ANEXA 1



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @
BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila ’{\W

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA @

Un flacon cu pulbere contine belantamab mafodotin 100 mg. 0

Solutia obtinutd dupa reconstituire contine belantamab mafodotin 50 mg per,ml.

Belantamab mafodotin este un conjugat anticorp-medicament ce conti antamab, un anticorp
monoclonal IgG1k umanizat, afucozilat, ce vizeaza antigenul de mat a limfocitelor B (B cell
maturation antigen, BCMA), produs prin tehnologia ADN recom@ pe o linie de celule de origine
mamifera (ovar de hamster chinezesc) si conjugat cu maleimidocaptoil monometil auristatin F

(mcMMAF). ’b\

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfu@ (pulbere pentru concentrat).
Pulbere liofilizatd de culoare albd pana 1 na.

N

4. DATE CLINICE
. \< )

4.1 Indicatii terapeutice

BLENREP este indicat in@oterapie pentru tratamentul mielomului multiplu la pacienti adulti,
carora li s-au administy putin patru tratamente anterioare, a caror boala este refractara la cel putin
un inhibitor de prote@n agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38 si care au
inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

4.2 Doze siamo@® de administrare

Tratame%c@BLENREP trebuie initiat $i monitorizat de medici cu experientd in tratamentul
pmultiplu.

mieln§
AsiStenta medicala suportiva recomandata

ientilor trebuie sa li se efectueze un examen oftalmologic (incluzand determinarea acuitatii vizuale
1 biomicroscopie) de catre un specialist in oftalmologie la momentul initial, inainte de cele 3 cicluri
de tratament consecutive si dupa cum este indicat clinic pe parcursul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Medicii vor sfatui pacientii sa-si administreze lacrimi artificiale fara conservanti de minimum 4 ori pe
zi incepand din prima zi de perfuzie si pana la finalizarea tratamentului, ca masura pentru ameliorarea
simptomelor corneene (vezi pct. 4.4).



In cazul pacientilor cu simptome de xeroftalmie se pot lua in considerare si alte terapii in functie de
recomandarile medicului oftalmolog.

Doze

Doza recomandata de BLENREP este de 2,5 mg/kg, administratd sub forma de perfuzie intraveno
data la interval de 3 saptamani.

Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pand la progresia bolii sau aparitia toxicitatil W
inacceptabile (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozei @

Recomandarile privind modificarea dozelor in caz de reactii adverse la nivelul Q sunt furnizate

in tabelul 1. In tabelul 2 sunt prezentate modificarile recomandate ale dozelor alte reactii
adverse. 2
Abordarea terapeutica a reactiilor adverse corneene &

Reactiile adverse corneene pot include anomalii depistate la exa %‘[almologic si/sau modificari
ale acuitatii vizuale (vezi pct. 4.4 si 4.8). Medicul curant trebyie sa‘arfalizeze rezultatele examenului
oftalmologic efectuat pacientului inainte de administrarea tratwntului si sa stabileascad doza de
BLENREP pe baza celei mai severe reactii mentionate in r: entru ochiul cel mai sever afectat,

deoarece este posibil sa nu fie afectati in aceeasi mésuré& chi (tabelul 1).

In timpul examenului oftalmologic, medicul specialist tfebuie sa evalueze urmatoarele:

(BCVA).

e Daca se observa o scadere a BCVA, ttebuie determinata relatia dintre rezultatele examinarii
corneei si administrarea de BLEN

e Rezultatele cu cel mai inalt grad R|mitate ale acestor examinari si ale determinarii BCVA
trebuie raportate medicului cuga

e Modificarile la nivelul corneei si scaderea @1‘ vizuale cu cea mai buna corectie optica

Tabelul 1. Modificari ale dox\@ru reactii adverse corneene
exam

Categoria Rezultat enului oftalmologic Modificari recomandate ale dozei
de
severitate® @
Usoara Rezultat(®) al(e) examinarii corneei Se continua tratamentul in doza
Keratopatie superficiald usoara® administratd curent.
icare a BCVA
c Scéadere a acuitatii vizuale cu 1 linie fatd de
o initial pe optotipul Snellen
Mo l@ Rezultat(e) al(e) examinarii corneei Se intrerupe tratamentul pana la
Keratopatie superficialda moderata® ameliorarea rezultatelor examinarii
O Modificare a BCVA si zﬁécs\;A;?alilrIln fig(‘r:ad de severitate
{ Scadere a acuitatii vizuale cu 2 sau 3 linii us u )

(si acuitate vizuald Snellen nu mai redusa Se valuain 90n51derarfe relua{ea
de 20/200) tratamentului cu o doza redusa de

1,9 mg/kg.




Severa

Rezultat(e) al(e) examinarii corneei
Keratopatie superficiald severa?
Defect epitelial cornean®

Modificare a BCVA

Scadere a acuitatii vizuale cu mai mult de 3

linii fatd de initial pe optotipul Snellen

Se intrerupe tratamentul pana la
ameliorarea rezultatelor examinarii
sia BCVA la un grad de severitate
usoara sau mai mic.
Daca simptomele se agraveaza si
nu raspund la tratamentul KJ
corespunzator, se va lua in @
considerare Intreruperea W

L 4

£\

tratamentului.

A A - N . . v . -
2 Categoria de severitate este definita pe baza ochiului cel mai sever afectat, deoarece est&)mbll sa
nu fie afectati in aceeasi masura ambii ochi.

®Keratopatie superficiald usoara (agravare documentatd fata de initial), cu sau fard

ome asociate.

¢ Keratopatia superficiald moderata — asociatd sau nu cu aparitia de depozite spo% cu aspect

microchistic, opacitate corneana subepiteliala (perifericd) sau aparifia unei 0%

nivelul stromei corneene.
4 Keratopatia superficiald severd — asociatd sau nu cu aparitia de depozite @reochistice difuze in zona

centrala a corneei, opacitate corneana subepiteliala (centrald) sau ap%

la nivelul stromei corneene.

¢ Un defect epitelial cornean poate duce la aparitia ulcerelor cornegne®

periferice noi la

1 opacitati centrale noi

estea trebuie tratate imediat,

dupa cum este indicat clinic, de catre un medic specialist oftalm

*

Tabelul 2. Modificari ale dozei pentru alte reactii adver \

Reactie adversa

Severitate

N Modificari recomandate ale dozei

Trombocitopenie
(vezi pct. 4.4).

Gradul 2-3:
Numar de trombocit&intre
25 000 si 75 000/ 1tru

Q

Se va lua in considerarea intreruperea
tratamentului cu BLENREP si/sau
reducerea dozei de BLENREP la 1,9
mg/kg.

G%&‘
Numar desttombocite sub

25 mcrolitru
L 4
V-

Se va intrerupe tratamentul cu
BLENREP péna la revenirea numarului
de trombocite la sau sub gradul 3. Se va
lua in considerare reluarea tratamentului
cu o dozd redusa de 1,9 mg/kg.

Reactii legate de perfuzie | ¢

(vezi pct. 4.4). b\

>
0@
S

\J Gradul 2

(moderata)

)

Se va Intrerupe perfuzia si se va
administra tratament de sustinere. Dupa
remiterea simptomelor, se va relua
tratamentul, reducandu-se rata de
perfuzare cu minimum 50%.

Gradul 3 sau 4
(severa)

<

Se va Intrerupe perfuzia si se va
administra tratament de sustinere. Dupa
remiterea simptomelor, se va relua
tratamentul reducandu-se rata de
perfuzare cu minimum 50%. In cazul
aparitiei unei reactii asociate perfuziei
de tip anafilactic sau care pune viata in
pericol, se va Intrerupe definitiv
tratamentul in perfuzie si se va institui

tratamentul de urgentd adecvat.

gO

ctiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna
entru evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (RFGe

> 30 ml/min). Nu exista date suficiente provenite de la pacientii cu insuficienta renala severapentru a
se putea face recomandari cu privire la doze (vezi pct. 5.2). ‘

Insuficienta hepatica {

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Valori% rubinemiei
mai mari decat LSVN pana la cel mult de 1,5 x LSVN sau valori serice ale aspar% saminazei
[AST] mai mari decat LSVN). Nu exista suficiente date de la pacientii cu insufi hepatica
moderata si niciun fel de date privind utilizarea la pacientii cu insuficienta he@ severa pentru a se

putea face recomandari cu privire la doze (vezi pct. 5.2). E
Greutate corporala

BLENREP nu a fost studiat la pacienti cu greutatea corporald < 40 k@\ > 130 kg (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti R @
Siguranta si eficacitatea BLENREP la copii si la adolescenti cwrsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare @

BLENREDP este destinat administrarii intravenoase.
BLENREP trebuie reconstituit si diluat de catr fesionist din domeniul sanatatii Tnainte de a fi
administrat sub forma de perfuzie intravenoasﬁENREP trebuie perfuzat pe parcursul a cel putin 30

de minute (vezi pct. 6.6). \

4.3 Contraindicatii ,b

.
Hipersensibilitate la substanta act@ la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
.

