant
kiekvieng dozg¢ paprastai buvo Zemiau kiekybinio jvertinimo ribos (0,05 .

%ios cys-mcMMAF dozes

Remiantis su gyvinais atlikty tyrimy duomenimis, mazdaug 83 % ra@g
pasiSalino su iSmatomis. Mazas kiekis (mazdaug 13 %) buvo pasa u Slapimu. Zmogaus $lapime
buvo aptikta nepakitusio cys-mcMMAF, o kity su MMAF susij@ etabolity neaptikta.

Tiesinis / netiesinis pobudis Q

Belantamabo mafodotino farmakokinetikai buidinga pri @mybé nuo dozés rekomenduojamy doziy
ribose ir, laikui bégant, mazéjantis klirensas.

Ypatingos populiacijos @
Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni) &C
Oficialiy tyrimy su senyvais pacientais ngafhikta. Amzius nebuvo reikSmingas kovariantinis veiksnys

populiacijos farmakokinetikos analizésg.

Oficialiy tyrimy su pacientais, kdgiems pasireiskia inksty funkcijos sutrikimas, neatlikta. Inksty
funkcija nebuvo reikSmingas @' antinis veiksnys populiacijos farmakokinetikos analizése, i kurias
buvo jtraukti pacientai, kurigf inkSty funkcija normali, arba pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
lengvas ar vidutinio sun ksty funkcijos sutrikimas.

Inksty funkcijos sutrikimas ,b
1!;

Kepeny funkcijos sutfikimas

Oficialiy tyrimy §i ientais, kuriems pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Kepeny
funkcija nebuv l%‘ningas kovariantinis veiksnys populiacijos farmakokinetikos analizése, i kurias
buvo jtraukti’pactentai, kuriy kepeny funkcija normali, arba pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
lengvas ke nkcijos sutrikimas.

L 4
Kiino a&g
¥ ¢ buvo reik§mingas kovariantinis veiksnys populiacijos farmakokinetikos analizése.
%ozuoj ama, kad belantamabo mafodotino C, turi biiti +10 %, kai kiino masé yra 100 kg (+20 %,
kai ktino mas¢ yra 130 kg) ir -10 %, kai kiino masé yra 55 kg (-20 %, kai ktino mas¢ yra 40 kg),

palyginti su jprastos masés (75 kg) pacientais.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio ir (arba) farmakologinio poveikio tyrimai su gyvinais

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, pagrindiniai nepageidaujami radiniai (tiesiogiai susije su
belantamabu mafodotinu) Ziurkéms ir bezdZionéms, esant 1,2 karto ir didesnei uz rekomenduojama
kliniking 2,5 mg/kg doze ekspozicijai, buvo kepeny fermenty suaktyvéjimas, kuris kartais buvo susijes
su kepeny lasteliy nekroze, vartojant atitinkamai 10 mg/kg ar didesnes ir 3 mg/kg ar didesne , 1Ir
makrofagy padaugéjimas alveolése, susijes su eozinofiline medziaga plauciuose, vartojant gar
didesnes dozes (tik Ziurkéms). Dauguma radiniy gyviinams buvo susij¢ su konjugato sudeét sancia
citotoksiska medziaga, o histopatologiniai poky¢iai, stebéti s¢klidése ir plauciuose, bu riZtami
ziurkiy organizme. 6

Buvo pastebéta pavieniy ziurkiy ir triusiy ragenos epitelio lasteliy nekroze ir (ar. Q@nos epitelio
lasteliy mitoziy padaugéjimas. Buvo pastebétas triusiy ragenos stromos uzde8immasy koreliuojantis su
pavirSiniu drumstumu ir vaskuliarizacija. Belantamabas mafodotinas buvo % inamas ] lgsteles
visame organizme mechanizmu, nesusijusiu su BCMA receptoriaus ekspr@{ stelés membranoje.

Kancerogenezé ir mutagenezé @

— tai atitinka farmakologinj poveikij, kurj daro cys-mcMMAF, damas mikrotubuliy pazaidg ir

Belantamabas mafodotinas sukélé genotoksinj poveikj 2mogau@&citq atrankos tyrimuose in vitro
tokiu biidu nulemdamas aneuploidijg.

Kancerogeninio belantamabo mafodotino poveikio ty‘@@laﬂikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy su gyviinais galimam belantamabo m@;no poveikiui reprodukcijai ir vystymuisi nustatyti
neatlikta. Veikimo mechanizmas yra naikh«% ai besidalijancias lgsteles, o tai gali paveikti
besivystantj embrionag, kurio lastelés greitapdalijasi. Be to, gali atsirasti paveldimy pokyciy dél motery

lytiniy lgsteliy aneuploidijos. {

Pastebétas poveikis gyviiny patin i(@liut lytiniams organams skiriant 10 mg/kg ar didesnes dozes,
kurias vartojant, ekspozicija b aug 4 kartus didesné nei vartojant klinikine dozg. Dozuojant
kas 3 savaites, ziurkiy kiausidg 0 pastebéti liuteinizuojantys neovuliaciniai folikulai. Radiniai
ziurkiy patiny lytiniuose or: r@!e, kurie buvo nepageidaujami ir progresavo vartojant kartotines
dozes: zymi sékliniy kanalgliy, degeneracija ar atrofija, kurios nutraukus gydyma, dazniausiai buvo
negriztamos.

