ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. 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 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Belantamab mafodotin este un conjugat anticorp-medicament (ADC) ce contine belantamab, un
anticorp monoclonal IgG1k umanizat, afucosilat, specific pentru antigenul de maturare a limfocitelor
B (BCMA), produs prin tehnologia ADN recombinant pe o linie de celule de origine mamifera (ovar

de hamster chinezesc), care este conjugat cu maleimidocaproil monometil auristatin F (mcMMAF).

Blenrep 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon de pulbere contine belantamab mafodotin 70 mg.

Dupa reconstituire cu 1,4 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml de solutie contine
belantamab mafodotin 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de solutie reconstituitd contine polisorbat 80, 0,28 mg in 1,4 mL de solutie disponibild
pentru administrare.

Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Un flacon de pulbere contine belantamab mafodotin 100 mg.

Dupa reconstituire cu 2 mL de apa pentru preparate injectabile, fiecare mL de solutie contine
belantamab mafodotin 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de solutie reconstituitd contine polisorbat 80, 0,4 mg per 2 mL de solutie disponibila
pentru administrare.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba spre galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Blenrep este indicat la adulti pentru tratamentul mielomului multiplu recidivant sau refractar:
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e in asociere cu bortezomib si dexametazonad la pacientii care au primit cel putin o terapie
anterioard; si

e in asociere cu pomalidomida si dexametazona la pacientii care au primit cel putin o terapie
anterioard care include lenalidomida.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Blenrep este initiat si monitorizat de medici cu experienta 1n tratamentul mielomului
multiplu.

Asistentd medicala suportiva recomandata

Pacientilor trebuie sa li se efectueze un examen oftalmologic (incluzénd acuitatea vizuala si
examinarea cu lampa cu fantd) de catre un oftalmolog Tnainte de fiecare dintre primele 4 doze de
tratament cu Blenrep si dupa indicatiile clinice ulterioare (vezi pct. 4.4).

Doze

Administrarea Blenrep trebuie continuata conform schemei recomandate pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild. Blenrep se administreaza in asociere cu alte tratamente (vezi Tabelul 1).
Pentru alte medicamente care se administreaza impreund cu Blenrep, vezi pct. 5.1 si respectiv

Rezumatul caracteristicilor produsului actualizat.

Tabelul 1: Schema dozei initiale recomandate pentru Blenrep in asociere cu alte tratamente

Schema de asociere Schema dozei initiale recomandata

Cu bortezomib si dexametazona (BVd)* (durata | 2.5 mg/kg administrat o data la fiecare 3

ciclului = 3 saptamani) sdptamani

Cu pomalidomida si dexametazona (BPd) Ciclul 1: 2,5 mg/kg administrat o data

(durata ciclului = 4 saptamani) Incepand cu ciclul 2: 1,9 mg/kg administrat o
data la fiecare 4 sdptamani

* Bortezomib si dexametazona sunt administrate pentru primele 8 cicluri.

Daca o doza programata este omisa din alte motive decat reactiile adverse, se recomanda ca Blenrep sa
fie reluat odata cu inceperea urmatorului ciclu de tratament planificat.

Daca o doza planificata de Blenrep este omisa din cauza reactiilor adverse, se recomanda ca Blenrep
sd fie reluat cu inceputul urmatorului ciclu de tratament planificat dupa recuperare (vezi Tabelul 3).

Modificarea dozelor

Modificarile dozei sunt necesare pentru aproape toti pacientii pentru a gestiona siguranta si
tolerabilitatea. Detalii privind reducerea a dozei pentru Blenrep sunt prezentate in Tabelul 2.
Modificarile recomandate pentru gestionarea reactiilor adverse sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 2: Schema de reducere a dozei pentru Blenrep

In asociere cu bortezomib si In asociere cu pomalidomida si
dexametazona dexametazona
Doza initiala 2,5 mg/kg la fiecare 3 saptdmani 2,5 mg/kg o data in ciclul 1, apoi 1,9
recomandata mg/kg la fiecare 4 saptamani incepand cu
ciclul 2
Doza redusd - nivel 1 1,9 mg/kg la fiecare 3 saptdmani 1,9 mg/kg o data la 8 sdptdmani
Doza redusd - nivel 2 [NA? 1,4 mg/kg o data la 8 sdptdmani

NA = Nu se aplica.
3 Nu existd nicio doza redusa - nivel 2



Reactii adverse oculare

Reactiile oculare au fost clasificate pe baza rezultatelor examinarii oftalmologice care includ
combinatia dintre rezultatele examinarii corneei si cea mai buna acuitate vizuala corectatd (BCVA).
Rezultatele examinarii oftalmologice a pacientului trebuie revizuite de medicul curant fnainte de a

determina doza de Blenrep.

