I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Blenrep 70 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

Blenrep 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Belantamaba mafodotins ir antivielas un zalu konjugats (AZK), kas satur belantamabu - specifiski pret
B §iinu nobrieSanas antigénu (B cell maturation antigen, BCMA) veérstu afukozilétu humanizétu
monoklonalu IgG1k antivielu, kas iegiita ar maleimidokaproilmonometilauristatinu F
(maleimidocaproyl monomethyl auristatin F; mcMMAF) konjugetu ziditaju (Kias kamju olnicu) $tnu

Iinija, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

Blenrep 70 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai

Viena pulvera flakona ir 70 mg belantamaba mafodotina (belantamabum mafodotinum).
P&c skidinasanas ar 1,4 ml tidens injekcijam katrs ml skiduma satur 50 mg belantamaba mafodotina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs pagatavota skiduma flakons satur 0,28 mg polisorbata 80 uz 1,4 ml atvelkama skiduma.

Blenrep 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai

Viena pulvera flakona ir 100 mg belantamaba mafodotina (belantamabum mafodotinum).
P&c skidinasanas ar 2,0 ml tidens injekcijam katrs ml skiduma satur 50 mg belantamaba mafodotina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs pagatavota skiduma flakons satur 0,4 mg polisorbata 80 uz 2 ml atvelkama skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavoSanai).

Liofilizets baltas Iidz dzeltenas krasas pulveris.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Blenrep ir paredzets pieaugusajiem recidiv€josas vai refraktaras multiplas mielomas arsteSanai:
e kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz
vienu terapiju, un
¢ kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz
vienu terapiju, tai skaita lenalidomidu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstésana ar Blenrep ir jasak un jakontrol€ arstiem, kuriem ir pieredze multiplas mielomas arstésana.

Ieteicama atbalsto$a apriupe

Pirms katras devas, ievadot pirmas Cetras Blenrep terapijas devas, un atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai turpmak, acu arstam ir jaizmeklI€ pacienta acis (tai skaita janosaka redzes asums un
javeic izmeklesana ar spraugas lampu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Blenrep lietosana saskana ar ieteikto sheému jaturpina lidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai
toksicitatei. Blenrep lieto kombinacija ar citiem arstéSanas lidzekliem (skatit 1. tabulu). Informaciju
par citam zalém, kas tiek liectotas kopa ar Blenrep, skatit 5.1. apakSpunkta un attiecigaja speka esosaja
zalu apraksta.

1. tabula. Ieteicama Blenrep sakumdevas lietoSanas shema kombinacija ar citiem terapijas
Iidzekliem

Kombinéta shéma Ieteicama sakumdevas lieto§anas shéma

Kopa ar bortezomibu un deksametazonu (BVd)* | 2,5 mg/kg vienu devu ik péc 3 nedélam
(cikla ilgums - 3 ned€las)

Kopa ar pomalidomidu un deksametazonu (BPd) | 1. cikls: 2,5 mg/kg vienu reizi
(cikla ilgums - 4 nedgelas) Sakot ar 2. ciklu: 1,9 mg/kg vienu devu ik pec 4
nedélam

* Bortezomibu un deksametazonu lieto pirmos 8 ciklus.

Ja planota Blenrep deva ir izlaista citu iemeslu, nevis nevélamu blakusparadibu del, Blenrep lietoSanu
ieteicams atsakt Iidz ar nakama planota terapijas cikla sakumu.

Ja planota Blenrep deva ir izlaista nevélamu blakusparadibu dél, Blenrep lietoSanu ieteicams atsakt
lidz ar nakama planota terapijas cikla sakumu p&c tam, kad nevélamas blakusparadibas ir izzudusas
(skattt 3. tabulu).



Devas pielagosana

Ar droSumu un panesibu saistitu apsvérumu d€| deva ir japielago gandriz visiem pacientiem. Blenrep
devas samazinasanas Itmeni ir noraditi 2. tabula. Ieteikumi par devas pielagosanu nevélamo
blakusparadibu novérsanai sniegti 3. tabula.

2. tabula. Blenrep devas samazinaSanas shéma

Kombinacija ar bortezomibu un Kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu deksametazonu

leteicama sakumdevas [2,5 mg/kg ik péc 3 nedélam 2,5 mg/kg vienu reizi 1. cikla, péc tam

lietoSanas shéma 1,9 mg/kg ik péc 4 nedelam, sakot ar

2. ciklu

1. limena samazinata |1,9 mg/kg ik péc 3 nedélam 1,9 mg/kg ik pec 8 nedélam

deva

2. limena samazinata [NP* 1,4 mg/kg ik pec 8 nedelam

deva

NP - nav piemerojams.
¢ 2. Iimena samazinatas devas nav.

Acu nevélamas blakusparadibas

Acu bojajumu pakape tika noteikta, nemot véra oftalmologiskas izmekl&sanas rezultatus, kas ietver
radzenes izmekl&jumu rezultatu un labaka korigeta redzes asuma (best corrected visual acuity; BCVA)
kombinaciju. Pirms Blenrep devas noteikSanas arstgjosajam arstam jaizskata pacienta oftalmologiskas
izmeklesanas rezultati.

Vienlaicigi ar radzenes izmainam var biit un var nebtit BCVA izmainas. Acu blakusparadibu smaguma
pakapi nosaka pec vissmagak skartas acs, jo abas acis var nebiit skartas vienada méra. [zvertgjot devas
atlikSanu un samazinasanu, arstiem ir svarigi nemt veéra ne tikai radzenes izmekle$anas rezultatus, bet
ar1 redzes asuma izmainas un noverotos simptomus.

Ja deva ir samazinata acu nevélamo blakusparadibu del, to nedrikst atkartoti palielinat. Vajadzibas
gadijuma devas atkartota palielinaSana ar actm nesaistitu blakusparadibu gadijuma jabalsta uz kliisko
vertejumu.

3. tabula. Ieteicama devas pielago$ana nevelamo blakusparadibu gadijuma
Nevelama

blakusparadiba Smaguma pakape? Ieteicama devas pielagoSana
Acu nevelamas Vieglas (1. pakape) Arstg$ana jaturpina, lietojot pasreiz&jo devu.
blakusparadibas® | Radzenes izmekléSanas
(skatit rezultats(-i)
4.4. apakspunktu) Viegla virspusgja
punktveida

keratopatija ar

pasliktinasanos kops
terapijas sakuma, ar
vai bez simptomiem.

BCVA izmainas
Snellena ekvivalenta
redzes asuma
samazinasanas par 1
rindu, salidzinot ar
sakumstavokli.




Nevelama
blakusparadiba

Smaguma pakape®

Ieteicama devas pielagoSana

Vidgji smagas (2. pakape)

Radzenes izmeklésanas

rezultats(-i)
Vidgji smaga
virspusgja punktveida
keratopatija,
plankumveida
mikrocistam lidzigi
izgulsn&jumi, perifers
subepitelials
sabiezgjums vai jauns
perifers stromas
apdulkojums.

BCVA izmainas
Samazinasanas no
terapijas sakuma par 2
vai 3 rindam (un
Snellena ekvivalentais
redzes asums nav
sliktaks par 20/200).

vai

Smagas (3. pakape)
Radzenes izmeklesanas
rezultats(-i)

Smaga virspusgja

punktveida

keratopatija, difuzi
mikrocistam lidzigi
izgulsng&jumi, art
radzenes centralaja
dala, centrals
subepitelials
sabiezgjums vai jauns
centrals stromas
apdulkojums.

BCVA izmainas
Samazinasanas no
terapijas sakuma par
par vairak neka
3 rindam (un Snellena
ekvivalentais redzes

asums nav sliktaks par
20/200).

Partraukt zalu lietoSanu, Iidz radzenes
izmekl&Sanas rezultati un BCVA uzlabojas lidz
vieglai pakapei vai vairak. Zalu lietosanu atsakt
ar 1. [imena samazinatu devu, ka noradits

2. tabula. Ja toksicitate tiek konstatéta pirms

2. cikla BPd lietoSanas gadijuma, Blenrep deva
2. un turpmakajos ciklos ir jasamazina lidz

1,9 mg/kg ik pec 4 nedelam.

Radzenes epitelija defekts,
pieméram, radzenes Culas
vai BCVA sliktaks par
20/200 (4. pakape)

Partraukt lietoSanu, Iidz radzenes izmekléSanas
rezultati un BCVA uzlabojas lidz vieglai pakapei
vai vairak. NepiecieSamibas gadijuma atsakt zalu
lietoSanu ar 1. Iimena samazinatu devu BVd
lietoSanas gadijuma un 2. Iimena samazinatu




Nevelama
blakusparadiba

Smaguma pakape®

Ieteicama devas pielagoSana

Radzenes izmeklésanas
rezultats(-i)
Radzenes epitélija
defekts, piemeram,
radzenes ¢&iilas.®

BCVA izmainas
PasliktinaSanas lidz
Snellena
ekvivalentajam redzes
asumam, kas ir
sliktaks par 20/200.

devu BPd lietosanas gadijuma, ka noradits
2. tabula.

Ja simptomi pastiprinas un nereagg uz atbilstosu
arst€Sanu, jaapsver $o zalu pilniga lietoSanas
partrauksana.

Trombocitopénija®
(skattt
4.4. apakspunktu)

3. pakape

Bez asinoSanas:

e Pacientiem, kuri sanem 2,5 mg/kg, Blenrep
deva jasamazina lidz 1,9 mg/kg. Ja
piemérojams, BVd lietoSanas gadijuma var
apsvert ieprieks€jas devas lietoSanas
atsakSanu tiklidz trombocitopénija mazinas
l1dz 2. pakapei vai vairak.

e Pacientiem, kuri sanem 1,9 mg/kg vai
mazaku devu, lietoSana jaturpina tada pasa
deva.

Ar asinoSanu:

e Partraukt Blenrep lietoSanu, I1idz traucg&jums
mazinas Iidz 2. pakapei vai vairak.
Pacientiem, kuri ieprieks sanéma 2,5 mg/kg,
Blenrep lietosana jaatsak 1,9 mg/kg deva.
Pacientiem, kuri sanem 1,9 mg/kg vai
mazaku devu, lietoSana jaatsak tada pasa
deva.

Atbilstosi kliniskam indikacijam un vietgjai
praksei jaapsver papildu atbalstosa terapija
(pieméram, transfuzija).

4., pakape

Partraukt zalu lietoSanu. Zalu lietoSanas
atsakSana jaapsver, ja trauc€jums samazinas lidz
3. pakapei vai vairak un tikai tad, ja zalu
lietoSanas atsakSanas laika nav aktivas
asinoSanas. Pacientiem, kuri iepriek$ sanéma
2,5 mg/kg, Blenrep lietoSana jaatsak 1,9 mg/kg
deva. Pacientiem, kuri sanem 1,9 mg/kg vai
mazaku devu, lietoSana jaatsak tada pasa deva.

Ar infuziju
saistitas reakcijas
(skatit

4.4. apakspunktu)

2. pakape

Partraukt infiiziju un nodro$inat atbalstoSu
arsteSanu. Tiklidz simptomi ir mazinajusies [idz
1. pakapei vai vairak, zalu lietoSana jaatsak,
samazinot inflizijas atrumu par vismaz 50 %, un
var apsvert premedikaciju.

3. pakape

Partraukt infiiziju un nodro$inat atbalstoSu
arstéSanu. Kad traucgjums ir izzudis, zalu
lietosana jaatsak ar samazinatu infuzijas atrumu.
Jaapsver premedikacija pirms nakamas infuzijas.

4. pakape

Blenrep lietosana pilniba jaizbeidz.




Nevélama

blakusparadiba Smaguma pakape® Ieteicama devas pielagoSana
e Jarodas anafilaktiska vai dzivibai bistama

infiizijas izraisita reakcija, pilniba jaizbeidz
infuzija un jasak atbilstosa neatlickama
aprupe.

Pneimonits (skatit >3. pakape Blenrep lietosana pilniba jaizbeidz.

4.8. apakspunktu)

Citas nevelamas 3. pakape Partraukt Blenrep lietoSanu, [1dz traucgjums

blakusparadibas mazinas Iidz 1. pakapei vai vairak. Pacientiem,

(skattt kuri iepriek$ sanéma 2,5 mg/kg, Blenrep

4.8. apakSpunktu) lietoSana jaatsak 1,9 mg/kg deva. Pacientiem,

kuri sanem 1,9 mg/kg vai mazaku devu,
lietoSana jaatsak tada pasa deva.

4. pakape Jaapsver Blenrep lietoSanas pilniga izbeigSana.

Ja arsteSana tiek turpinata, Blenrep lietosana

japartrauc, Iidz trauc&jums mazinas lidz

1. pakapei vai vairak. Pacientiem, kuri ieprieks

sanéma 2,5 mg/kg, Blenrep lietosana jaatsak

1,9 mg/kg deva. Pacientiem, kuri sanem

1,9 mg/kg vai mazaku devu, lietoSana jaatsak

tada pasa deva.