4
6. FARMA ; ;NFORMACIJA

L 4
6.1 Pag% medZiagy sarasas

Tr
i 10 edetatas

Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruostas tirpalas

Paruostg tirpalg galima laikyti ne ilgiau kaip 4 valandas kambario temperatiiroje (20 °C-25 %a
laikyti ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti. &

Praskiestas tirpalas O

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaisti 1&6})3&1‘[35 i§ karto
nevartojamas, praskiestg tirpalg iki vartojimo galima laikyti Saldytuve (2 °C-8€C) fie ilgiau kaip

24 valandas. Negalima uzsaldyti. Saldytuve laikytam tirpalui pries vartoji ikia leisti susilti iki
kambario temperatiiros.

Praskiesta infuzinj tirpala galima ne ilgiau kaip 4 valandas (iskaitan@z: 19' s laika) laikyti kambario
temperattiroje (20 °C-25 °C).

S
6.4 Specialios laikymo salygos @
Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). @Q
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikia@&?» skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys @

I tipo stiklo flakonas, sandariai uzdarytas b tilo gumos kamsc¢iu ir iSoriniu aliuminio sandarikliu
su nuimamu plastiko dangteliu. Flakone ﬁb mg milteliy.

Pakuotés dydis: 1 flakonas. ,b{

6.6  Specialiis reikalavimai ams tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Infuzinio tirpalo paruoéima&

BLENREP yra citotoksi%prieévéiinis vaistinis preparatas. Turi biti laitkomasi tinkamy darbo su

vaistiniu preparatu ppecediiryj. Tirpinant miltelius ir skiedziant, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.
L 4

Rekomenduoja ENREP dozé yra 2,5 mg/kg, kas 3 savaites suleidZziama infuzijos j veng btidu.
L 4

Vaistinio p@to doze¢ (mg), reikiamg bendrg tirpalo tarj (ml) ir reikiamg flakony skaiciy reikia
apskaiéiu% 1zvelgiant j esamg paciento kiino mase (kg).

M:ftfym inimas
. ISimti BLENREP flakong (flakonus) i§ Saldytuvo ir palaikyti mazdaug 10 minuciy, kol susils iki

kambario temperatiiros.

2. Kiekviename flakone esancius miltelius istirpinti 2 ml injekcinio vandens, kad gautas tirpalas
biity 50 mg/ml koncentracijos. Svelniai pasukioti flakona, kad lengviau istirpty. Negalima
purtyti.

3. Apzitréti, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi

biti skaidrus ar arba opalinis, bespalvis arba nuo gelsvos ar rudos spalvos. Pastebéjus kitokiy
pasaliniy daleliy nei skaidrios iki balty baltymingos dalelés, paruosta buteliuka reikia iSmesti.
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Skiedimo instrukcijos vartojimui j vena

1. Istraukti i$ kiekvieno flakono reikiama tirpalo kiekj, atitinkantj apskaiciuotaja doze.
Reikiama BLENREDP kiekj suleisti j infuzijy maiSelj, kuriame yra 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo. Praskiestg tirpala sumaisSyti, $velniai apverciant maiselj.
Galutiné praskiesto tirpalo koncentracija turéty buiti nuo 0,2 mg/ml iki 2 mg/ml. NEGALIMA
KRATYTL

3. Visg flakone likusj paruosta BLENREP tirpalg reikia iSmesti. @

Jeigu praskiestas tirpalas nevartojamas iS karto, iki vartojimo ne ilgiau kaip 24 valand, &lima
laikyti $aldytuve (2 °C-8 °C). Saldytuve laikytam praskiestam tirpalui reikia leisti s ﬁi kambario
temperattiros. Praskiestg tirpalg laikyti kambario temperattroje (20 °C-25 °C) g ilgiau kaip

6 valandas (jskaitant infuzijos laikg). {

Vartojimo instrukcijos .

1. Praskiestg tirpalg reikia suleisti infuzijos j veng budu ne greiéiau%oer 30 minuciy, naudojant
infuzijos rinkinj, pagamintg i§ polivinilchlorido arba poliolefi

2. Praskiesto tirpalo nebiitina filtruoti. Vis délto, jeigu praskie g’palas yra filtruojamas,
rekomenduojama naudoti i§ polietersulfono (PES) pagaa@ ﬁltrus

Atlieky tvarkymas Q

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvark% ntis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited @

12 Riverwalk, Citywest Business Camp
Dublin 24 {
Airija ,b

8. REGISTRACLJOS P@.}JIMO NUMERIS

EU/1/20/1474/001 Q{

9. REGISTR@O / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravime 2020 m. rugpjucio 25 d.
Paskutinio& istravimo data 2022 m. birzelio 29 d.

