I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros 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 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Blenrep 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Belantamabas mafodotinas yra antikiino ir vaisto konjugatas (angl. antibody-drug conjugate, ADC),
kuriame, rekombinantinés DNR technologijos biidu naudojant zinduoliy lgsteliy (kininio ziurkénuko
kiausidziy) linijg pagamintas B Iasteliy brendimo antigenui (angl. the B cell maturation antigen,
BCMA) specifinis afukozilintas IgG1k humanizuotas monokloninis antikiinas belantamabas,
konjugacijos buidu yra sujungtas su maleimidokaproilo monometilo auristatinu F (angl.
maleimidocaproyl monomethyl auristatin F, mcMMAF)).

Blenrep 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy flakone yra 70 mg belantamabo mafodotino.

Miltelius istirpinus 1,4 ml injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg belantamabo
mafodotino.

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename paruosto tirpalo flakone 1,4 ml iStraukiamo tirpalo yra 0,28 mg polisorbato 80.

Blenrep 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy flakone yra 100 mg belantamabo mafodotino.

Miltelius istirpinus 2 ml injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg belantamabo
mafodotino.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename paruosto tirpalo flakone 2 ml iStraukiamo tirpalo yra 0,4 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Nuo baltos iki geltonos spalvos liofilizuoti milteliai.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Blenrep skirtas gydyti suaugusius pacientus, kuriems yra diagnozuota atsinaujinusi arba atspari
dauginé mieloma:

o kartu su bortezomibu ir deksametazonu pacientams, kurie buvo gydyti ne maziau kaip vienu
pirmesniu gydymo biidu; ir
o kartu su pomalidomidu ir deksametazonu pacientams, kurie buvo gydyti ne maziau kaip vienu

pirmesniu gydymo biidu, jskaitant gydyma lenalidomidu.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Blenrep turi pradéti ir priziiiréti gydytojas, turintis dauginés mielomos gydymo patirties.

Rekomenduojama palaikomoji priezitira

Pries suleidziant kiekvieng i$ pirmyjy 4 gydymo Blenrep doziy, oftalmologas turi istirti pacienty akis
(atlikti oftalmologinj tyrima, jskaitant regos aStrumo tyrima ir iStyrimg plySine lempa), o véliau — kai
yra klinikiniy indikacijy (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Gydymas Blenrep turi biti tesiamas pagal rekomenduojama plang tol, kol liga ima progresuoti arba
pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis. Blenrep vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais
(zr. 1 lentele). Apie kitus vaistinius preparatus, kurie skiriami vartoti kartu su Blenrep, Zr. 5.1 skyriuje
ir atitinkamose $iuo metu galiojanciose preparato charakteristiky santraukose.

1 lentelé. Rekomenduojamas Blenrep, skiriamo kartu su Kkitais vaistiniais preparatais, pradinés
dozés vartojimo planas

Gydymo vaistiniy preparaty deriniu planas Rekomenduojamas pradinés dozés vartojimo
planas

Kartu su bortezomibu ir deksametazonu (BVd)* | 2,5 mg/kg dozé kas 3 savaites
(ciklo trukmé = 3 savaités)

Kartu su pomalidomidu ir deksametazonu (BPd) | 1 ciklas: vieng kartg suleidziama 2,5 mg/kg
(ciklo trukmé = 4 savaités) dozé.

Pradedant nuo 2 ciklo: po 1,9 mg/kg kas

4 savaites.

* Bortezomibas ir deksametazonas vartojami pirmuosius 8 ciklus.

Blenrep doze praleidus dél kitokiy nei nepageidaujamos reakcijos priezas¢iy, gydyma Blenrep
rekomenduojama atnaujinti, prasidéjus kitam suplanuotam gydymo ciklui.

Blenrep doze praleidus dél nepageidaujamy reakcijy, gydyma Blenrep rekomenduojama atnaujinti,
prasidéjus kitam suplanuotam gydymo ciklui po to, kai iSnyksta nepageidaujama reakcija (Zr.
3 lentelg).

Dozés keitimai
Siekiant uztikrinti sauguma ir toleravima, beveik visiems pacientams reikia keisti doze. Blenrep dozés

sumazinimo lygiai nurodyti 2 lenteléje. Rekomenduojamas dozavimo keitimas, siekiant suvaldyti
nepageidaujamas reakcijas, pateiktas 3 lenteléje.



2 lentelé. Blenrep dozés sumaZinimo planas

'Vartojimas kartu su bortezomibu ir [Vartojimas kartu su pomalidomidu ir
deksametazonu deksametazonu

Rekomenduojamas 2,5 mg/kg kas 3 savaites 2,5 mg/kg doze vieng kartg pirmajj (1)

pradinis dozavimo cikla, po to, pradedant nuo 2 ciklo, — po

lanas 1,9 mg/kg kas 4 savaites.

Dozés sumazinimo 1,9 mg/kg kas 3 savaites Po 1,9 mg/kg kas 8 savaites.

1 lygis

Dozés sumazinimo INA? Po 1,4 mg/kg kas 8 savaites.

2 lygis

NA = neaktualu.
® Néra 2 dozés sumazinimo lygio.

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Akiy reiskiniai buvo vertinami pagal oftalmologinio tyrimo duomenis, kurie apima ragenos tyrimo
duomenis ir geriausiai pakoreguota regos astruma (angl. best corrected visual acuity, BCVA). Paciento
oftalmologinio tyrimo duomenis gydantysis gydytojas turi perzitiréti prie$ nustatydamas Blenrep doze.

Ragenos tyrimo duomenys gali biiti susije arba nesusije su BCVA pokyciais. Nepageidaujamy akiy
reakcijy sunkumas apibréziamas pagal labiausiai paveikta akj, nes abi akys gali biiti paveiktos
nevienodu laipsniu. Sprendziant dél dozés atidéjimo ir sumazinimo, svarbu, kad gydytojai atsizvelgty
ne tik j ragenos tyrimo duomenis, bet ir | regos aStrumo poky¢ius bei nurodytus simptomus.

Jeigu doz¢ buvo sumazinta dél nepageidaujamy akiy reakcijy, dozés vél padidinti negalima. Jeigu
reikia, po su akimis nesusijusiy nepageidaujamy reakcijy dozg galima vél didinti, atsizvelgiant |

klinikinj jvertinima.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepag.feldauj aMa | Sunkumas® Rekomenduojamas dozés keitimas
reakcija

Nepageidaujamos Nesunkios (1 laipsnio) Gydyma reikia testi tuo metu vartojama doze.
akiy reakcijos® Ragenos tyrimo (-y)

(zr. 4.4 skyriy) duomenys

Mazo intensyvumo
pavirsiné taskiné
keratopatija, kuri
sunkéja, palyginti su
pradine, pasireiskiant
ar nepasireiskiant
simptomams.

BCVA pokytis
Pablogéjimas 1 eilute,
palyginti su pradiniu,
naudojant Snellen
skale regos aStrumui
jvertinti.




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas?

Rekomenduojamas dozés keitimas

Vidutinio sunkumo
(2 laipsnis)
Ragenos tyrimo (-y)
duomenys
Vidutinio
intensyvumo pavir§ine
taskiné keratopatija, |
mikroskopines cistas
panasios netolygios
nuosédos, periferinés
poepitelinés drumstys
arba naujos periferinés
stromos drumstys.

BCVA pokytis
Pablogéjimas
2 eilutémis, palyginti
su pradiniu (ir ne
blogesnis kaip 20/200,
naudojant Snellen
skale regos aStrumui
jvertinti).

Arba

Sunkios (3 laipsnio)
Ragenos tyrimo (-y)
duomenys

Didelio intensyvumo
pavir$iné taskiné
keratopatija, difuzinés
1 mikroskopines cistas
panasios nuosédos
centrinéje ragenos
dalyje, centrinés
poepitelinés drumstys
arba naujos centrinés
stromos drumstys.

BCVA pokytis
Pablogg¢jimas 3 ar
daugiau eiluciy (ir ne
blogesnis kaip 20/200,
naudojant Snellen
skale regos aStrumui
jvertinti).

Gydyma sustabdyti iki tol, kol ir ragenos tyrimo
duomenys, ir BCVA pagerés iki nesunkiy
reakcijy ar geresnio laipsnio. Atnaujinti gydyma
mazesne 1 lygio doze, kaip nurodyta 2 lenteléje.
Jeigu toksinis poveikis nustatomas pries BPd

2 ciklo dozg, 2-g ir vélesnius ciklus Blenrep dozg
reikia sumazinti ir skirti 1,9 mg/kg doze kas

4 savaites.

Ragenos epitelio defektas,
pvz., ragenos opos, arba
BCVA pokytis, blogesnis

nei 20/200 (4 laipsnio)

Ragenos tyrimo (-y)

duomenys

Ragenos epitelio
defektas, pvz., ragenos
0pos.”

Sustabdykite gydyma, kol ir ragenos tyrimo
duomenys, ir BCVA pagerés iki nesunkiy
reakcijy ar geresnio laipsnio. Jei reikia, atnaujinti
gydyma mazesne 1 lygio BVd doze ir mazesne

2 lygio BPd doze, kaip nurodyta 2 lenteléje.

Jei simptomai sunkéja ir nereaguoja j tinkama
gydyma, apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma
visam laikui.




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas?

Rekomenduojamas dozés keitimas

BCVA pokytis
Pablogéjimas didesnis
kaip 20/200,
naudojant Snellen
skale regos astrumui
jvertinti.

Trombocitopenija®
(zr. 4.4 skyriy)

3 laipsnio

Neéra kraujavimo

e 2.5 mg/kg doze gydomy pacienty Blenrep
doze sumazinti iki 1,9 mg/kg. Jei reikia,
skiriant BVd, galima apsvarstyti grizima prie
ankstesnés dozés, kai trombocitopenija
atsistato iki 2 ar geresnio laipsnio.

e Pacientams, kurie gydomi 1,9 mg/kg ar
mazesne doze, testi gydyma tokia pat doze.

Su kraujavimu

e Sustabdyti Blenrep vartojima iki tol, kol
trombocitopenija atsistato iki 2 ar geresnio
laipsnio. Pacientams, kurie pirmiau buvo
gydyti 2,5 mg/kg doze, atnaujinti Blenrep
vartojima, skiriant 1,9 mg/kg dozg.
Pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti
1,9 mg/kg ar mazesne doze, atnaujinti
gydyma tokia pat doze.

Apsvarstyti galimybe skirti papildoma
palaikomaji gydyma (pvz., trombocity masés
perpylimas), jei yra klinikiniy indikacijy ir
atsizvelgiant j vietine praktika.

4 laipsnio

Dozés vartojimg atidéti. Apsvarstyti galimybe
atnaujinti vartojima, kai biiklé pageréja iki 3 ar
geresnio laipsnio, ir tik tuo atveju, jei atnaujinant
gydyma, néra aktyvaus kraujavimo. Pacientams,
kurie pirmiau buvo gydyti 2,5 mg/kg doze,
atnaujinti Blenrep vartojima, skiriant 1,9 mg/kg
doze. Pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti

1,9 mg/kg ar mazesne doze, atnaujinti gydyma
tokia pat doze.

Su infuzija
susijusios
reakcijos

(zr. 4.4 skyriy)

2 laipsnio

Infuzijg pertraukti ir skirti palaikomgjj gydyma.
Kai tik simptomai sumazéja iki 1 ar mazesnio
laipsnio, atnaujinti infuzijg bent 50 % mazesniu
greiiu ir galima apsvarstyti premedikacija.

3 laipsnio

Infuzija pertraukti ir skirti palaikomajj gydyma.
Reakcijai iSnykus, atnaujinti dozavimg mazesniu
infuzijos greiCiu. Leidziant vélesnes infuzijas,
reikia apsvarstyti galimybe skirti premedikacijg.

4 laipsnio

Visam laikui nutraukti gydyma Blenrep.

e Jei pasireiskia anafilaksiné arba gyvybei
pavojinga reakcija j infuzija, infuzija
nutraukti visam laikui ir skirti tinkama
skubiaja pagalba.




Nepageidaujama

o Sunkumas?® Rekomenduojamas dozés keitimas
reakcija
Pneumonitas >3 laipsnio Visam laikui nutraukti gydyma Blenrep.
(zr. 4.8 skyriy)
Kitos 3 laipsnio Susilaikyti nuo Blenrep vartojimo iki tol, kol
nepageidaujamos buklé pager¢ja iki 1 laipsnio ar geresnés.
reakcijos Pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti
(zr. 4.8 skyriy) 2,5 mg/kg doze, atnaujinti Blenrep vartojima,

skiriant 1,9 mg/kg doze. Pacientams, kurie
pirmiau buvo gydyti 1,9 mg/kg ar mazesne doze,
atnaujinti gydymag tokia pat doze.

4 laipsnio Apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma Blenrep
visam laikui.

Jeigu gydymas tgsiamas, susilaikyti nuo Blenrep
vartojimo iki tol, kol biiklé pageréja iki 1
laipsnio ar geresnés. Pacientams, kurie pirmiau
buvo gydyti 2,5 mg/kg doze, atnaujinti Blenrep
vartojima, skiriant 1,9 mg/kg doze. Pacientams,
kurie pirmiau buvo gydyti 1,9 mg/kg ar mazesne
doze, atnaujinti gydyma tokia pat doze.

BCVA = angl. best corrected visual acuity = geriausiai pakoreguotas regos aStrumas.