BCVA — labakais korigétais redzes asums (best corrected visual acuity); BPd - Blenrep kopa

ar pomalidomidu un deksametazonu; BVd - Blenrep kopa ar bortezomibu un deksametazonu.

® Ar acim nesaistito nevélamo blakusparadibu smaguma pakapi noteica atbilstoSi Nacionala véza
institita Nevelamo blakusparadibu visparigiem terminologijas kritérijiem (Common Terminology
Criteria for Adverse Events; CTCAE).

b Radzenes defekts var izraisit radzenes ¢illas. Tas nekavéjoties un atbilstosi kliniskam indikacijam ir
jaarste acu arstam. Radzenes Ciila p&c definicijas ir epit€lija defekts ar stromas infiltraciju.

¢ Ja trombocitopénija tiek uzskatita par saistitu ar slimibu, to nepavada asinosana, p&c transfiizijas ta
mazinas un trombocTtu skaits ir > 25 x10%1, var apsvért arstéSanas turpinasanu ar pasreiz&jo devu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (aGFA 60-89 ml/min), vid&ji smagiem (aGFA 30-59 ml/min), smagiem
(aGFA < 30 ml/min un nav nepiecie$ama dialize) nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu
terminala stadija (aGFA < 15 ml/min un ir nepiecieSama dialize) deva nav japielago (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgja bilirubina Iimenis parsniedz normas
augsegjo robezu [NAR] < 1,5 x NAR un aspartata transaminazes [ASAT] Iimenis ir jebkads vai kopgja
bilirubina Iimenis < NAR un ASAT > NAR). Dati par pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (kopgja bilirubina ltmenis ir vairak neka 1,5 x NAR Iidz < 3,0 X NAR un jebkads ASAT
Iimenis) vai pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (kopgja bilirubina ltmenis ir > 3,0 x
NAR un jebkads ASAT Iimenis) nav pietickami, lai pamatotu devas ieteikumu; Siem pacientiem
Blenrep drikst lietot tikai tad, ja potencialais ieguvums parsniedz iesp&amo risku (skatit

5.2. apakSpunktu).




Kermena masa

Blenrep deva tiek noteikta, pamatojoties uz faktisko kermena masu pirms terapijas, un §is zales ir
petitas pacientiem ar kermena masu no 37 Iidz 170 kg (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja kermena masa
terapijas laika izmainas par >10 %, deva ir japarrekina, nemot véra faktisko kermena masu devas
ievadiSanas laika.

Pediatriskd populacija
Blenrep nav paredzgts lietoSanai pediatriskiem pacientiem recidivéjosas vai refraktaras multiplas

mielomas arstésanai.

LietoSanas veids

Blenrep ir paredzets tikai intravenozai infiizijai un to ievada aptuveni 30 minii$u laika ar intravenozo
infiiziju siikni, izmantojot no polivinilhlorida vai poliolefina izgatavotu infiizijas sistému. Ja rodas ar
infliziju saistita reakcija (ISR), ievadiSanas laiks var biit ilgaks par 30 miniit€m, ja kopgjais lietoSanas
laiks, ieskaitot gan devas sagatavosanu, gan ievadiSanu, neparsniedz pielaujamas 6 stundas.

Blenrep nedrikst ievadit vienmomenta intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Pirms ievadiSanas Blenrep ir jaatSkaida.

Atskaiditais skidums nav jafiltre, tacu, ja atSkaiditais Skidums tiek filtréts, ieteicams izmantot
polietersulfonu (PES) saturosu 0,2 um vai 0,22 um filtru.

Noradijumus par atskaidiSanu, piesardzibas pasakumiem pirms darboSanas ar zalém vai to ievadiSanas,
rikosanos un flakonu iznicinasanu skatit 6.6. apakS$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Acu nevélamas blakusparadibas

Ir sanemti zinojumi par acu nevélamam blakusparadibam (piem&ram, neskaidru redzi, acu sausumu,
acu kairinajumu un fotofobiju) Blenrep lietoSanas gadijuma. Biezak zinotie radzenes izmeklgjumu
rezultati ir virspus€ja punktveida keratopatija, mikrocistam Iidzigas epitélija izmainas un sabiezgjums
ar vai bez redzes asuma izmainam vai simptomiem. Kliniski nozimigas redzes asums izmainas var bt
saistitas ar Tslaicigi apgriitinatu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit 4.7. un
4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka uz laiku izvairities no tadam darbibam ka transportlidzek]a
vadiSana vai mehanismu apkalpoSana, ja rodas ar redzi saistiti simptomi (skattt 4.7. apakSpunktu), un
nekavgjoties zinot par redzes izmainam. Ieteicama regulara oftalmologiska kontrole.

Arstiem arT jamudina pacienti sniegt informaciju par jebkadiem ar actm saistitiem simptomiem.
Oftalmologiska izmekl&3ana, tai skaitd redzes asuma novértéSana un izmeklé$ana ar spraugas lampu
javeic pirms katras devas ievadiSanas, ievadot pirmas Cetras Blenrep devas, un arst€Sanas laika
atbilstosi kliniskam indikacijam.



Pacientiem jaiesaka arst€Sanas laika vismaz 4 reizes diena lietot konservantus nesaturo$as maksligas
asaras. Pacientiem l1idz terapijas beigam jaizvairas no kontaktlécu valkasanas. Parklajosas kontaktlecas
var lietot oftalmologa vadiba.

Pacientiem, kuriem radzenes izmeklgSanas laika tiek konstatgtas izmainas (keratopatijas, piemeéram,
virspusgja punktveida keratopatija vai mikrocistam lidzigi izgulsn€jumi) ar redzes asuma parmainam
vai bez tam, nemot vera konstatéto izmainu smaguma pakapi, var bt japielago zalu deva (jaatliek zalu
ievadiSana un/vai jasamazina deva) vai japartrauc zalu lietosana (skattt 3. tabulu).

Ir zinots par gadijumiem ar izmainam radzenes subbazalaja nervu pinuma (piem&ram, par nervu
Skiedru fragmentaciju un nervu skiedru zudumu), kas izraisa radzenes hipoesteziju, un radzenes ctlu
(¢ulaina un infekcioza keratita) gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas nekavéjoties un atbilstosi
kltniskam indikacijam ir jaarst€ acu arstam. ArstéSana ar Blenrep ir japartrauc, lidz radzenes ¢ila ir
sadzijusi (skatit 3. tabulu).

Trombocitopénija

Ir sanemti zinojumi par trombocitopénijas epizodém (trombocitop€niju un samazinatu trombocitu
skaitu) Blenrep lietoSanas gadijuma. Trombocitop€nija var izraisit nopietnus ar asinosanu saistitus
trauc&jumus, tai skaita kunga-zarnu trakta un intrakranialu asinosanu (skatit 4.8. apak$punktu).

Visu arst€Sanas laiku biezi jakontrol€ pilna asinsaina, leikocitara formula un trombocitu skaits.
Pacientiem, kuriem rodas 3. vai 4. pakapes trombocitop€nija, vai tiem, kuri vienlaicigi lieto
antikoagulantus, var biit nepiecieSama biezaka kontrole un arsteésana, atliekot devas ievadisanu vai
samazinot devu (skatit 3. tabulu). Atbilstosi standarta medicinas praksei var nodrosinat atbalstosu
terapiju (piemeéram, trombocitu transfuzijas).

Ar infuziju saistitas reakcijas (ISR)

Saistiba ar Blenrep lietoSanu ir sanemti zinojumi par infuzijas izraisitam reakcijam. Lielaka dala ISR
bija 1. vai 2. pakapes un izzuda taja pasa diena (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja zalu lietoSanas laika rodas
2. pakapes vai smagaka ar infiiziju saistita reakcija, nemot véra simptomu smaguma pakapi,
jasamazina infuzijas atrums vai japartrauc infiizija. Ja pacienta stavoklis ir stabils, jasak atbilstosa
medikamentoza terapija un jaatsak infiizija ar mazaku atrumu. Ja rodas 2. pakapes vai smagaka ISR,
pirms nakamam infuzijam jaapsver premedikacija (skatit 3. tabulu).

Pneimonits

Lietojot Blenrep, novéroti pneimontta gadijumi, tai skaita gadijumi ar letalu iznakumu. Pacienti ar
pirmreizgjiem neizskaidrojamiem plausu simptomiem vai to pastiprinasanos (piemé&ram, klepu,
aizdusu) ir jaizmeklg, lai izslegtu iesp&jamu pneimonitu. Ja ir aizdomas par 3. pakapes vai smagaku
pneimonttu vai ta diagnoze tiek apstiprinata, ieteicams partraukt Blenrep lietoSanu un uzsakt atbilstosu
arstéSanu.

B hepatita virusa reaktivacija

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar zalem, kas ir verstas pret B $iinam, tai skaita Blenrep, ir iesp&jama B
hepatita virusa (BHV) reaktivacija, kas dazos gadijumos var izraisit zibensveida hepatitu, aknu
mazspé&ju un navi. Pacienti ar pozitiviem HBV serologisko izmekl&jumu rezultatiem saskana ar
klmiskajam vadlmijam ir jakontrolg attieciba uz HBV reaktivacijas kltniskajam un laboratoriskajam
pazim&m. Pacientiem, kuriem Blenrep lietoSanas laika notiek BHV reaktivacija, arsté€sana ar Blenrep
ir japartrauc, un pacienti ir jaarste saskana ar klmiskam vadlijam.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats 80
Sis zales satur polisorbatu 80 (E433), kas var izraisit alergiskas reakcijas. Katra 70 mg flakona ir
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0,28 mg polisorbata 80 (E433) 1,4 ml atvelkama pagatavota skiduma, un katra 100 mg flakona ir
0,4 mg polisorbata 80 (E433) 2 ml atvelkama pagatavota Skiduma.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir "natriju nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nemot vera pieejamos in vitro un kliniskos datus, belantamaba
mafodotinam ir mazs farmakokingtiskas vai farmakodinamiskas zalu mijiedarbibas risks. Belantamaba
mafodotina kltniskie farmakokingtikas novertgjumi kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu,
pomalidomidu un/vai deksametazonu neliecina par klniski nozimigu zalu mijiedarbibu starp
belantamaba mafodotinu un §tm mazmolekularajam zalem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija sievietém un virieSiem

Sievietes

Pirms Blenrep terapijas uzsaksanas sievietém ar reproduktivo potencialu janosaka griitniecibas statuss.
Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar Blenrep un vismaz 4 ménesus pec pedejas
devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcija.

Viriesi
VirieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arstéSanas laika ar Blenrep un vismaz 6
meénesus pec pedgjas devas lietosSanas jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Datu par belantamaba mafodotina lietosanu gratnieceém nav. Nemot vera citotoksiskas sastavdalas
monometilauristatina F (MMAF) darbibas mehanismu, belantamaba mafodotina lietoSana griitnieceém
var nodarit kait€jumu embrijam-auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilvéka imtinglobulini
(IgG) skerso placentaro barjeru. Belantamaba mafodotins ir IgG, tade] tas var tikt nodots no mates vél
nedzimusajam auglim.

Blenrep nav ieteicams lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad iespgjamais ieguvums matei
atsver iesp€&jamo risku auglim. Ja jaarsté grutniece, vina skaidri jainforme par iespgjamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai belantamaba mafodotins cilvékam izdalas mates piena. Imtinglobulins G (IgG) neliela
daudzuma ir konstat€jams cilvéka piena. Ta ka belantamaba mafodotins ir humanizéta IgG
monoklonala antiviela un, nemot véra ta darbibas mehanismu, tas var izraisit nopietnas nevélamas
blakusparadibas ar mates pienu barotiem arstéto sieviesu jaundzimusajiem vai zidainiem.

Blenrep nedrikst lietot kriits baroSanas laika un no baroSanas ar kriiti jaatturas vismaz 3 m&nesus pec
Blenrep pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Nemot vera atrades dzivniekiem un darbibas mehanismu, belantamaba mafodotins var ietekmét
sievieSu un virieSu ar reproduktivo potencialu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tadg] arsti sievietes ar reproduktivo potencialu un virieSus, kuri tiek arstéti ar Blenrep un vélas bérnus
nakotng, var konsultet par fertilitates saglabasanu.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Blenrep méreni ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus Blenrep
lietoSanas laika, jo tas var ietekm@t pacientu redzi un sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, jo ir iespgjama ietekme uz redzes asumu un citas ar acim saistitas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas (jebkadas pakapes) nevelamas blakusparadibas bija radzenes izmainas (tai skaita
keratopatija) (84 %), samazinats redzes asums (81 %), trombocitopénija (62 %), neskaidra redze

(52 %), acu sausums (36 %), sveskermena sajiita acis (32 %), fotofobija (30 %), acu kairinajums

(28 %), neitropénija (27 %), anémija (23 %), caureja (23 %), neiropatijas (23 %) un sapes acis (21 %).