@STO PERZIUROS DATA

1nforma01ja apie §] vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGO %NTOJAS
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IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SE SLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALY APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKAL Al REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBO%? SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAIS PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI &

SPECIFINIS JPA JIMAS IVYKDYTI
POREGISTRA UZDUOTIS SALYGINES

REGISTRACL ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

JAV

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas él

Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056, é

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pag ialy recepta (zr. I priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI UOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo proto%i (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reika 1 i8deéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referencinigddaty<arase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. @

Registruotojas pirmajj $io vaistinio % to PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBQIJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VA UI UZTIKRINTI

o Rizikos ValdymoQas (RVP)

Registruotojas ath@kalauj ama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registrz@ ylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

%s valdymo planas turi biiti pateiktas:

s Europos vaisty agentirai;

iCiama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
os ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
zinimo) etapa.

o Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Edukaciné programa skirta padéti hematologams ar onkologams, akiy priezitiros specialistams ir
pacientams suprasti ragenos pazaidos rizika, susijusig su belantamabo mafodotino vartojimu, kad biity
galima greitai nustatyti ir valdyti ragenos apziiiros i§vadas ir (arba) regos pokycius, atsizvelgiant |
vaistinio preparato skyrimo informacija.
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Pries pateikiant BLENREP (belantamabas mafodotinas) j kiekvienos Valstybés narés rinka,
registruotojas turi susitarti su nacionaline kompetentinga institucija dél edukacinés medZziagos turinio
ir formos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Valstybéje naréje, kurios rinkoje bus prekiaujama
BLENREDP, visi sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai ar jy globéjai, kurie, kaip tikimasi, skirs,
iSduos ir jsigis BLENREP (belantamabg mafodoting), turéty prieiga prie Sios edukacinés medziagos
arba gauty $ig edukacing medziaga, kuri bus platinama per profesines organizacijas. Edukacir@

medziagg sudaro toliau iSvardytos priemonés. @
e Edukaciné medziaga sveikatos prieziliros specialistams (jskaitant hematologus, o s, akiy
priezitiros specialistus):
o ragenos nepageidaujamy reakcijy vadovai; 0
o akiy priezitros patikros lapas. {

e Edukaciné medziaga pacientui: N %
o ragenos nepageidaujamy reakcijy vadovai; \
o kiSeninio formato paciento ir vaistinés akiy lasy kortelés. Q

e Preparato charakteristiky santrauka (PCS) ir pakuotés lapelis ]@
Pagrindiniai elementai, kuriuos reikia jtraukti @
Ragenos nepageidaujamy reakcijy vadovai sveikatos pri@; specialistams

Ragenos nepageidaujamy reakcijy vadove sveikatos @Eros specialistams turi biiti toliau nurodyta
pagrindiné informacija.
Svarbi saugumo problema, susijusi su kerato rba j mikrocistinius panasSiais ragenos epitelio
poky¢iais.

e Informacija pacientams, kad gyflymeé metu gali atsirasti ragenos nepageidaujamy reakcijy.

e Pacientai, kuriems pirmiau bayo'pasireiskes akiy sausumas, turi didesnj polinkj ragenos
epitelio pokyciams atsirastj.

ISsami informacija apie tai, kaj nt papildomas rizikos mazinimo priemones ir tinkamai stebint,
galima iki minimumo suma@ ugumo problema.

e Oftalmologinis Qmas, jskaitant regos aStrumo jvertinima ir tyrima plySine lempa, turi biiti
atliekamas pgie§ pradedant gydyma, pries kitus 3 gydymo ciklus ir gydymo metu atsiradus
klinikiniy j cijy.

e Pacient uriems diagnozuojama keratopatija, pasireiskianti su regos aStrumo poky¢iais ar

be jy; atsizvelgiant | pokycCiy sunkuma, gali tekti keisti doze (atidéti vartojima ir [arba] mazinti

do@a gydyma nutraukti.

P

poreikj perskaityti PCS.

.
*

Pagr@infomaciia, kuria reikia perduoti konsultuojant pacienta.

A Pacientams reikia patarti gydymo metu ne maziau kaip 4 kartus per parg vartoti dirbtines

aSaras be konservanty.

Pacientai turéty vengti naudoti kontaktinius lgSius iki gydymo pabaigos.

Pasireiskus ragenos nepageidaujamai reakcijai, pacientus turi konsultuoti jy hematologas ar

onkologas.

e Pacientus, kurie pranes¢ apie ragenos sutrikimo simptomus, turi konsultuoti akiy priezitiros
specialistas.

e Reikia patarti pacientams biiti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus.
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Sveikatos priezitros specialisty mokymuy medziaga

Akies anatomija ir fiziologija

e Pateikiami ir perzitirimi akies vaizdai.
e Keratopatija diagnozuojama, remiantis tyrimo i§vadomis ir baigtimis, apie kurias pranesa
pacientas.