Rezultatele examinarii corneei pot fi Tnsotite sau nu de modificari ale BCVA. Severitatea reactiei
adverse oculare este definitd de ochiul cel mai sever afectat, deoarece ambii ochi pot s nu fie afectati
in aceeasi masurd. Este important ca medicii sé ia in considerare nu numai rezultatele examenului
cornean, ci si modificarile acuitatii vizuale si simptomele raportate atunci cand se evalueaza spatierea

si reducerea dozelor.

Nu se va reintroduce doza crescuta dupa ce s-a efectuat o reducere a dozei pentru reactii adverse
oculare. Reintroducerea dozei in cazul reactiile adverse non-oculare trebuie sa se bazeze pe

rationamentul clinic, daca este cazul.

Tabelul 3: Modificari ale dozei recomandate pentru reactiile adverse

Reactie adversa Severitate *

Modificari recomandate ale dozei

Reactii adverse
oculare® (vezi pct.
4.4)

Usoara (gradul 1)
Constatarea (
constatarile) examenului
cornean

Keratopatie
punctiforma
superficiald usoara cu
agravare fatd de
valoarea initiala, cu
sau fara simptome.

Modificare a acuitatii
vizuale BCVA
Scédere fata de
valoarea initiald cu 1
linie pe scara
echivalentd Snellen.

Tratamentul trebuie continuat la doza curenta.

Moderat (gradul 2)
Constatari la examinarea
corneei

Keratopatie

punctiforma

superficialda moderata,
depozite partiale de tip
microchist, opacitate
subepiteliald periferica
sau o noud opacitate
stromald periferica.

Modificarea BCVA
Scadere cu 2 linii fata
de valoarea initiala (si
acuitate vizuald

Se va intrerupe tratamentul pana la ameliorarea
atat a rezultatelor examinarii corneene, cat si a
acuitatii vizuale corectate optim (BCVA), pana
la un grad de severitate usoara sau mai mic.
Tratamentul se va relua nivelul unei doze reduse,
nivelul 1, conform Tabelului 2. Daca toxicitatea
este identificatd inainte de ciclul 2 de
administrare BPd, doza de Blenrep se va reduce
la 1,9 mg/kg la fiecare 4 saptamani pentru ciclul
2 si toate ciclurile urmatoare.




Reactie adversa

Severitate *

Modificari recomandate ale dozei

echivalenta Snellen nu
mai mica de 20/200).

Sau

Severa (gradul 3)
Constatari la examinarea
corneei

Keratopatie

punctiforma

superficiala severa,
depozite difuze de tip
microchist care
implicé corneea
centrald, ceatd
subepiteliala centrald
sau o noud opacitate
stromala centrala.

Modificarea BCVA
Scadere fata de
valoarea initiald de 3
sau mai multe linii (si
acuitate vizuala
echivalentd Snellen nu
mai mica de 20/200).

Defect Epitelial Cornean,
cum ar fi ulcere corneene
sau modificare a BCVA
sub 20/200 (grad 4)

Constatari la examinarea
corneei
Defect epitelial
cornean, cum ar fi
ulcere corneene.’

Modificarea BCVA
Scaderea acuitatii
vizuale echivalente
Snellen sub 20/200.

Se va intrerupe tratamentul pana la imbunatatirea
atat a rezultatelor examinarii corneene, cat si a
acuitatii vizuale corectate optim (BVCA), pana
la un grad de severitate usoara sau mai mic.
Tratamentul se va relua la un nivel al dozei
redus, nivelul 1 pentru BVd si nivelul 2 pentru
BPd, conform Tabelului 2, daca este cazul.

Pentru simptomele care se agraveaza si nu
raspund la tratamentele adecvate, se va lua in
considerare intreruperea permanentd a
tratamentului.