Biezakas nopietnas (jebkadas pakapes) nevélamas blakusparadibas bija pneimonija (9 %),
paaugstinata kermena temperatura (4 %), COVID-19 (3 %), COVID-19 pneimonija (3 %) un
trombocitopenija (2 %).

Nevelamo blakusparadibu dg€] arstésanu partraukuso pacientu Tpatsvars bija 24 %. Biezaka nevélama
blakusparadiba, kuras d¢l tika partraukta arstéSana, bija ar actm saisttti notikumi (7 %).

Nevélamu blakusparadibu d€| deva tika samazinata 63 % gadijumu. Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dél tika samazinata deva, bija acu bojajumi (39 %), trombocitopénija (12 %),
samazinats trombocTttu skaits (6 %), bezmiegs (5 %), periféra sensora neiropatija (5 %), perifera
neiropatija (5 %), neitropénija (4 %), nespeks (3 %) un samazinats neitrofilo leikocttu skaits (2 %).

Nevélamu blakusparadibu d€] devas ievadisana tika atlikta 83 % gadijumu. Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika atlikta devas ievadiSana, bija acu bojajumi (67 %), trombocitopénija
(16 %), COVID-19 (11 %), samazinats trombocitu skaits (8 %), neitropenija (8 %), augs€jo elpcelu
infekcija (7 %), pneimonija (7 %), caureja (4 %), paaugstinata kermena temperatiira (4 %), samazinats
neitrofilo leikocttu skaits (4 %), periféra sensora neiropatija (4 %), bronhits (3 %), COVID-19
pneimonija (3 %), katarakta (3 %), perifera neiropatija (3 %) un paaugstinats alanina
aminotransferazes Itmenis (3 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu biezums ir balstits uz jebkada c€lona nevelamo blakusparadibu biezumu
pacientiem ar multiplo mielomu, kuri ir bijusi paklauti belantamaba mafodotina iedarbibai un kuriem
pec ripigas izvertésanas c€lonsakariba starp zaleém un nevélamo notikumu ir vismaz pamatoti
iespgjama.

Belantamaba mafodotina droSums ir vertets vairak neka 7500 pacientiem ar multiplo mielomu, tai
skaita 516 pacientiem, kuri sane€ma belantamaba mafodotinu triskarsas kombinacijas pétijumos
DREAMM-6 (1./2. fazes atklats devas izp&tes petijums), DREAMM-7 un DREAMM-§,

312 pacientiem, kuri san€ma belantamaba mafodotinu monoterapija petijumos DREAMM-2 un
DREAMM-3, ka arT pacientiem, kuri zales lietojusi péc to registracijas.

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas 4. tabula atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un biezumam.

Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezums ir definéts sadi:

Loti biezi: >1/10

Biezi: no >1/100 Iidz <1/10
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Retak: no >1/1 000 Iidz <1/100
Reti: no >1/10 000 Iidz <1/1 000

Loti reti: <1/10 000

Nav zinams: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas laika ar

belantamaba mafodotinu arstetajiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevélama blakusparadiba BieZums Sastopamiba (%)
Klasifikacija Jebkada  [3.-4.
(OSK) pakape pakape
Infekcijas un COVID-19 Loti biezi 18 3
infestacijas Augséijo elpcelu infekcija Loti biezi 15 <1
Pneimonija Loti biezi 13 7
Urincelu infekcija Biezi 2
Bronhits Biezi 5 <1
COVID-19 pneimonija Biezi 2
B hepatita reaktivacija Retak <1 <1
Asins un Trombocitop&nija® Loti biezi 62 47
limfatiskas Neitropénija® Loti biezi 27 22
sisteémas
traucgjumi Anémija Loti biezi 23 12
Limfopénija‘ Loti biezi 10
Leikopenija¢ Biezi 9 4
Febrila neitropénija Biezi 1 1
Iminas sistemas |Hipogammaglobulin€mija Biezi 2 <1
traucejumi
Vielmainas un Samazinata &stgriba Biezi 8 <1
uztures
traucéjumi
Psihiskie Bezmiegs Loti biezi 13 1
traucejumi
Nervu sistemas  |Neiropatijas® Loti biezi 23 2
traucéjumi
Acu bojajumi Izmainas, kas konstatgtas, Loti biezi 84 62
veicot radzenes izmekleSanu
(tai skaita keratopatija)®e
Samazinats redzes asums’ Loti biezi 81 50
Neskaidra redze Loti biezi 52 13
Sausas acis Loti biezi 36 5
Sveskermena sajiita acts Loti biezi 32
Fotofobija Loti biezi 30
Acu kairinajums Loti biezi 28 3
Acu sapes Loti biezi 21 <1
Katarakta Loti biezi 13 4
Redzes traucgjumi Biezi 8 5
Pastiprinata asaro$ana Biezi 5 <1
Dubultosanas Biezi 3 <1
Acu nieze Biezi 2 <1
Nepatikama sajiita acts Biezi 1 <1
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Organu sistemu Nevelama blakusparadiba BieZums Sastopamiba (%)
Klasifikacija Jebkada  [3.-4.
(OSK) pakape pakape
Radzenes ¢ala® Biezi 1 <1
Radzenes hipoestezija Nav zinams - -
Elposanas Klepus Loti biezi 11 <1
sisténiz.ls . __ |Dispnoja Biezi 9 1
trauc.ejuml,.krusu Pneimonits Retak <1 <1
kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu |Caureja Loti biezi 23 2
trakta traucgjumi |gikta dusa Loti biezi 17 <1
Aizcietejums Loti biezi 15 <1
VemSana Biezi 7 <1
Aknu un Zults Paaugstinats aspartata Loti biezi 15 2
izvades sistemas |aminotransferazes [Tmenis
traucéjumi Paaugstinats alanina Loti biezi 13 3
aminotransferazes Itmenis
Paaugstinats gamma Loti biezi 11 5
glutamiltransferazes limenis
Porto-sinusoidals asinsvadu Retak <1 <1
bojajums’
Adas un zemadas (Izsitumi Biezi 4 <1
audu bojajumi
Skeleta, muskulu |Artralgija Loti biezi 11 <1
un ﬁaistaud?_. _ [Muguras sapes Loti biezi 11 1
sistémas bojajumi Paaugstinats Biezi 3 1
kreatinfosfokinazes [imenis
Nieru un Albuminiirijal Biezi 3 <1
urinizvades
sistemas
traucejumi
Visparéji Nespeks Loti biezi 19 3
trauce.z! umiun Paaugstinata kermena Loti biezi 18 <1
reakcijas temperatira Biezi
ievadiSanas vieta
Astenija 6 1
Traumas, Ar infuziju saistitas reakcijas® |Loti bieZi 11 <1
saindéSanas un ar
procediram
saistitas
komplikacijas

2 Tetver trombocitop€niju un samazinatu trombocitu skaitu.

b

d

Ietver neitrop&niju un samazinatu neitrofilo leikocTtu skaitu.
¢ Ietver limfop&niju un samazinatu limfocttu skaitu.
Ietver leikopéniju un samazinatu balto asins $iinu skaitu.

¢ Jetver periféru sensoru neiropatiju, periféru neiropatiju, neiralgiju, polineiropatiju, periféru motoru
neiropatiju, juSanas zudumu, periféru sensorimotoru neiropatiju.

Pamatojoties uz oftalmologiskas izmekl&$anas rezultatiem.

¢ Tetver virspusgju punktveida keratopatiju, mikrocistam lidzigas epitélija izmainas, svitrainu
virpulveidigu krasojuma rakstu, subepitelialu sabiez&umu, radzenes epitélija defektus un stromas
apdulkojumu ar redzes asuma izmainam vai bez tam.
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Ietver infekciozo keratitu un ¢iilaino keratitu.

Pazimes vai simptomi var biit patologiski aknu funkcionalo testu rezultati, portala hipertensija,
varikozi paplasinati asinsvadi un ascits.

J Tetver albuminiriju, albuminu urina, palielinatu albumina/kreatinina attiecibu urina un
mikroalbuminiiriju.

Ietver nevélamas blakusparadibas, kuras tiek uzskatitas par saistitam ar infuziju. Infiizijas izraisitas
reakcijas var biit, bet ne tikai paaugstinata kermena temperatiira, drebuli, caureja, slikta diisa,
asténija, hipertensija, letargija un tahikardija.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Acu nevelamas blakusparadibas

Apvienotajas datu kopas no 3 pétijumiem, kuros belantamaba mafodotins lietots kombinacija ar citiem
terapijas Iidzekliem (n = 516) - DREAMM-6 (1./2. fazes atklats devas izpetes p&tijums), DREAMM-7
un DREAMM-8, bija zinojumi par acu bojajumiem un tas ietvéra oftalmologiskas izmekl&sanas
rezultatus un acu nevélamas blakusparadibas.

Biezakas (>25 %) bija samazinats redzes asums (90 %), oftalmologiskas izmekl&$anas laika
konstatgtas radzenes izmainas (89 %), neskaidra redze (62 %), acu sausums (44 %), sveskermena
sajuta acts (40 %), fotofobija (37 %), acu kairinajums (35 %) un sapes acis (27 %).

Radzenes izmeklgSanas rezultati (keratopatijas, pieméram, virspus€ja punktveida keratopatija un
mikrocistam lidzigas nogulsnes), pamatojoties uz oftalmologiskas izmekl&sanas rezultatiem: 5 %
pacientu - 1. pakapes bojajums, 14 % - 2. pakapes bojajums, 59 % - 3. pakapes bojajums un 12 % -

4. pakapes bojajums. Par radzenes ¢iilu (¢tlainu un infekciozu keratitu) zinots < 1 % pacientu (n = 5).
Par vismaz vienu radzenes izmekl&Sanas laika konstatétu bojajumu vai ar BCVA saistitu

(= 2. pakapes) notikumu zinots 86 % pacientu.

5. tabula sniegts kopsavilkums par redzes pasliktina$anos pacientiem ar normalu redzi pirms terapijas
(Snellena ekvivalentais redzes asums 20/25 vai labaks vismaz viena aci) un radzenes izmekl&Sanas
rezultatiem, kas iegtiti, apkopojot datus par belantamaba mafodotina lietoSanu kombinacija ar citiem
terapijas lidzekliem.

5. tabula. Pirmo acu bojajumu ilguma mediana un izzu$ana kliniskajos pétijjumos (DREAMM-6,
DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Abpuséja BCVA samazina§anas Radzenes
izmeklesanas
20/50 vai 20/200 vai rezultati (2.+
sliktaka redze sliktaka redze pakapes
bojajumi)
Pacienti ar bojajumu, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)

Laika mediana Iidz pirmas epizodes 85 99 43
sakumam (dienas)

noverosana pabeigta, n (%)

Pirma bojajuma mazinasanas®?, n (%) 155 (96) 8 (100) NP
Pirma bojajuma izzuSana®, n (%) 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
Laika mediana lidz pirma bojajuma 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)
izzusanai, dienas (diapazons)

Pirmais bojajums turpinas®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Zalu lietoSana un noveérosana 3(2) - 4 (<1)
turpinas, n (%)

Partraukta zalu lietoSana un 2(D) - 8(2)
noverosana turpinas, n (%)
Partraukta zalu lietoSana un 11(7) 2 (25) 56 (13)

NP - nav piemérojams.
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@ Uzlabos§anas bija definéta ka 20/50, 20/200 vai sliktaka redzes vert€juma nekonstatéSana vismaz viena acl.

® Datu apkoposanas nosléguma (DREAMM-6: 2023. gada 28. februar;; DREAMM-7: 2023. gada 02.
oktobr; DREAMM-8: 2024. gada 29. janvari).

¢ BCVA izmainu izzu$ana bija defingta ka 20/25 vai labaks raditajs vismaz viena acT.

Radzenes izmekl&Sanas laika konstatéto izmainu izzuSana bija defingta ka 1. pakape vai labaks vertgjums,

pamatojoties uz oftalmologiskas izmeklésanas rezultatiem.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Petijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) ISR sastopamiba bija 6 %. Tika
zinots, ka gandriz visas ISR bija 1. (2 %) un 2. pakapes (4 %), bet <1 % pacientu radas 3. pakapes
ISR. Viens pacients partrauca So zalu lietoSanu ISR d&l. ISR sastopamiba bija 4 % pirmas infuzijas
laika, < 1 % otras infuizijas laika un 2 % turpmako infuziju laika. ISR 3 % pacientu ar traucgjumu tika
noveérstas, samazinot devu, 41 % - atliekot devas ievadiSanu, bet 50 % bija nepiecieSama papildu
premedikacija.