Akies tyrimo apraS§ymas @j

o Tiriant plySine lempa, gaunama iSsami informacija apie akies anatomines stru Y Tai gali
padéti pastebéti daugybe biikliy, jskaitant keratopatijg ar j mikrocistinius pa ﬁ ragenos
epitelio pokycius (kuriuos parodo akiy tyrimas). §

e Regos astrumo (regos sistemos gebéjimo jzvelgti smulkius skirtumus re@ je aplinkoje)
apibudinimas. &

e Geriausias koreguotas regos aStrumas (GKRA, angl. best correct‘ed% acuity, BCVA) — tai
regos astrumas, pasiekiamas koreguojant (pvz., akiniais), i§matu0m , naudojant standarting
Snellen regos astrumo skalg, zifirint viena ir abiem akimis.

e Regéjimo astrumo baly suvestiné (20/20, palyginti su < 20/ galima koreguoti ir
valdyti mazesnj uz 20/20 balg pacientams. {
Akiy prieziiiros patikros lapas @
¢ Jame pateikiama svarbi su ragenos nepageidauja reakcijomis, kurios siejamos su

belantamabu mafodotinu, susijusi informacija, cidaujamy reiskiniy valdymas ir
instrukcijos, siekiant palengvinti vaistinj prep@ skirian¢iy gydytojy ir akiy prieziliros
specialisty bendravima su pacientais.

Ragenos nepageidaujamy reakcijy vadovai p ms

Ragenos nepageidaujamy reakcijy Vadov%&ntams turi biiti toliau iSvardyta pagrindiné informacija.
e Gydymo metu gali pasireiksti nos nepageidaujamos reakcijos. Pacientai, kuriems pirmiau
buvo pasireiskes akiy saus@turi didesn;j polinkj ragenos epitelio pokyciams atsirasti.
e  Pries pradedant gydyma S kitus 3 gydymo ciklus ir gydymo metu, jeigu atsiranda
klinikiniy indikacijy, geikia@tlikti oftalmologinius tyrimus, jskaitant regos aStrumo jvertinima
ir iStyrimg plySine 1

e Pacientams, kuri iagnozuojama keratopatija, pasireiskianti su regos astrumo poky¢iais ar
be jy, gali prireinés keitimo (pavélinti vartojimg ir [arba] sumazinti doz¢) arba nutraukti
gydyma, atsizvelgiamt  nustatyty pokyc¢iy sunkuma.

o Pasakyti smé?matologui ar onkologui apie bet kokias regos ar akiy problemas, buvusias

praeity. \
e Perskaityti PL.
N

Keratopatij Zymiy ir simptomy apra§ymas
.

. }gu vartojant belantamabg mafodoting sutrinka rega, reikia kreiptis j savo hematologg ar

,élkologq. Simptomai, kurie gali pasireiksti, yra:
A o akiy paraudimas, sausumas, niezéjimas, deginimo pojiitis arba smélio ar zZvyro pojitis

akyse;
o jautrumas Sviesai;

o nerySkus matymas;
o
(]

skausmas akyse;
pernelyg didelis asarojimas.

e Jeigu pradéjus gydyma atsiranda regéjimo ar akiy poky¢iy (poky¢iy pageréjimas, iSsilaikymas
arba pasunkéjimas po paskutiniojo apsilankymo), reikia kreiptis | savo hematologg ar
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onkologa.

o Sveikatos prieziiiros specialistas paprasys Jusy gydymo metu vartoti akiy lasus, vadinamus
dirbtinémis aSaromis be konservanty. Vartokite juos, kaip nurodyta.

Kiseninio formato paciento akiy lasy kortelé

e KiSeninio formato paciento korteléje nurodoma, kad pacientas yra gydomas belanta

mafodotinu, ir jo hematologo ar onkologo ir akiy priezitiros specialisto kontakting j acija.

o Pateikti sveikatos priezitiros specialistui per stebéjimo apsilankymus. &

Kiseninio formato vaistinés akiy lasy kortele

o Pacientai turi pateikti kiSeninio formato vaistinés kortele vaistininkui, k(jlgsduotq akiy
lasus, vadinamus dirbtinémis aSaromis be konservanty, kaip paskirta’

.
E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGIST S UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU @

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 004 14a straipsnio 4 dalimi,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Vo N Terminas
Siekiant patvirtinti BLENREP veiksminguma ir sau augusiems 2023 m.
pacientams, sergantiems atsinaujinusia ar atsparia daugifte mieloma, kuriems vasario mén.

buvo skirtas gydymas ne maziau kaip keturiais pirmesttiais gydymo budais ir
kuriems liga yra atspari bent vienam proteosom@hibitoriui, vienam
imunomoduliatoriui ir monokloniniam antikgfulypries CD38, ir buvo nustatytas
ligos progresavimas skiriant paskutiniaja , registruotojas turi pateikti
DREAMM-2 (205678) tyrimo duomeni me tiriamas belantamabo
mafodotino veiksmingumas gydant pagiettnis, kuriems diagnozuota dauginé
mieloma ir kurie buvo gydyti 3 ar daugiqu pirmesniy eiliy vaistiniais preparatais,
bet pasireiské atsparumas proteoso nf og*inhibitoriui ir imunomoduliatoriui bei

buvo neveiksmingi antikiinai pgies €D38.
Siekiant patvirtinti BLEN mingumg ir sauguma suaugusiems 2024 m.