Trombocitopenie®
(vezi pct. 4.4)

Gradul 3

Fara sangerare:

e In cazul pacientilor care primesc 2,5 mg/kg,
reduceti doza de Blenrep la 1,9 mg/kg.
Pentru BVd, se poate lua in considerare
revenirea la doza anterioara, daca este cazul,
odata ce trombocitopenia se recupereaza la
Gradul 2 sau superior.

e In cazul pacientilor care primesc 1,9 mg/kg
sau mai putin, continuati tratamentul cu
aceeasi doza.

Cu sangerare:




Reactie adversa

Severitate *

Modificari recomandate ale dozei

e Se va intrerupe Blenrep pana la
imbunatatirea la Gradul 2 sau superior.
Pentru pacientii care primeau anterior 2,5
mg/kg, se va relua Blenrep la 1,9 mg/kg.
Pentru pacientii care primesc 1,9 mg/kg sau
mai putin, se va relua tratamentul cu aceeasi
doza.

Se poate lua in considerare tratament de
sustinere suplimentar (de exemplu, transfuzie),
conform indicatiilor clinice si practicii locale.

Gradul 4

Opriti administrarea dozei. Luati in considerare
reluarea tratamentului daca recuperarea este de
gradul 3 sau superioara si numai daca nu exista
sangerari active la momentul reludrii
tratamentului. Pentru pacientii care au primit
anterior 2,5 mg/kg, reluati Blenrep la 1,9 mg/kg.
Pentru pacientii la 1,9 mg/kg sau mai putin, se
reia la aceeasi doza.

Reactii asociate
perfuziei (vezi pct.
4.4)

Gradul 2

Se va Intrerupe perfuzia si se va oferi tratament
de sustinere. Dupa ce simptomele se amelioreaza
la Gradul 1 sau superior, tratamentul se va relua
la un debit redus cu cel putin 50% si se poate lua
in considerare administrarea de premedicatie.

Gradul 3

Se va Intrerupe perfuzia si se va oferi tratament
de sustinere. Dupa disparitia simptomelor, se va
relua administrarea cu un debit mai lent. Pentru
perfuziile viitoare, se poate lua in considerare
administrarea de premedicatie.

Gradul 4

Se va intrerupe definitiv Blenrep.

e Daca apare o reactie anafilactica sau o
reactie asociata perfiziei care pune viata in
pericol, se va intrerupe definitiv perfuzia si
se va institui un tratament de urgenta
adecvat.

Pneumonita (vezi
pct. 4.8)

Grad >3

Se va Intrerupe definitiv Blenrep.

Alte reactii
adverse (vezi pct.
4.8)

Gradul 3

Se va intrerupe Blenrep pana la imbunatatirea la
Gradul 1 sau superior. Pentru pacientii care
primeau anterior 2,5 mg/kg, se va relua Blenrep
la 1,9 mg/kg. Pentru pacientii care primesc 1,9
mg/kg sau mai putin, se va relua la aceeasi doza.

Gradul 4

Se poate lua in considerare Intreruperea
permanenta a tratamentului cu Blenrep.

Daca tratamentul continud, se va intrerupe
Blenrep pana la imbunétatirea la Gradul 1 sau
superior. Pentru pacientii care primeau anterior
2,5 mg/kg, se va relua Blenrep la 1,9 mg/kg.
Pentru pacientii care primesc 1,9 mg/kg sau mai
putin, se va relua la aceeasi doza.




BCVA = Acuitate vizuala corectata optim; BPd = Blenrep cu pomalidomida si dexametazona; BVd =
Blenrep cu bortezomib si dexametazona.

* Reactiile adverse non-oculare au fost clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comune pentru
Evenimente Adverse ale Institutului National Oncologic (CTCAE).

®Un defect cornean poate duce la ulcere corneene. Acestea trebuie gestionate prompt si conform
indicatiilor clinice de catre un specialist in oftalmologie. Ulcerul cornean, prin definitie, Inseamna un
defect epitelial cu infiltrare stromala subiacente.

¢ Daca trombocitopenia este considerata a fi legatd de boala, nu este Insotitd de sdngerare si se
recupereazi cu transfuzie la >25 x 10%/L plachete, continuarea tratamentului la doza curenta poate fi
luata in considerare.

Alte categorii speciale de pacienti

Viarstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mult (vezi pct.4.8 si
5.2).