Trombocitopénija

Pétijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) ar trombocitop&niju saistiti
traucgjumi (trombocitop€nija un samazinats trombocrttu skaits) radas 74 % pacientu. 2. pakapes ar
trombocitopeniju saistiti traucgjumi radas 10 % pacientu, 3. pakapes - 26 % un 4. pakapes - 33 %
pacientu. Klmiski nozimiga (> 2. pakapes) asinoSana radas 5 % pacientu, kuriem vienlaicigi bija zems
trombocitu [imenis (3.-4. pakape). Sie kliniski nozimigie ar asinosanu saistitie traucgjumi bija
trombocitopenija, samazinats trombocTtu skaits, deguna asinosana, urincelu asinosana, hemoroidu
asinosana, kunga un zarnu trakta asinosana, asinoSana mutes dobuma, cerebrala asino$ana un
hematiirija un to smagums atbilda 2. pakapei < 1 % pacientu, 3. pakapei 2 % pacientu, 4. pakapei 3 %
pacientu un 5. pakapei < 1 % pacientu. Laika Iidz pirmas trombocitop€nijas epizodes sakumam
mediana bija 8 dienas (diapazons: 1, 659). Pirmas trombocitop&nijas epizodes ilguma mediana bija

15 dienas (diapazons: 1, 361). Trombocitopénija 35 % pacientu ar traucg€jumu tika novérsta, samazinot
devu, 44 % - atliekot devas ievadiSanu, bet 2 % bija nepiecieSama pilniga zalu lietoSanas partraukSana.

Infekcijas

P&tijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) par COVID-19 tika zinots 23 %
pacientu, 4 % pacientu ta bija 3. pakapes un < 1 % - 4. pakapes infekcija. Letals iznakums bija <1 %
pacientu, 16 % pacientu bija veselibas traucgjums, kura dél bija jaatliek devas ievadiSana, bet <1 %
gadijumu zalu lietoSana bija pilniba jaizbeidz.

Petijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) par pneimoniju tika zinots 18 %
pacientu, 9 % pacientu ta bija 3. pakapes un < 1 % - 4. pakapes pneimonija. No konstat&tajiem
pneimonijas gadijumiem 2 % gadijumu beidzas letali, < 1 % gadijumu tika samazinata zalu deva,
11 % gadijumu tika atlikta zalu ievadiSana, bet 2 % gadijumu zalu lietoSana bija pilniba jaizbeidz.

Petijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) par COVID-19 pneimoniju tika
zinots 5 % pacientu, 3 % pacientu ta bija 3. pakapes un < 1 % - 4. pakapes pneimonija. Letals
iznakums bija 1 % pacientu, 4 % pacientu bija veselibas traucgjums, kura dél bija jaatliek devas
ievadiSana, bet < 1 % gadijumu zalu lietoSana bija pilniba jaizbeidz.

Gados vecaki cilveki

Petijumos DREAMM-6, DREAMM-7 un DREAMM-8 (n = 516) 226 pacienti bija jaunaki par
65 gadiem, 211 pacienti bija vecuma no 65 1idz 75 gadiem, un 79 pacienti bija 75 gadus veci vai
vecaki.

Nopietni nevélami notikumi radas 45 % pacientu vecuma lidz 65 gadiem, salidzinot ar 60 % pacientu
vecuma no 65 Iidz 75 gadiem un 56 % 75 gadus vecu un vecaku pacientu. Biezaka nopietna nevélama

15



blakusparadiba bija pneimonija 9 % pacientu vecuma Iidz 65 gadiem, 17 % pacientu vecuma no 65
lidz 75 gadiem un 9 % pacientu 75 gadu veco un vecako pacientu grupa.

Acu bojajumi (3. vai 4. pakapes) radas 76 % pacientu vecuma Iidz 65 gadiem, salidzinot ar 79 %
pacientu vecuma no 65 Iidz 75 gadiem un 71 % 75 gadus vecu vai vecaku pacientu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Specifiska antidota belantamaba mafodotina pardozgsanas gadijuma nav. Ja ir aizdomas par
pardozgsanu, jakontrol€, vai pacientiem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
jasak piemérota atbalstoSa arstesana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli; monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LOIFX15.

Darbibas mehanisms

Belantamaba mafodotins ir humanizéta IgG1 kappa monoklonala antiviela, kas konjuggeta ar
citotoksisku lidzekli mcMMAF. Belantamaba mafodotins piesaistas pie BCMA uz Stnas virsmas un
strauji ieklast $tna. Pec iekliiSanas audzgja §tina atbrivojas citotoksiskais lidzeklis (cis-mcMMAF),
kas iznicina mikrokanalinu tiklu, izraisot Siinas cikla apstaSanos un apoptozi. Antiviela uzlabo ari
iminsistémas efektors§tinu piesaisti un aktivizaciju, nonavéjot audzg&ja $iinas ar antivielu atkarigas Stinu
citotoksicitates un fagocitozes mehanismu. Belantamaba mafodotina inducéto apoptozi pavada
imunoggniskas §tinu bojaejas markieri, kas var veicinat adaptivu imtinsist€émas atbildes reakciju pret
audzgja stinam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija
Lietojot deva Iidz 3,4 mg/kg ik p&c 3 nedélam, belantamaba mafodotins vai cys-mcMMAF neizraisija
nozimigu QTc pagarinasanos (>10 ms).

Imunogenitate
Antivielas pret zalem (APZ) tika konstatetas reti. Netika konstat€ta APZ ietekme uz farmakokingtiku,

efektivitati vai droSumu.

Kliniska efektivitate un droSums

DREAMM-7: belantamaba mafodotins kombindcija ar bortezomibu un deksametazonu
Belantamaba mafodotina efektivitate un droSums kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu
(BVad) tika pétits daudzcentru, randomizeta (1:1), atklata, 3. fazes p&tijuma pacientiem ar multiplo
mielomu (MM), kuriem bija radies recidivs p&c arstéSanas ar vismaz vienas Itnijas terapiju.

BVd grupa (N = 243) pacienti sanéma belantamaba mafodotmu 2,5 mg/kg intravenozas infuzijas veida
ik p&c 3 nedélam katra cikla 1. diena; bortezomibu 1,3 mg/m? (subkutani) 1.-8. cikla (21 dienas ciklu)
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1.,4.,8.un 11. diena un 20 mg deksametazona (intravenozas infiizijas veida vai iekskigi) bortezomiba
lietoSanas diena un nakamaja diena pec bortezomiba lietoSanas. Daratumumaba, bortezomiba un
deksametazona (DVd) grupa (N = 251) pacienti sanéma daratumumabu 16 mg/kg (i.v.) katru nedelu
1.-3. cikla, ik p&c 3 nedelam 4.-8. cikla un ik p&c 4 ned€lam > 9. cikla. Deksametzona un bortezomiba
lietoSanas shémas abas grupas bija vienadas. ArstéSana abas grupas tika turpinata Iidz slimibas
progresésanai, navei, nepienemamai toksicitatei, piekriSanas atsaukSanai vai pétijuma beigam. Pacienti
tika stratificeti pec Revidetas starptautiskas stadiju noteiksanas sisteémas (Revised International

=

Staging System; R-1SS), ieprieksgjas bortezomiba lietosanas un ieprieksgjas terapijas Iiniju skaita.

Galvenie piem&rotibas kriteriji petijjumam bija atbilstosi Starptautiskas mielomas darba grupas
(International Myeloma Working Group; IMWG) kriterijiem apstiprinata MM diagnoze, ieprieks
veikta vismaz vienas ltnijas MM terapija un dokumentgta slimibas progreséSana pe&dgjas terapijas laika
vai péc tas. Pacienti tika izsl€gti no pétijuma, ja viniem bija bortezomiba nepanesiba, rezistence pret
divas reizes nedgela lietotu bortezomibu, ieprieks bija veikta arsteéSana ar BCMA merkterapiju,
pastaviga > 2. pakapes periféra neiropatija vai neiropatiskas sapes, vai viniem bija aktuala radzenes
epitelija slimiba, iznemot vieglu punktveida keratopatiju.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija dzivildze bez slimibas progres€sanas (progression-free
survival; PFS), ko, pamatojoties uz IMWG MM kritérijiem novertgja masketa neatkariga izvertésanas
komiteja (Independent Review Committee; IRC).

Petjjuma DREAMM-7 efektivitate tika verteta pavisam 494 pacientiem. Sakotn&jie demografiskie
raditaji un pacientu 1pasibas abas grupas bija lidzigas, tai skaita vecuma mediana 65 gadi (36 %
vecuma no 65 lidz 74 gadiem un 14 % 75 gadus veci vai vecaki); 55 % viriesu, 45 % sieviesu; 83 %
baltas rases parstavji, 12 % aziati, 4 % melnas rases parstavji, <1 % jauktas rases parstavji; R-ISS
stadija atlases laika I (41 %), IT (53 %), ITI (5 %); 28 % augsts citogen&tisks risks, ieprieks izmantoto
terapijas Iiniju skaita mediana 1; 8 % ekstramedulara slimiba (EMS); un no tiem, kuri sanéma
arstesanu (N = 488), Austrumu onkologijas sadarbibas grupas funkcionalo sp&ju vért&jums (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; ECOG PS) 0 (48 %), 1 (48 %) vai 2 (4 %). BVd
grupa 90 % pacientu iepriek§ sané€ma proteasomu inhibitoru terapiju (bortezomibu, karfilzomibu,
iksazomibu), 81 % pacientu iepriek$ bija sanémusi imtinmodulatoru terapiju (Ilenalidomidu,
talidomidu, pomalidomidu), un 67 % pacientu ieprieks tika veikta autologa cilmes §tinu transplantacija
(ACST). 9 % pacientu bija rezistenti pret proteasomu inhibitoru terapiju, un 39 % pacientu bija
rezistenti pret imiinmodulatoru terapiju. DVd grupa 86 % pacientu ieprieks bija sanémusi proteasomu
inhibitoru terapiju (bortezomibu, karfilzomibu, iksazomibu), 86 % pacientu ieprieks bija sanémusi
imtinmodulatoru terapiju (lenalidomidu, talidomidu, pomalidomidu), un 69 % pacientu ieprieks tika
veikta autologa cilmes $iinu transplantacija (ACST). 10 % pacientu bija rezistenti pret proteasomu
inhibitoru terapiju, un 41 % pacientu bija rezistenti pret imiinmodulatoru terapiju.

Pacientiem, kuri tika arsteti ar belantamaba mafodotinu kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar daratumumabu, bortezomibu un
deksametazonu, statistiski nozimigi uzlabojas PFS, kopgja dzivildze (overall survival; OS) un
minimalas atlikusas slimibas (minimal residual disease; MRD) negativitates raditajs. Efektivitates
rezultati pirmas starpposma analizes laika (datu apkoposanas noslegums 2023. gada 2. oktobiT),
iznemot OS, kuras dati nemti no otras starpposma analizes datu apkopoSanas nosléguma briza (2024.
gada 7. oktobra), ir noraditi 6. tabula un 1. un 2. attéla.
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6. tabula. Petijuma DREAMM-7 efektivitates rezultati

Belantamaba mafodotins Daratumumabs
kombinacija ar kombinacija ar
bortezomibu un bortezomibu un
deksametazonu deksametazonu

(BVd)* (DVvd)*
N =243 N =251
Primarais mérka Kriterijs
Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)®
Pacientu, kuriem konstatéts notikums, 91 (37) 158 (63)
skaits (%)
Mediana ménesos (95 % TI)* 36,6 (28,4, NS) 13,4 (11,1; 17,5)
Riska attieciba (95 % TI)¢ 0,41 (0,31; 0,53)
p vertiba® <0,00001
Sekundarie mérka kriteriji
Kopégja dzivildze (OS)
Pacientu, kuriem konstat&ts notikums, 68 (28) 103 (41)
skaits (%)
Mediana ménesos (95 % TI)¢ NS (NS, NS) NS (41, NS)
Riska attieciba (95 % TI)¢ 0,58 (0,43; 0,79)
p vértiba 0,00023
Minimalas atlieku slimibas (MRD) negativitates raditajs™"e
Pacientu procentualais daudzums, (95 % 24,7 (19,4; 30,6) 9,6 (6,2; 13,9)
TD)
p vértiba" <0,00001

TI - ticamibas intervals; NS - nav sasniegts.

® Efektivitates dati iegliti, pamatojoties uz arstet paredzeto pacientu (intent-to-treat; ITT) populaciju.
Atbildes reakcija tika vertgta, pamatojoties uz IRC vertg§jumu saskana ar IMWG kriterijiem.

¢ P&c Brookmeyer un Crowley metodes.

Pamatojoties uz stratificeto Cox regresijas modeli.

¢ Vienpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificétu log-rank testu.

Pacientiem ar pilnigu atbildes reakciju vai izteiktaku uzlabojumu.

¢ Vertéts, izmantojot jaunakas paaudzes sekvencéSanu (Next Generation Sequencing; NGS) ar 107
robezvertibu.

Divpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificéto Cochran-Mantel-Haenszel testu.
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1. attels. Dzivildzes bez slimibas progreseSanas Kaplan-Meier likne atbilstosi IRC vertéjumam
pétijuma DREAMM-7

Terapija

fins +

Dzivildzes bez slimibas progresé$anas varbutiba

0,0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Riskam paklauto skaits (notikumu skaits) Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)
Belantamaba mafodotins + 243 220 205 192 175 163 15 147 137 128 125 120 M5 15 79 56 3 15 8 3 1
bortezomibs/deksametazons © (13 @) @8 (@8 @5 (@8 (3) €) (66 67 (0) (74 (9 (8 @) @) 90 (0 ©n (O]
Darat bs+ 21 24 1% 176 18 12 15 13 94 & 7B 6 65 5 ¥ 2 12 1 1

aratumumabs + o, 3 @7 53 @5 G0 (106 (116 (121) (128) (135 (143) (145 (149) (153) (154 (156) (157 (158 (158) (158)

bortezomibs/deksametazons

2. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier likne pétijuma DREAMM-7

Terapija
Belantamaba mafodotins + bortezomibs/deksametazons
v, ] mm——-- Daratumumabs + bortezomibs/deksametazons
08 -
©
Q
[~
13
e}
=
©
>
g 06 -
N | | |
3
2
N
©
.Q 04
Qo
Q
]
X
02
00

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Riskam paklauto skaits (notikumu skaits) . - . - ..
Laiks kopn$ randomizaciias (ménesi)
180 177 175 174 m 167

Belantamaba mafodofins + 43 232 222 216 209 203 200 19% 194 189 185

165 162 157 126 90 58 33 17 3 1

bortezomibs/deksametazons © © (e @n (25 6) B2 (4 (@6 (8 @2 @6 @9 (N (52 (4 (6 (8 (60 (63 (65 (66) (67) (68)  (68)  (68)  (68)
Daratumumabs + 251 235 231 216 207 199 192 182 174 169 163 157 154 149 144 142 138 136 131 127 99 58 37 26 13 3 0

bortezomibs/deksametazons @ (13 (5 (28 (4 @0 @) (5 (62 (66 (0 (759 (78 (81 (85 (85) (89 (90) (94 (95 (1000 {102) (103) (103) (103) (103) (103)

DREAMM-8: belantamaba mafodotins kombindcija ar pomalidomidu un deksametazonu
Belantamaba mafodotina efektivitate un droSums kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu
(BPd) tika pétits daudzcentru, randomizeta (1:1), atklata, 3. fazes p&tijuma pacientiem ar multiplo
mielomu (MM), kuriem bija radies recidivs p&c arstéSanas ar vismaz vienas Itnijas terapiju, tai skaita
lenalidomidu.

19



BPd grupa (N = 155) pacienti sanéma belantamaba mafodotinu 2,5 mg/kg intravenozas infiizijas veida
vienu reizi 1. cikla (28 dienu cikla) 1. diena, p&c tam belantamaba mafodotinu 1,9 mg/kg intravenozas
inflizijas veida ik péc 4 ned€lam, sakot ar 2. cikla 1. dienu (28 dienu ciklos); 4 mg pomalidomida
(iekskigi [p.o.]) 1.-21. diena un 40 mg deksametazona p.o. visu (28 dienu) ciklu 1., 8., 15. un

22. diena. Pomalidomida, bortezomiba un deksametazona (PVd) grupa (N = 147) 4 mg pomalidomida
p.o. lietoja ik p&c 3 nedélam visu (21 dienas) ciklu 1.-14. diena; bortezomibs 1,3 mg/m? tika ievadits
subkutani 1.-8. cikla 1., 4., 8., un 11. diena un > 9. cikla (21 dienas ciklu) 1. un 8. diena. 20 mg
deksametazona p.o. tika lietoti bortezomiba lictoSanas diena un nakamaja diena peéc bortezomiba
lietosanas. 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem deksametazona devas Itmenis katra grupa tika
samazinats uz pusi. ArstéSana abas grupas tika turpinata Iidz slimibas progresé$anai, nepienemamai
toksicitatei, piekriSanas atsaukSanai, citas pretvéza terapijas uzsaksSanai vai pétijuma beigam/navei.
Pacienti tika stratificeti péc ieprieks izmantoto terapijas liniju skaita, ieprieksgjas bortezomiba
lietoSanas, ieprieks€jas anti-CD38 terapijas un Starptautiskas stadijas noteikSanas sist€mas
(International Staging System; 1SS) statusa.

Galvenie piem@rotibas kriteriji bija atbilstosi IMWG kritérijiem apstiprinata MM diagnoze, ieprieks
veikta vismaz vienas ltnijas MM terapija, tai skaita lietots lenalidomids, un dokumenteta slimibas
progresésana pedejas terapijas laika vai pec tas. Pacienti tika izsl€gti no pétijuma, ja viniem ieprieks
bija veikta arst€Sana ar pomalidomidu vai bija ta nepanesiba, ja vini ieprieks bija arstéti ar BCMA
merkterapiju vai ja viniem bija aktuala radzenes slimiba, iznemot vieglu punktveida keratopatiju.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija PFS, ko, pamatojoties uz IMWG MM kriterijiem
novertgja masketa [RC.

Petijuma DREAMM-8 efektivitate tika verteta pavisam 302 pacientiem. Sakotng&jie demografiskie
raditaji un pacientu Tpasibas abas grupas bija lidzigas, tai skaita vecuma mediana 67 gadi (43 %
vecuma no 65 lidz 74 gadiem un 18 % 75 gadus veci vai vecaki); 60 % viriesu, 40 % sieviesu; 86 %
baltas rases parstavji, 12 % aziati, < 1 % Havaju salu vai citu Klusa okeana salu iedzimtie, <1 %
jauktas rases parstavji; ISS stadija atlases laika I (59 %), II (26 %), I1I (15 %); 33 % augsts
citogenétisks risks, iepriek§ izmantoto terapijas Iiniju skaita mediana 1; 10 % EMS; un no tiem, kuri
sanéma arstésanu (N = 295), ECOG PS 0 (55 %), 1 (42 %) vai 2 (3 %). BPd grupa 100 % pacientu
ieprieks bija sanémusi imtinmodulatoru terapiju (Ilenalidomidu, talidomidu), 90 % pacientu ieprieks
bija sangmusi proteasomu inhibitoru terapiju (bortezomibu, karfilzomibu, iksazomibu), 25 % pacientu
ieprieks bija sanémusi anti-CD38 terapiju (daratumumabu, isataksimabu), un 64 % pacientu ieprieks
tika veikta ACST. 82 % pacientu bija rezistenti pret imiinmodulatoru terapiju, 26 % pacientu bija
rezistenti pret proteasomu inhibitoru terapiju un 23 % pacientu bija rezistenti pret anti-CD38 terapiju.
PVd grupa 100 % pacientu ieprieks bija saneémusi imiinmodulatoru terapiju (lenalidomidu,
talidomidu), 93 % pacientu ieprieks bija sanémusi proteasomu inhibitoru terapiju (bortezomibu,
karfilzomibu, iksazomibu), 29 % pacientu ieprieks bija sanémusi anti-CD38 terapiju (daratumumabu,
isataksimabu, anti-CD38), un 56 % pacientu ieprieks bija veikta ACST. 76 % pacientu bija rezistenti
pret imtinmodulatoru terapiju, 24 % pacientu bija rezistenti pret proteasomu inhibitoru terapiju un

24 % pacientu bija rezistenti pret anti-CD38 terapiju.

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar belantamaba mafodotinu kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar pomalidomidu, bortezomibu un
deksametazonu, kop&ja populacija statistiski nozimigi uzlabojas PFS. Efektivitates rezultati pirmas
starpposma analizes laika (datu apkopoSanas nosleégums 2024. gada 29. janvari) ir noraditi 7. tabula un
3. un 4. attela.
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7. tabula. Petjjuma DREAMM-8 efektivitates rezultati

Belantamaba Pomalidomids
mafodotins kombinacija ar
kombinacija ar bortezomibu un
pomalidomidu un deksametazonu
deksametazonu (PVd)?
(BPd)* N=147
N=155
Primarais merka Kriterijs
Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)®
Pacientu, kuriem konstatéts notikums, skaits 62 (40) 80 (54)
(%)
Mediana ménesos (95 % TI)*¢¢ NS (20,6, NS) 12,7 (9,1; 18,5)
Riska attieciba (95 % TI)f 0,52 (0,37; 0,73)
p vertiba® <0,001
Sekundarie mérka Kriteriji"
Kopégja dzivildze (OS)
Pacientu, kuriem konstatéts notikums, skaits 49 (32) 56 (38)
(%)
Mediana ménesos (95 % TI)° NS (33, NS) NS (25,2, NS)
Riska attiectba (95 % TI)f 0,77 (0,53; 1,14)
Minimalas atlieku slimibas (MRD) negativitates raditajs™
Pacientu procentualais daudzums (95 % TI) | 23,9(17.4;31.4) | 4.8(1,9; 9,6)

TI - ticamibas intervals; NS - nav sasniegts.

 Efektivitates dati ir pamatoti ar arstét paredz&to pacientu (intent-to-treat; ITT) populacija iegiitajiem
datiem.

Atbildes reakcija tika verteta, pamatojoties uz IRC vertg§jumu saskana ar IMWG kriterijiem.
P&c Brookmeyer un Crowley metodes.

Noveérosanas ilguma mediana 21,8 menesi.

Datu apkoposanas nosléguma (2024. gada 29. janvari).

Pamatojoties uz stratificeto Cox regresijas modeli.

¢ Vienpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificétu log-rank testu.

Rezultati nesasniedz statistiskas nozimibas Itmeni.

Pacientiem ar pilnigu atbildes reakciju vai izteiktaku uzlabojumu.

I Vertets, izmantojot NGS un 10~ robezvertibu.

a o o

o
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3. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier likne atbilstosi IRC vértéjumam
petjjuma DREAMM-8

Terapija

tins +

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas varbutiba

0,0 —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Riskam paklauto skaits (notikumu skaits) Laiks kops randomizaciias (ménesi)
Belantamaba mafodotins + 155 135 125 117 111 107 97 82 77 72 64 50 38 28 21 13 4 1 0 0
pomalidomids/deksametazons (0) (10) (19) (26) (30) (34) (41) 47) (49) (52) (54) (58) 61) 62) 62) (62) 62) 62) 62) 62)
Pomalidomids + 147 123 102 92 75 59 54 47 40 37 25 22 18 17 1 5 3 2 1 1
bortezomibs/deksametazons (0) 14) (27) (37) (49) (59) 62) (66) (68) (70) (76) 77) 77) (78) 79 (80) (80) (80) (80) (80)
4. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier Iikne pétijuma DREAMM-8
Terapija
Belantamaba mafodotins + pomalidomids/deksametazons
TtV Pomalidomids+ bortezomibs/deksametazons
0,8 —
©
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=]
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© 0,6 —
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X
0.2 —
0,0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Riskam paklauto skaits (notikumu skaits) Laiks k0p§ randomizécijas (méneéi)
Belantamaba mafodotins + 155 147 142 141 139 132 125 115 112 104 93 83 63 57 35 24 13 7 1 0 0
pomalidomids/deksametazons  (0) (4) 9) (10) 12) (18) (25) (30) [€3)] (35) (38) (42) (47) 47) (48) (48) (48) (49) (49) (49) (49)
Pomalidomids + 147 140 134 128 119 113 110 101 93 89 75 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
bortezomibs/deksametazons (0 7) 12 (18) (26) (32) (35) (40) (44) (45) (49) (50) (54) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56)
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Blenrep visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas multiplas mielomas arstésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas

Belantamaba mafodotina AZK maksimala koncentracija tika sasniegta infuzijas beigas vai neilgi pec
tas, bet ciss-mcMMAF maksimala koncentracija tika sasniegta ~24 stundas péc zalu lietoSanas.

8. tabula ir aprakstita belantamaba mafodotina 2,5 mg/kg devu farmakokingtika 1. cikla 1. diena pirma
3 nedelu starplaika beigas.

8. tabula. Belantamaba mafodotina farmakokinétika pirma 3 nedelu starplaika beigas®

AUCb Cangl Cmax Ctau
AZK 3950 mkgeh/ml 7,83 mkg/ml 43,7 mkg/ml 2,03 mkg/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cis-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42.4) (45,3)

AZK - antivielu un zalu konjugats; AUC - laukums zem liknes (Area under the curve);

Cavg21 - belantamaba mafodotina vidgja koncentracija 21 dienas laika; Cpax - maksimala koncentracija
plazma; Ci., - koncentracija devu lietoSanas starplaika beigas.

* Noradita datu geometriski vidgja vertiba (%CV), pamatojoties uz populacijas FK modeliem.

b AZK AUC iI‘ AUC(O_zmiena) un CiS-mCMMAF AUC iI‘ AUC(0_7dienas)_

Belantamaba mafodotina (AZK) uzkrasanas bija minimala vai m&rena (attieciba starp 3. un 1. ciklu
bija 1,13 Cpax un 1,58 AUC), un cis-mcMMAF uzkrasanas bija nenozimiga, ka novérots kliiskajos
pétijumos, lietojot zales ik péc 3 nedelam.