pacientams, sergantiems d. micloma, kuriems buvo skirtas gydymas ne liepos mén.
maziau kaip keturiais pi iais gydymo biuidais ir kuriy liga yra atspari bent
vienam proteosomos iriui, vienam imunomoduliatoriui ir monokloniniam
ir blvo nustatytas ligos progresavimas skiriant
gistruotojas turi pateikti DREAMM-3 (207495) tyrimo

9

palyginamas ydymu pomalidomidu, vartojamu kartu su maza deksametazono
doze (por@pacientams, kuriems pasireiské dauginés mielomos atkrytis ar
atsparumas,

L 4

N
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BLENREP 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belantamabas mafodotinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

=4
Kiekviename flakone yra 100 mg belantamabo mafodotino (iStirpinus miltelius, @ml)

S

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ‘\“9

Be to, sudétyje yra: natrio citrato, citriny rtigsties, trehalozés dihidra 10 edetato,

polisorbato 80. {

Q)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTESE

N
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Q@

1 flakonas. @
[fa

5.  VARTOJIMO METODAS IR BWAI)

Pries vartojimg perskaitykite pakuoté 1j.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Norédami atidaryti, paspauski@z

Istirpinus ir praskiedus leisti j vena ingij%ﬁdu.

6. SPECIALUS ISI@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NYERASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

£ 4 v/
Laikyti Vaikezrn@stebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

X

| 7. KIEAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

&

v
a@kas: elgtis atsargiai.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

2’

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS &

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, D%;% Airija.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) :S’

EU/1/20/1474/001 Q\

13. SERIJOS NUMERIS ,,{

Lot éo

o
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA  \*

2

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA @

I@

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO gﬁ
7
Priimtas pagrindimas informacij Qal 10 rastu nepateikti.

<

‘ 17. UNIKALUS IDE KATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas iu xytu unikaliu identifikatoriumi.

&

&

| 18. UNIKAUJQ)D'ENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

‘N
P (o&\
NN’\

A,b
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

BLENREP 100 mg milteliai koncentratui %
belantamabas mafodotinas @

1.V.

CitotoksiSkas O

| 2. VARTOJIMO METODAS ,('}

| 3. TINKAMUMO LAIKAS @
EXP @
y

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

74

y <
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENE#4))

100 mg

xS
v

6. KITA ,b
X
"
Q
&
-
x>
¢

A,b

*
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

BLENREP 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belantamabas mafodotinas

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kai
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje. é

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame patei@ums
svarbi informacija.
- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. O
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugyteja.
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis $iame lapelyje nenurod kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy. {/
N2

Apie ka rasoma Siame lapelyje? \
1. Kas yra BLENREP ir kam jis vartojamas @Q
2. Kas zinotina pries skiriant BLENREP {

3. Kaip skiriamas BLENREP

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikyti BLENREP \Q

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija @

1. Kas yra BLENREP ir kam jis vartojam

BLENREP sudétyje yra veikliosios medziago ntamabo mafodotino — tai yra monokloninis
antikiinas, sujungtas su prieSvézine medzia 1 naikina dauginés mielomos lasteles. Monokloniniai
antiktinai yra baltymai, kurie atpazjsta orgafizme dauginés mielomos vézio lasteles ir prie jy
prisijungia.

Prisijungus prie vézio lastelés, i§sisl@§lie§véiiné medziaga, kuri naikina vézio lasteles.

BLENREP vartojamas suaugusi@)acientams, kurie serga kauly Ciulpy véziu, vadinamu daugine

mieloma, gydyti. @

2. Kas Zinotina prieQriant BLENREP

BLENREP varto? g@miiama

- jeigu yra a belantamabui mafodotinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos

iévardy&kls yriuje).
> % ite su gydytoju, jei manote, kad tai tinka Jums.

Ispéjiﬁn@ltsargumo priemonés

&@.blemos

BLENREDP gali sukelti akiy sausuma, nery$ky matymag ir kitus akiy sutrikimus.

Prie§ pradédami gydyma BLENREDP ir pries kity trijy doziy vartojima, turite pasitikrinti pas akiy ligy
specialistag. Gydantis BLENREP, Jiisy gydytojas gali paskirti atlikti daugiau akiy tyrimy. Net jeigu
Jums atrodo, kad matote gerai, svarbu tikrintis akis gydymo BLENREP metu, nes kai kurie pokyc¢iai

gali pasireiksti be simptomy ir juos galima pastebeéti tik tiriant akis.
= Gydymo metu negalima naudoti kontaktiniy leSiy.
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Gydytojas nurodys Jums gydymo metu ne maziau kaip 4 kartus per parg vartoti akiy lasus, vadinamus
dirbtinémis aSaromis be konservanty, akims sudrékinti ir sutepti. Turite laSinti juos taip, kaip nurodyta.