BPd = Blenrep kartu su pomalidomidu ir deksametazonu. BVd = Blenrep kartu su

bortezomibu ir deksametazonu.

2 Su akimis nesusijusios nepageidaujamos reakcijos buvo klasifikuojamos pagal Nacionalinio vézio
instituto bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. the National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

b Dél ragenos defekty gali atsirasti ragenos opy. Tokius poky¢ius i§ karto, atsizvelgdamas j klinikines
indikacijas, turi gydyti oftalmologas. Ragenos opa pagal apibrézima reiskia epitelio defekta su po
juo esancios stromos infiltracija.

¢ Jeigu apsvarsCius nusprendziama, kad trombocitopenija yra susijusi su liga, néra kraujavimo, o po
transfuzijos trombocity kiekis atsistato iki > 25 x 10%/1, galima testi gydymg tuo metu vartojama
doze.

Ypatingos populiacijos

Senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams dozés keisti nerekomenduojama (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Dozés keisti pacientams, kuriems yra diagnozuotas nesunkus (aGFG yra 60-89 ml/min.), vidutinio
sunkumo (aGFG yra 30-59 ml/min.) ar sunkus (aGFG < 30 ml/min. ir nereikia dializés) inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga (aGFG < 15 ml/min. ir reikalinga dialize),
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireiSkia nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendroji bilirubino
koncentracija yra didesné uz virSuting normos ribg [VNR] iki < 1,5 x VNR ir bet koks aspartato
transaminazés [ AST] aktyvumas arba bendroji bilirubino koncentracija yra < VNR ir AST > VNR),
dozavimo keisti nerekomenduojama. Duomeny apie pacientus, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo
(bendroji bilirubino koncentracija yra didesn¢ kaip 1,5 x VNR iki < 3,0 x VNR ir bet koks AST
aktyvumas) ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendroji bilirubino koncentracija yra didesné kaip
> 3,0 x VNR ir bet koks AST aktyvumas) yra per mazai, kad buty galima pagrjsti dozavimo
rekomendacijas. Tokiems pacientams Blenrep vartoti galima tik tuo atveju, kai laukiama nauda
persveria galima rizika (zr. 5.2 skyriy).



Kitno mase

Blenrep dozuojamas atsizvelgiant j esama prading kiino masg, ir buvo tirtas dalyvaujant pacientams,
kuriy kiino masé buvo nuo 37 iki 170 kg ribose (zr. 5.2 skyriy). Kiino masei gydymo metu pakitus
daugiau kaip 10 %, dozavimo metu doze reikia perskaiCiuoti, atsizvelgiant | esama kiino mase.

Vaiky populiacija
Aktualiy Blenrep vartojimo indikacijy vaiky populiacijos pacientams atsinaujinusiai arba atspariai

dauginei mielomai gydyti néra.

Vartojimo metodas

Blenrep yra skirtas tik infuzijoms i vena ir turi biiti suleidziamas naudojant infuzijos j veng pompg ir
infuzinj rinkinj, pagamintg i$ polivinilchlorido arba poliolefino, per mazdaug 30 minuciy. Jeigu
pasireiSkia su infuzija susijusi reakcija (angl. infusion-related reaction, IRR), vaistinio preparato
vartojimo laikas gali buti ilgesnis nei 30 minuciy, bet biitina uztikrinti, kad bendras vartojimo laikas,
iskaitant ir paruosima, ir dozés suleidima, nevir§yty leistinos 6 valandy trukmés.

Blenrep negalima suleisti j vena stumiamosios ar greitos (boliusinés) injekcijos budu.

Pries vartojimg Blenrep reikia praskiesti.

Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia. Visgi, jei praskiestas tirpalas filtruojamas, rekomenduojama
naudoti 0,2 um arba 0,22 um polietersulfono (PES) filtra.

Vaistinio preparato skiedimo, atsargumo priemonés pries dirbant su vaistiniu preparatu ar jj vartojant,
flakony tvarkymo ir iS§metimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Vartojant Blenrep, gauta pranesimy apie nepageidaujamas akiy reakcijas (pvz., miglotas matymas,
sausos akys, akiy dirginimas ir Sviesos baime). Dazniausiai buvo pranesta apie sutrikimus, nustatytus
tiriant ragena, jskaitant pavirSine taskine keratopatijg, ] mikroskopines cistas panasius epitelio
poky¢ius ir drumstis, pasireiSkusius kartu su regos astrumo pokyciais ir simptomais arba be jy.
Kliniskai reik§mingi regos astrumo pokyciai gali buti susij¢ su laikinais sunkumais vairuojant ar
valdant mechanizmus (Zr. 4.7 ir 4.8 skyrius). Pacientams reikia patarti, kad pasireiskus bet kokiems
regos simptomams (Zr. 4.7 skyriy), jie laikinai vengty tokios veiklos, kaip vairavimas ar mechanizmy
valdymas, ir apie bet kuriuos regos pokyc¢ius nedelsdami pranesty. Rekomenduojama reguliari
oftalmologiné stebésena.

Be to, gydytojai turi jspéti pacientus, kad pranesty jiems apie bet kokius akiy simptomus.
Oftalmologin;j iStyrima, jskaitant regos aStrumo tyrimg ir i§tyrimg plySine lempa, biitina atlikti pries
suleidziant kiekvieng i§ pirmyjy 4 Blenrep doziy ir gydymo metu atsiradus klinikiniy indikacijy.



Pacientams reikia patarti gydymo metu bent 4 kartus per parg lasinti j akis dirbtines aSaras be
konservanty. Pacientams patartina iki gydymo pabaigos nenaudoti kontaktiniy l¢Siy. Tvarstomuosius
kontaktinius leSius galima naudoti oftalmologo nurodymu.

Pacientams, kuriems oftalmologinio tyrimo metu nustatoma ragenos pazaida (keratopatijos,
pavyzdziui, pavirSiné taskiné keratopatija arba | mikroskopines cistas panasios drumstys), pasireiskiant
ar nepasireiskus regos astrumo pokyciams, gali prireikti dozés keitimo (dozés vartojimo atsidéjimo ir
[ar] sumazinimo) arba gydymo nutraukimo, atsizvelgiant j sutrikimy sunkuma (zr. 3 lentele).

Gauta pranesimy apie ragenos subbazalinio nervinio rezginio poky¢iy (pvz., nerviniy skaiduly
fragmentacija ir nerviniy skaiduly nykimas), sukélusiy ragenos hipoestezijg ir ragenos opas (opinj ir
infekcinj keratita), atvejus (zr. 4.8 skyriy). Tokius poky¢ius, atsizvelgdamas j klinikines indikacijas,
turi nedelsdamas gydyti oftalmologas. Gydyma Blenrep reikia pertraukti iki tol, kol ragenos opos
sugyja (zr. 3 lentelg).

Trombocitopenija

Gauta pranesimy apie vartojant Blenrep pasireiSkusios trombocitopenijos atvejus (trombocitopenija
arba trombocity kiekio sumaz¢jimas). Dél trombocitopenijos gali pasireiksti pavojingi kraujavimo

......

Gydymo metu reikia daznai matuoti visy kraujo lasteliy kiekj (bendras kraujo vaizdas, angl. complete
blood counts, CBC) su diferencine analize, jskaitant trombocity skaiciy. Pacientus, kuriems pasireiskia
3 ar 4 laipsniy trombocitopenija arba kartu gydomus antikoaguliantais, gali tekti tirti dazniau ir gali
prireikti dozés atidéjimo arba sumazinimo (Zr. 3 lentele). Atsizvelgiant j jprasta gydymo praktika, gali
prireikti palaikomojo gydymo (t. y. trombocity masés perpylimo).

Su infuzija susijusios reakcijos

Buvo pranesta apie vartojant Blenrep pasireiSkusias su infuzija susijusias reakcijas (angl. infusion-
related reactions, IRR). Dauguma /RR buvo 1 ar 2 laipsniy ir iSnyko per tg pacig para (zr. 4.8 skyriy).
Jeigu vartojimo metu pasireiskia 2 ar didesnio laipsnio su infuzija susijusi reakcija, reikia sumazinti
infuzijos greitj arba infuzija nutraukti, atsizvelgiant | simptomy sunkuma. Reikia pradéti tinkama
medikamentinj gydyma, o infuzijg atnaujinti mazesniu greiciu, kai paciento buklé stabilizuojasi. Jeigu
pasireiSkia 2 ar didesnio laipsnio /RR, leidziant kitas infuzijas, reikia apsvarstyti galimybe skirti
premedikacija (zr. 3 lentelg).

Pneumonitas

Gauta pranesimy apie vartojant Blenrep pasireiSkusio pneumonito atvejus, jskaitant mirtinus atvejus.
Pacientus, kuriems atsiranda naujy plauciy simptomy arba pasunkéja neisaiskinti plau¢iy simptomai
(pvz., kosulys, dusulys), reikia istirti, kad biity paneigtas galimas pneumonitas. Jtarus arba patvirtinus
3 ar didesnio laipsnio pneumonita, rekomenduojama nutraukti Blenrep vartojima ir pradéti tinkama

gydyma.

Hepatito B virusy reaktyvacija

Pacienty, gydomy pries B lgsteles veikianciais vaistiniais preparatais, jskaitant Blenrep, organizme
gali vel aktyvuotis hepatito B virusai (HBV) ir dél to kai kuriais atvejais gali pasireiksti zaibinis
hepatitas, kepeny nepakankamumas ir istikti mirtis. Pacientai, kuriems atlikus serologinj tyrima, yra
nustatoma teigiama HBV serologija, turi biiti stebimi pagal klinikines rekomendacijas dél klinikiniy ir
laboratoriniy HBV reaktyvacijos poZymiy. Pacienty, kuriems vartojant Blenrep pasireiskia HBV
reaktyvacija, gydyma Blenrep reikia sustabdyti ir pacientus gydyti laikantis klinikiniy rekomendacijy.



Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis zinomas

Polisorbatas 80

Sio vaistinio preparato sudétyje yra polisorbato 80 (E433), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.
Kiekviename 70 mg flakone 1,4 ml iStraukiamo paruosto tirpalo yra 0,28 mg polisorbato 80 (E433), o
kiekviename 100 mg flakone 2 ml iStraukiamo paruosto tirpalo — 0,4 mg polisorbato 80 (E433).

Natris

Vienoje Sio vaistinio preparato dozé¢je yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Remiantis turimais tyrimy iz vitro ir klinikiniy tyrimy duomenimis,
belantamabo mafodotino farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos su kitais vaistiniais
preparatais rizika yra maza. Klinikinis farmakokinetinis belantamabo mafodotino vartojimo kartu su
bortezomibu, lenalidomidu, pomalidomidu ir (ar) deksametazonu jvertinimas neparodé kliniskai
reik§Smingos belantamabo mafodotino saveikos su §iais mazy molekuliy vaistiniais preparatais

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Moterys

Pries pradedant gydyma Blenrep, vaisingos moterys turi biti patikrintos dél néstumo. Vaisingos
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo Blenrep metu ir po gydymo ne trumpiau kaip
4 ménesius po paskutiniosios dozés.

Vyrai
Vyrai, turintys vaisingg moteriskos lyties partnere, turi naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo
Blenrep metu ir po gydymo ne trumpiau kaip 6 ménesius po paskutiniosios dozés.

Néstumas

Duomeny apie belantamabo mafodotino vartojima néStumo metu néra. Atsizvelgiant j sudétyje
esancios citotoksiskos medziagos monometilauristatino F (MMAF) veikimo mechanizma, moters
néstumo metu vartojamas belantamabas mafodotinas gali sukelti kenksmingg poveikj embrionui ir
vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad Zmogaus imunoglobulinai (IgG) prasiskverbia per placentos
barjerg ir todé¢l, bidamas IgG, belantamabas mafodotinas gali i§ motinos organizmo patekti |
besivystantj vaisiy.

Blenrep nerekomenduojama vartoti néStumo metu, iSskyrus atvejus, kai nauda motinai persveria
galimo kenksmingo poveikio vaisiui rizikg. Jei néS¢ia moteris turi biiti gydoma, ji turi biiti aiSkiai
informuota apie galimg rizika vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar belantamabo mafodotino i$siskiria j motinos pieng. Mazas imunoglobulino G (IgG)
kiekis patenka j motinos piena. Kadangi belantamabas mafodotinas yra humanizuotas IgG
monokloninis antikiinas ir atsizvelgiant j jo veikimo mechanizma, jis gali sukelti pavojingy
nepageidaujamy reakcijy gydomy motiny zindomiems naujagimiams ir kiidikiams.

Blenrep neturi biiti vartojamas zindymo metu ir reikia vengti Zindyti ne trumpiau kaip 3 ménesius po
paskutiniosios Blenrep dozés.
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Vaisingumas

Atsizvelgiant j tyrimy su gyviinais duomenis ir veikimo mechanizma, belantamabas mafodotinas gali
sutrikdyti motery ir vyry reprodukcijos galimybes (zr. 5.3 skyriy).