4.4 Atentionari si precau@nciale pentru utilizare

Trasabilitate @

Pentru a avea sub c trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentulu@in trat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactiile adve@meene

Au fost ra e reactii adverse la nivelul corneei in asociere cu utilizareca BLENREP. Reactiile

adversg,c ai frecvent raportate au fost keratopatiile sau modificarile cu aspect microchistic ale

epitelbcornean (depistate la examenul oftalmologic) asociate sau nu cu modificari ale acuitatii

Vi , vedere incetosata si simptome de xeroftalmie. Pacientii cu xeroftalmie in antecedente au fost

ﬁ sceptibili la aparitia modificarilor epiteliului cornean. Modificarile de acuitate vizuald pot
efiera dificultdti in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor (vezi pct. 4.7).

Examinarile oftalmologice, incluzand determinarea acuitatii vizuale si biomicroscopia, trebuie
efectuate la momentul initial, Tnainte de cele 3 cicluri de tratament consecutive si dupa cum este
indicat clinic pe parcursul tratamentului. Pacientii trebuie sfatuiti sd-si administreze lacrimi artificiale
fara conservanti de minimum 4 ori pe zi pe durata tratamentului (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie sa
evite sa poarte lentile de contact pana la sfarsitul tratamentului.



La pacientii care dezvolta keratopatii asociate sau nu cu modificari ale acuitatii vizuale poate fi
necesara ajustarea dozei (amanarea administrarii si/sau reducerea dozei) sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea anomaliilor depistate (vezi tabelul 1).

Au fost raportate cazuri cu modificari ale plexului nervos sub-bazal al corneei (de exemplu,

fragmentarea fibrelor nervoase si pierderea fibrelor nervoase) ducand la hipoestezie la nivelul 0@1
si cazuri de ulcer cornean (keratita ulcerativa sau infectioasa) (vezi pct. 4.8). Ulcerele cornee% uie
tratate imediat dupa cum este indicat clinic de catre un medic specialist oftalmolog. Tratai cu

BLENREDP trebuie intrerupt pana la vindecarea ulcerului cornean (vezi tabelul 1).

Trombocitopenie @

In studiul 205678 au fost frecvent raportate evenimente trombocitopenice (tro Qpenie si scadere
a numarului de trombocite). Trombocitopenia poate determina episoade de sa ¢ grava, inclusiv
hemoragie gastro-intestinald sau intracraniana.

Valorile hemoleucogramei trebuie verificate initial si apoi monitorizatdge durata tratamentului, dupa
cum este indicat din punct de vedere clinic. Pacientii care manifesta bocitopenie de gradul 3 sau 4
sau cei care urmeaza concomitent tratament anticoagulant pot nec monitorizare mai frecventa si
trebuie abordati din punct de vedere terapeutic prin amanarea adminiétrarii dozelor sau reducerea
acestora (vezi tabelul 2). Trebuie initiat tratamentul de sustineNde exemplu, transfuzie de masa
trombocitard) adecvat, conform practicilor medicale standa

Reactii legate de administrarea in perfuzie @

Au fost raportate reactii legate de perfuzie (RLP) @i cand s-a administrat BLENREP. Majoritatea
RLP au fost de gradul 1-2 si s-au remis in curs 1asi zile (vezi pct. 4.8). Daca in timpul
administrarii apare o reactie legatd de perfuziesde gradul 2 sau mai severa, se va reduce rata de
perfuzare sau se va intrerupe perfuzia, in K‘;ie e gradul severitatii simptomelor. Se va institui
tratamentul medical adecvat si, daca star ientului se stabilizeaza, se va reincepe administrarea in
perfuzie la o rata de perfuzare mai lenté% apar RLP de gradul 2 sau mai severe, se va administra
premedicatie Tnaintea perfuziilor u}te@k (vezi tabelul 2).

Pneumonita ° (J

Au fost observate cazuri de p @ onita din raportérile spontane si din programele de tip tratament de

ultima instantd pentru un definit de pacienti, inclusiv evenimente letale, atunci cand s-a
administrat BLENREP ie efectuata evaluarea pacientilor cu simptome pulmonare noi sau care
se agraveaza inexpligdbil (de exemplu tuse, dispnee) pentru a exclude o posibila pneumonita. In caz de

suspiciune de pneumohijta de grad 3 sau mai mare, BLENREP trebuie intrerupt. Daca pneumonita de
gradul 3 sau mai mare este confirmata, trebuie initiat un tratament adecvat. BLENREP trebuie reluat
numai dupd o gvdlyare a beneficiului si a riscului.

Excigierbﬁ'%

Aces@cament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica
praeti¢ shu contine sodiu”.

qfi Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

u s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile dintre belantamab mafodotin si alte medicamente.
Pe baza datelor disponibile din studiile clinice si in vitro, belantamab mafodotin se coreleaza cu un
risc scazut de interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice cu alte medicamente (vezi pct. 5.2).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Femei &

Inainte de initierea terapiei cu BLENREP trebuie determinati prezenta sarcinii la femeile cu }@:ﬂ

fertil. ’\

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace pe parcur@
tratamentului cu BLENREP si timp de incé 4 luni dupa administrarea ultimei doze:

Barbati 0

Barbatii ale caror partenere sunt femei cu potential fertil trebuie sa utilizeze de contraceptic
eficace pe parcursul tratamentului cu BLENREP si timp de incd 6 luni dupa adnitnistrarea ultimei

doze. @
Sarcina é’

Nu exista date provenite din utilizarea BLENREP la femeile gravn@

Avand 1n vedere mecanismul de actiune al componentei cit@ monometil auristatin F (MMAF),
belantamab mafodotin poate avea efecte nocive asupra e lui si fatului atunci cand este
administrat la femeile gravide (vezi pct. 5.3). Se stie ca noglobulina G umana (IgG) traverseaza
bariera placentard; prin urmare, exista potentialul de trahgmitere a belantamab mafodotin de la mama
la fatul in dezvoltare (vezi pct. 5.3).

BLENREP nu trebuie administrat pe durata sa@ cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
mama depaseste riscurile potentiale pentry fat. Daca o femeie gravida are nevoie de tratament, trebuie
sa fie informata in mod clar despre risculr\go tial pentru fat.

Alaptarea . Q

Nu se cunoaste dacd belantamgb ehotin se excretd in lgptele uman. A fost detectatd prezenta in
cantitafi mici a imunoglobuli ¢(G) in laptele uman. Intrucat belantamab mafodotin este un
anticorp monoclonal tip IgG 1zat si avand 1n vedere mecanismul sdu de actiune, acesta poate
cauza reactii adverse grav, piii alaptati. Femeile trebuie sfétuite sd intrerupa aldptarea inainte de
initierea tratamentului NREP si pe o perioada de inca 3 luni dupd administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Pe baza rezultﬁ\b‘;inute la animale si a mecanismului sau de actiune, belantamab mafodotin poate
afecta fertil% femeile si barbatii cu potential reproducator (vezi pct. 5.3).

e femeile cu potential fertil care ar putea dori sa aiba copii 1n viitor trebuie consiliate
apiei cu privire la optiunea crioconservarii ovocitelor inainte de tratament. Barbatii tratati
cu edicament sunt sfatuiti sd furnizeze 1nainte de tratament probe de sperma care sa fie

C i@servate si pastrate.

Qlﬂ Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BLENREP are o influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.4 51 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti atunci cind conduc vehicule sau folosesc
utilaje, deoarece BLENREP le poate afecta vederea.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta BLENREP a fost evaluata la 95 de pacienti carora li s-a administrat BLENREP in do%
2,5 mg/kg in cadrul studiului 205678. Cele mai frecvente reactii adverse (> 30%) au fost keratop.
(71%) si trombocitopenia (38%). Reactiile adverse grave cel mai frecvent raportate au fost gnewfonia
(7%), pirexia (7%) si RLP (3%). Intreruperea permanenti a tratamentului din cauza unei &
adverse a fost inregistrata la 9% dintre pacientii carora li s-a administrat BLENREP, 3% dintre

cazurile de intrerupere fiind corelate cu reactii adverse oculare.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

S

In tabelul 3 sunt prezentate rezumativ reactiile adverse asociate cu administraregedicamentului care

au survenit la pacientii tratati cu doza recomandata de BLENREP de 2,5

saptamani.

od

atd la interval de 3

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecventﬁ%o si <1/10), mai putin

frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foart
necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile). In ¢z
acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt prezentate

m ea descrescatoare

e (<1/10 000) si cu frecventa
1 fiecarei categorii de frecventa,

a gravitatii.