Jeigu pastebétumeéte regos pokyciy,
=>» Jeigu nerys$kiai matote ar kilo kity akiy problemy, kreipkités j savo gydytoja.

Nenormalis kraujosruvos ir kraujavimas
BLENREP gali mazinti kraujo lasteliy, vadinamy trombocitais, kurie padeda kraujui kreéé"ﬁ 1.
Simptomai, kuriais pasireiskia trombocity kiekio sumazéjimas (trombocitopenija), yr KI

e nenormalios kraujosruvos po oda,

e ilgiau trunkantis kraujavimas nei biidavo jprastai po kraujo méginio paém@

e kraujavimas i nosies ar danteny arba dar sunkesnis kraujavimas. é

Jusy gydytojas paprasys, kad atliktuméte kraujo tyrima prie§ pradedant gyd@ 1r reguliariai gydymo

BLENREP metu, kad suzinoty, ar trombocity kiekis yra normalus. \
=>» Jeigu nenormaliai kraujuojate, atsiranda nenormaliy kraujos ba kity simptomy, dél
kuriy nerimaujate, pasakyKkite savo gydytojui. @
Su infuzija susijusios reakcijos {

BLENREDP suleidziamas j vena laSinés infuzijos biidu (in Kai kuriems zmonéms leidziant
infuzijas pasireiskia su infuzija susijusios reakcijos.

=> 7r. 4 skyriuje skyrelj ,,Su infuzija susijusios&@os“.

Jeigu anksciau buvo pasireiskusi reakcija | BLENREP ar kokio nors kito vaisto infuzija:
=> pasakykite gydytojui ar slaugytojui pti€S)leidziant kitg infuzija.

Plauéiy sutrikimai (pneumonitas) &

Kai kuriems BLENREP vartojantiems Q ms pasireiské sunkus ar gyvybei pavojingas plauciy
uzdegimas.

(Y
Galimi plauciy uzdegimo simptra:
e dusulys;
e kritinés skausm {
e kosulio atsiradingrba pasunkéjimas.

*

Jeigu Jums atsir; \akiq simptomy, gydytojas gali nuspresti pristabdyti arba nutraukti gydyma
BLENREP. « c

2] @ms atsiranda kokiy nors plauciy sutrikimy arba kokiy nors su kvépavimu susijusiy
G'?ptomq, kurie Jums kelia nerima, pasakykite gydytojui.

. \
\% 'k@ir paaugliams
SIS;' stas neskirtas vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.
Kiti vaistai ir BLENREP
=> Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui.

Néstumas ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti,
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=> tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jeigu esate pastoti galinti moteris:
e gydytojas papraSys Jusy atlikti néStumo testg prie§ pradedant gydymg BLENREP;
e turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 4 ménesius po
paskutiniosios BLENREP dozés suleidimo.

Siuo vaistu gydomoms moterims, norin¢ioms susilaukti vaiky, rekomenduojama pasikonsultufgisdél
vaisingumo ir apsvarstyti kiauSialgs¢iy ar embriony uzSaldymo prie§ gydyma galimybes. @

e turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 6 méne

Jeigu esate vyras, galintis susilaukti vaiky: L&

paskutiniosios BLENREP dozés suleidimo.

*

Siuo vaistu gydomiems vyrams rekomenduojama prie§ gydyma uzsaldyti ir sx& spermos méginius.

Zindymo laikotarpis
Gydymo metu ir 3 ménesius po paskutiniosios BLENREP dozés sul@aegalima zindyti.
Nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria ] motinos pieng. Pasitarkite apigftaitsd gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @

BLENREDP gali sutrikdyti regéjima, o tai gali veikti gebé%;airuoti ar valdyti mechanizmus.
=>» Vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima esate jsitiking, kad Jiisy rega nesutrikusi.
Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja. 6

BLENREP sudétyje yra natrio
Sio vaisto 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 3 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3.  Kaip skiriamas BLENREP @

Tiksliag BLENREP dozg nustatys Ei@as. Dozé apskaiciuojama pagal kiino mase.

ENREP kilogramui Jiisy kiino masés. Sig doze Jums laginés

Rekomenduojama doz¢é yra 2,
ng) kas tris savaites suleis gydytojas arba slaugytojas.

infuzijos i vena budu (infuzj
Pries infuzija turite | aki%ﬁinti akis sutepanciy ar drékinanciy akiy lasy (dirbtiniy asary be

konservanty). Gyd BLENREP metu turite vartoti akiy lasus ne rec¢iau kaip 4 kartus per para.
L 4

Ka daryti Jum us per didel¢ BLENREP doze

.
Sj vaista J@eis gydytojas arba slaugytojas. Mazai tikétino per didelés dozés skyrimo
(perdozav@ tveju gydytojas patikrins, ar néra Salutinio poveikio.