Todél vaisingus moteris ir vyrus, kurie bus gydomi Blenrep ir ateity dar noréty susilaukti vaiky,
gydytojai turi konsultuoti vaisingumo i§saugojimo klausimais.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Blenrep gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Pacientams reikia patarti gydymo Blenrep metu biiti atsargiems vairuojant ir valdant mechanizmus,
nes §is gydymas gali paveikti regg ir sutrikdyti pacienty geb&jima vairuoti ar valdyti mechanizmus dél
poveikio regos astrumui ir kity nepageidaujamy akiy reakcijy (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (bet kurio laipsnio) buvo ragenos tyrimu nustatyti pokyciai
(iskaitant keratopatija) (84 %), regos astrumo sumazéjimas (81 %), trombocitopenija (62 %), miglotas
matymas (52 %), sausos akys (36 %), svetimkiinio akyje pojutis (32 %), $viesos baimé (30 %), akies
dirginimas (28 %), neutropenija (27 %), anemija (23 %), viduriavimas (23 %), neuropatijos (23 %) ir
akies skausmas (21 %).

Dazniausios pavojingos nepageidaujamos reakcijos (bet kurio laipsnio) buvo pneumonija (9 %),
kars¢iavimas (4 %), COVID-19 (3 %), COVID-19 pneumonija (3 %) ir trombocitopenija (2 %).

Gydymo dél nepageidaujamy reakcijy nutraukusiy tiriamyjy dalis — 24 %. DazZniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, buvo akiy reiskiniai (7 %).

Dozées dél nepageidaujamy reakcijy sumazinimo daznis — 63 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy dozé buvo sumazinta, buvo akiy reiskiniai (39 %), trombocitopenija (12 %),
trombocity kiekio sumazéjimas (6 %), nemiga (5 %), periferiné sensoriné neuropatija (5 %), periferiné
neuropatija (5 %), neutropenija (4 %), nuovargis (3 %) ir neutrofily kiekio sumazéjimas (2 %).

Dozés vartojimo atidéjimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis — 83 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy dozés vartojimga teko atidéti, buvo akiy reiskiniai (67 %), trombocitopenija (16 %),
COVID-19 (11 %), trombocity kiekio sumazéjimas (8 %), neutropenija (8 %), virSutiniy kvépavimo
taky infekcija (7 %), pneumonija (7 %), viduriavimas (4 %), kar§¢iavimas (4 %), neutrofily kiekio
sumazejimas (4 %), periferiné sensoriné neuropatija (4 %), bronchitas (3 %), COVID-19 pneumonija
(3 %), katarakta (3 %), periferiné neuropatija (3 %) ir alaninaminotransferazés aktyvumo padidé¢jimas

(3%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra pagrjstas dél bet kuriy priezas¢iy pasireiSkusiy nepageidaujamy
reiSkiniy daznumu pacientams, sergantiems daugybine mieloma, kuriems buvo vartotas belantamabo
mafodotinas, ir atlikus i§samy vertinimg, priezastinis rySys tarp vaistinio preparato ir nepageidaujamo
rei§kinio yra bent jau pagrjstai tikétinas.

Belantamabo mafodotino saugumas buvo tirtas gydant daugiau kaip 7 500 daugine mieloma serganciy
pacienty, jskaitant 516 pacienty, kurie buvo gydyti belantamabu mafodotinu vartojant trijy vaistiniy
preparaty derinj DREAMM-6 (1/2 fazés, atviru budu atliktas dozés nustatymo tyrimas), DREAMM-7 ir
DREAMM-8 tyrimy metu, 312 pacienty, kuriems buvo skirta monoterapija belantamabu mafodotinu
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DREAMM-2 ir DREAMM-3 tyrimy metu, ir jskaitant pacientus, kurie buvo gydyti po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg.

Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos pagal organy sistemy klases ir daznj 4 lenteléje.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio pavojingumo
tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:

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 (< 1/10 000),

nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios belantamabo mafodotinu gydytiems
daugine mieloma sergantiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato

ateikimo j rinkas

Organy sistemy Nepageidaujama reakcija Daznis Sergamumas (%)
klasés (OSK) Bet kurio  (3-4 laipsnio
laipsnio
Infekcijos ir COVID-19 Labai daznas 18 3
infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky Labai daznas 15 <1
infekcija
Pneumonija Labai daznas 13 7
Slapimo taky infekcija Daznas 9 2
Bronchitas DaZnas 5 <1
COVID-19 pneumonija Daznas 3 2
Hepatito B reaktyvacija Nedaznas <1 <1
Kraujo ir limfinés |Trombocitopenija® Labai daznas 62 47
sistemos Neutropenija® Labai daZnas 27 22
sutrikimai
Anemija Labai daznas 23 12
Limfopenija® Labai daznas 10
Leukopenija¢ Daznas 9 4
Febriliné neutropenija Daznas 1 1
Imuninés sistemos [Hipogamaglobulinemija Daznas 2 <1
sutrikimai
Metabolizmo ir  |Apetito sumazéjimas Daznas 8 <1
mitybos
sutrikimai
Psichikos Nemiga Labai daznas 13 1
sutrikimai
Nervy sistemos  [Neuropatijos® Labai daznas 23 2
sutrikimai
Akiy sutrikimai  [Ragenos tyrimu nustatyti Labai daznas 84 62
pokyciai (jskaitant
keratopatijg)®™®
Regos astrumo sumazéjimas’  |Labai daznas 81 50
Miglotas matymas Labai daznas 52 13
Sausos akys Labai daznas 36 5
Svetimkiinio akyje pojiitis Labai daznas 32 2
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Organy sistemy Nepageidaujama reakcija Daznis Sergamumas (%)
klasés (OSK) Bet kurio  (3-4 laipsnio
laipsnio
Sviesos baimé Labai daznas 30
Akies dirginimas Labai daznas 28 3
Akies skausmas Labai daznas 21 <1
Katarakta Labai daznas 13 4
Regos sutrikimas Daznas 8 5
ASarojimo sustipréjimas Daznas 5 <1
Dvejinimasis akyse Daznas 3 <1
Akies niez¢jimas DaZznas 2 <1
Akiy diskomfortas DaZznas 1 <1
Ragenos opos" Daznas 1 <1
Ragenos hipestezija Nezinomas - -
Kvépavimo Kosulys Labai daznas 11 <1
sistemos, krutinés Dusulys Daznas 9 1
lastos ir - Pneumonitas Nedaznas <1 <1
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto [Viduriavimas Labai daznas 23 2
sutrikimai Pykinimas Labai daznas 17 <1
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas 15 <1
Vémimas Daznas 7 <1
Kepenuy, tulZies |Aspartataminotransferazés Labai daznas 15 2
puslés ir lataky  |aktyvumo padidéjimas
sutrikimai Alaninaminotransferazés Labai daznas 13 3
aktyvumo padidéjimas
Gamagliutamiltransferazés Labai daznas 11 5
aktyvumo padidéjimas
Portosinusoidiniy kraujagysliy |Nedaznas <1 <1
sutrikimas'
Odos ir poodinio |ISbérimas Daznas 4 <1
audinio sutrikimai
Skeleto, raumeny |Artralgija Labai daznas 11 <1
ir jl{n.giamoj.o _.Nugaros skausmas Labai daznas 11 1
audinio sutrikimai Kreatinfosfokinazés aktyvumo |Daznas 3 1
padidéjimas
Inksty ir §lapimo |[Albuminurija’ Daznas 3 <1
taky sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Labai daznas 19 3
sutrlk.{mal r Karsciavimas Labai daznas 18 <1
vartojimo vietos
pazZeidimai Astenija Daznas 6 1
Suzalojimai, Su infuzija susijusios reakcijos|Labai daznas 11 <1
apsinuodijimai ir
procediry
komplikacijos

* Apima trombocitopenijg ir trombocity kiekio sumazéjima.
® Apima neutropenijg ir neutrofily kiekio sumazéjima.

¢ Apima limfopenija ir limfocity kiekio sumazéjima.
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Apima leukopenijg ir baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekio sumazéjimg.

¢ Apima perifering sensoring neuropatijg, perifering neuropatija, neuralgija, polineuropatija, periferine

motoring neuropatija, jutimy iSnykima, perifering sensomotoring neuropatija.

Atsizvelgiant | oftalmologinio tyrimo duomenis.

¢ Apima pavirsine taskine keratopatija, j mikroskopines cistas panaSius epitelio pokycius, smailéjancia

stikurine fluorescencija, poepitelines drumstis, ragenos epitelio defektus ir stromos drumstis su regos

aStrumo pokyciais arba be jy.

Apima infekcinj keratitg ir opinj keratita.

' Pozymiai ir simptomai gali biiti: nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys, varty venos
(porting) hipertenzija, varikoz¢ ir ascitas.

- Apima albuminurijg, albuming $lapime, §lapimo albumino ir kreatinino santykio padidéjima ir

mikroalbuminurija.

Apima nepageidaujamas reakcijas, kurios laikomos susijusiomis su infuzija. Infuzijos reakcijos (gali

bati, bet neapsiribojant): karS¢iavimas, Saltkrétis, viduriavimas, pykinimas, astenija, hipertenzija,

letargija ir tachikardija.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Remiantis visu 3 tyrimy (DREAMM-6 [1/2 fazés, atviru biidu atliktas dozés nustatymo tyrimas],
DREAMM-7 ir DREAMM-8), kuriy metu belantamabas mafodotinas buvo vartojamas kartu su kitais
vaistiniais preparatais, metu gauty duomeny rinkiniu (n = 516), buvo pranesta apie akiy reiskinius,
iskaitant oftalmologinio tyrimo metu nustatytus pokyc¢ius ir akiy nepageidaujamas reakcijas.
DaZniausiai (> 25%) pasireiské sumazéjes regos astrumas (90 %), oftalmologinio tyrimo metu
nustatyta ragenos pazaida (89 %), miglotas matymas (62 %), sausos akys (44 %), svetimkiinio akyse
pojiitis (40 %), Sviesos baimé (37 %), akiy dirginimas (35 %) ir akiy skausmas (27 %).

Ragenos tyrimo metu nustatyti pokyciai (keratopatijos, pavyzdziui, pavir§iné taskiné keratopatija ir |
mikroskopines cistas panasSios drumstys) 5 % pacienty buvo jvertinti kaip 1 laipsnio, 14 % pacienty —
2 laipsnio, 59 % pacienty — 3 laipsnio ir 12 % pacienty — 4 laipsnio. Ragenos opy (opinis ir infekcinis
keratitas) buvo aptikta maziau kaip 1 % pacienty (n = 5). Buvo pranesta, kad bent 1 ragenos tyrimo
metu aptiktg pokytj arba su BCVA susijusj reiskinj (= 2 laipsnio) turéjo 86 % pacienty.

5 lenteléje pateikiama susilpnéjusios regos pacientams, kuriy pradinis regos astrumas buvo normalus
(regos astrumas 20/25 ar geresnis bent vienoje akyje, naudojant Snellen skalg), ir ragenos tyrimo
duomeny suvestiné, remiantis bendru duomeny, gauty vartojant belantamabg mafodoting kartu su
kitais vaistiniais preparatais, rinkiniu.
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5 lentelé. Pirmyjy akiu reiskiniy trukmés ir iSnykimo mediana Kklinikiniy tyrimy metu
(DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Abipusis BCVA sumazéjimas Poky¢iai,
nustatyti
20/50 ar 20200 ar | FA8eNOS tyrimo
blogesnis blogesnis n.1etu.
(2 laipsnio +
reiskiniai)

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 161 (31) 8(2) 423 (82)

skaiCius, n (%)

Laikotarpio iki pirmyjy apraisky mediana 85 99 43

(dienos)

Pirmojo reiskinio pageréjimas®, n (%) 155 (96) 8 (100) NA

Pirmojo reikinio i$nykimas®, n (%) 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢

Laikotarpio iki pirmojo reiskinio iSnykimo 57 (8, 908) 86,5 (22, 194) 106 (8, 802)

mediana, dienos (kitimo sritis)

Tebesitesiantis pirmasis reiskinys®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Gydymo metu ir tesiant tolimesnj 3(2) - 4(<1)
stebéjima, n (%)

Nutraukus gydyma ir tgsiant 2(1) - 8(2)
tolimesnj stebéjima, n (%)

Nutraukus gydyma ir baigus 11 (7) 2 (25) 56 (13)
tolimesnj stebéjima, n (%)

NA = neaktualu.

 Pageréjimas apibréziamas biikle, kai bent viena akimi nenustatoma 20/50 arba 20/200, arba blogiau.

® Duomeny rinkimo uzdarymo dieng (DREAMM-6: 2023 m. vasario 28 d.; DREAMM-7: 2023 m. spalio
02 d.; DREAMM-8: 2024 m. sausio 29 d.).

¢ BCVA pageréjimas apibréziamas buikle, kai yra 20/25 ar geresnis bent viena akimi.

d Ragenos tyrimu nustatytos pazaidos iSnykimas buvo apibréziamas biikle, kai yra 1 arba geresnis laipsnis,
remiantis oftalmologinio tyrimo duomenimis.

Su infuzija susijusios reakcijos

Remiantis DREAMM-6, DREAMM-7 it DREAMM-8 (n = 516) duomenimis, /RR daznis — 6 %. Beveik
visi IRR atvejai, apie kuriuos buvo pranesta, buvo 1 (2 %) ar 2 (4 %) laipsniy ir tik maziau kaip 1 %
atvejy buvo pranesta apie 3 laipsnio /RR. Gydyma dél /RR nutrauké vienas pacientas. Per pirmaja
infuzija IRR pasireiské 4 % pacienty, per antrajg infuzija — maziau kaip 1 %, o per vélesnes infuzijas —
2 %. IRR buvo suvaldytos 3 % pacienty sumazinus doz¢ ir 41 % — atitolinus dozés suleidimag, o 50 %
prireiké papildomos premedikacijos.