Izkliede

In vitro cissmcMMAF ar olbaltumvielam saistijas nedaudz (70 % nesaistiti pie koncentracijas
5 ng/ml), cilveka plazma saistiSanas notika no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, belantamaba mafodotina izkliedes tilpuma geometriska vidgja
vertiba (geometriskais CV%) lidzsvara stavokli bija 10,8 1 (22 %).

Biotransformacija

Paredzams, ka belantamaba mafodotina monoklonalo antivielu dala tiks paklauta proteolizei ar plasi
izplatitiem proteolitiskiem enzimiem lidz maziem peptidiem un atseviskam aminoskab&m. Cilveka
aknu S9 frakcijas inkubacijas petijumos ciss-mcMMAF metaboliskais klirenss bija ierobeZots.

Zalu mijiedarbiba

In vitro petijumos pieradits, ka cis-mcMMAF nav citohroma P450 enzimu inhibitors, induc@tajs vai
jutigs substrats, bet ir organisko anjonu transportgsanas polipeptida (OATP)1B1 un OATP1B3, ar
rezistenci pret vairakam zalém saistita protetna (MRP)1, MRP2, MRP3, zultsskabju eksporta stikna
(BSEP) substrats un, iespg&jams, P-glikoproteina (P-gp) substrats. Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba
ar $o enzimu un transportproteinu inhibitoriem vai induc@tajiem nav sagaidama.
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Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kas veikta pacientiem, kuri arstéti ar belantamaba mafodotinu
monoterapija vai kombinacija ar citam zalém, belantamaba mafodotina (AZK) sakotngja sistemiska
klirensa (CL) geometriski vidgja vértiba (geometriskais CV%) bija 0,901 1 diena (40 %), bet
eliminacijas pusperiods bija 13 dienas (26 %). P&c terapijas Iidzsvara stavokla CL bija 0,605 1 diena
(43 %) vai par aptuveni 33 % mazaks neka sakotngjais sist€miskais CL ar eliminacijas pusperiodu

17 dienas (31 %).

P&c devas lietosanas 1. cikla ar urinu izvadita neizmainita cis-mcMMAF frakcija nebija nozimiga
(aptuveni 18 % devas), un nebija pieradijumi par citiem ar MMAF saistitiem metabolitiem.

Linearitate/nelinearitate

Ieteicamo devu diapazona belantamaba mafodotinam piemit devai proporcionala farmakokingtika, un
klirenss laika gaita samazinas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pamatojoties uz 32-89 gadu vecu pacientu populacija ieglitajiem datiem, vecums nebija nozimigs
kovariats populacijas farmakokingtikas analizes.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem, tostarp smagiem (aGFA 15-29 ml/min, n = 8), vai nieru
slimibu terminala stadija (aGFA < 15 ml/min), kuriem tiek veikta dialize (n = 8) vai ta netiek veikta
(n=15), belantamaba mafodotina Cmax un AUC 0wy VErtibas bija aptuveni 20 % no tam, kas noverotas
pacientiem ar normalu nieru darbibu vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA > 60 ml/min,
n = 8). Izmainas cis-mCMMAF Crax un AUCo-16sn) 1ad1tajos bija vairak mainigas (aptuveni 2 reizu
diapazona). Kopuma nieru darbibas traucgjumiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz belantamaba
mafodotina vai cis-mcMMAF farmakokingtiku.

Nieru darbiba (aGFA 12-150 ml/min) nebija nozimigs kovariats populacijas farmakokinétiskajas
analizes, kuras tika ieklauti pacienti ar normalu nieru darbibu, viegliem (aGFA 60-89 ml/min), vidgji
smagiem (aGFA 30-59 ml/min) vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min un nav
nepieciesama dialize).

Nemot véra belantamaba mafodotina molekularo lielumu, nav sagaidams, ka to ir iesp&jams izvadit
dializes cela. Lai gan nesaistito ciss-mcMMAF var izvadit ar dializes palidzibu, cissmcMMAF
sisteémiska iedarbiba ir Joti maza, un, pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas analizi, nav
pieradits, ka ta biitu saistita ar efektivitati vai droSumu.

Aknu darbibas traucéjumi

Specifiski pétfjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Aknu darbiba saskana ar
Nacionala V&za institiita organu disfunkcijas darba grupas klasifikaciju nebija nozimigs kovariats
populacijas farmakokinétiskajas analizes, kuras tika ieklauti pacienti ar normalu aknu darbibu,
viegliem (kopg€ja bilirubina Iimenis > NAR lidz < 1,5 x NAR un jebkads ASAT limenis vai kopgja
bilirubina Itmenis < NAR un ASAT > NAR) vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja
bilirubina Itmenis > 1,5 x NAR Iidz <3 x NAR un jebkads ASAT limenis). Par pacientiem ar vidgji
smagiem (n = 5) vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (n = 1, kopgja bilirubina [imenis > 3 x
NAR un jebkads ASAT limenis) populacijas farmakokinétikas analizes ir pieejami ierobeZoti dati.

Kermena masa

Kermena masa (no 37 kg Iidz 170 kg) bija nozimigs kovariats populacijas farmakokingétikas analizgs,
tacu §1 ietekme tiks korigéta ar kermena masai proporcionalu dozé$anas sheému (skatit

4.2. apakspunktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

No dzivniekiem iegutie toksikologijas un/vai farmakologijas dati

Nekliiskajos petijumos galvenas neveélamas atrades (kas tiesi saistitas ar belantamaba mafodotinu)
zurkam un pertikiem pie [idzigas kopgjas iedarbiba ka pec ieteicamas 2,5 mg/kg kliniskas devas
lietoSanas bija paaugstinats aknu enzimu ltmenis, kas dazreiz saistits ar hepatocelularu nekrozi, lietojot
attiecigi > 10 un >3 mg/kg, un alveolaro makrofagu skaita palielinaSanas, kas saistita ar eozinofilisko
materialu plausas, lietojot >3 mg/kg (tikai Zurkam). Lielaka dala atrazu dzivniekiem bija saistita ar
citotoksisko zalu konjugatu, sékliniekos un plausas novérotas histopatologiskas parmainas zurkam bija
neatgriezeniskas.

Zurkam un tru§iem noveéroja atsevisku radzenes epitélija §inu nekrozi un/vai palielinatu radzenes
epitélija §tinu mitozu skaitu. TruSiem tika noverots radzenes stromas iekaisums, kas korel&ja ar
virspusgju sabiez&jumu un vaskularizaciju. Belantamaba mafodotins iekluva visas organisma $tnas,
izmantojot ar BCMA receptoru ekspresiju uz $iinu membranas nesaistitu mehanismu.

Kancerogenéze/mutagenéze

In vitro mikrokodolinu atlases testa ar cilvéka limfocitiem belantamaba mafodotins bija genotoksisks,
kas atbilst farmakologiskai iedarbibai - cis-mcMMAF pastarpinatai mikrokanalinu destrukcijai, kas
izraisa aneiploidiju.

Kancerogenézes vai definitivi genotoksicitates p&tijumi ar belantamaba mafodotinu nav veikti.

Reproduktiva toksikologija

P&tfjumi ar dzivniekiem belantamaba mafodotina iesp&jamas ietekmes uz reproduktivo funkciju vai
atttstibu izp&tei nav veikti. Darbibas mehanisms versts uz to, lai nonavetu $tnas, kas atri dalas un kas
ietekm@tu attistibas stadija esoSo embriju, kam ir §tinas, kas atri dalas. lesp&jams arT parmantotu
izmainu risks, ko rada aneiploidija sieviskajas diglsiinas.

Dzivniekiem, lietojot devas > 10 mg/kg, kas aptuveni 4 reizes parsniedz kliniskas devas kopgjo
iedarbibu, novéroja ietekmi uz viriskajiem un sieviskajiem reproduktivajiem organiem. Zurkam péc 3
devu ievadiSanas reizi nedéla olnicas konstatgja luteiniz&tus anovulatorus folikulus. Atrades viriskajos
reproduktivajos organos, kas bija nelabvéligas un progresg€ja pec zalu atkartots lietoSanas zurkam,
ietvéra izteiktu séklas pusliSu kanalinu degeneraciju/atrofiju, kas p&c zalu lietosanas partrauks$anas
parasti neizzuda.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrata dihidrats

Citronskabes monohidrats (E330)

Trehalozes dihidrats

Dinatrija edetats

Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zaleém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons

4 gadi.

Koncentréts Skidums

Koncentréto skidumu var uzglabat istabas temperattra (20 °C — 25 °C) lidz 4 stundam vai ledusskapi
(2 °C -8 °C) Iidz 4 stundam. Nesasaldet.

Atskaidits Skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.
Ja atskaidito skidumu nelieto tiilit, to pirms lietoSanas 1idz 24 stundam var glabat ledusskapi (2 °C —
8 °C). Nesasaldet. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet atSkaiditajam Skidumam sasilt Iidz

istabas temperatiirai.

Atskaidito Skidumu inflizijam drikst glabat istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) ne ilgak ka 6 stundas
(ieskaitot infuzijai nepiecieSsamo laiku).

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus péc $o zalu izSkidinasanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blenrep 70 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai

1. hidrolitiskas klases stikla 6 ml flakons ar 70 mg pulvera, noslégts ar brombutilgumijas aizbazni,
aluminija plomb&jumu un atvazamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons

Blenrep 100 mg pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai
1. hidrolitiskas klases stikla 6 ml flakons ar 100 mg pulvera, noslégts ar brombutilgumijas aizbazni,
aluminija plomb&jumu un atvazamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rikojoties ar Blenrep, un ta sagatavoSanas laika ir jaievero piesardziba. leverojiet pretvéza zalu
pareizas lietoSanas un iznicinasanas procediiras.

Infuziju §kiduma pagatavoSana

Blenrep ir citotoksisks pretvéza lidzeklis. Jaievéro noradijumi par pareizu rikosanos. Skidinot un
atSkaidot zalu skidumu, jaizmanto aseptiskas metodes.

Devu (mg), nepiecieSamo $kiduma kopgjo tilpumu (ml) un nepiecieSamo flakonu skaitu aprekina,
pamatojoties uz pacienta faktisko kermena masu (kg).
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SkidinaSana

1.

Iznemiet Blenrep flakonu(-us) no ledusskapja un laujiet tam(tiem) pastavet aptuveni 10 miniites un
sasilt [1dz istabas temperatiirai.

Iz8kidiniet katra 70 mg flakona saturu 1,4 ml Gidens injekcijam, lai iegiitu koncentraciju 50 mg/ml.
Maigi pavirpiniet flakonu, lai veicinatu pulvera izSkiSanu. Nekratit.

Izskidiniet katra 100 mg flakona saturu 2 ml tidens injekcijam, lai iegiitu koncentraciju 50 mg/ml.
Maigi pavirpiniet flakonu, lai veicinatu pulvera izskiSanu. Nekratit.

Vizuali parbaudiet, vai pagatavotais $kidums nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies ta krasa.
Pagatavotajam skidumam ir jabiit dzidram Iidz dulkainam, bezkrasainam Iidz dzeltenas vai briinas
krasas skidrumam. Ja Iidztekus caurspidigam lidz baltam olbaltumvielu dalinam ir redzamas citas
svesas dalinas, izniciniet pagatavoto skidumu.

AtsSkaidiSana

3.

Atvelciet no katra flakona aprékinatajai devai nepiecieSamo tilpumu.

Pievienojiet nepiecieSamo Blenrep daudzumu infiiziju maisam, kura ir 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrija hlorida $kiduma injekcijam. AtSkaidito skidumu samaisiet, maigi apgrozot. AtSkaidita
Skiduma galigajai koncentracijai jabit no 0,2 mg/ml [idz 2 mg/ml. Nekratit.

Pagatavoto neizlietoto flakona atlikuso Blenrep Skidumu izniciniet.

Ja atskaiditais Skidums netiek lietots tiilit, to pirms lietoSanas drikst glabat ledusskap1 (2°C - 8°C) lidz
24 stundam ilgi. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet atSkaiditajam Skidumam sasilt [idz
istabas temperatiirai. AtSkaidito skidumu drikst glabat istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) ne ilgak ka
6 stundas (ieskaitot infuzijai nepiecieSamo laiku).

IevadiSana

1.

Atskaidito Skidumu drikst ievadit tikai intravenozas inflizijas veida un aptuveni 30 mintisu laika,
izmantojot no polivinilhlorida vai poliolefina izgatavotu infuzijas sistému. Ja deva tiek ievadita
ilgak neka 30 minttes, nedrikst parsniegt pielaujamo 6 stundu lietosanas laiku, ieskaitot gan devas
sagatavosanu, gan ievadiSanu.