\

Tabelul 3. Reactii adverse raportate la pacientii cu @ multiplu tratati cu BLENREP
Aparate, sisteme si Reactii adverse® Frecventa Incidenta (%)
organe 0 Orice | Gradul
grad 3-4
Infectii si infestari Pneumonie® Qv Foarte frecvente
\ 11 7
Infectii la nive actului respirator Frecvente
superior, 9 0
T'ul'burér.i hematologice Trombrt}h;p‘eniec Foarte frecvente 38 22
si limfatice A lim\l 27 11
Li@enied 20 17
copenie® 17 6
eutropenie’ 15 11
Tulburari ocula\\ Keratopatie® Foarte frecvente 71 31
0 Vedere incetosati” 25 4
% Xeroftalmie! 15 1
0 Fotofobie Frecvente 4 0
b Iritatie oculara 0
O Keratita ulcerativa Mai putin
{ frecvente 1 1
Keratita infectioasa 1 1
Hipoestezie la nivelul corneei! Cu frecventa NA NA
necunoscuta
Tulburari respiratorii, Pneumonita Cu frecventa NA NA
toracice si mediastinale necunoscuta
Greata Foarte frecvente 25 0




Afectiuni gastro- Diaree 13 1
intestinale
Varsaturi Frecvente 7 2
Tulburari renale Albuminurie' Frecvente 2 1
si ale cailor &
urinare
Tulburari generale si Pirexie Foarte frecvente 23 4/ 4
. . L 4
la nivelul locului de \
administrare A(
Fatigabilitate @ 2
Investigatii diagnostice |Crestere a valorilor serice ale Foarte frecverﬁg 21 2
aspartataminotransferazei /b
Crestere a valorilor concentratiei 11 3
plasmatice a gama glutamiltransferazei Qj
Crestere a valorilor concentratiei ente 5 2
plasmatice a creatinfosfokinazei
Leziuni, intoxicatii si Reactii legate de administrarea in te frecvente 21 3
complicatii legate de perfuzie® ¢ \
procedurile utilizate @
NA = nu este cazul

2Reactii adverse codate pe baza MedDRA si clasiﬁca‘@@ade de severitate pe baza CTCAE v4.03.
®Include pneumonie si pneumonie cauzata de herpes sithplex

¢ Include trombocitopenie si sciderea numarului deMgombocite.

4Include limfopenie si sciderea numarului de 1i ite.

¢Include leucopenie si scaderea numarului de%cite.

fInclude neutropenie si scdderea numarului de néutrofile.

¢ Diagnosticata pe baza examindrii oftal ice, caracterizata prin modificari ale epiteliului cornean
asociate sau nu cu simptome.

" Include diplopie, vedere incetosgté@late vizuala redusa si tulburari de vedere.

" Include xeroftalmie, disconfort g & i prurit ocular.

J Termenul preferat este hipoeste(e)cularé.

KInclude evenimente consid %W investigator ca fiind asociate administrarii in perfuzie. Reactiile
asociate administrarii in per ot include, fara a se limita la, pirexie, frisoane, diaree, greata, astenie,
hipertensiune arteriala, le@e, tahicardie.

'Identificata la pacientjd adrul programului clinic BLENREP, inclusiv studiul 205678. Frecventa se
bazeaza pe expunere 1velul intregului program.

Descrierea reactiiler adverse selectate

Reactiile aﬁ@eﬁgcorneene

i @rse corneene au fost evaluate in studiul 205678 la nivelul populatiei pentru analiza

iv(n = 218); studiul a inclus pacienti tratati cu doza de 2,5 mg/kg (n = 95). Tulburarile oculare
la 74% dintre pacienti, cele mai frecvente rectii adverse fiind keratopatia sau modificarile cu
microchistic la nivelul epiteliului cornean [identificate la examenul oftalmologic, asociate sau
Ql u simptome] (71%), vedere incetosatd (25%) si simptome de xeroftalmie (15%). Diminuarea

cuitatii vizuale (acuitate vizuald pe optotipul Snellen mai redusa de 20/50) la ochiul cu vedere mai
buna a fost raportata la 18% si diminuarea severa a acuitatii vizuale (scor de 20/200 sau mai mare) la
ochiul cu vedere mai buna a fost raportata la 1% dintre pacientii tratati cu belantamab mafodotin.
Intervalul median de timp péna la aparitia modificarilor corneene de gradul 2 sau mai severe
(diminuarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie sau keratopatie la examenul oftalmologic) a fost
de 36 de zile (interval: 19 pana la 143 zile). Intervalul median de timp pana la rezolutia acestor
modificari corneene a fost de 91 de zile (interval: 21 pana la 201 zile).

9



Aparitia modificarilor corneene (keratopatie) a dus la intarzieri in administrarea dozei la 47% dintre
pacienti si la reducerea dozei la 27% dintre pacienti. Trei la suta dintre pacienti au Intrerupt
tratamentul din cauza evenimentelor oculare.

Reactii legate de perfuzie

In cadrul studiilor clinice, incidenta reactiilor legate de perfuzie (RLP) asociate cu administrare%’
belantamab mafodotin Tn doza de 2,5 mg/kg a fost de 21%, cele mai multe dintre acestea (90%
survenind pe parcursul primei perfuzii. Majoritatea RLP raportate au fost de gradul 1 (6%

(12%), iar 3% dintre pacienti au manifestat RLP de gradul 3. RLP grave au fost raportate

=.A 1f1a unel

RLP si durata mediand a primei RLP a fost de 1 zi. Un pacient (1%) a intrerupt trat@erital din cauza

gradul 4 sau 5. ,b
Trombocitopenie @

Evenimentele trombocitopenice (trombocitopenie si scdderea numaru
38% dintre pacientii tratati cu belantamab mafodotin 2,5 mg/kg. Evehifnentele trombocitopenice de
gradul 2 au aparut la 3% dintre pacienti, cele de gradul 3 la 9% si Celeyde gradul 4 la 13%.
Evenimentele de sangerare de gradul 3 au aparut la 2% dintre pacietifi, nefiind raportate evenimente de

gradul 4 sau 5. ,b

Infectii

Infectiile la nivelul cailor respiratorii superioare au fost frecvent raportate In cadrul programului de
studii clinice cu belantamab mafodotin si au fost,é&j oritate, usoare pana la moderate ca severitate
(gradul 1 pana la 3), fiind inregistrate la 9% di acientii tratati cu belantamab mafodotin

2,5 mg/kg. Nu au fost raportate cazuri grave de afectie la nivelul céilor respiratorii superioare.
Pneumonia a fost cea mai frecventa infectidhfiind raportata la 11% dintre pacientii tratati cu
belantamab mafodotin in doza de 2,5 m neumonia a fost, de asemenea, cel mai frecvent
eveniment advers grav, raportat la 7% pacienti. Infectiile cu consecinte letale au fost cauzate in
special de pneumonie (1%). ’\

Raportarea reactiilor adverse.s’uggéte
Raportarea reactiilor adve Qectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea ¢ rm a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii su ti sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportareisgstfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Suprado\

Nu s—aui§ at cazuri de supradozaj 1n cadrul studiilor clinice.

Nu se ste niciun antidot specific pentru cazurile de supradozaj cu belantamab mafodotin. In caz
de zaj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru aparitia semnelor si simptomelor de
i dverse si iniierea imediata a tratamentului de sustinere corespunzator.

ZS. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-
medicament, codul ATC: LO1FX15
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Mecanism de actiune

Belantamab mafodotin este un anticorp monoclonal IgG1k umanizat, conjugat cu un agent citotoxic,
maleimidocaproil monometil auristatin F (mcMMAF). Belantamab mafodotin se leagd de BCMA de
la suprafata celulei si este internalizat rapid. Odata patruns in interiorul celulei tumorale, agentul &
citotoxic este eliberat si distruge reteaua de microtubuli, determinand intreruperea ciclului celul%
apoptoza. Anticorpul monoclonal creste capacitatea de recrutare si activare a celulelor imune
efectoare, distrugand celulele tumorale prin citotoxicitate celulard dependentd de anticorp Sipr
fagocitoza. Apoptoza indusa de belantamab mafodotin este urmata de expresia markerilomortii
celulare imunogeni, care poate contribui la aparitia raspunsului imun adaptativ fatd de e
tumorale.

Efecte farmacodinamice Q

Electrofiziologia cardiaca
Conform analizei relatiei dintre expunere si intervalul QT,, belantamab tin nu a determinat o
prelungire semnificativa a intervalului QT. (>10 ms) la administrarea {doZa recomandata de

2,5 mg/kg o datd la interval de 3 saptamani. @
Imunogenitate @

*

In studiile clinice la pacientii cu mielom multiplu, <1% din \ien‘;i (2/274) au avut rezultate
pozitive la testul pentru depistarea anticorpilor anti-bela mafodotin dupa ce li s-a administrat
belantamab mafodotin. Unul din doi pacienti au fost te@ziﬁvi pentru prezenta anticorpilor
neutralizanti ai belantamab mafodotin.