Trombocitopenija

Remiantis DREAMM-6, DREAMM-7 it DREAMM-8 (n = 516) duomenimis, su trombocitopenija
susije reiskiniai (trombocitopenija ir trombocity kiekio sumazéjimas) pasireiske 74 % pacienty. Su
trombocitais susije 2 laipsnio reiskiniai pasireiské 10 % pacienty, 3 laipsnio — 26 % ir 4 laipsnio —

33 % pacienty. Kliniskai reikSmingas kraujavimas (> 2 laipsnio) pasireiské 5 % pacienty, kuriems
kartu buvo sumazéjgs trombocity kiekis (3—4 laipsnio). Tokie kliniskai reik§mingi kraujavimo atvejai
buvo $ie: trombocitopenija, trombocity kiekio sumazéjimas, kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i$
Slapimo taky, kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy, kraujavimas i§ virskinimo trakto, kraujavimas i$
burnos, kraujavimas j galvos smegenis ir kraujas Slapime, kurie buvo 2 laipsnio maziau kaip 1%
pacienty, 3 laipsnio — 2 %, 4 laipsnio —3 % ir 5 laipsnio — maziau kaip 1 % pacienty. Laikotarpio iki
pirmyjy trombocitopenijos aprai§ky pradzios mediana — 8 paros (kitimo sritis: 1, 659). Pirmyjy
trombocitopenijos apraisky trukmés mediana — 15 pary (kitimo sritis: 1, 361). Trombocitopenija buvo
suvaldyta 35 % pacienty sumazinus dozg ir 44 % atidéjus dozés vartojima, o 2 % pacienty gydyma
teko nutraukti.
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Infekcijos

Remiantis DREAMM-6, DREAMM-7 it DREAMM-8 (n = 516) duomenimis, COVID-19 buvo
nustatytas 23 % pacienty, 4 % atvejy infekcija buvo 3 laipsnio ir maziau kaip 1 % — 4 laipsnio. Maziau
kaip 1 % pacienty infekcija buvo mirtina, 16 % — dél reiskinio teko atidéti dozés vartojima ir maziau
kaip 1 % — gydyma teko nutraukti visam laikui.

Remiantis DREAMM-6, DREAMM-7 it DREAMM-8 (n = 516) duomenimis, buvo pranesta, kad
pneumonija pasireiskeé 18 % pacienty, 9 % atvejy ji buvo 3 laipsnio ir maziau kaip 1 % — 4 laipsnio.
2 % pneumonijos atvejy baigési mirtimi, maziau kaip 1 % — teko sumazinti doze, 11 % — dozés
vartojimg atidéti, o 2 % — gydyma teko nutraukti visam laikui.

Remiantis DREAMM-6, DREAMM-7 it DREAMM-8 (n = 516) duomenimis, COVID-19 pneumonija
buvo diagnozuota 5 % pacienty, 3 % atvejy reakcija buvo 3 laipsnio ir maziau kaip 1 % — 4 laipsnio.
Mirtinus atvejus patyré 1 % pacienty, 4 % — dél reiskinio teko atidéti dozés vartojima ir maziau kaip
1 % — gydyma teko nutraukti visam laikui.

Senyvi pacientai

DREAMM-6, DREAMM-7 ir DREAMM-8 (n = 516) tyrimuose dalyvave 226 pacientai buvo jaunesni
kaip 65 mety, 211 pacienty buvo 65 mety ar vyresni, bet jaunesni kaip 75 mety, o 79 pacientai buvo
75 mety ar vyresni. Pavojingi nepageidaujami reiskiniai pasireiské 45 % jaunesniy kaip 65 mety
pacienty, palyginti su 60 % ty, kurie buvo 65 mety ar vyresni, bet jaunesni kaip 75 mety ir 56 % ty,
kurie buvo 75 mety ar vyresni. DaZniausia pavojinga nepageidaujama reakcija buvo pneumonija, kuri
pasireiské 9 % jaunesniy kaip 65 mety amziaus grupés pacienty, 17 % pacienty, kurie yra 65 mety ar
vyresni, bet jaunesni kaip 75 mety, ir 9 % pacienty, kurie yra 75 mety ar vyresni, grupése.

Akiy reiskiniai (3 ar 4 laipsnio) pasireiské 76 % jaunesniy kaip 65 mety pacienty, palyginti su 79 % ty,
kurie yra 65 mety ar vyresni, bet jaunesni kaip 75 mety ir 71 % ty, kurie yra 75 mety ar vyresni.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus belantamabo mafodotino, néra Zinomy specifiniy priesnuodziy. [tarus perdozavima, reikia
stebéti, ar pacientams neatsiranda kokiy nors nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy ir pradéti
atitinkamg palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai ir antikiinai,
konjugacijos buidu sujungti su vaistais, ATC kodas — LOIFX15.

Veikimo mechanizmas

Belantamabas mafodotinas — tai humanizuotas IgG1 kappa monokloninis antikiinas, konjugacijos
buidu sujungtas su citotoksiska vaistine medziaga — mcMMAF'. Prie lastelés pavirSiaus BCMA
prisijunges belantamabas mafodotinas yra greitai internalizuojamas. Patekus j naviko lgstele,
citotoksiska vaistiné medziaga (cys-mcMMAF) atpalaiduojama ir sutrikdo mikrotubuliy tinkla,
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sustabdydama lasteliy cikla ir sukeldama apoptoze. Be to, antikiinas didina imuniniy efektoriniy
lasteliy pritraukimg ir aktyvavima, o sukeldamas nuo antikiino priklausoma lIgstelinj citotoksiskumag ir
fagocitoze, naikina navikines lasteles. Belantamabui mafodotinui suzadinus apoptoze, atsiranda
imunogenisky lgsteliy Ziities Zzymeny, kurie gali prisidéti prie adaptacinio imuninio atsako j navikines
lasteles.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Vartojant iki 3,4 mg/kg dozes kas 3 savaites, belantamabas mafodotinas ar cys-mcMMAF reikSmingai
nepailgino QTc intervalo (> 10 ms).

Imunogeniskumas
Antikliny pries vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies, ADA) buvo aptikta retai. Nebuvo gauta

jokiy ADA poveikio farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui jrodymy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

DREAMM-7: belantamabo mafodotino vartojimas kartu su bortezomibu ir deksametazonu

Gydymo belantamabu mafodotinu kartu su bortezomibu ir deksametazonu (BVd) veiksmingumas ir
saugumas buvo tirti daugelyje centry atviru budu atlikto atsitiktiniy im¢iy (1:1) 3 fazés tyrimo,
kuriame dalyvavo daugine mieloma (angl. multiple myeloma, MM) sergantys pacientai, kuriy liga
atsinaujino po gydymo bent vienu pirmesnés eilés gydymo buidu, metu.

BVd grupés (N = 243) pacientams buvo suleistos 2,5 mg/kg belantamabo mafodotino dozés infuzijos i
veng kas 3 savaites pirmaja (1) ciklo dieng; 1,3 mg/m? bortezomibo dozé (po oda) 1-3, 4-3, 8-g ir 11-3
nuo 1 iki 8 ciklo dienomis (21 dienos ciklai); ir 20 mg deksametazono dozé (infuzija j veng arba per
burna) bortezomibo vartojimo dieng ir kit dieng po bortezomibo vartojimo. Daratumumabo,
bortezomibo ir deksametazono (DVd) grupés (N = 251) pacientams buvo leidziamos 16 mg/kg
daratumumabo dozés (i. v.) 21 dieny ciklais: kas savaite 1-3 ciklus ir véliau kas 3 savaites 48 ciklais.
Deksametazono ir bortezomibo vartojimo planai abiejose grupése buvo tokie patys. Gydymas abiejose
grupése buvo tesiamas iki tol, kol liga émé progresuoti, pacientg iStiko mirtis, pasireiSké nepriimtinas
toksinis poveikis, pacientas atsiémé sutikima dalyvauti tyrime arba tyrimas buvo baigtas. Pacientai
buvo suskirstyti j pogrupius (stratifikuojami) pagal perzitiréta tarptauting stadijy nustatymo sistemag
(angl. the Revised International Staging System, R-1SS), bortezomibo ekspozicijg ir pirmesnés eilés
gydymo biidy skaiciy.

Pagrindiniai tinkamumo dalyvauti tyrime kriterijai buvo S$ie: patvirtinta MM diagnozé, kaip apibrézta
pagal Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG)
kriterijus, ankstesnis gydymas bent vienu pirmesnés eilés MM gydymo biidu ir uzfiksuotas ligos
progresavimas paskutiniojo gydymo metu arba po jo. Pacientai i$ tyrimo buvo pasalinti, jeigu
netoleravo bortezomibo, pasireiSké atsparumas vartojant bortezomiba du kartus per savaitg, pirmiau
buvo skirta BCMA veikianti terapija, pasireiské nuolatiné 2 ar didesnio laipsnio periferiné neuropatija
arba neuropatinis skausmas, tuo metu sirgo ragenos epitelio liga, iSskyrus nesunkig taskine
keratopatija.

Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenimas be ligos progresavimo (angl.
progression-free survival, PFS), koduotu biidu jvertintas nepriklausomo perziiiros komiteto (angl.
Independent Review Committee, IRC), atsizvelgiant | IMWG MM Kkriterijus.

DREAMM-7 tyrimo metu veiksmingumas buvo jvertintas i§ viso 494 pacientams. Pradinés
demografinés savybés ir charakteristikos abiejose grupése buvo panasios: amziaus mediana — 65 metai
(36 % tiriamyjy buvo 65-74 mety ir 14 % — 75 mety ar vyresni); 55 % vyriskos lyties, 45 %
moteriskos lyties; 83 % baltyjy rases, 12 % azijieciai, 4 % juodaodziai, maziau kaip 1 % misrios rasés;
R-ISS stadija atrankinés patikros metu buvo I (41 %), 11 (53 %), 111 (5 %); 28 % turéjo didelg
citogeneting rizika, pacientams skirty pirmesnés eilés gydymo biidy skaic¢iaus mediana — 1; 8 % liga
buvo isplitusi uz kauly Ciulpy riby (angl. extramedullary disease, EMD); ir gydyty pacienty (N = 488)
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buklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés paciento bendrosios buiklés vertinimo skale (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) buvo jvertinta 0 (48 %), 1
(48 %) arba 2 (4 %) balais. BVd grupéje 90 % pacienty pirmiau buvo gydyti proteasomos
inhibitoriumi (bortezomibu, karfilzomibu, iksazomibu), 81 % pacienty pirmiau buvo gydyti
imunomoduliatoriumi (lenalidomidu, talidomidu, pomalidomidu) ir 67 % pacienty pirmiau buvo
persodintos autologinés kamienines lastelés (angl. autologous stem cell transplantation, ASCT). 9 %
pacienty pasireiské atsparumas gydymui proteasomos inhibitoriumi ir 39 % pasireiské atsparumas
gydymui imunomoduliatoriumi. DVd grupéje 86 % pacienty pirmiau buvo gydyti proteasomos
inhibitoriumi (bortezomibu, karfilzomibu, iksazomibu), 86 % pacienty pirmiau buvo gydyti
imunomoduliatoriumi (lenalidomidu, talidomidu, pomalidomidu) ir 69 % pirmiau buvo persodintos
autologinés kamieninés lastelés (4SCT). DeSimt procenty pacienty pasireiské atsparumas gydymui
proteasomos inhibitoriumi ir 41 % pasireiské atsparumas gydymui imunomoduliatoriumi.

Belantamabu mafodotinu kartu su bortezomibu ir deksametazonu gydytiems pacientams buvo
nustatytas statistiSkai reikSmingas geresni PF'S, bendrasis iSgyvenamumas (OS) ir minimalios likusios
ligos (angl. minimal residual disease, MRD) daznis, palyginti su daratumumabu, bortezomibu ir
deksametazonu. Veiksmingumo duomenys pirmosios tarpinés duomeny analizés metu (duomeny
rinkimo uzdarymo data — 2023 m. spalio 2 d.), i$skyrus OS, duomenys apie kurj yra pagrijsti antrosios
tarpinés analizés duomenimis (duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m. spalio 7 d.), yra pateikti

6 lenteléje bei 1 ir 2 pav.

6 lentelé. DREAMM-7 veiksmingumo duomenys

Belantamabas Daratumumabas kartu
mafodotinas kartu su su bortezomibu ir
bortezomibu ir deksametazonu
deksametazonu (DVad)?
(BVd)* N =251
N =243
Pirmaeilé vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS)"
Pacienty, kuriems nustatytas jvykis, 91 (37) 158 (63)
skaicius (%)
Mediana ménesiais (95 % PI)° 36,6 (28,4, NP) 13,4 (11,1, 17,5)

Riziky santykis (95 % PI)¢

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

p-reikSmé®

<0,00001

Antraeilés vertinamosios baigtys

Bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS)

Pacienty, kuriems nustatytas jvykis,
skaicius (%)

68 (28)

103 (41)

Mediana ménesiais (95 % PI)°

NP (NP, NP)

NP (41, NP)

Riziky santykis (95 % PI)¢

0,5

8 (0,43, 0,79)

p-reik§mé

0,00023

Minimalios likusios ligos (angl. minimal residual disease, MRD) nebuvimo daZnis>"2

Pacienty procentiné dalis (95 % PI)

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

| 9.6 (6,2, 13,9)

p-reik§meh

<0,00001

PI = pasikliautinasis intervalas. NP = nepasiekta.