2. Atskaiditais Skidums nav jafiltre, tacu, ja atSkaiditais Skidums tiek filtréts, ieteicams izmantot no
polietersulfona (PES) izgatavotu 0,2 um vai 0,22 pm filtru.
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YK11
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Blenrep 70 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
EU/1/25/1948/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 23. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italija

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Blenrep lai$anas tirdznieciba katra dalibvalstT registracijas apliecibas Ipa§nickam (RAI) ar

viet§jo kompetento iestadi (VKI) javienojas par izglitojoSo materialu saturu un formatu, tai skaita par
sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.
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RAI janodrog$ina, ka katra dalibvalsti, kura tiek tirgots Blenrep, visiem veselibas apriipes specialistiem,
kuri var€tu nozimét vai izsniegt Blenrep, un pacientiem, kuri sanem Blenrep, ir pieejami/izsniegti Sadi
izglitojosi materiali, kas jaizplata saskana ar VKI apstiprinatajiem programmas istenosanas veidiem:

e izglitojosi materiali veselibas apriipes specialistiem;

e izglitojosi materiali pacientiem;

e pacienta kartite.

Veselibas apriipes specialistiem paredzetajos izglitojoSos materialos ir ieklauta $ada biitiska
informacija:

o detalizéta informacija par belantamaba mafodotina ietekmi uz acim, tai skaita tas pareizu
klasificesanu;

e pacientiem, kuri sanem belantamaba mafodotinu, pirms katras no pirmajam 4 belantamaba
mafodotina devam un péc tam atbilstosi kliniskam indikacijam veicamo acu izmeklgjumu
apraksts:

o izmeklgSana ar spraugas lampu, lai iegiitu detaliz€tu informaciju par belantamaba
mafodotina ietekmi uz aci, tai skaita radzenes izmekl€jums, tadas atrades ka
virspusgja punktveida keratopatija, mikrocistam Iidzigas epit€lija izmainas un
sabiez&jums, ar vai bez redzes asuma izmainam,;

o labaka korigéta redzes asuma mérTjums, lai noteiktu, ka jebkadi radzenes
izmekl€Sanas rezultati ietekmé redzes asumu;

e galvenie vestTjumi, kas janodod pacientu konsultéSanas laika:

o pacienti jainformé, ka terapijas laika var rasties ar acim saistitas nevélamas
blakusparadibas;

o pacientiem jaiesaka arst€Sanas laika lietot konservantus nesaturoSas maksligas asaras
vismaz 4 reizes diena;

o pacientiem Iidz terapijas beigam jaizvairas no kontaktlécu valkasanas;

o jarodas ar actm saistitas nevélamas blakusparadibas, pacientiem ir jakonsultgjas ar
hematologu/onkologu.

Pacientiem paredzetajos izglitojoSos materialos ir ieklauta $ada biitiska informacija:

e arstesanas ar belantamaba mafodotinu laika iesp&jamo acu bojajumu apraksts;

e acis jaizmekle pirms katras no pirmajam cetram belantamaba mafodotina devam un péc tam
atbilstosi kliniskam indikacijam;

e pamatinformacija par acs anatomiju un fiziologiju un acu izmekl&jumu apraksts;

e pacientiem, kuriem rodas ar actm saistitas probl€mas, var biit nepiecieSsama belantamaba
mafodotina devas pielagosana, kas nozZimé devas samazinasanu vai laika starp devu lietoSanas
reizém mainu. Arsts var ar liigt apmekI&t acu arstu;

e pastastiet savam hematologam/onkologam, ja Jums ieprieks ir bijusi redzes trauc€jumi vai acu
bojajumi;

e ja belantamaba mafodotina lietoSanas laika Jums rodas redzes trauc&jumi, sazinieties ar savu
hematologu/onkologu;

e arsts Jums ltigs arstéSanas laika lietot acu pilienus, kurus sauc par konservantus nesaturo$sam
maksligam asaram. Lietojiet tos, ka noradits;

e acu pilienu un apmeklgjumu uzskaites paliglidzekli.

Pacienta kartite ir ieklauta $ada butiska informacija:

« norade, ka pacients tiek arstéts ar belantamaba mafodotinu, par kuru ir zinams, ka tas izraisa
nopietnus acu bojajumus (tai skaita keratopatiju), un zales nozim&jusa hematologa/onkologa un
neatlieckamas palidzibas dienesta kontaktinformacija;

o paradiet to arstam regularo novérosanas apmekl&umu laika;

« lai atrastu maksligas asaras, kas nesatur konservantus, un tas varetu lietot saskana ar
noradijumiem, pacientiem jauzrada farmaceitam ST kartte.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

BLENREP 70 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
belantamabum mafodotinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 70 mg belantamaba mafodotina (50 mg/ml péc izskidinasanas).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir arT natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, trehalozes dihidrats, dinatrija edetats,
polisorbats 80. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

vvvvvv

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Spiest Seit, lai atvertu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1948/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BLENREP 70 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai
belantamabum mafodotinum

Lv.

citotoksisks

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

70 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

BLENREP 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
belantamabum mafodotinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 100 mg belantamaba mafodotina (50 mg/ml p&c izSkidinasanas).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir arT natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats, trehalozes dihidrats, dinatrija edetats,
polisorbats 80. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

vvvvvv

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Spiest Seit, lai atvertu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1948/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BLENREP 100 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
belantamabum mafodotinum

Lv.

citotoksisks

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Blenrep 70 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Blenrep 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
belantamabum mafodotinum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Blenrep un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Blenrep lietoSanas
Ka Blenrep ievada

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Blenrep

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Blenrep un kadam noliikam to lieto

Blenrep satur aktivo vielu belantamaba mafodotmu. To lieto kombinacija ar citiem pretvéza Iidekliem,
lai arstetu pieaugusos, kuriem ir kaulu smadzenu vézis, ko sauc par multiplo mielomu.

Belantamaba mafodotins satur monoklonalu antivielu, kas ir savienota ar citotoksisku lidzekli
(pretvéza lidzekli). Monoklonala antiviela ir olbaltumviela, kas izstradata ta, lai atrastu Jiisu organisma
multiplas mielomas véza §iinas un saistitos ar tam. P&c piesaistiSanas véza §iinam citotoksiskais
lidzeklis atbrivojas §linas un nonave tas.

Blenrep Jums dos kopa ar citiem pretvéza lidzekliem, kas tiek lietoti multiplas mielomas arstésanai:
e bortezomibu un deksametazonu vai
e pomalidomidu un deksametazonu.

Ir svarigi, lai Jiis izlasitu So citu zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par §STm zalem,
vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Blenrep lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Blenrep $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret belantamaba mafodotinu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu
sastavdalu.

=> Ja doma3jat, ka tas attiecas uz Jums, konsult€jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Blenrep ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir:
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Acu bojajumi

Sis zales var izraisit acs virsmas izmainas, kas, savukart, var izraisit redzes izmainas, neskaidru redzi
un acu sausumu.

Pirms katras no pirmajam 4 $o zalu devam Jums javeic acu parbaude pie acu arsta. Arsts var Jums
nozimét turpmakas acu parbaudes, kamer Jus arstjaties ar Blenrep. Pat ja redze Skiet laba, ir svarigi,
lai o zalu lietoSanas laika Jums tiktu parbauditas acis, jo dazas izmainas var notikt bez simptomiem
un var tikt pamanitas tikai acu izmeklesanas laika.

=> ArstéSanas laika nelietojiet kontaktlécas, ja vien tas nav ieteicis acu arsts.

Lai mitrinatu acis un uzlabotu slidamibu, arsts Jums ltigs arst€Sanas laika vismaz 4 reizes diena lietot
acu pilienus, kurus sauc par konservantus nesaturo$am maksligam asaram. Jums tas jalieto atbilstosi
noradijumiem.
Pastastiet arstam, ja pamanat redzes izmainas. Arsts var samazinat devu vai mainit devu lietosanas
starplaiku. Arsts var art ligt apmekl&t acu arstu.
=> Ja Jums ir neskaidra redze vai citas ar acim saistitas problémas, sazinieties ar savu arstu.

Patologiski asinsizplidumi un asinoSana
Blenrep var samazinat par trombocitiem saukto asins $tinu skaitu. Sis Stinas palidz asinim sarecgt.
Maza trombocitu skaita (trombocitopénijas) simptomi:

e patologiski asinsizplidumi zem adas,

e ilgaka neka parasti asinoSana p&c asins analizém vai iegriezuma ada,

e asinoSana no deguna vai smaganam vai nopietnaka asinosana.

Arsts Jums liigs veikt asins analizes pirms arstéSanas uzsakSanas un regulari Blenrep terapijas laika, lai
parliecinatos, ka Jums trombocrttu skaits ir normals.

=> Pastastiet arstam, ja Jums rodas patologiska asino$ana vai asinsizpliidums vai kadi
simptomi, kas Jums sagada raizes.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Blenrep Jums ievada pilienu (infiizijas) veida véna. Daziem cilvekiem, kuri sanem infuzijas, attistas ar
infiiziju saistitas reakcijas. STs reakcijas var rasties infiizijas laika vai 24 stundu laika p&c infuzijas.
Retos gadijumos Jums var biit smaga alergiska reakcija, kuras pazimes var biit sejas, lipu, mutes,
méles vai rikles pietikums, apgritinata riSana vai elpoSana vai jebkadi niezo$i izsitumi (natrene).

=> Informaciju par citam ar infliziju saistitas reakcijas pazimém skatit 4. punkta.

=> Ja domajat, ka Jums var&tu bat alergiska reakcija, nekavéjoties versieties peéc mediciniskas
palidzibas.

Ja Jums ieprieks ir bijusi reakcija pret o zalu infuziju vai kadam citam zalém:

=> informéjiet arstu vai medmasu pirms vél kadas infuzijas veik$anas.
PlauSu iekaisums

Daziem cilvekiem, kuri san€ma Blenrep, attistijas smags un dzivibai bistams plausu iekaisums
(pneimonits).

Plausu iekaisuma iesp&jamie simptomi:
e clpas trikums,

e sapes kriitis,
e pirmreizgjs klepus vai klepus pastiprinasanas.
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Ja Jums ir pneimonita simptomi, Jiisu arsts var nolemt atlikt vai partraukt arsté$anu ar Blenrep.
=> Pastastiet arstam, ja Jums rodas plausu bojajumi vai ar elpos$anu saistiti simptomi, kas Jums
sagada raizes.

Ja Jums ir vai ieprieks ir bijis B hepatits

Konsultejieties ar arstu, ja Jums varétu biit vai ieprieks ir bijis B hepatits. Sis zales var izraisit §1s
infekcijas reaktivaciju. Pirms arstéSanas un tas laika arsts var parbaudit, vai Jums nav infekcijas
pazimju.

=> Pastastiet arstam, ja novérojat kadu no $adam pazimém vai simptomiem: pastiprinats
nogurums, adas vai acu balto dalu iekrasosanas dzeltena krasa un tumss urins. Ja Jums ir B
hepatita simptomi, Jisu arsts var nolemt atlikt vai partraukt arst€Sanu ar Blenrep.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgtas lietosanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Blenrep

=> Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lictojis vai var&tu lietot.
Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate
Griitnieciba
Nav zinams, vai Blenrep ietekmé nedzimuso bérnu. Sis ziles nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Ja Juis esat grutniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu:

=> informégjiet arstu pirms $o zalu lietoSanas.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba:
e arsts Jums lugs veikt gritniecibas testu pirms Blenrep terapijas uzsaksanas;

e arstSanas laika un 4 menesus pec pedgjas Blenrep devas Jums jalieto efektivs
pretepaugloSanas Iidzeklis (kontracepcija).

Ja esat virietis, kurs var radit bérnu:

e arsteSanas laika un 6 ménesus pec pedejas Blenrep devas Jums jalieto efektivs
pretapauglosanas lidzeklis (kontracepcija).

BaroS$ana ar kriiti

Nav zinams, vai Blenrep izdalas mates piena. Arst€sanas laika un vismaz 3 méneSus péc $o zalu
pedgjas devas Jus nedrikstat barot b&rnu ar kriti.

Ja barojat bemu ar kriiti vai planojat to darit, konsult&jieties ar arstu.

Fertilitate

VirieSiem un sievietém, kuri gatavojas arstéties ar §im zalém un vélas radit bérnus, ir ieteicama
konsultacija pa fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Blenrep var izraisit redzes trauc€jumus, kas var ietekméet Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai
apkalpot mehanismus.

=>» Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, iznemot gadijumus, kad esat
parliecinats, ka Jusu redze nav mainijusies. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.
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Blenrep satur polisorbatu un natriju

Sis zales satur 0,28 mg polisorbata 80 (E433) katra 70 mg flakona un 0,4 mg polisorbata 80 (E433)
katra 100 mg flakona, kas atbilst 0,2 mg/ml katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

n.s

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir "natriju nesaturoas".

3. Ka Blenrep ievada
Arsts noteiks Jums nepiecieS$amo Blenrep devu. Devu aprékina, nemot véra Jiisu kermena masu.
Blenrep Jums ievada kopa ar citam zalém, kas tiek lietotas multiplas mielomas arst€Sanai.

e Lietojot kopa ar bortezomibu un deksametazonu, Blenrep ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg uz
kilogramu kermena masas ik péc 3 nedelam.

e Lietojot kopa ar pomalidomidu un deksametazonu, Blenrep ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg uz
kilogramu kermena masas pirmajai devai, tad 1,9 mg uz kilogramu kermena masas ik pec
4 nedelam.