Eficacitate clinicd 0

Studiul 205678 a fost un studiu de faza II es&,cu doua brate de tratament, multicentric, care a
evaluat tratamentul cu belantamab mafo &n monoterapie la pacienti cu mielom multiplu, a caror
boala a recidivat dupa tratamentul cu ce@n 3 terapii anterioare si cu boald refractara la tratamentul
cu un agent imunomodulator, un inhi ¢ proteazom si un anticorp monoclonal anti-CD38,
administrate separat sau in asociere! ientii au fost inclusi in studiu daca li se efectuase transplant
autolog de celule stem sau eray c@nsigérati neeligibili pentru transplant si prezentau boald masurabila
conform criteriilor Grupului & 1onal de Lucru pentru Mielom (IMWG).

t:

Pacientii au fost randomi
(N=97) sau de 3,4 mg/
progresia bolii sau apati
Datele prezentate maNjos sunt provenite din cohorta tratatd cu doza de 2,5 mg/kg, doza terapeutica
recomandata pebg{a evaluarii raportului general risc-beneficiu (vezi pct. 4.2).

ru a li se administra belantamab mafodotin in doza de 2,5 mg/kg
9) prin perfuzie intravenoasa o dati la interval de 3 saptamani, pand la

.....

Tabekgaracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial

Cardcteristici initiale 2,5 mg/kg
(N=97)
bﬁ?sta Valoare mediana 65,0 (39-85)
O (interval)
Interval 60-70
k intercuartilic
Q Sexul Masculin 51 (53%)
Feminin 46 (47%)
Scorul ECOG la momentul | 0/1 33%, 50%,
initial 2 17%
Stadiul ISS la screening IT 33 (34%)
I 42 (43%)
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Riscul citogenetic Risc inalt* 26 (27%)
Numarul liniilor anterioare | Valoare mediana: 7
de tratament Interval (3-21)
Durata expunerii Valoare mediana: 9 saptamani
Interval (2-75) &
Cicluri de tratament Valoare mediana: 3

ECOG = Statusul de Performanta al Grupului Estic de Cooperare in Oncologie
ISS = Sistem International de Stadializare

Interval (1-17) W®

*Factori citogenetici cu risc inalt [tumori pozitive pentru mutatiile t (4;14), t (1 S
17p13del]

analiza (Independent Review Committee, IRC) pe baza criteriilor uniforme de €yalware a raspunsului in

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns general evaluata de o comi 'Qw:pendenté de
é}
mielomul multiplu elaborate de IMWG. Tabelul 5 prezinta rezultatele stu@i 05678.

Tabelul S. Eficacitatea BLENREP la pacientii cu mielom multiplu&s udiul 205678

< . . 2,5 mg/kg
Raspunsul clinic é. (N =97)

Rata de raspuns general (RRG), %, (I 97,5%) . 32% (22, 44)
Raspuns complet profund (RCp), n (%) \ 2 (2%)
Raspuns complet (RC): i?) 5 (5%)
Raspuns partial foarte bun (RPFB ), n (%) (Q' 11 (11%)
Raspuns partial (RP): 13 (13%)

Rata beneficiului clinic (RBC)*, % (I1 95%) o N 36% (26,6, 46,5)

Durata mediana a raspunsului in luni (I 95%) N f 11 (4,2 - nu a fost atinsa)
Probabilitatea de mentinere a réspunsulu@? uni (11 95%) 0,50 (0,29, 0,68)
Timpul median pana la raspuns, in lyni (I1'9%6%) 1,5(1,0,2,1)
Timpul median pani la cel mai bun raspuns, in luni (If 95%) 2,2 (1,5, 3,6)

Supravietuirea generala (SG) mediana i (11 95%) 13,7 (9,9 - nu a fost

Q atinsd)
Probabilitatea de supravie‘;ui;}ﬂg 2 luni (I 95%) 0,57 (0,46, 0,66)

*RBC: RCp+RC+RPFB+RP+saspung minimal

Copii si adolescenti b

Agentia Europeana pe dicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu REP la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu (vezi
pct. 4.2 pentru informagji privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicame fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna c3 steptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia @)eané pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
0 dat an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

O’roprietﬁti farmacocinetice

QAbsorb;ie

Concentratia maxima de belantamab mafodotin a fost atinsa la sfarsitul perfuziei sau la scurt timp
dupa finalizarea acesteia, in timp ce concentratiile plasmatice ale ciss-mcMMAF au ajuns la valorile
maxime la ~24 ore dupa administrare. Media geometrica a valorilor Cmax $1 ASC(o-tau) pentru
belantamab mafodotin a fost de 43 mcg/ml si, respectiv, de 4,666 ug x ora/ml. Media geometrica a
valorilor Cmax $1 ASC(o-1680re) pentru ciss-mcMMAF a fost de 0,90 ng/ml si, respectiv, de 84 ng x ora/ml.
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Distributie

Volumul mediu de distributie a belantamab mafodotin la starea de echilibru a fost de 10,8 1.

Metabolizare &

Se anticipeaza ca anticorpul monoclonal din componenta belantamab mafodotin va fi desco ,D:n
proteoliza in peptide de dimensiuni mici si aminoacizi separati de cétre enzimele proteoliti %
ubicuitare. Cis-mcMMAF a fost eliminat in proportie limitata pe cale metabolica in smdl@ medii
de incubare cu fractiuni hepatice umane S9.

Interactiuni medicamentoase &

Studiile in vitro au demonstrat ca cis-mcMMAF este un substrat pentru pohpe@le transportoare de
anioni organici (OATP)1B1 si OATP1B3, proteinele asociate cu rezistenta la médicamente (MRP)1,
MRP2, MRP3, pompa de export a sarurilor biliare (BSEP) si este un p031 S bstrat pentru

glicoproteina P (P-gp).

Eliminare @

Belantamab mafodotin a fost eliminat lent, cu un clearance pl atic total de 0,92 1/zi si un timp de

injumatatire plasmatica in faza terminala de 12 zile. Cleara lasmatlc a scazut cu 28% in timp la
0,67 1/zi, timpul de injumatatire prin eliminare fiind de oncentratnle inainte de utilizarea
dozei ale cissmcMMAF la momentul administrarii fie oze s-au situat Tn mod tipic sub limita de

cuantificare (0,05 ng/ml).

radioactiv a fost excretatd in materiile fecale; rinard este o cale minora de excretie (aproximativ
13% din doza); a fost detectatd prezenta m@oh ului cis-mcMMAF intact in urina la om, fara dovezi
ale prezentei altor metaboliti ai MMAF. @

Liniaritate/non-liniaritate N Q

Belantamab mafodotin are o fam‘(cymeticé proportionala cu doza administratd pe intervalul dozelor
recomandate, cu o reducere a'sledgance-ului in timp.

In studiile efectuate la animale, aproximativ 83 oza metabolitului cis-mcMMAF marcata
Gée?‘u

Grupe speciale de pacien@

Pacienti vdrstnici (v§ 65 ani)
Nu au fost realizﬁt ii oficiale la pacienti varstnici. Varsta nu constituie o covariabild semnificativa

in analizele fa$ inetice populationale.
Insuﬁcien}é@a a
t

Nu s-au % studii oficiale la pacienti cu insuficientd renald. Functia renald nu a constituit o
covarfabila.semnificativa in cadrul analizelor farmacocinetice populationale care au inclus pacienti cu
funct ala normala si cu insuficienta renald usoara sau moderata.

s@ien;& hepatica

s-au efectuat studii oficiale la pacienti cu insuficienta hepaticd. Functia hepaticé nu a constituit o
ovariabild semnificativa in cadrul analizelor farmacocinetice populationale care au inclus pacienti cu
functie hepatica normala sau cu insuficienta hepatica usoara.

Greutate corporala

Greutatea corporala a reprezentat o covariabild semnificativa in analizele farmacocinetice
populationale. Valoarea Ci a belantamab mafodotin a fost estimata la +10 % in cazul unei greutati
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corporale de 100 kg (+20 % pentru o greutate de 130 kg) si la -10 % in cazul unei greutdti corporale de
55 kg (-20 % pentru o greutate de 40 kg), comparativ cu un pacient tipic (75 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Date toxicologice si/sau farmacologice din studiile la animale

mafodotin) la sobolani si maimute, aparute la expuneri de > 1,2 ori mai mari decat expunetea indus
de doza clinica recomandata de 2,5 mg/kg au fost cresterea valorilor serice ale enzimelordiepatice,
corelatd uneori cu necroza hepatocelulara la doze de > 10 si, respectiv, > 3 mg/kg si cr 1ale
numarului de macrofage la nivel alveolar asociate cu acumulari de eozinofile in plém doze >3
mg/kg (doar la sobolani). Majoritatea efectelor observate la animale au fost corela edicamentul
citotoxic conjugat, iar modificarie histopatologice la nivelul testiculelor si pléméfm au fost
ireversibile la sobolani.