® Veiksmingumo duomenys yra pagrjsti numatyty gydyti pacienty (angl. the intent-to-treat, ITT).

o

c
d
e

f

Atsakas buvo jvertintas /RC remiantis IMWG kriterijais.
Apskaiciuota Brukmejerio ir Krouli (Brookmeyer and Crowley) metodu.
Remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu.

Vienpusé p-reikSmé, remiantis stratifikuotu log-rank testu.
Pacientams, kuriems pasireiské visiskas arba geresnis atsakas.

¢ Jvertinta naudojant naujos kartos sekoskaita (angl. Next Generation Sequencing, NGS), esant 10~

ribinei vertei.

=
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1 pav. IRC jvertinto iS§gyvenamumo be ligos progresavimo DREAMM-7 tyrimo metu Kaplan-

Meier Kreive
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13
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(68)
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DREAMM-8: belantamabo mafodotino vartojimas kartu su pomalidomidu ir deksametazonu
Gydymo belantamabu mafodotinu kartu su pomalidomidu ir deksametazonu (BPd) saugumas ir
veiksmingumas buvo tirti daugelyje centry atviru bidu atlikto atsitiktiniy im¢iy (1:1) 3 fazés tyrimo,

kuriame dalyvavo daugine mieloma (angl. multiple myeloma, MM) sergantys pacientai, kuriy liga

(68)
0

(103)

atsinaujino po gydymo bent vienu pirmesnés eilés gydymo budu, jskaitant lenalidomida, metu.
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BPd grupés (N = 155) pacientams buvo suleista 2,5 mg/kg belantamabo mafodotino dozés infuzija j
veng 1-gja 1 ciklo dieng (28 dieny ciklas), po to pradedant nuo 2 ciklo (28 dieny ciklai) 1-3jg ciklo
dieng buvo suleidziamos 1,9 mg/kg belantamabo mafodotino dozés infuzijos j veng kas 4 savaites;

4 mg pomalidomido (per burng [lot. per os, p.o.]) dozé buvo vartojama nuo 1 iki 21 dienos; ir 40 mg
deksametazono p.o. 1-3ja, 8-3ja, 15-aj ir 22-3ja visy cikly (28 dieny ciklai) dienomis. Gydymo
pomalidomidu, bortezomibu ir deksametazonu (PVd) grup¢je (N = 147) 4 mg pomalidomido doz¢ p.o.
buvo vartojama kas 3 savaites nuo 1 iki 14 visy cikly (21 dienos ciklai) dienomis; 1,3 mg/m?
bortezomibo dozé buvo suleidziama po oda 1-3ja, 4-3ja, 8-3ja ir 11-3ja 1-8 cikly dienomis bei 1-3j3 ir
8-3ja 9 ir vélesniy cikly (21 dienos ciklai) dienomis. 20 mg deksametazono p.o. buvo iSgeriama
bortezomibo vartojimo dieng ir kitg dieng po bortezomibo dozés vartojimo. 75 mety ir vyresniems
pacientams deksametazono dozé kiekvienoje grupéje buvo sumazinta perpus. Gydymas abiejose
grupése buvo tgsiamas tol, kol liga émé progresuoti, pasireiskeé nepriimtinas toksinis poveikis,
pacientas atsiéme sutikimg dalyvauti tyrime, buvo pradéta kitokia prieSvéziné terapija arba tyrimas
buvo baigtas / pacientg istiko mirtis. Pacientai buvo suskirstyti (stratifikuojami) atsizvelgiant j
pirmesnio gydymo eiliy skaiciy, pirmesne bortezomibo ekspozicija, pirmesnj gydyma antikiinais pries§
CD38 ir atsizvelgiant j tarptauting stadijy nustatymo sistema (/SS).

Pagrindiniai tinkamumo dalyvauti tyrime kriterijai buvo $ie: patvirtinta MM diagnozé pagal IMWG
apibréztus kriterijais, ankstesnis gydymas bent 1 pirmesnés eilés MM gydymo bidu, jskaitant gydyma
lenalidomidu, ir uzfiksuotas ligos progresavimas paskutiniojo gydymo metu arba po jo. Pacientai i§
tyrimo buvo pasalinti, jeigu pirmiau buvo gydyti pomalidomidu arba jo netoleravo, pirmiau buvo
skirta BCMA veikianti terapija arba tuo metu sirgo ragenos liga, iSskyrus nesunkig taskine keratopatija.

Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo PFS, kurj oduotu buidu jvertino /RC atsizvelgdamas
| MM IMWG kriterijus.

DREAMM-8 tyrimo metu veiksmingumas buvo jvertintas i§ viso 302 pacientams. Pradinés
demografinés savybés ir charakteristikos abiejose grupése buvo panasios: amziaus mediana — 67 metai
(43 % pacienty amzius buvo 65-74 metai ir 18 % buvo 75 mety arba vyresni); 60 % pacienty buvo
vyriskos lyties, 40 % — moteriskos lyties; 86 % — baltyjy rasés, 12 % — azijieCiai, maziau kaip 1 % —
Havajy ar kity Ramiojo vandenyno saly vietiniai gyventojai, maziau kaip 1 % — miSrios rasés;
atrankings patikros metu nustatyta ISS stadija — I (59 %), I1 (26 %), I1I (15 %); 33 % tiriamyjy turéjo
didelg citogeneting rizika, pirmesnés eilés gydymo biidy skaiciaus mediana — 1; 10 % buvo
diagnozuota EMD; i jy, gydyty pacienty (N = 295) ECOG PS buvo jvertintas 0 (55 %), 1 (42 %) arba
2 (3 %) balais. BPd grupéje 100 % pacienty anksc¢iau buvo gydyti imunomoduliatoriumi
(lenalidomidu, talidomidu), 90 % pacienty anksciau buvo gydyti proteasomos inhibitoriumi
(bortezomibu, karfilzomibu, iksazomibu), 25 % pacienty anks¢iau buvo gydyti antikiinais pries CD38
(daratumumabu, isatuksimabu) ir 64 % pacienty anks¢iau buvo atliktas 4SCT. 82 % pacienty
pasireiske atsparumas gydymui imunomoduliatoriumi, 26 % pacienty pasireiSke atsparumas gydymui
proteasomos inhibitoriumi ir 23 % pacienty pasireiské atsparumas gydymui antikiinais prie§ CD38.
PVd grupéje 100 % pacienty anks¢iau buvo gydyti imunomoduliatoriumi (lenalidomidu, talidomidu),
93 % pacienty anksciau buvo gydyti proteasomos inhibitoriumi (bortezomibu, karfilzomibu,
iksazomibu), 29 % pacienty anks¢iau buvo gydyti antikiinais prie§ CD38 (daratumumabu,
isatuksimabu, antikiinais prie§ CD38) ir 56 % pacienty anksciau buvo atliktas 4SCT. 76 % pacienty
pasireiské atsparumas gydymui imunomoduliatoriumi, 24 % pacienty pasireiské atsparumas gydymui
proteasomos inhibitoriumi ir 24 % pacienty pasireiske atsparumas gydymui antikiinais prie§ CD38.

Belantamabu mafodotinu kartu su pomalidomidu ir deksametazonu gydytiems pacientams buvo
nustatytas statistiSkai reikSmingai geresnis PFS bendrojoje populiacijoje, palyginti su pomalidomidu,
bortezomibu ir deksametazonu. Veiksmingumo duomenys pirmosios tarpinés duomeny analizés metu
(duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m. sausio 29 d.) yra pateikti 7 lenteléje bei 3 ir 4 pav.
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7 lentelé. DREAMM-8 veiksmingumo duomenys

Belantamabas Pomalidomidas kartu
mafodotinas kartu su su bortezomibu ir
pomalidomidu ir deksametazonu
deksametazonu (PVad)*
(BPd)* N =147
N =155

Pirmaeilé vertinamoji baigtis

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS)"

Pacienty, kuriems nustatytas jvykis, skaicius 62 (40) 80 (54)
(%0)

Mediana ménesiais (95 % PI)> ¢¢ NP (20,6, NP) 12,7 (9,1, 18,5)
Riziky santykis (95 % PI)* 0,52 (0,37, 0,73)

p-reikSmés < 0,001

Antraeilés vertinamosios baigtys"

Bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS)

Pacienty, kuriems nustatytas jvykis, skaicius 49 (32) 56 (38)

(%0)

Mediana ménesiais (95 % PI)° NP (33, NP) NP (25,2, NP)

Riziky santykis (95 % PD)f 0,77 (0,53, 1,14)
Minimalios likusios ligos (angl. minimal residual disease, MRD) nebuvimo daZnis™ "

Pacienty procentiné dalis (95 % PI) | 239(174,314) | 4,8 (1,9, 9,6)

PI = pasikliautinasis intervalas. NP = nepasiekta.

a

- 0o a o o

— = = g

Veiksmingumo duomenys yra pagristi numatyty gydyti pacienty (angl. the intent-to-treat, ITT)
populiacijos duomenimis.

Atsakas buvo jvertintas /RC remiantis IMWG kriterijais.

Apskaiciuota Brukmejerio ir Krouli (Brookmeyer and Crowley) metodu.

Tolesnio steb¢jimo trukmés mediana — 21,8 mén.

Duomeny rinkimo uzdarymo metu (2024 sausio 29 d.).

Remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu.

Vienpusé p-reikSmé, remiantis stratifikuotu log-rank testu.

Duomenys néra statistiSkai reikSmingi.

Pacientams, kuriems pasireiské visiskas arba geresnis atsakas.

Ivertinta naudojant naujos kartos sekoskaita (angl. Next Generation Sequencing, NGS), esant 10~
ribinei vertei.
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3 pav. IRC jvertinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo DREAMM-8 tyrimo metu Kaplan-
Meier Kreivé
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Blenrep tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis dauginés mielomos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia belantamabo mafodotino ADC koncentracija pasiekiama infuzijos pabaigoje arba netrukus
po infuzijos pabaigos, o didziausia cys-mcMMAF koncentracija iSmatuojama praé¢jus mazdaug 24 val.
po dozés suleidimo.

8 lenteléje yra apibiidintos belantamabo mafodotino farmakokinetinés savybés pirmojo 3 savaiciy
intervalo pabaigoje po 2,5 mg/kg dozés suleidimo 1 ciklo 1-3ja diena.

8 lentelé. Belantamabo mafodotino farmakokinetinés savybés pirmojo 3 savaiciy intervalo
abaigoje®

AU C\’J Cavgz 1 Cmax Ctau
ADC 3 950 mcgeval./ml 7,83 mcg/ml 43,7 mcg/ml 2,03 mcg/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngeval./ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42,4) (45.,3)

ADC = angl. antibody drug conjugate = antikiinas konjugacijos buidu sujungtas su vaistu. AUC = ang].
area under the curve = plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive. Cag2; = angl. belantamab
mafodotin average concentration over 21 days = vidutiné belantamabo mafodotino koncentracija 21-3
para. Cuax = angl. maximum plasma concentration = didZiausia koncentracija plazmoje. Cy, = angl.
concentration at the end of a dosing interval = koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje.

* Pateiktas duomeny geometrinis vidurkis (%CV), remiantis farmakokinetikos (FK) populiacijoje
modeliais.

b4 UC(o.z]dayS) atitinka ADC AUC, 0 A UC(().mays) — cys—mcMMAF.

Belantamabo mafodotino (4DC) kaupimasis buvo nuo minimalaus iki vidutinio (Cyex 3 ir 1 ciklais

santykis buvo 1,13, 0 AUC — 1,58), o cys-mcMMAF kaupimasis neZymus, kaip buvo pastebéta
klinikiniy tyrimy, kuriy metu vaistinis preparatas buvo vartojamas kas 3 savaites.

Pasiskirstymas

Nustatyta, kad mazas cys-mcMMAF kiekis prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy in vitro (70 %
neprisijungusio, esant 5 ng/ml koncentracijai) ir prisijungimas priklauso nuo koncentracijos.

Remiantis FK populiacijoje analize, belantamabo mafodotino pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis
(geometrinis CV %) pusiausvyros apykaitos salygomis buvo 10,8 1 (22 %).

Biotransformacija

Tikétina, kad belantamabo mafodotino monokloninio antikiino dalis proteolizés budu bus suskaidyta j
mazus peptidus ir atskiras amino rugstis veikiant visur esantiems proteoliziniams fermentams. Cys-
mcMMAF metabolinis klirensas atliekant Zzmogaus kepeny S9 frakcijos inkubacijos tyrimus buvo
ribotas.

Vaistiniy preparaty saveika

Tyrimai in vitro atskleidé, kad cys-mcMMAF néra citochromo P450 fermenty inhibitorius, induktorius
ar jautrus substratas, bet yra 1B1 organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. organic anion
transporting polypeptide, OATP) ir OATP1B3, su atsparumu jvairiems vaistams susijusiy baltymy
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(angl. multidrug resistance-associated protein, MRP)1, MRP2, MRP3, tulzies drusky Salinimo i$
lastelés siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP) ir galbiit P-glikoproteino (P-gp) substratas.
Kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos su $iy fermenty ar nesikliy inhibitoriais
ar induktoriais nesitikima.