Arsts vai medmasa Jums §s zales ievadis pilienveida (infiizijas veida) véna 30 miniisu laika.

Arsts ar Jums vienosies par nepiecieSamo arstéSanas reizu skaitu. ArstéSana tiks turpinata, Iidz slimiba
progres€s vai paradisies nepienemamas blakusparadibas. Arsts parrunas ar Jums terapijas ilgumu.

Pirms infazijas Jums jalieto slidamibu uzlabojosi un mitrinosi acu pilieni (konservantus nesaturosas
maksligas asaras). Blenrep terapijas laika Jums jaturpina acu pilienu lieto$ana vismaz 4 reizes diena.

=> Izlasiet informaciju sadala "Acu bojajumi" §Ts instrukcijas 2. punkta.
Ja Jums Blenrep ievadits vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Gadfjuma, ja Jums tiks ievadits parak daudz o zalu
(pardozgsanas gadijuma), kura iesp&jamiba ir maza, arsts kontrol€s, vai Jums nerodas blakusparadibas.

Ja tiek izlaista Blenrep deva

Lai parliecinatos, ka arstéSana ir iedarbiga, ir loti svarigi ierasties uz visiem apmekl&jumiem. Ja esat
izlaidis apmekl&jumu, vienojieties par citu pec iespgjas drizak.

=>» P&c iespEjas drizak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai vienotos par citu apmeklgjumu.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Ja Jums rodas turpmak ming&tas nopietnas blakusparadibas,
nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
e COVID-19. Iespgjamie simptomi:
o drudzis,
o drebuli,
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Biezi

klepus,
rikles iekaisums,
aizlikts deguns vai iesnas,

O O O O

pirmreizg€js garSas sajltas vai ozas zudums;
plausu infekcija (pneimonija). lesp&jamie simptomi:
o elpas trilkums,
o sapes kriits,
o pirmreizgjs klepus vai klepus pastiprinasanas;
patologiska asinsizplidumu veido$anas un asino$ana, ko izraisa mazs trombocitu, kas palidz
asinim sarecét, skaits (trombocitopénija).

=> Izlasiet informaciju sadala "Patologiska asinsizplidumu veido$anas un asinos$ana" $is
instrukcijas 2. punkta.

Mazs balto asins $tinu skaits (neitropénija), kas var palielinat infekciju risku. Iesp&jamie
simptomi:

o drudzis,

o drebuli,

O noguruma sajiita;
drudzis (paaugstinata kermena temperatiira). lespgjamie simptomi:

o drebuli,

o pietvikums.

: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem
COVID-19 izraisita plausu infekcija (pneimonija). lespgjamie simptomi:
o elpas trikums vai apgriitinata elposana,
klepus,
sapes krits;
drudzis;
arkartgjs nogurums (nespeks);

O O O O O

apjukums.

Ar infiiziju saistitas reakcijas
Daziem cilvékiem infuzijas laika var but alergijai lidzigas reakcijas. Tas parasti attistas dazu
miniiSu vai stundu laika, tacu var rasties [idz 24 stundam péc arst€Sanas. lesp&jamie simptomi:

o pietvikums;

drebuli;

drudzis;

apgriitinata elposana;

O O O O

atra sirdsdarbiba;
o asinsspiediena pazeminasanas.

=>» Ja doma3jat, ka Jums varétu bat kada reakcija, nekavéjoties versieties péc mediciniskas
palidzibas.

Retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem

e aknu asinsvadu bojajums (porto-sinusoidalo asinsvadu bojajums). Ta rezultata var bit:

o patologiski aknu raditaji asins analiz€s un tadi ilgstosi trauc&jumi ka paaugstinats
spiediens védera dobuma asinsvados (portala hipertensija),

o asinsvadu paplasinasanas (varikoze) caurulg, kas savieno muti ar kungi (baribas
vada),
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o vai Skidruma uzkrasanas veédera dobuma, kas var izraisit sapes védera, kermena
masas palielinaSanos vai védera apjoma palielinasanos (ascits).

Citas blakusparadibas

Lietojot Blenrep kopa ar bortezomibu un deksametazonu un Blenrep kopa ar pomalidomidu un
deksametazonu, ir zinots par turpmak minétajam blakusparadibam. Pastastiet arstam vai medmasai, ja
pamanat kadu no turpmak minétajam blakusparadibam:

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
e  acu bojajumi, tai skaita:
o neskaidra redze,
acs virsmas izmainas,
sausas acis,
jutiba pret gaismu (fotofobija),
sajuta, ka act kaut kas ir iebiris (sveSkermena sajuta acTs),
acu kairinajums,

acu sapes,

0O O O O O O O

redzes pasliktinasanas,
o lecas apdulkosanas (katarakta).
=> Izlasiet informaciju sadala "Acu bojajumi" §is instrukcijas 2. punkta.
e saauksteSanas vai tai Iidzigi simptomi, pieméram, klepus, iesnas vai rikles iekaisums (augséjo
elpcelu infekcija);

e mazs sarkano asins $inu, kas asinis transport€ skabekli (anémija), skaits, ka dé| rodas vajums
un nogurums;

e mazs balto asins $tinu, kas palidz cinities ar infekcijam, skaits asinis (neitropénija un
limfopénija);

e apgriitinata sp&ja iemigt un miega trauc€jumi, ka ar1 slikta miega kvalitate (bezmiegs);

e nervu bojajumi (neiropatijas);

e Kklepus;

e caureja;

e slikta diiSa;

e aizciet§jums;

e patologiski asins analizu rezultati, kas liecina par aknu darbibas traucg&jumiem (alanina
aminotransferaze, aspartata aminotransferaze un gamma glutamiltransferaze);

e locitavu sapes;

e muguras sapes,

e noguruma sajiita (nespéeks).

Biezi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

e citi acu bojajumi, tai skaita:

o pastiprinata asaru veidoSanas (asarosana),

o redzes dubultosanas (diplopija),

O acu nieze,

o nepatikama sajiita ac’,

o cilinas acTs, iesp&jams, inficetas (radzenes ciila),

o redzes traucgjumi;

e urinu savacos$o un izvadoso organu infekcija (urincelu infekcija);
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o plausas esoso elpcelu iekaisums (bronhits);,
e maz balto asins §iinu, kas palidz cinities ar infekciju (leikopénija);
e mazs balto asins $tnu skaits un drudzis (febrila neitropénija);

e zems par imiinglobuliniem sauktu antivielu, kas palidz cinities ar infekciju, [imenis asinis
(hipogammaglobulinemija);,

e samazinata estgriba;

e apgriitinata elpoSana (dispnoja);

e vemsSana;

e izsitumi;

e patologisks kreatinfosfokinazes limenis asinis;

e putojoss vai burbulojoss urins, kas liecina par augstu olbaltumvielu [imeni urina
(albuminirija);

e vajums (asténija).

Retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem
e B hepatita recidivs, ja Jums ieprieks ir bijis B hepatits.
=> Izlasiet informaciju, kas sniegta §Ts lietoSanas instrukcijas 2. punkta sadala “Ja Jums ir vai
ieprieks ir bijis B hepatits”.
o Elpas trukums, sapes kriitts un klepus, ko izraisa plausu ieckaisums (pneimonits).

) M=

=> Izlasiet informaciju sadala "Plausu ickaisums" §Ts lietoSanas instrukcijas 2. punkta.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):

==

e samazinata radzenes (acs priek$gja caurspidiga slana, kas nosedz ziliti un varaviksneni) jutiba
(hipoestézija).
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Blenrep

Par So zalu uzglabasanu un neizlietota materiala pareizu iznicinasanu ir atbildigs arsts, farmaceits vai
medmasa. Talak sniegta informacija paredzg&ta veselibas apripes specialistiem.

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Pagatavoto Skidumu var uzglabat istabas temperattira (20 °C — 25 °C) lidz 4 stundam vai ledusskapt
(2 °C -8 °C) I1idz 4 stundam. Nesasaldeét.

Atskaidito Skidumu pirms lietosanas Iidz 24 stundam var glabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Glabajot ledusskapt, pirms ievadiSanas laujiet atSkaiditajam Skidumam sasilt Iidz istabas temperattrai.
Atskaidito Skidumu infuzijam drikst glabat istabas temperattra (20 °C — 25 °C) ne ilgak ka 6 stundas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jiisu veselibas apriipes specialists izmetis zales,
kuras vairs netiek lietotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Blenrep satur

Aktiva viela ir belantamaba mafodotins. Viena pulvera flakona ir attiecigi 70 mg vai 100 mg
belantamaba mafodotina. P&c pulvera izSkidinasanas Skidums satur 50 mg belantamaba mafodotina
viena ml.

Citas sastavdalas ir natrija citrata dihidrats, citronskabes monohidrats (E330), trehalozes dihidrats,
dinatrija edetats un polisorbats 80 (E433) (skatit 2. punkta “Blenrep satur polisorbatu un natriju").

Blenrep aréjais izskats un iepakojums

Blenrep 70 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentrata
pagatavoSanai) un Blenrep 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris
koncentrata pagatavosanai) ir pieejams ka baltas 11dz dzeltenas krasas pulveris stikla flakona ar
gumijas aizbazni un nonemamu plastmasas vacinu. Katra kastite ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YKI11

Razotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: + 45363591 00 Tel: + 356 80065004
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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

EArada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Roménia
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



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:
Secigi noradijumi par zalu lietoSanu, rikoSanos ar tam, $kidinaSanu un ievadiSanu
Ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un serijas numurs skaidri janorada pacienta lieta.

Rikojoties ar Blenrep, un ta sagatavoSanas laika ir jaievero piesardziba. levérojiet pretveza zalu
pareizas lietoSanas un iznicinaSanas procediras.

Infuziju $kiduma pagatavoSana

Blenrep ir citotoksisks pretvéza lidzeklis. Jaievéro noradijumi par pareizu rikosanos. Skidinot un
atSkaidot zalu $kidumu, jaizmanto aseptiskas metodes.

Devu (mg), nepiecieSsamo $kiduma kopgjo tilpumu (ml) un nepieciesamo flakonu skaitu apréekina,
pamatojoties uz pacienta faktisko kermena masu (kg).

Skidinasana
1. Iznemiet Blenrep flakonu(-us) no ledusskapja un laujiet tam(tiem) pastavet aptuveni
10 miniites un sasilt [idz istabas temperatiirai.

2. lIzskidiniet katra 70 mg flakona saturu 1,4 ml sterila Gidens injekcijam, lai iegiitu koncentraciju
50 mg/ml. Maigi pavirpiniet flakonu, lai veicinatu pulvera izskiSanu. Nekratit.

Izskidiniet katra 100 mg flakona saturu 2 ml sterila tidens injekcijam, lai iegtitu koncentraciju
50 mg/ml. Maigi pavirpiniet flakonu, lai veicinatu pulvera izskiSanu. Nekratit.

3. Vizuali parbaudiet, vai pagatavotais Skidums nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies ta
krasa. Pagatavotajam Skidumam ir jabiit dzidram lidz dulkainam, bezkrasainam Iidz dzeltenas
vai briinas krasas Skidrumam. Ja lidztekus caurspidigam lidz baltam olbaltumvielu dalinam ir
redzamas citas sveSas dalinas, izniciniet pagatavoto skidumu.

Noradijumi par atSkaidiSanu pirms intravenozas ievadiSanas

1. Atvelciet no katra flakona aprékinatajai devai nepieciesamo tilpumu.

2. Pievienojiet nepieciesamo Blenrep daudzumu infliziju maisam, kura ir 250 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam. Atskaidito skidumu samaisiet, maigi apgrozot.
Atskaidita skiduma galigajai koncentracijai jabiit no 0,2 mg/ml 1idz 2 mg/ml. Nekratit.

3. Pagatavoto neizlietoto flakona atlikuso Blenrep skidumu izniciniet.
Ja atskaiditais Skidums netiek lietots tiilit, to pirms lietoSanas drikst glabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) Iidz
24 stundam ilgi. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet atSkaiditajam Skidumam sasilt Iidz

istabas temperattirai. AtSkaidito Skidumu drikst glabat istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) ne ilgak ka
6 stundas (ieskaitot infuzijai nepiecieSamo laiku).
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Noradijumi par ievadiSanu

1. TIevadiet atSkaidito Skidumu tikai intravenozas infuzijas veida aptuveni 30 mintsu laika,
izmantojot no polivinilhlorida vai poliolefina izgatavotu infuziju sistému. Ja deva tiek ievadita
ilgak neka 30 miniites, nedrikst parsniegt pielaujamo 6 stundu lietoSanas laiku, ieskaitot gan
devas sagatavosanu, gan ievadiSanu.

2. Atskaiditais skidums nav jafiltré, tacu, ja atSkaidttais Skidums tiek filtréts, ieteicams izmantot
no poliétersulfona (PES) izgatavotu 0,2 pm vai 0,22 um filtru.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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