In studiile non-clinice, principalele reactii adverse (direct asociate cu administrarea de belant @
a

La sobolani si iepuri s-a observat aparitia necrozei celulare in epiteliul co
activitdtii mitotice la nivelul celulelor din epiteliul cornean. La iepuri
corneene corelatd cu opacitate si vascularizatie superficiale. Belanta
celulele organismului printr-un mecanism independent de expresi

membranei celulare. @

am si/sau cresterea
oBServat inflamatia stromei
afodotin a fost absorbit de
orului BCMA pe suprafata

Carcinogeneza/mutageneza /b\

Belantamab mafodotin a fost genotoxic la testele de ev@ in vitro pe limfocite umane, fapt
compatibil cu efectul farmacologic de destabilizare a miegotubulilor celulari mediat de ciss-mcMMAF,
care determind aparitia aneuploidiei.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate sau st @ genotoxicitate concludente cu belantamab
mafodotin. é

Efectele toxice asupra functiei de reprod \

Nu au fost efectuate studii la animale@sé evalueze efectele potentiale ale administrarii de
belantamab mafodotin asupra reproﬂﬁ ii sau dezvoltarii. Mecanismul de actiune al acestuia consta in
distrugerea rapida a celulelor qﬂaéi) aza de diviziune, ceea ce ar afecta embrionul in dezvoltare, ale
carui celule au o rata de diviz Napidé. Exista de asemenea un risc potential de aparitie a unor
modificari ereditare prin fen@ul de aneuploidie de la nivelul celulelor germinale feminine.

Au fost observate efect @a organelor de reproducere masculine si feminine la animale in cazul
administrarii unor do mg/kg, reprezentand o expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat cea
indusa de administra ozei recomandate in clinica. In ovarele femelelor de sobolan au fost depistati
foliculi anovulatdsl luteinizati dupa administrarea a 3 doze saptamanal. Modificarile adverse la nivelul
organelor aparattui reproducator masculin, care s-au accentuat dupa administrarea de doze repetate la
sobolani, augnchus degenerescenta/atrofia marcata a tubulilor seminiferi, iar aceste modificari nu au
fost reversi upa Intreruperea dozelor.

6. OQOPRIETATI FARMACEUTICE

Q Lista excipientilor
itrat de sodiu

Acid citric
Trehaloza dihidrat
Edetat disodic
Polisorbat 80
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6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat @KJ
v

4 ani. ¢

Solutia reconstituita é
pana la

Solutia reconstituita poate fi pastratad timp de pana la 4 ore la temperatura camerei
25 °C) sau timp de pana la 4 ore la frigider (2 °C pana la 8 °C). A nu se congela

(o

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. [n cazul in care nu se
utilizeaza imediat, solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2 °C — € #6) Inainte de administrare timp
de pana la 24 de ore. A nu se congela. Dacd a fost pastrata la frigidCr, solutia diluata trebuie lasata sa
revind la temperatura camerei inainte de administrare.

Solutia diluata

*

Solutia diluata pentru perfuzie poate fi pastrata la temperat merei (20 °C pana la 25 °C) timp de

maximum 6 ore (inclusiv timpul alocat perfuzarii). @

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C). 0
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstityirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalaj&@

L 4
Flacon din sticla tip 1 sigilat cu d@ cauciuc bromobutilic, prevazut cu suprasigiliu din aluminiu si
contihe

capac detasabil din plastic, cape\ 100 mg de pulbere.
Mairimea ambalajului: 1 flac

6.6 Precautii spe@%ru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Pregitirea solutiei pentsu perfuzie

BLENREP es@medicament antineoplazic citotoxic. Trebuie respectate procedurile
corespunzé% ¢ manipulare. Reconstituirea si diluarea solutiei de administrat se va realiza printr-o
tehnica a .

3
Dozaandaté de BLENREP este de 2,5 mg/kg, administratd sub forma de perfuzie intravenoasa o
da@ hterval de 3 saptdmani.

a (mg), volumul total (ml) de solutie si numarul de flacoane necesare vor fi calculate pe baza
reutatii corporale efective a pacientului (kg)

Reconstituire

1. Se scoate flaconul/se scot flacoanele de BLENREP de la frigider si se lasa timp de aproximativ
10 minute pentru a ajunge la temperatura camerei.
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2. Se reconstituie fiecare flacon cu 2 ml apa pentru preparate injectabile pentru obtinerea unei
concentratii de 50 mg/ml. Se roteste usor flaconul, pentru a facilita dizolvarea. A nu se agita.

3. Se inspecteaza vizual solutia reconstituita pentru prezenta eventualelor particule sau modificéri de
culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie un lichid transparent pana la opalescent, incolor pana la
galben sau maroniu. Flaconul cu solutie reconstituita trebuie aruncat daca sunt observate partKleJ

straine de alt tip decat particule proteice translucide spre albe. @
.\W

Instructiuni de diluare pentru administrarea intravenoasa {

1. Se extrage volumul necesar pentru doza calculata din fiecare flacon.

2. Se adauga cantitatea necesard de BLENREP in punga de perfuzie cu 250 ml de injectabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se amesteca solutia diluata prin rotirea ygodyd a pungii.
Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,2 mg/ml si 2 mg/, SE AGITA.

3. Orice cantitate neutilizata din solutia reconstituita de BLENREP care a rémh flacon trebuie
eliminata.

timp de pana la 24 de ore inainte de administrare. Daca a fost pastrat igider, solutia diluata
trebuie lasata sa revina la temperatura camerei inainte de adminis olutia diluata poate fi pastrata
la temperatura camerei (20 °C pana la 25 °C) timp de max1mum 60 (1nc1u51v timpul alocat

Dacai solutia diluata nu este utilizatd imediat, aceasta poate fi pastrat%{l ider (2 °C péana la 8 °C)
|

1. Solutia diluatd se administreaza in perfuzie intrav & pe parcursul a minimum 30 de minute

perfuzarii)
Instructiuni de administrare ,b
@
folosind un set de perfuzie din policlorura de V:’Eil sal poliolefina.

2. Nu este necesara filtrarea solutiei diluate. Cu acestea, daca se filtreaza solutia diluata, se
recomanda utilizarea unui filtru pe baza d@tersulfoné (PES).

Eliminare z
Orice medicament neutilizat sau m t@emdual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
ocale ) (}

7. DETINATORUL A@ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Irel ited

12 Riverwalk, Cityw iness Campus

Dublin 24

Irlanda 0\

8. NU L(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/M@, 4/001

@)ATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

%ata primei autorizari: 25 august 2020
ata ultimei reinnoiri a autorizatiei: 29 iunie 2022
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II @

FABRICANTUL SUBSTANTEI LOGIC ACTIVE $1
FABRICANTUL RESPONSABI NTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTR@[ PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII RINTE ALE AUTORIZATIEI DE

PUNERE PE gl@l

CONDIZ[II%I}ESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

SIGU CACE A MEDICAMENTULUI

SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA
OR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
ZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC &
3300 South Second Street, @
St. Louis, MO 63118 W
SUA ’\

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Strada Provinciale Asolana, 90,
San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italia

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA S’

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA é’ILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiyé. ( anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO [MEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sig@ pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de trapsmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directi 1/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web euro rivind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere peiat® (DAPP) trebuie sd depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni d@ orizare.

L 4

D. CONDITII SAU RE@CTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENT

. Planul de ma@ent al riscului (PMR)

Detinatorul autoNiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile d%mcovigilen‘gé necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al aut‘%, 1 de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O vers 'u@tualizaté a PMR trebuie depusa:

o @ ererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
‘ amodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
nformatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
& urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
Q riscului).

[}

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Programul educational are ca scop sa-i ajute pe medicii hematologi/oncologi, medicii oftalmologi si
pacienti sa inteleaga riscurile de afectare a corneei asociate cu administrarea de belantamab mafodotin,
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astfel incat modificarile la nivelul corneei si/sau tulburarile de vedere sa fie identificate si abordate
terapeutic cu promptitudine, conform recomandarilor din prospect.

Anterior lansarii pe piatd a BLENREP (belantamab mafodotin) in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie
sd convina cu Autoritatea Nationald Competentd asupra continutului si formatului materialelor,
inclusiv comunicarile media, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte legate de programul &

educational. @

DAPP se va asigura ca in fiecare dintre Statele Membre in care este comercializat BLEN

(belantamab mafodotin), toti profesionistii din domeniul sanatatii care vor prescrie si elibera

BLENREP (belantamab mafodotin), precum si to{i pacientii/apartinatorii care vor prirg NREP
afiefial

(belantamab mafodotin) vor avea acces la/li se vor furniza urmatoarele materiale e e,
distribuite prin intermediul asociatiilor profesionale, constand in: Q
e Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PD luzand medicii
hematologi/oncologi/oftalmologi):
o Ghiduri privind reactiile adverse la nivelul corneei @

o Fisé de evaluare oftalmologica

e Materiale educationale pentru pacient: @j
o  Ghiduri privind reactiile adverse la nivelul corgeei
o Cardul pacientului si cardul de farmacie pentru x{izi‘;ionarea picaturilor oftalmologice.