Eliminacija

Remiantis pacienty, kuriems buvo skirta monoterapija belantamabu mafodotinu arba belantamabas
mafodotinas buvo vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, FK populiacijoje analize, pradinio
sisteminio belantamabo mafodotino (4DC) klirenso (angl. clearance, CL) geometrinis vidurkis
(geometrinis CV %) buvo 0,901 I per parg (40 %), o pusinés eliminacijos periodas truko 13 pary

(26 %). Po gydymo pusiausvyros apykaitos CL buvo 0,605 1 per para (43 %) arba mazdaug 33 %
mazesnis uz pradinj sisteminj CL, kai pusinés eliminacijos periodas — 17 pary (31 %).

Po pirmojo (1) ciklo dozés suvartojimo su §lapimu iSsiskyré nedidelé nepakitusio cys-mcMMAF dalis
(mazdaug 18 % dozés), o kity su MMAF susijusiy metabolity nebuvo aptikta.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Belantamabo mafodotino farmakokinetika rekomenduojamy doziy ribose yra proporcinga dozei, o
klirensas laikui bégant mazéja.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Remiantis 32—-89 mety pacienty populiacijos duomenimis, atliekant populiacijos farmakokinetikos
analizg, amzius nebuvo reikSmingas kintamasis.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriems pasireiskia sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 15-29 ml/min., n = 8),
organizme belantamabo mafodotino Cy.x sumazéjo 23 %, 0 AUCp.1a) buvo 16 % mazesnis, palyginti
su pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali arba pasireiskia nesunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG = 60 ml/min., n = 8). Cys-mcMMAF Ciax it AUC.16s1) Sumazéjo atitinkamai 56 % ir 44 %,
palyginti su pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali arba pasireiSkia nesunkus inksty funkcijos
sutrikimas. Inksty funkcija (aGFG 12-150 ml/min.) nebuvo reikSmingas kintamasis analizuojant
farmakokinetikos duomenis populiacijoje, i kurig buvo jtraukti pacientai, kuriy inksty funkcija yra
normali, sergantys nesunkiu (aGFG 60-89 ml/min.), vidutinio sunkumo (aGFG 30-59 ml/min.) ar
sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (aGFG < 30 ml/min., ir nereikia dializés). Galutinés stadijos inksty
liga (aGFG < 15 ml/min. ir reikalinga dialize, n = 5) neturéjo jtakos belantamabo mafodotino FK.

Dél molekulés dydzio nesitikima, kad belantamabas mafodotinas bus pasalintas i§ organizmo dializés
metu. Laisvas cys-mcMMAF gali biti paSalintas i§ organizmo dializés metu, bet cys-mcMMAF
sisteminé ekspozicija yra labai maza ir, remiantis ekspozicijos ir atsako analize, nenustatyta, kad jis
bty susij¢s su veiksmingumu ar saugumu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy tyrimy, kuriuose biity dalyvave pacientai, kuriems pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimas,
neatlikta. Kepeny funkcija pagal Nacionalinio vézio instituto organy disfunkcijos darbo grupés
klasifikacija nebuvo reikSmingas kintamasis atliekant farmakokinetikos populiacijoje analizg, | kuria
buvo jtraukti pacientai, kuriy kepeny funkcija yra normali, kuriems pasirei$kia nesunkus (bendroji
bilirubino koncentracija nuo > VNR iki < 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas arba bendroji
bilirubino koncentracija < VNR ir AST > VNR) ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(bendroji bilirubino koncentracija nuo > 1,5 x VNR iki <3 x VNR ir bet koks AST aktyvumas).
Atliekant farmakokinetikos populiacijoje analiz¢, buvo nedaug duomeny apie pacientus, kuriems
pasireiSkia vidutinio sunkumo (n = 5) ar sunkus (n = 1, bendroji bilirubino koncentracija >3 x VNR ir
bet koks AST aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimas.
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Kitno mase

Atliekant farmakokinetikos populiacijoje analize, kiino masé (nuo 37 iki 170 kg) buvo reikSmingas
kintamasis, taciau §is poveikis buvo koreguojamas dozuojant pagal kiino masei proporcingo dozavimo
plang (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologijos ir (ar) farmakologijos tyrimai su gyvinais

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, pagrindiniai nepageidaujami reiskiniai (tiesiogiai susij¢ su
belantamabu mafodotinu) ziurkéms ir bezdzionéms, kurie pasireiské esant panasiai ekspozicijai j ta,
kuri biina vartojant rekomenduojama gydomaja 2,5 mg/kg doze, buvo padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas, kuris kartais buvo susij¢s su kepeny lasteliy nekroze (atitinkamai > 10 mg/kg ir

> 3 mg/kg), ir padidéjes alveoliniy makrofagy kiekis, susijes su eozinofiline medziaga plauciuose

(= 3 mg/kg; tik Ziurkéms). Dauguma reiskiniy gyviiny organizme buvo susij¢ su citotoksiSku
konjugatu, histopatologiniai poky¢iai ziurkiy séklidése ir plauc¢iuose buvo negrjztami.

Buvo pastebéta ziurkiy ir triusiy pavieniy ragenos epitelio lasteliy nekrozé ir (ar) padidéjes ragenos
epitelio lasteliy mitoziy skaicius. Triusiams pasireiSké ragenos stromos uzdegimas, susijes su
pavirSinémis drumstimis ir vaskuliarizacija. Belantamabas mafodotinas pateko j organizmo lgsteles
mechanizmu, nesusijusiu su BCMA receptoriy raiska Igstelés membranoje.

Kancerogenezé / mutagenezé

Belantamabas mafodotinas sukélé genotoksinj poveikj atliekant atrankinj zmogaus limfocity
mikrobranduoliy tyrima in vitro, o tai atitinka vaistinio preparato farmakologinj poveikj (veikiant cys-
mcMMAF, suardomos mikrotubulés), dél kurio pasireiskia chromosomy skaiciaus anomalijos.

Kancerogeniskumo ar definityviniy genotoksiskumo tyrimy su belantamabu mafodotinu neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy su gyviinais galimam belantamabo mafodotino poveikiui reprodukcijai ar vystymuisi nustatyti
neatlikta. Veikimo mechanizmas — naikinti greitai besidalijancias lgsteles, o tai turéty daryti jtaka
besivystan¢iam embrionui, kurio lgstelés dalijasi greitai. Be to, gali kilti paveldimy pokyciy
paveldimumo rizika dél chromosomy skaiciaus anomalijy moteriskose lytinése l1astelése.

Poveikis vyriskiems ir moteri§kiems reprodukcijos organams buvo pastebétas gyviinams vartojant
10 mg/kg ar didesnes dozes, t. y. mazdaug 4 kartus didesnes uz gydomaja dozg. Po 3 kassavaitiniy
doziy ziurkiy kiausidése buvo pastebéti liuteinizuoti neovuliaciniai folikulai. Ziurkéms vartojant
kartotines dozes, buvo pastebéti patiny lytiniy organy pokyc¢iai, kurie buvo nepageidaujami ir
progresavo, apémé ryskia sékliniy kanaléliy degeneracija ir (ar) atrofija, kuri dazniausiai buvo
negrjZztama dozavimg nutraukus.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Natrio citratas dihidratas

Citriny rugstis monohidratas (E330)
Trehalozé dihidratas

Dinatrio edetatas
Polisorbatas 80 (E433)
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6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruostas tirpalas po milteliy iStirpinimo

Paruostg tirpalg galima laikyti kambario temperattiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas arba
ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Praskiestas tirpalas

Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas i$ karto nevartojamas, praskiestg tirpalg iki vartojimo galima laikyti
Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas. Negalima uzsaldyti. Jeigu buvo laikytas Saldytuve,

pries vartojimg praskiestam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros.

Praskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip
6 valandas (jskaitant infuzijos laika).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Blenrep 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

I tipo stiklo 6 ml flakonas, kuriame yra 70 mg milteliy, sandariai uzkimstas brombutilo gumos
kams¢iu ir aliuminio sandarikliu su nuimamu plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.

Blenrep 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
I tipo stiklo 6 ml flakonas, kuriame yra 100 mg milteliy, sandariai uzkimstas brombutilo gumos
kamsc¢iu ir aliuminio sandarikliu su nuimamu plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Dirbant su Blenrep ir jj ruo$iant, reikia elgtis atsargiai. Reikia laikytis tinkamo prie§véZziniy vaistiniy
preparaty ruosimo ir tvarkymo procediiry.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Blenrep yra citotoksiSkas vaistinis preparatas nuo vézio. Biitina laikytis tinkamy tvarkymo procediry.
Tirpinant miltelius ir praskiedziant dozavimo tirpala, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

26



Reikiamg doze (mg), bendrg tirpalo tiirj (ml) ir flakony skaiciy reikia apskai¢iuoti pagal esama
paciento kiino mas¢ (kg).

Milteliy tirpinimas

1. Blenrep flakong (-us) reikia iSimti i Saldytuvo ir palaikyti mazdaug 10 minuciy, kad susilty iki
kambario temperattiros.

2. Kiekviename flakone esantj 70 mg turinj reikia sumaiSyti su 1,4 ml injekcinio vandens, kad
paruosti 50 mg/ml koncentracijos koncentrata. Flakong atsargiai pasukioti, kad milteliai lengviau
iStirpty. Negalima kratyti.

Kiekviename flakone esantj 100 mg turinj reikia sumaiSyti su 2 ml injekcinio vandens, kad
paruosti 50 mg/ml. Flakong atsargiai pasukioti, kad milteliai lengviau istirpty. Negalima kratyti.

3. Reikia apziuréti, ar iStirpinus miltelius paruostame tirpale néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi jo
spalva. IStirpinus miltelius, paruostas tirpalas turi biti skaidrus arba opalescuojantis, nuo
bespalvés iki geltonos arba rudos spalvos. Pastebéjus pasaliniy daleliy, i$skyrus permatomas arba
baltas baltymines daleles, paruosta tirpala reikia iSmesti.

Praskiedimas

1. IS kiekvieno flakono reikia i$traukti apskai¢iuotai dozei reikalinga koncentrato kiekj.
Reikiamg Blenrep kiekj reikia suleisti j infuzinj maiselj, kuriame yra 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo. Praskiesta tirpalg reikia sumaisyti, atsargiai pavartant. Galutiné
praskiesto tirpalo koncentracija turi biiti nuo 0,2 mg/ml iki 2 mg/ml. Negalima kratyti.

3. Flakone likusj nepanaudotg paruostg Blenrep tirpalg reikia iSmesti.

Jeigu praskiestas tirpalas i$ karto nevartojamas, iki vartojimo jj galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)
ne ilgiau kaip 24 valandas. Jei vaistinis preparatas buvo laikytas Saldytuve, pries vartojimag
praskiestam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperattros. Praskiestg tirpalg galima laikyti
kambario temperattiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant infuzijos laika).

Vartojimas

1. Praskiesta tirpalg reikia suleisti tik infuzijos btidu j veng per mazdaug 30 minuciy, naudojant
infuzinj rinkinj, pagamintg i$ polivinilchlorido arba poliolefino. Tuo atveju, kai vartojimo laikas
gali buti ilgesnis nei 30 minuciy, negalima virSyti leistinos 6 valandy vartojimo trukmes, jskaitant
ir dozés paruos§ima ir vartojima.

2. Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia. Vis délto, jeigu praskiestas tirpalas yra filtruojamas,
rekomenduojama naudoti 0,2 pm arba 0,22 um polietersulfono (PES) filtra.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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Blenrep 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/25/1948/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos

dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Pries pateikiant Blenrep j kiekvienos Valstybés narés rinkas, Registruotojas turi su nacionaline

kompetentinga institucija suderinti edukacinés medziagos, jskaitant komunikacijos priemones,
platinimo btidus ir kitus programos aspektus.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Valstybéje naréje, | kurios rinkg bus tickiamas Blenrep,
visi sveikatos prieziliros specialistai, kurie, tikétina, skirs arba i§duos Blenrep, ir pacientai, kuriems
Blenrep bus skiriamas, turéty galimybe susipazinti su toliau i§vardyta edukacine medZziaga ir (arba)
gauty toliau iSvardyta edukacing medziagg, kuri turi buti platinama su nacionaline kompetentinga
institucija suderintais platinimo bidais.

o Sveikatos prieziliros specialistams skirta edukaciné medziaga
e Pacientams skirta edukaciné medziaga
e Paciento kortelé

Sveikatos priezitiros specialistams skirtoje edukacingje medziagoje yra pateikiama toliau iSvardyta
pagrindiné informacija:

¢ [Ssami informacija apie belantamabo mafodotino poveikj akims, jskaitant tinkama

klasifikavima.

¢ Biitiny akiy tyrimy, kurie turi bati atlikti belantamabg mafodoting vartojantiems pacientams

pries kiekvieng i$ pirmyjy 4 belantamabo mafodotino doziy ir véliau pagal klinikines
indikacijas, aprasymas:

o Tyrimas plySine lempa, kad biity gauta iSsami informacija apie belantamabo
mafodotino poveikj akiai, jskaitant ragenos tyrimo duomenis, tokius kaip pavirsiné
taskiné keratopatija, ] mikrocistas panasius epitelio pokyc¢ius ir drumstis, kai kartu yra
arba néra regos aStrumo poky<¢iy.

o Geriausiai koreguoto regos astrumo iSmatavimas, kad biity galima iSmatuoti bet kuriy
ragenos tyrimy duomeny jtaka regos astrumui.