. \

K raleidus BLENREP doze?
Asvarbu atvykti j visus paskirtus apsilankymus, siekiant uztikrinti, kad Jasy gydymas bty
veiksmingas. Jeigu apsilankyma praleidote, kiek galima greic¢iau suderinkite kita.
=> Kiek galima grei¢iau kreipkités j gydytoja ar ligonine, kad Jiisy apsilankymai biity
perplanuoti.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
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Su infuzija susijusios reakcijos
Kai kuriems zmonéms leidziant infuzija, gali pasireiksti j alergines panasios reakcijos. Jos dazniausiai
pasireiskia per kelias minutes ar valandas, bet ne véliau kaip per 24 valandas po infuzijos.

Simptomai gali biti:
e karscio pylimas;

e  Saltkrétis; %
e karS¢iavimas; @

e kvépavimo pasunkéjimas; &

e daznas Sirdies plakimas; O

e kraujospiidzio sumazéjimas.

=> Jeigu galvojate, kad Jums pasireiské tokia reakcija, nedelsdami kreip{ edicininés

pagalbos.
>

Kitas Salutinis poveikis IS

Pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jeigu pastebéjote kurj nors toliau iq Salutinj poveikj.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne r z%\ip 1i§ 10 asmeny):
e Akiy sutrikimai, jskaitant akies ragenos sutrikima (ke tijg), nerysky matyma ir akiy

sausuma.
= Zr. informacija $io pakuotés lapelio 2 skyriuje @«je ,»Akiy problemos”.

e Mazas tam tikro tipo kraujo lagsteliy, vadinamy ocitais, kurie padeda kraujui kreséti,
kiekis (trombocitopenija). Dél to gali atsira ormaliy kraujosruvy ir pasireiksti
nenormalus kraujavimas. 0

= Zr. informacija $io pakuotés lapelio 2 iuje skyrelyje ,,Nenormaliis kraujosruvos ir
kraujavimas”. %

e plauciy infekciné liga (pneumonija); @

e karS¢iavimas; KJ

e mazas raudonyjy kraujo lasteli @ocity), kurios pernesa deguonj, kiekis kraujyje
(anemija). Dél to gali pasireik§t silpnumas ir nuovargis;

e mazas baltyjy kraujo lqsteli@« ocity) kiekis kraujyje (limfopenija, leukopenija,
neutropenija);

e nenormalus fermenty ataminotransferazes, gama gliutamiltransferazés) aktyvumas
kraujyje, kuris rodo kégeny sutrikimus;

e pykinimas; {

e nuovargio jutim@ovargis);
e viduriavimas
L 4
Dazni Salutinio \ io reiSkiniai (gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
. peréaliér panasis simptomai, pavyzdziui: kosulys, skystos iSskyros i§ nosies ar gerklés

sk ;
* Vg S;
o ’\ alus kreatinfosfokinazés aktyvumas;

0/@ idéjes jautrumas $viesai (fotofobija);
ies dirginimas;

putotas, putojantis arba burbuly pilnas Slapimas. Tai rodo, kad Slapime yra didel¢ baltymo
koncentracija (albuminurija).

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 100 asmeny):
e akies opos, kurios gali pasireiksti su infekcija (opinis ir infekcinis keratitas).
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Salutinio poveikio rei§kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

e plauciy uzdegimas (pneumonitas);

e akies ragenos jautrumo sumazgjimas (ragenos hipestezija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui %
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede a
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti g '%au
informacijos apie §io vaisto sauguma. O

5.  Kaip laikyti BLENREP &

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. R %

negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

%

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis a@mis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsa@ plinka.

BLENREP sudétis @s

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laiWalgus, §io vaisto vartoti

Laikyti $aldytuve (2 °C-8 °C).

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Veiklioji medziaga yra belantamabas ma as. Viename flakone su milteliais yra 100 mg
belantamabo mafodotino. IStirpinus milgelius, viename tirpalo mililitre yra 50 mg belantamabo

mafodotino. ,b

Pagalbinés medziagos yra: natri tas, citriny ruigstis, trehalozé dihidratas, dinatrio edetatas ir
polisorbatas 80 (zr. 2 skyriuje@ ,BLENREP sudétyje yra natrio”).

BLENREP isvaizda ir ki pakuotéje

plastiko dangteliu. Ki€¢kivienoje kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Registruotoja
GlaxoSmit m Ireland) Limited

12 Rive

Citywé:'\%ness Campus
Dubl@

X

Gamintojas

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italija

BLENREP tiekiarnaaialtur gelsvy milteliy pavidalu stiklo flakone su gumos kamsciu ir nuimamu

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien @
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00 @

Ceska republika Magyarorszig &

GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Li Q

Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309 S

cz.info@gsk.com

O
Danmark Malta N
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKli @nd) Limited

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 f{@)

dk-info@gsk.com

Deutschland Neder,

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Gla hKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Te@l (0) 332081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 9 GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 @ TIf: +47 2270 20 00

EApGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécmmn E GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
@ at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A.Q GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 7Q0 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com ,
France Q Portugal
Laboratoi SmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 9178444 Tel: + 351214129500
diam@&. m FIL.PT@gsk.com
v@l Roméinia
SmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

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

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

Sverige @c
GlaxoSmithKline AB &

United Kingdom (Nort
GlaxoSmithKline (Irel
Tel: + 44 (0)800 221
customercontactu

{Q/

.com

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiam 1y duomeny apie $j vaista.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés n@ formacijg apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;. Q

Kiti informacijos Saltiniai c

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama E@)S vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. &
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:
Vartojimo ir tvarkymo, tirpinimo ir suleidimo veiksmas po veiksmo instrukcijos

Paciento dokumentuose reikia aiSkiai jraSyti suleisto vaistinio preparato prekinj pavadinimg ir serijos
numer;j.

Infuzinio tirpalo paruoSimas %

BLENREP yra citotoksiSkas prie§vézinis vaistinis preparatas. Turi buti laikomasi tinka@o su
vaistiniu preparatu procedtiry. Tirpinant miltelius ir skiedziant tirpala, reikia laikytis a S
reikalavimy.

Rekomenduojama BLENREP dozé yra 2,5 mg/kg, kas 3 savaites suleidZiama in@ ] veng budu.

Apskaiciuokite doze (mg), reikiamg bendrg tirpalo tiirj (ml) ir reikiama flaké(aiéiq, atsizvelgdami
1 esamg paciento kiino mase (kg).

Milteliy tirpinimas @Q

1. Isimkite BLENREP flakong (flakonus) i§ Saldytuvo ir pa & mazdaug 10 minuciy, kol susils
iki kambario temperatiiros. @

2. Kiekviename flakone esanc¢ius miltelius iStirpinti 2 kcinio vandens, kad gautas tirpalas
biity 50 mg/ml koncentracijos. Svelniai pasukioki ng, kad lengviau istirpty. Negalima
purtyti.

3. Apzitrékite, ar paruoStame tirpale néra daleliy far nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
biiti skaidrus ar opalinis, bespalvis arba nugegelsvos ar rudos spalvos. Pastebéjus kitokiy
pasaliniy daleliy nei skaidrios iki balty % gos daleliy, paruosta buteliuka reikia iSmesti.

Skiedimo instrukcijos vartojimui j vena &

1. Istraukite i$ kiekvieno flakono rﬁ&} tirpalo kiekj, atitinkantj apskaiciuotaja doze.
Reikiamg BLENREP kieki s e 1 infuzijy maiselj, kuriame yra 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio ti Praskiestg tirpalg sumaiSykite Svelniai apversdami maiselj.
Galutiné praskiesto tirpald@centracija turéty buti nuo 0,2 mg/ml iki 2 mg/ml. NEGALIMA
PLAKTI.

3. Ismeskite visg flakong likusj praskiesto BLENREP tirpala.

Jeigu praskiestas tirpalas feyartojamas is karto, iki vartojimo ji galima ne ilgiau kaip 24 valandas
laikyti Saldytuve (2 3C,8 °C). Saldytuve laikytam praskiestam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario
temperattros. Pra’ﬂﬁn tirpalg galima laikyti kambario temperattroje (20 °C-25 °C) ne ilgiau kaip

6 valandas (jsk@ fuzijos laika).
. \

Vartojimo ¥ cijos

1. P stg tirpalg reikia suleisti infuzijos j veng biidu ne greic¢iau kaip per 30 minuciy, naudojant
@zijos rinkinj, pagamintg i§ polivinilchlorido arba poliolefino.
askiesto tirpalo nereikia filtruoti. Vis délto, jeigu praskiestas tirpalas yra filtruojamas,
rekomenduojama naudoti i§ polietersulfono (PES) pagamintus filtrus.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV PRIED 3

MOKSLINES ISVADOS IR REGIS@CIJOS PAZYMEJIMO (-U)

SALYGU KEIT&O AGRINDAS



Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) belantamabo mafodotino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo
protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros ir spontaniniy praneSimy duomenis apie ragenos subbazalinio
nervinio rezginio pokycius ir sumazéjusj ragenos jautruma, jskaitant akivaizdy rysj laiko ativ@ ir
priklausomybg¢ nuo dozés, reakcijos iSnykimg nutraukus vartojima ir tikéting veikimo mecﬁ a,

PRAC pranes¢jas mano, kad yra bent jau pagrista priezastinio rySio tarp belantamabo o ir
ragenos subbazalinio nervinio rezginio poky¢iy bei sumazéjusio ragenos jautrumo galj ! PRAC
praneséjas padaré iSvada, kad turi biiti atlikti atitinkami vaistiniy preparaty, kuriy sud yra

belantamabo mafodotino, informaciniy dokumenty pakeitimai.
CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms. é

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paiyméjinﬁ@ sglygas

ikosi nuomonés, kad
otino, naudos ir rizikos
reparato informaciniy

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél belantamabo mafod
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra belantamabo
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaisti
dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo %gas.

<
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