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si ? 1 medicamentului.
Aspecte esentiale de inclus in materiale
Qprofesioni;tilor din domeniul sanatatii

Ghidurile privind reactiile adverse corneene, C’Q

Ghidurile pentru medici privind reactiile a@se orneene vor contine urmatoarele informatii
esentiale:

Informatii relevante despre problem uranta reprezentata de keratopatie sau de modificarile cu
aspect microchistic de la nivelul eE'ﬂK ui corneei:

e Pacientii trebuie i o&
tratamentului.

e Pacientii cu xer 1e 1n antecedente sunt mai susceptibili la aparitia modificarilor
epiteliului co @

¥ despre posibila aparitie a reactiilor adverse corneene pe parcursul

Detalii despre modul in*care poate fi redusa la minim problema de siguranta abordata in acest capitol,
“X corespunzatoare:

printr-o monitoriga
o grile oftalmologice, inclusiv determinarea acuitatii vizuale si examinarea cu lampa
ta (biomicroscopie), trebuie efectuate initial, inaintea celor 3 cicluri ulterioare de
ﬁament si dupa cum este indicat clinic pe parcursul tratamentului.
bPacientii care prezinta keratopatie asociata sau nu cu modificari ale acuitatii vizuale pot
necesita o modificare a dozei (amanare si/sau reducere) sau intreruperea tratamentului, in
functie de severitatea afectarii.

Q{ e Trebuie subliniatd necesitatea de a consulta RCP.

Mesaje esentiale care trebuie transmise pacientilor in timpul consultatiilor:

e Pacientii trebuie sfatuiti sa-si administreze lacrimi artificiale fara conservanti de minimum 4
ori pe zi pe durata tratamentului.
e Pacientii trebuie sa evite utilizarea lentilelor de contacte pana la finalizarea tratamentului.
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e Pacientii trebuie sa se adreseze medicului lor hematolog/oncolog daca manifesta reactii
adverse la nivelul corneei.

e Pacientii care raporteaza simptome corneene trebuie Indrumati cétre un specialist in
oftalmologie.

e Pacientii trebuie sfatuiti sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje

Materiale de instruire a profesionistilor din domeniul sanatatii W@
L 4 \

Anatomia si fiziologia ochiului

e Se vor furniza imagini ale ochiului insotite de explicatii &
e Keratopatia este caracterizata pe baza rezultatelor examinarilor si a rezul@r raportate de

pacient ,b

Descrierea examindrilor oftalmologice @

e Examindrile cu lampa cu fanta (biomicroscopii) furnizeaza i ii detaliate despre
structurile anatomice de la nivelul ochiului. Acestea sunt utj tru depistarea diverselor
afectiuni, inclusiv a keratopatiei sau a modificarilor cu as@nicrochistic de la nivelul
epiteliului cornean (observate la examenul oftalmologic)

e Descrierea acuitatii vizuale reprezintd un indicator xcitéﬁi vizuale de discernere a unor
distinctii fine in campul vizual. ?&

e Acuitatea vizuala cu cea mai buna corectie (B e referd la acuitatea vizuald obtinuta prin
corectie (de exemplu cu ajutorul ochelarilor), fadsurata monocular si binocular pe tabelul
Snellen standard de evaluare a acuitatii vizyale.

e Rezumatul scorurilor de acuitate vizuala @0 vs <20/20) si cum se poate corecta si aborda
un scor mai grav de 20/20 de catre pac@

Fisa de evaluare oftalmologica \
e Include informatii importan itoare la reactiile adverse corneene asociate cu
administrarea de belanta afodotin, abordarea terapeutica a evenimentelor adverse si
instructiuni menite sa fa€ilitgze comunicarea dintre medicii prescriptori si oftalmologi cu

privire la pacienti. E’\

Ghiduri pentru pacient m@z] reactiile adverse corneene

Ghidurile pentru paci rivind reactiile adverse corneene vor contine urmatoarele informatii
esentiale:

nti \atamentului pot apédrea reactii adverse la nivelul corneei. Pacientii cu xeroftalmie
n ant ente sunt mai susceptibili la aparitia modificarilor epiteliului cornean.

o %ﬂérile oftalmologice, inclusiv determinarea acuitatii vizuale si examinarea cu lampa cu
q (biomicroscopie), trebuie efectuate initial, inaintea celor 3 cicluri ulterioare de

>

>

atament si dupa cum este indicat clinic pe parcursul tratamentului.
acientii care prezinta keratopatie asociata sau nu cu modificari ale acuitatii vizuale pot
O necesita o modificare a dozei (amanare si/sau reducere) sau Intreruperea tratamentului, in
& functie de severitatea afectarii.
Q e Spuneti-i medicului hematolog/oncolog daca ati avut tulburari de vedere sau probleme
oculare in trecut.
e Consultati prospectul.
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Descrierea semnelor si simptomelor sugestive pentru keratopatie

e Daca prezentati modificari ale vederii in timpul tratamentului cu belantamab mafodotin,
contactati-1 pe medicul dumneavoastra hematolog/oncolog. Simptomele includ:

o roseatd, uscaciune, mancarimi oculare, senzatie de arsura sau senzatie de nisip in ochi;

o sensibilitate la lumina;
o vedere incetosati; @
o durere oculara; . W
o lacrimare excesiva a ochilor. {\
e Daca apar modificari de vedere sau tulburari oculare dupa initierea tratame; odificarile

s-au ameliorat, au persistat sau s-au agravat de la ultima dumneavoastra ¢ tie), luati
legatura cu medicul dumneavoastra hematolog/oncolog. 3

e Medicul dumneavoastra va va cere sa utilizati nigte picaturi pentru ochi'stimite lacrimi

artificiale fara conservanti pe durata tratamentului. Trebuie sa le inistrati asa cum vi s-a

indicat. &
Cardul Pacientului: ®@

contine informatiile de contact ale medicului hem

e Cardul pacientului indica faptul ca pacientul urmea[;ratament cu belantamab mafodotin si
e Prezentati-1 cadrelor medicale la consultatiile u e

Cardul de Farmacie:
e Pacientii trebuie sa prezinte farmacistu &lul de Farmacie pentru a achizitiona picaturile
de ochi denumite lacrimi artificiale faraconservanti conform indicatiilor medicului.

AN

E. OBLIGATII SPECIFICE P iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE IN CAZU 'TORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

*
Aceasta fiind o autorizare prin M are conditionata si In conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2 0@; DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri: @
Y o

oncolog si medicului oftalmolog.

Descrierea -~ Data de
finalizare
Pentru conﬁrm}g&eﬁcacité‘;ii si sigurantei BLENREDP la pacientii adulti cu februarie

mielom multj ecidivat/refractar, carora li s-au administrat cel putin patru 2023

tratamente foare si a caror boala este refractara la cel putin un inhibitor de

proteazo %agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38 si

careq@uMnrggistrat progresia bolii sub ultimul tratament, DAPP trebuie sa depuna

rez sle studiului DREAMM-2 (205678), care investigheaza eficacitatea

tului cu belantamab mafodotin la pacientii cu mielom multiplu tratati cu
% mai multe linii anterioare de tratament, a caror boala este refractara la un

Qwibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care nu au raspuns la

Q tratamentul cu un anticorp monoclonal anti-CD38.

" Pentru confirmarea eficacittii si sigurantei BLENREP la pacientii adulti cu
mielom multiplu, carora li s-au administrat cel putin patru tratamente anterioare iulie 2024
si a caror boald este refractara la cel putin un inhibitor de proteazom, un agent
imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38 si care au inregistrat
progresia bolii sub ultimul tratament, DAPP trebuie sd depuna rezultatele
studiului DREAMM-3 (207495), care compara eficacitatea tratamentului cu
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belantamab mafodotin cu cea a tratamentului cu pomalidomida in asociere cu
dexametazona 1n doza mica (pom/dex) la pacienti cu mielom multiplu
recidivat/refractar.
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ANEXA III ®\

ETICHETAREA SI @ECTUL






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI & ‘
BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild @
belantamab mafodotin . \W

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belantamab mafodotin 100 mg (50 mg/ml dupa reconstitu@

’b

Contine si: citrat de sodiu, acid citric, trehaloza dihidrat, edetat dlsodéﬁsorbat 80.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

'Z

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL \

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. @®

Pentru perfuzie intravenoasa dupa recon@\b si diluare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizar
Exclusiv pentru o singura utilizares b

1 flacon.

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINIST

Apasati aici pentru deschidere? (J

VS

6. ATENTIONARE %IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA REA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la \ﬂ%ea i iIndemana copiilor.