¢ Pagrindiné informacija, kurig reikia perduoti konsultuojant pacientus:

o Paaiskinti pacientams, kad gydymo metu gali pasireiksti nepageidaujamy akiy
reakcijy.

o Pacientams reikia patarti, kad gydymo metu bent 4 kartus per para lasinty j akis
dirbtines asaras be konservanty.

o Pacientai turéty vengti naudoti kontaktinius lesius iki gydymo pabaigos.

o Jeigu atsiranda nepageidaujamy akiy reakcijy, pacientus turi konsultuoti hematologas
ir (ar) onkologas.

Pacientams skirtoje edukacinéje medziagoje yra pateikiama toliau iSvardyta pagrindiné informacija:

Akiy sutrikimy, apie kuriuos buvo pranesta vartojant belantamabg mafodoting ir kurie gali
pasireiSkti gydymo metu, apraSymas.

Akys turi bati tiriamos prie$ kiekvieng i§ pirmyjy 4 belantamabo mafodotino doziy ir véliau
pagal klinikines indikacijas.

Pagrindinés Zinios apie akies anatomijg ir fiziologijg bei akiy tyrimy apraSymas.

Pacientams, kuriems kyla su akimis susijusiy problemy, gydymo belantamabu mafodotinu metu
gali prireikti keisti dozg. Tai reiskia, kad gali tekti mazinti doze arba koreguoti laikotarpio tarp
doziy trukme. Gydytojas taip pat gali nurodyti apsilankyti pas akiy prieziiiros specialista.
Hematologui ir (ar) onkologui reikia pasakyti apie bet kokias regos arba akiy problemas.
Jeigu vartojant belantamabg mafodoting sutrinka rega, reikia kreiptis j savo hematologg ir (ar)
onkologa.

Jasy gydytojas nurodys Jums gydymo metu laSinti j akis dirbtiniy aSary akiy lasus be
konservanty. Vartokite juos taip, kaip nurodyta.

Akiy lasy vartojimo ir apsilankymy Zyméjimo priemoné.

Paciento korteléje yra pateikiama toliau iSvardyta pagrindiné informacija.

Nurodoma, kad pacientas yra gydomas belantamabu mafodotinu, kuris, kaip zinoma, gali sukelti
pavojinga poveikj akims (jskaitant keratopatijg), ir pateikiama kontaktin¢ gydyma skyrusio
hematologo ir (ar) onkologo bei ECP informacija.

Reikia pateikti gydytojui reguliaraus stebéjimo apsilankymy metu.

Pacientai paciento kortele turi pateikti vaistininkui, kad jis iSduoty dirbtines asaras be
konservanty, kurias galétuméte vartoti pagal nurodymus.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BLENREP 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belantamabas mafodotinas

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

Kiekviename flakone yra 70 mg belantamabo mafodotino (50 mg/ml po milteliy iStirpinimo).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citratas dihidratas, citriny riig§tis monohidratas, trehalozé dihidratas,
dinatrio edetatas, polisorbatas 80. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po istirpinimo ir praskiedimo suleisti j veng infuzijos budu.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Norédami atidaryti, spauskite ¢ia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1948/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

35



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

BLENREP 70 mg milteliai koncentratui
belantamabas mafodotinas

1.v.

citotoksiSkas

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

70 mg

6. KITA
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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 (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg belantamabo mafodotino (50 mg/ml po milteliy iStirpinimo).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: natrio citratas dihidratas, citriny riig§tis monohidratas, trehalozé dihidratas,
dinatrio edetatas, polisorbatas 80. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po istirpinimo ir praskiedimo suleisti j veng infuzijos budu.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Norédami atidaryti, spauskite cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas: 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)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1948/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

BLENREP 100 mg milteliai koncentratui
belantamabas mafodotinas

1.v.

citotoksiskas

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Blenrep 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Blenrep 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belantamabas mafodotinas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Blenrep ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Blenrep
Kaip vartoti Blenrep

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Blenrep

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Blenrep ir kam jis vartojamas

Blenrep sudétyje yra veikliosios medziagos belantamabo mafodotino. Jis vartojamas kartu su kitais
vaistais véziui gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems kauly ¢iulpy véziu, kuris vadinamas
daugine mieloma.

Belantamabas mafodotinas yra sudarytas i§ monokloninio antikiino, sujungto su lasteléms toksiska
(citotoksiska) medziaga (tam tikro tipo vaistas véziui gydyti). Monokloninis antikinas — tai baltymas,
sukurtas taip, kad Jiisy organizme atpazinty dauginés mielomos lasteles ir prie jy prisijungty.
Prisijungus prie vézio lasteliy, citotoksiska medziaga atsipalaiduoja Igstelése ir jas sunaikina.

Blenrep bus Jums vartojamas kartu su kitais vaistais véziui gydyti, kuriais gydoma dauginé mieloma:
e bortezomibu ir deksametazonu, arba
e pomalidomidu ir deksametazonu.

Svarbu, kad perskaitytuméte Siy kity vaisty pakuotés lapelius (informacija pacientui). Jeigu kilty kokiy
nors klausimy apie $iuos vaistus, klauskite savo gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Blenrep

Blenrep vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija belantamabui mafodotinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).
=> Jeigu galvojate, kad tai tinka Jums, pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradedant vartot Blenrep, jeigu yra toliau nurodyty
aplinkybiy.

41



AKiy problemos

Sis vaistas gali paZeisti Jiisy akiy pavirsiy ir dél to gali pakisti rega, galite neryskiai matyti ar gali
iSsauséti akys.

Pries kiekvieng i$ pirmyjy 4 Sio vaisto doziy akiy gydytojas turés patikrinti Jusy akis. Jisy gydytojas
gali paskirti Jums papildomus akiy tyrimus gydymo Blenrep metu. Net jeigu atrodo, kad matote gerai,
gydymo Siuo vaistu metu svarbu pasitikrinti akis, nes kai kurie poky¢iai gali pasireiksti be simptomy ir
gali biiti pastebéti tik akiy tyrimo metu.

= Gydymo metu negalima naudoti kontaktiniy leSiu, nebent taip nurodé Jusy akiy gydytojas.

Gydytojas paprasys Jusy bent 4 kartus per dieng vartoti akiy lasus, vadinamus dirbtinémis aSaromis be
konservanty, kad sudrékintumeéte ir suteptuméte akis. Turite juos vartoti taip, kaip nurodyta.

Pastebéje regos poky¢iy, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jiisy gydytojas gali sumazinti doze¢ arba
pakeisti intervala tarp doziy. Gydytojas taip pat gali paprasyti Jiisy apsilankyti pas akiy gydytoja.

=>» Jeigu nerySkiai matote arba kilo kitokiy akiy problemy, kreipkités j savo gydytoja.
Nenormalus mélyniy atsiradimas ir kraujavimas

Blenrep gali sumazinti kraujo Igsteliy, vadinamy trombocitais, kurios padeda Jusy kraujui kreséti,
kiekj.
Mazo trombocity kiekio (trombocitopenijos) simptomai yra:

e nenormalus mélyniy atsiradimas ir kraujavimas,

e ilgesnis nei jprastai kraujavimas po kraujo tyrimo ar odos jpjovimo,

e kraujavimas Jums i nosies ar danteny arba pavojingesnis kraujavimas.

Prie§ Jums pradedant gydyma ir reguliariai gydymo Blenrep metu Jisy gydytojas nurodys Jums atlikti
kraujo tyrima, kad patikrinty, ar Jusy trombocity kiekis yra normalus.

=>» Jeigu pasireiskia nejprastas kraujavimas arba atsirado mélyniy ar kokiy nors simptomy, kurie
Jus neramina, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Su infuzija susijusios reakcijos

Blenrep sulaSinamas (suleidziama infuzijos biidu) i vena. Kai kuriems zmonéms, kuriems leidziamos
infuzijos, pasireiskia su infuzija susijusios reakcijos. Sios reakcijos gali pasireikti infuzijos metu arba
per 24 valandas po infuzijos. Retais atvejais gali pasireiksti sunki alerginé reakcija, dél kurios gali
patinti veidas, lipos, burna, liezuvis ar gerklé, pasunkeéti rijimas ar kvépavimas arba atsirasti
nieztintysis iSbérimas (dilgéliné).

=>» Daugiau su infuzija susijusios reakcijos pozymiy Zr. 4 skyriuje.

=> Jeigu galvojate, kad Jums pasireiské alerginé reakcija, nedelsdami kreipkités medicininés

pagalbos.

Jeigu Jums anksciau buvo pasireiskusi reakcija i Sio vaisto infuzija arba kurj nors kita vaista:
=> pries leidziant kitg infuzija, apie tai pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui.

Plaudiy uzdegimas (pneumonitas)

Kai kuriems Blenrep vartojantiems zmonéms pasireiské sunkus ir gyvybei pavojingas plauciy
uzdegimas (pneumonitas).

Plauciy uzdegimas gali pasireiksti tokiais simptomais:
e kvépavimo pasunkéjimas;

42



e  kriitinés skausmas;
e naujai atsiradgs arba pasunkéjes kosulys.

Jeigu Jums pasireik$ty pneumonito simptomai, Jiisy gydytojas gali nuspresti atidéti vartojima arba
nutraukti gydymg Blenrep.
=>» Jeigu kilo plauciy problemy arba atsirado su kvépavimu susijusiy simptomy, dél kuriy
nerimaujate, apie tai pasakykite savo gydytojui.
Jeigu esate arba anks¢iau buvote uzsikréte hepatito B infekcija
Jeigu galite biiti arba anksciau buvote uzsikréte hepatito B infekcija, apie tai pasakykite savo
gydytojui. Vartojant §j vaistg, infekcija gali atsinaujinti. Prie§s gydyma ir gydymo metu Jusy gydytojas
gali patikrinti, ar néra infekcijos pozymiy.
=> Pasakykite savo gydytojui pastebéje bet kurj i§ iSvardyty pozymiy ar simptomy: stipréjantis
nuovargis, odos ar baltosios akiy dalies pageltimas, tamsus §lapimas. Jeigu Jums pasireiskia
hepatito B infekcijos simptomai, gydytojas gali nuspresti atidéti arba nutraukti gydyma
Blenrep.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Sis vaistas neskirtas vartoti vaikams ar 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, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Néstumas
Nezinoma, ar Blenrep veikia negimusj vaisiy. Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu.
Jeigu esate néscia, manote, kad galbut esate néscia, arba planuojate pastoti,
=> tai pries vartodama §j vaista, pasitarkite su savo gydytoju.
Jeigu esate moteris, kuri gali pastoti:
e Jisy gydytojas paprasys, kad prie$ pradédama gydymg Blenrep, atliktuméte néStumo testa;
e turite naudoti veiksmingg apsaugos nuo néStumo metoda (kontracepcijg) gydymo metu ir
4 ménesius po paskutiniosios Blenrep dozés suleidimo.
Jeigu esate vyras, galintis susilaukti vaiky:
e turite naudoti veiksmingg apsaugos nuo néStumo metoda (kontracepcijg) gydymo metu ir
6 ménesius po paskutiniosios Blenrep dozés suleidimo.
Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Blenrep i$siskiria j motinos pieng. Negalima zindyti gydymo metu ir 3 ménesius po
paskutiniosios Blenrep dozés suleidimo.
Jeigu zindote arba planuojate zindyti kudikj, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Vaisingumas

Vyrams ir moterims, kurie bus gydomi Siuo vaistu ir nori susilaukti vaiky, rekomenduojama
konsultuotis dél vaisingumo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Blenrep gali sutrikdyti rega, o tai gali paveikti Jusy geb¢jimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

=> Jeigu abejojate, ar Jisy rega nesutriko, vairuoti ir mechanizmy valdyti negalima. Jeigu

abejojate, pasitarkite su savo gydytoju.

Blenrep sudétyje yra polisorbato ir natrio
Kiekviename Sio vaisto 70 mg flakone yra 0,28 mg polisorbato 80 (E433), o 100 mg flakone — 0,4 mg
polisorbato 80 (E433), tai atitinka 0,2 mg/ml kiekviename flakone. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medZziagai, pasakykite gydytojui.

Vienoje Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Blenrep
Tikslig Blenrep dozg nustatytas Juisy gydytojas. Dozé yra apskai¢iuojama pagal Jusy kiino masg.
Blenrep skiriamas vartoti kartu su kitais vaistais dauginei mielomai gydyti.
e Jeigu vartojamas kartu su bortezomibu ir deksametazonu, rekomenduojama pradiné Blenrep
dozé yra 2,5 mg kilogramui Jiisy kiino masés kas 3 savaites.
e Jeigu vartojamas kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, rekomenduojama pradiné Blenrep
doz¢é yra 2,5 mg kilogramui Jusy kiino masés leidziant pirmaja doze, po to — po 1,9 mg
kilogramui Jusy kiino masés kas 4 savaites.

Sj vaista Jums suleis Jisy gydytojas arba slaugytojas laselinés (infuzijos) j vena bidu per 30 minuéiy.

Gydytojas su Jumis aptars, kiek procediiry reikés atlikti. Gydymas bus tesiamas tol, kol liga pasunkés
arba pasireiks nepriimtinas $alutinis poveikis. Gydytojas su Jumis aptars gydymo trukme.

Pries Jums leidZiant infuzija, turite vartoti sutepamuosius ir drékinamuosius akiy laSus (dirbtines
asaras be konservanty). Gydymo Blenrep metu akiy lasus turite ir toliau vartoti ne maziau kaip

4 kartus per diena.