\}

| 7. ALTA@) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cltot@ manipula cu atentie

k DATA DE EXPIRARE

XP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL &

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PM.E

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, {
12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,

O
Irlanda &
O

v

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1474/001 @
2
'Y

13. SERIA DE FABRICATIE

¢

Lot @\

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND Moggm ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE 'f N |
| 16. INFORMATII iN BRAILLE ,O \
* h
Justificare acceptata pentru neinc@a informatiei 1n Braille.
* \

| 17. IDENTIFICAT()I;QC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL \

Cod de bare bidimen@bcare contine identificatorul unic

| 18. IDENTN}SA'TOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE \
PC
~ O
NN 60
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI $I CALEA/CAILE DE %L
ADMINISTRARE A,

\NY
BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat {
belantamab mafodotin O
LV.

citotoxic 0

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE Vo N ‘

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP ¢

Y o
4. SERIA DE FABRICATIE Q‘

Lot 0

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
100 mg @
N

£

6. ALTE INFORMATIi <\
N

<

S
O
S
O&’
Q*
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belantamab mafodotin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand 0@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportar

reactiilor adverse. \
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest niedicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. Q
stentei medicale.

- Daci aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavo sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionatedn acest prospect. Vezi pct.
4,

Ce gasiti In acest prospect @

1. Ce este BLENREP si pentru ce se utilizeaza N

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra BLENREP\
3. Cum se administreazda BLENREP ,b
4. Reactii adverse posibile

5.  Cum se pastreazda BLENREP @

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este BLENREP si pentru ce se utili a

BLENREP contine substanta activa belan‘qib mafodotin, un anticorp monoclonal atagat de o
substanta Tmpotriva cancerului care poatgsdistsuge celulele mielomului multiplu. Anticorpul
monoclonal este o proteind conceputa m a identifica celulele canceroase ale mielomului multiplu
din organismul dumneavoastra i pe se lega de acestea.

Odata atasat de celulele canceroat} tanta impotriva cancerului este eliberata si distruge celulele

canceroase. 0\

BLENREDP este utilizat pent area pacientilor adulti care au un cancer al maduvei osoase denumit

mielom multiplu. @
2. Ce trebuwﬁainte de a vi se administra BLENREP

Nu trebuie sayi Se administreze BLENREP:
- daca alergic la belantamab mafodotin sau la oricare dintre celelalte componente ale

ace§ edicament (enumerate la pct. 6).
resati-va medicului dumneavoastra daca credeti ca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra.

@oniri si precautii
Probleme oculare

BLENREP poate cauza usciciune oculara, incetosarea vederii sau alte probleme oculare.

Inainte de a incepe tratamentul si anterior administrarii urmitoarelor trei doze de BLENREP, trebuie
sa vi se efectueze un examen ocular de catre un medic oftalmolog. Medicul dumneavoastrd poate
solicita efectuarea unor teste oculare suplimentare pe parcursul tratamentului cu BLENREP. Chiar
daca aparent nu aveti probleme de vedere, este important sa vi se efectueze controale oftalmologice pe
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durata tratamentului cu BLENREP, deoarece unele modificari pot aparea chiar daca nu aveti simptome
si acestea pot fi depistate numai la examenul oftalmologic.

=> Nu utilizati lentile de contact pe durata administrarii tratamentului.

Medicul dumneavoastra va va cere sa folosifi niste picaturi de ochi denumite lacrimi artificiale fara
conservanti de cel putin 4 ori pe zi pe durata tratamentului, pentru a va umezi si lubrifia ochii. Tr
sd le administrati asa cum vi s-a indicat. @

Daca observati orice fel de modificari de vedere, medicul dumneavoastra va poate intrerupeg femporar
tratamentul cu BLENREP, v poate ajusta doza sau va poate solicita sd mergeti la consultdti

medicul oftalmolog. Medicul dumneavoastra poate decide s va Intrerupa permanent tr, ntul cu
BLENREP.
= Contactati-l pe medicul dumneavoastra daci aveti vederea incetosati@ﬂe probleme
oculare.

Vanatai si singeriri anormale

BLENREP poate scadea numarul unor celule din singe denumite tron& care ajuta la coagularea

sangelui. %
Simptomele scaderii numarului de trombocite (trombocitopenie) i@
e vanatdi anormale sub piele .

e sangerare care dureaza mai mult decét in mod obisx}yg&lpé un test de sange,

e sangerare din nas sau de la nivelul gingiilor sau sa ri mai grave.

Medicul dumneavoastra va va cere sa faceti un test de e Tnainte de a incepe tratamentul si periodic
pe parcursul tratamentului cu BLENREP, pentru @ﬁca dacd numarul dumneavoastra de trombocite
este normal

=>» Spuneti medicului daca apar sﬁnger@u vanatai anormale sau orice simptome care va

ingrijoreaza. \

Reactii legate de perfuzie ,b

.. . . e RN < < . . . <
BLENREP se administreaza prin %Qe(perfuzze) in vena. Unele persoane cérora li se administreaza
perfuzii manifesta reactii legate (é'rfuzie.

=> Vezi ,Reactii legat leinistrarea in perfuzie” de la punctul 4.
Daca ati mai avut anterior actie la administrarea unei perfuzii cu BLENREP sau cu orice alt
medicament: @

=> Spuneti-i icttlui dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra o
alta perfu

Probleme la @plﬁmﬁnilor (pneumonita)

La unele pe%e care au primit BLENREP, a aparut o inflamatie severa a plamanilor care poate pune
viata in @ .

Si be posibile ale inflamatiei pulmonare includ:
Scurtarea respiratiei

k *  Dureri in piept
QA * Tuse cu debut nou sau agravarea tusei
edicul dumneavoastra poate decide sa intrerupa sau sa opreasca tratamentul cu BLENREP daca
prezentati aceste simptome.

=> Spuneti-i medicului dumneavoastra daca manifestati orice probleme la nivelul plamanilor
sau orice simptome legate de respiratie care va ingrijoreaza.
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Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

BLENREP impreuni cu alte medicamente

=> Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati ori&
alte medicamente. /b

*
Sarcina si aldptarea \
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rém gravida:

=> Informati-1 pe medicul dumneavoastri inainte de a vi se administra ac dicament.

Daca sunteti femeie si puteti rimane gravida: @
e Medicul dumneavoastra va va cere sa efectuati un test de sarcina inainte™de a incepe
tratamentul cu BLENREP.

e Trebuie si utilizati metode eficace de contraceptie pe durata &ylentului si timp de inca 4
luni dupa administrarea ultimei doze de BLENREP. é

Femeile tratate cu acest medicament care doresc sd ramana gravi uie sfatuite sa solicite
consiliere pe probleme de fertilitate si sa ia in considerare opfiunile de conservare prin congelare a
ovocitelor/embrionilor inainte de tratament. ,b\

Daca sunteti barbat si puteti procreea:
e Trebuie sa utilizati metode eficace de contracepgie pe durata tratamentului si timp de incé 6
luni dupa administrarea ultimei doze de Iﬁf P.

Barbatii tratati cu acest medicament sunt sfatuiti
care sa fie crioconservate si pastrate.

Alidptarea @\

Nu trebuie sa aldptati pe durata trafanigntului si timp de inca 3 luni dupd administrarea ultimei doze de
BLENREP.

Nu se cunoaste dacd medicame t@ce in laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre

acest aspect. n\

izeze inainte de tratament probe de sperma

Conducerea vehiculelor osirea utilajelor

BLENREP poate ca\@leme de vedere care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau
folosi utilaje.

= Nu co}hgeﬁ vehicule sau folositi utilaje decat daca sunteti sigur(d) ca vederea nu v-a fost
afe@Diseutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur(a).

BLENR&%&M sodiu
i

Aces ment contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica
practi contine sodiu”.

Q\/I Cum se administreaza BLENREP

edicul dumneavoastra va stabili doza corectda de BLENREP. Doza se calculeaza pe baza greutatii
dumneavoastra corporale.

Doza recomandata este de 2,5 mg de BLENREP pe kilogram de greutate corporala. Este administrata
de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala prin picurare In vena (perfizie intravenoasd) o

data la interval de trei saptdmani.
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Inainte de efectuarea perfuziei, trebuie si va administrati picaturile de ochi pentru umezirea si
lubrifierea retinei (lacrimi artificiale fara conservanti). Trebuie sa continuati sa utilizati picaturile de
ochi de minimum 4 ori pe zi pe durata administrarii tratamentului cu BLENREP.

Daci vi se administreaza mai mult BLENREP decéit trebuie &

A~

Acest medicament vi se administreaza de catre medic sau asistenta medicala. In situatia impr, @m
care vi se administreaza prea mult (supradozaj), medicul dumneavoastra va verifica daca % ctii
adverse. {

Daca nu vi se administreaza o doza de BLENREP @

Este foarte important sd va prezentati la toate programarile pentru a fi sigur ca tr@ntul
functioneaza. Daca nu v-ati prezentat la o programare, stabiliti o alta cat mai o@l posibil.

=> Contactati-1 pe medicul dumneavoastra sau spitalul pentru a va rgprograma.

Xo

4. Reactii adverse posibile @

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reagtii agése, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. \

Reactii legate de perfuzie c

Unele persoane pot avea reactii asemanatoare alergiilof attmnci cand li se administreaza o perfuzie.