=> Perskaitykite informacija, pateikta Sio pakuotés lapelio 2 skyriuje skyrelyje ,,Akiy
problemos*.

Ka daryti pavartojus per didele Blenrep doze

Si vaista Jums suleis Jiisy gydytojas arba slaugytojas. Mazai tikétinu atveju, jeigu Jums biity suleista
per didelé dozé (perdozavimas), Jisy gydytojas stebés, ar neatsiranda Salutinio poveikio.

PamirSus pavartoti Blenrep
Kad gydymas biity veiksmingas, labai svarbu atvykti j visus apsilankymus. Jeigu apsilankymag
praleidote, kuo greiciau suderinkite kitg.
=>» Kuo greiciau susisiekite su savo gydytoju arba ligonine ir suderinkite naujg apsilankymo
laika.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Pavojingas Salutinis poveikis

Kai kuris Salutinis poveikis gali buti pavojingas. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums
pasireiskeé toliau iSvardytas pavojingas Salutinis poveikis.

Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny.
e COVID-19. Simptomai gali biiti:

kar§¢iavimas;

Saltkrétis;

kosulys;

gerklés skausmas;

o O O O

nosies uzsikimsimas ar skystos iSskyros i$ nosies;

o

naujai iSnykes skonio ir kvapo jutimas.
Plauciy infekcija (pneumonija). Simptomai gali buti:
o dusulys;
o kritinés skausmas;
o naujai atsirades arba pasunkéjes kosulys.
Nenormalus mélyniy atsiradimas ir kraujavimas dél mazo kraujo lasteliy, vadinamy
trombocitais, kurie padeda kreséti kraujui, kiekio (trombocitopenija).

=> Perskaitykite informacija, pateikta Sio pakuotés lapelio 2 skyriuje skyrelyje ,,Nenormalus
mélyniy atsiradimas ir kraujavimas*.

Mazas baltyjy kraujo lgsteliy (leukocity) kiekis (neutropenija). Tai gali didinti infekcijy rizika.
Simptomai gali biiti:

o Kkar§¢iavimas;

o Saltkrétis;

©o nuovargio jutimas.
Karsc¢iavimas (pireksija). Simptomai gali biiti:

o Saltkrétis;

o paraudimas.

Dazni: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny.
e COVID-19 sukelta plauciy infekciné liga (pneumonija). Simptomai gali bati:
o kvépavimo pasunkéjimas arba kvépavimo sutrikimai;
kosulys;
kriitinés skausmas;
kars¢iavimas;

O O O O

labai didelis nuovargis;

o sumi$imas.
e Suinfuzija susijusios reakcijos
Kai kuriems Zzmonéms leidziant infuzija, gali pasireiksti alerginés reakcijos. Dazniausiai jos
pasireiskia per keleta minuciy, bet gali pasireiksti ir pra¢jus 24 valandoms po gydymo.
Simptomai gali buti:
o paraudimas;
Saltkrétis;
kar§¢iavimas;
kvépavimo pasunkéjimas;
daznas Sirdies plakimas;
o staigus kraujosptidZio sumaz¢jimas.
=>» Jeigu manote, kad Jums galéjo pasireiksti tokia reakcija, nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos.

O O O O
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NedaZni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny
o Kepeny kraujagysliy sutrikimas (portosinusoidiniy kraujagysliy sutrikimas). Tai gali sukelti:

o kepeny funkcijos kraujo tyrimy rodmeny sutrikimus ir ilgalaikes problemas,
pavyzdziui: kraujospiidzio padidéjima pilvo ertmés kraujagyslése (portiné
hipertenzija);,

o burng su skrandziu jungiancio vamzdelio (stemplés) kraujagysliy iSsiplétima
(varikozé); arba

o skysciy kaupimasi pilvo ertméje, dél kurio gali pasireiksti pilvo skausmas, kiino
masés padidéjimas arba pilvo padid¢jimas (ascitas).

Kitas Salutinis poveikis

Apie toliau iSvardytus Salutinio poveikio reiSkinius buvo pranesta Blenrep vartojant kartu su
bortezomibu ir deksametazonu arba Blenrep vartojant kartu su pomalidomidu ir deksametazonu. Jeigu
pastebéjote bet kurj i$ toliau i§vardyty Salutinio poveikio reiskiniy, apie tai pasakykite savo gydytojui
arba slaugytojui.

Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 11§ 10 asmeny
e  Akiy sutrikimai, jskaitant:
o nerysky matyma,
akies pavirSiaus pokycius,
i$sauséjusias akis,
jautruma Sviesai (fotofobija),
jausma, kad kazkas jkrito j akj (svetimkiinio akyse pojiitis),
akies dirginima,
akies skausma,
regos susilpnéjima,
lesiuko drumstis (katarakta).

O 0O O O OO0 0 O0

=> Perskaitykite informacija, pateikta Sio pakuotés lapelio 2 skyriuje skyrelyje ,,Akiy
problemos*.

e PersSalimas ar j perSalima panasis simptomai, tokie kaip kosulys, skystos iSskyros i§ nosies ar
gerklés skausmas (virsutiniy kvépavimo taky uzdegimas).

e Mazas kraujo Igsteliy, kurios pernesa kraujyje deguonj, kiekis (anemija) ir dél to juntamas
silpnumas bei nuovargis.

e Mazas baltyjy kraujo Iasteliy (leukocity), kurios padeda organizmui kovoti su infekcijomis,

kiekis (limfopenija).

Negaléjimas uzmigti ir miegoti, bloga miego kokybé (nemiga).

Nervy pazaida (neuropatijos).

Kosulys.

Viduriavimas.

Pykinimas.

Viduriy uzkietéjimas.

Nenormalis kraujo tyrimy (alaninaminotransferazés, aspartataminotransferazes ir

gamagliutamiltransferazés) rodmenys, rodantys kepeny sutrikimus.

Sanariy skausmas.

e Nugaros skausmas.

e Nuovargio jutimas (nuovargis).

Dazni: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny
e Kitos akiy problemos, jskaitant:
sustipréjusj asary i$siskyrimg (asarojimas),
o dvejinimasi akyse (diplopija),
o akiy niezéjima,
o diskomfortg akyse,

o
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o akiy opas, kuriy gali atsirasti kartu su infekcija (ragenos opa),
o regos sutrikimus.
e Kiino daliy, kuriose yra kaupiamas ir per kurias yra i§skiriamas $lapimas, infekcija (slapimo
taky infekcija).
Kvépavimo taky plauciuose infekcija (bronchitas).
e Mazas baltyjy kraujo lasteliy (leukocity), kurios padeda kovoti su infekcijomis, kiekis
(leukopenija).
e Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis, pasireiskiantis kartu su kar§¢iavimu (febriliné
neutropenija).
e Mazos antikiiny, vadinamy imunoglobuliniais, kurie padeda kovoti su infekcijomis,
koncentracijos kraujyje (hipogamaglobulinemija).
Apetito sumazejimas.
Kvépavimo pasunkeéjimas (dusulys).
Vémimas.
ISbérimas.
Nenormalus kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje.
Putojantis, putotas ar burbuliuojantis $lapimas — tai rodo, kad §lapime yra daug baltymy
(albuminurija).
e Silpnumas (astenija).

NedaZni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny
e Hepatito B infekcijos atsinaujinimas, jeigu anksciau sirgote hepatitu B.

=> Perskaitykite informacija, pateikta Sio pakuotés lapelio 2 skyriuje skyrelyje ,,Jeigu esate
arba ankscCiau buvote uzsikréte hepatito B infekcija“.

o Kvépavimo pasunkéjimas, kriitinés skausmai ir kosulys dél plauciy uzdegimo (pneumonitas).

=> Perskaitykite informacija, pateikta Sio pakuotés lapelio 2 skyriuje skyrelyje ,,Plauciy
uzdegimas®.

Kitas Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta (daznis nezinomas)
e Sumazgjes akies ragenos (pries akj esancio skaidraus sluoksnio, kuris dengia vyzdj ir rainele)
jautrumas (hipoestezija).
PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Blenrep

Uz §io vaisto laikymg ir tinkamg nesuvartoto preparato sunaikinimg yra atsakingas gydytojas,
vaistininkas arba slaugytojas. Toliau pateikta informacija yra skirta sveikatos prieziiiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti aldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruostg tirpalg galima laikyti kambario temperattiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas arba
ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
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Praskiestg tirpalg iki vartojimo galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas.
Negalima uzsaldyti. Jeigu buvo laikytas Saldytuve, pries vartojimag praskiestam tirpalui reikia leisti
susilti iki kambario temperatiiros. Praskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje
(20 °C-25 °C) ne ilgiau kaip 6 valandas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite savo sveikatos prieziiiros specialisto. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Blenrep sudétis

Veiklioji medziaga — belantamabas mafodotinas. Viename milteliy flakone yra atitinkamai 70 mg arba
100 mg belantamabo mafodotino. Miltelius iStirpinus, viename gauto tirpalo mililitre yra 50 mg
belantamabo mafodotino.

Pagalbinés medziagos yra natrio citratas dihidratas, citriny rtig§tis monohidratas (E330), trehalozé
dihidratas, dinatrio edetatas ir polisorbatas 80 (E433) (zr. 2 skyriuje ,,Blenrep sudétyje yra polisorbato
ir natrio®).

Blenrep iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Blenrep 70 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui) ir Blenrep 100 mg
milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui) tiekiami nuo baltos iki geltonos spalvos
milteliy pavidalu stiklo flakonuose su guminiu kamsc¢iu ir nuimamu plastikiniu dangteliu. Kiekvienoje
kartono dézutéje yra po vieng flakona.

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

Gamintojas

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
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

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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



Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams.
Zingsnis po Zingsnio vartojimo, tvarkymo, paruosimo ir skyrimo instrukcijos

Paciento byloje turi biiti aiskiai uzraSytas vartojamo vaistinio preparato prekinis pavadinimas ir serijos
numeris.

Dirbant su Blenrep ir jj ruoSiant, reikia elgtis atsargiai. Reikia laikytis tinkamo priesvéziniy vaistiniy
preparaty ruo§imo ir tvarkymo procediiry.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Blenrep yra citotoksiSkas vaistinis preparatas nuo vézio. Biitina laikytis tinkamy tvarkymo procediry.
Tirpinant miltelius ir praskiedziant dozavimo tirpala, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

Reikiama doze (mg), bendra tirpalo tirj (ml) ir flakony skaiciy reikia apskaiciuoti pagal esama
paciento kiino mas¢ (kg).

Milteliy tirpinimas

1. Blenrep flakong (-us) reikia i§imti i§ Saldytuvo ir palaikyti mazdaug 10 minuciy, kad susilty iki
kambario temperatiiros.
2. Kiekviename flakone esantj 70 mg turinj reikia sumaiSyti su 1,4 ml sterilaus injekcinio vandens,

kad paruosti 50 mg/ml koncentracijos koncentrata. Flakong atsargiai pasukioti, kad milteliai
lengviau istirpty. Negalima kratyti.

Kiekviename flakone esantj 100 mg turinj reikia sumaisyti su 2 ml sterilaus injekcinio vandens,
kad paruosti 50 mg/ml. Flakong atsargiai pasukioti, kad milteliai lengviau iStirpty. Negalima
kratyti.

3. Reikia apzitiréti, ar iStirpinus miltelius paruostame tirpale néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi jo
spalva. IStirpinus miltelius paruostas tirpalas turi buti skaidrus arba opalescuojantis, nuo
bespalvés iki geltonos arba rudos spalvos. Pastebéjus pasaliniy daleliy, iSskyrus permatomas
arba baltas baltymines daleles, paruosta tirpalg reikia iSmesti.

Praskiedimo vartojimui j vena instrukcijos

1. I8 kiekvieno flakono reikia istraukti apskaiciuotai dozei reikalingg koncentrato kiekj.
Reikiamg Blenrep kiekj reikia suleisti ] infuzinj mai$elj, kuriame yra 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo. Praskiesta tirpalg reikia sumaiSyti, atsargiai pavartant.
Galutiné praskiesto tirpalo koncentracija turi buti nuo 0,2 mg/ml iki 2 mg/ml. Negalima kratyti.
3. Flakone likusj nepanaudotg paruosta Blenrep tirpala reikia iSmesti.

Jeigu praskiestas tirpalas i$ karto nevartojamas, iki vartojimo jj galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)

ne ilgiau kaip 24 valandas. Jei vaistinis preparatas buvo laikytas Saldytuve, prie§ vartojima
praskiestam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros. Praskiestg tirpalg galima laikyti
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kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C) ne ilgiau kaip 6 valandas (jskaitant infuzijos laika).

Vartojimo instrukcijos

1. Praskiesta tirpala reikia suleisti tik infuzijos biidu j veng per mazdaug 30 minuciy, naudojant
infuzinj rinkinj, pagaminta i§ polivinilchlorido arba poliolefino. Tuo atveju, kai vartojimo laikas
gali biiti ilgesnis nei 30 minuciy, negalima virSyti leistinos 6 valandy vartojimo trukmeés,
iskaitant ir dozés paruosSima ir vartojimg.

2. Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia. Vis délto, jeigu praskiestas tirpalas yra filtruojamas,
rekomenduojama naudoti 0,2 pm arba 0,22 um polietersulfono (PES) filtrg.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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