Acestea apar de obicei in cateva minute sau ore, dar si Ininterval de pana la 24 de ore dupa tratament.
Simptomele includ:

e finrosire a pielii Q
e frisoane
e febra \
e dificultati la respiratie Q@
. \

e batai rapide ale inimii
e scadere marcatd a tensjut@erlale.
=> Solicitati imediat @45 medicala daca credeti ca aveti o astfel de reactie.

Alte reactii adverse @

Spuneti medicului d voastrd sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre reactiile
adverse urmatodsg:

Foarte frecvz@pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o e oculare, inclusiv afectarea corneei ochiului (keratopatie), vedere incetosata si

useaciune oculara.
@ititi informatiile despre ,,Probleme oculare” de la punctul 2 din acest prospect.
scadere a numarului unui tip de celule din sdnge denumite trombocite, care ajuta la
& coagularea sangelui (trombocitopenie), cauzand sangerari si formare de vanatai anormale
Q =>» Cititi informatiile despre ,,Vanatii si singerari anormale” de la punctul 2 din acest

prospect.

e infectie a plamanilor (pneumonie)

o febra

e scadere a numarului de celule rosii din sange care transporta oxigenul din singe (anemie),

cauzand stari de slabiciune si oboseala
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e scadere a numarului de celule albe din sange (limfopenie, leucopenie, neutropenie)

e valori anormale ale enzimelor care indicd prezenta unor probleme ale ficatului (aspartat
aminotransferazd, gama glutamiltransferaza)

e greata
e senzatie de oboseali (fatigabilitate) &

e diaree

Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane ’\W

e simptome de raceald sau asemanatoare celor de raceald, precum tuse, secretii méﬁsau dureri

in gat &

e varsaturl
e valori anormale ale creatin fosfokinazei 0
e sensibilitate la lumina (fotofobie) ,b

e iritatie oculara
e urind cu aspect de spumad, spumoasa sau cu aspect de bule car un nivel ridicat de

proteine in urind (albuminuria) @

e ulceratii la nivelul ochilor, posibil asociate cu infect atitd ulcerativa si infectioasa)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane «

Cu frecventa necunoscuti: care nu poate fi estimata @le disponibile
e inflamatie a plamanilor (pneumonita)
e scadere a sensibilitatii corneei ochiului @stezie la nivelul corneer)

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, a 1-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii aj nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct priﬁ'& ediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. ‘

A .. @ . . . . .. . .. .
Raportand reactiile adverse, ul\ tribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BLENREP

dicament la vederea si indeméana copiilor.

icament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”. Data
ultima zi a lunii respective.

igider (2 °C — 8 °C).

Nu lasati acest

Nua ¥hiciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
edicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Q* Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine BLENREP

Substanta activa este belantamab mafodotin. Un flacon cu pulbere contine belantamab mafodotin
100 mg. Solutia obtinuta dupa reconstituire contine belantamab mafodotin 50 mg per ml.
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Celelalte componente sunt: citrat de sodiu, acid citric, trehaloza dihidrat, edetat disodic si polisorbat
80 (vezi pct. 2 ,,BLENREP contine sodiu™)

Cum arata BLENREP si continutul ambalajului

BLENREP se prezinta sub forma unei pulberi de culoare alba pana la galbena, in flacon din sticlé&
dop din cauciuc si capac detasabil din plastic. Fiecare cutie contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata '\W
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited {
12 Riverwalk

Citywest Business Campus O
Dublin 24 S’
Irlanda
Fabricant
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA @
Strada Provinciale Asolana, 90 &
San Polo di Torrile, Parma 43056 @
Italia @
L 4

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va &sé contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien @
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 G‘el: + 370 80000334
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited \ GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 @ Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
QO
Ceska republika \ Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ‘\(J GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Tel: +420222 001 111 b
cz.info@gsk.com @
Malta

Danmark
GlaxoSmithKline P@ A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: +453635910 Tel: + 356 80065004

dk-info@gskg\

Deutschl Nederland

GlaxoS&ne GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: 89 36044 8701 Tel: + 31 (0) 33 2081100

pro@nfo@gsk.com

ﬁg Norge
axoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS

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

E\Mada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750

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

es-ci@gsk.com

Franta

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017
gskcyprus@gsk.com

Latvija @
GlaxoSmithKline (Ireland) LimitedQ
Tel: + 371 80205045 (\

L 4

N

Acest prospect a fost revi

suplimentare referitoare Ya acest medicament.

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

Portugal &
GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuti da.

Tel: +351 21 412 95 00 . /\/

FL.PT@gsk.com {\
Romania Q
GlaxoSmithKline (Ireland) Liit

Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Irgland) Limited

Tel: + 386 806888

Slovenska re[@ka
GlaxoSmith@ (Ireland) Limited
Tel: + 421 880800589

N

el: +358 (0)10 30 30 30

éverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

<{LL/AAAAA}P<{luna YYYY}>.

Acest medicament @,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date

Agentia Europe%n ru Medicamente va revizui cel putin o daté pe an informatiile noi privind acest

medicament 513
Alte surse @formaﬁi

Info 1
Medi

o

nte: http://www.ema.europa.eu.

rospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

taliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Q{
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni detaliate de utilizare si manipulare, reconstituire si administrare

Denumirea comerciald si numarul lotului medicamentului administrat trebuie sa fie clar Inregistrate in
fisa pacientului.

Pregitirea solutiei pentru perfuzie W@
L 4 \

BLENREP este un medicament antineoplazic citotoxic. Trebuie respectate procedurile
corespunzatoare de manipulare. Reconstituirea si diluarea solutiei de administrat se m@ printr-o

tehnica aseptica. &

Doza recomandatd de BLENREP este de 2,5 mg/kg, administrata sub forma de Qle intravenoasa o
data la interval de 3 saptamani. ’b

Doza (mg), volumul total (ml) de solutie si numarul de flacoane necesar @‘1 calculate pe baza
greutatii corporale efective a pacientului (kg). {,

1. Se scoate flaconul/se scot flacoanecle de BLENREP de la‘fg'&ider si se lasa timp de aproximativ
10 minute pentru a ajunge la temperatura camerei.

Reconstituire

2. Se reconstituie fiecare flacon cu 2 ml apd pentru pre anectabile pentru obtinerea unei
concentratii de 50 mg/ml. Se roteste usor flaconul ge a facilita dizolvarea. A nu se agita.

culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie undichid transparent pana la opalescent, incolor pana la
galben sau maroniu. Flaconul cu solutie reﬁ@ uita trebuie aruncat daca sunt observate particule
straine de alt tip decat particule proteice trafslucide spre albe.

Instructiuni de diluare pentru administr@' travenoasa

1. Se extrage volumul necesar p oza calculata din fiecare flacon.

3. Se inspecteaza vizual solutia reconstituita pentl: prezenta eventualelor particule sau modificari de

2. Se adauga cantitatea necesara (e)LENREP in punga de perfuzie cu 250 ml de solutie injectabila
de clorura de sodiu 9 mg \Q9%). Se amesteca solutia diluata prin rotirea usoara a pungii.
Concentratia finald a sol @ diluate trebuie sa fie intre 0,2 mg/ml si 2 mg/ml. A NU SE AGITA.

3. Orice cantitate neutili@din solutia reconstituiti de BLENREP care a ramas in flacon trebuie

eliminata.

Daca solutia dil#ata nu este utilizata imediat, aceasta poate fi depozitata la frigider (2 °C pana la 8 °C)
timp de pana la\e ore Tnainte de administrare. Daca a fost pastrata la frigider, solutia diluata
trebuie lasat éiné la temperatura camerei inainte de administrare. Solutia diluaté poate fi pastrata
la temperau%amerei (20 °C pana la 25 °C) timp de maximum 6 ore (inclusiv timpul alocat

perfuzér%

Inst 1 de administrare

utia diluata se administreaza in perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 30 de minute
olosind un set de perfuzie din policlorura de vinil sau poliolefina.

Q
QZ Nu este necesari filtrarea solutiei diluate. Cu toate acestea, daca se filtreaza solutia diluata, se
recomanda utilizarea unui filtru pe baza de polietersulfona (PES).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Anexa IV @

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea c@or autorizatiei/autorizatiilor de punere
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru belantamab mafodotin,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura privind modificarile plexului nervos sub-bazal a%}

un rezultat pozitiv obtinut la intreruperea tratamentului si avand in vedere un mecanism de a
plauzibil, raportorul PRAC considera ca o relatie cauzala intre belantamab mafodotin si modifigdrile
plexului nervos sub-bazal al corneei si scaderea sensibilitatii corneei este cel putin o posibilitate
rezonabild. Raportorul PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ‘@' ru

medicamentele care contin belantamab mafodotin trebuie modificate in consecin‘gé.&

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC. Q

%
4

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor @unere pe piata

. Q@

Pe baza concluziilor stiintifice pentru belantamab mafodoti P considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/conti antamab mafodotin este neschimbat,
sub rezerva modificérilor propuse pentru informatiile ref€ritdare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor aut(:'@,'aautorizayiilor de punere pe piata.
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