Insuficieta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala usoard (eGFR 60-89
mL/minut), moderata (¢GFR 30-59 mL/minut), severa (¢GFR < 30 mL/minut care nu necesita dializa)
sau boald renald in stadiu terminal (eGFR < 15 mL/minut care necesita dializa) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala mai
mare decat limita superioara a valorilor normale [ULN] pana la < 1,5 X ULN si orice nivel de AST sau
bilirubind totald < ULN cu AST > ULN). Exista date limitate pentru pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (bilirubina totald mai mare decat 1,5 x ULN pana la < 3,0 x ULN si orice nivel de AST), sau
pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (bilirubina totald mai mare decat > 3,0 x ULN si orice
nivel de AST) pentru a sustine recomandarea dozei; Blenrep ar trebui utilizat la acesti pacienti numai
daca beneficiile potentiale depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 5.2).

Greutatea corporald

Blenrep se administreaza pe baza greutétii corporale actuale initiale si a fost studiat la pacienti cu
greutatea corporala intre 37 - 170 kg (vezi pet. 5.2). In cazul unor modificiri ale greutitii corporale de
>10% pe parcursul tratamentului, se va recalcula doza pe baza greutatii corporale actuale la momentul
administrarii.

Copii si adolescenti

Nu exista date relevante privind utilizare Blenrep la copii si adolescenti pentru tratamentul mielomului

multiplu recidivant sau refractar.

Metoda de administrare

Blenrep se administreaza doar prin perfuzie si utilizdnd o pompa de infuzie intravenoasa alaturi de un
set de infuzie din clorura de polivinil sau poliolefini pe o perioada de aproximativ 30 de minute. in
caz de reactie asociata perfuziei (IRR), timpul de administrare poate fi extins peste 30 de minute, cu
conditia ca timpul total de utilizare, inclusiv atat pregétirea, cat si administrarea dozei, sa nu
depaseasca durata permisa de 6 ore.

Blenrep nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus.
Blenrep trebuie diluat inainte de administrare.

Filtrarea solutiei diluate nu este necesard. Cu toate acestea, daca solutia diluata este filtrata, se
recomanda utilizarea unui filtru pe baza de polietersulfon (PES) de 0,2 um sau 0,22 um.

Pentru instructiuni privind diluarea, precautiile inainte de manipularea sau administrarea



medicamentului, manipularea si eliminarea flacoanelor, consultati pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse oculare

Reactii adverse oculare (de exemplu, vedere Incetosata, sindrom de ochi uscat, iritatie oculara si
fotofobie) au fost raportate in timpul tratamentului cu Blenrep. Cele mai frecvent raportate constatari
la examinarea corneei includ keratopatie punctiforma superficiala, modificari epiteliale de tip
microchist si opacifiere, cu sau fara modificari ale acuitatii vizuale sau simptome. Modificarile clinice
semnificative ale acuitatii vizuale pot fi asociate cu dificultati temporare in conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor (vezi pct. 4.7 si 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa evite temporar activitatile precum
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor in cazul aparitiei simptomelor vizuale (vezi pct. 4.7) si
sd raporteze prompt orice modificare a vederii. Se recomanda monitorizarea oftalmologica regulata.

Medicii trebuie, de asemenea, s incurajeze pacientii sd le comunice orice tulburare oculara.
Examindrile oftalmologice, inclusiv evaluarea acuitatii vizuale si examinarea cu lampa cu fanta,
trebuie efectuate inainte de fiecare dintre primele 4 doze de Blenrep si pe parcursul tratamentului,
conform indicatiei clinice.

Pacientii trebuie sfatuiti sa administreze lacrimi artificiale fara conservanti de cel putin 4 ori pe zi in
timpul tratamentului. Pacientii trebuie sa evite purtarea lentilelor de contact pana la finalul
tratamentului. Lentilele de contact terapeutice pot fi utilizate doar la indicatia unui oftalmolog.
Pacientii care prezintd constatari corneene (keratopatii precum keratopatia punctiforma superficiala
sau depozite de tip microchist), cu sau fard modificari ale acuitatii vizuale, pot necesita modificarea
dozei (spatiere si/sau reducere) sau Intreruperea tratamentului, in functie de severitate (vezi Tabelul 3).

Au fost raportate cazuri cu modificari ale plexului nervos subbazal al corneei (de exemplu,
fragmentarea fibrelor nervoase si pierderea acestora), care au dus la hipoestezie corneeand, precum si
cazuri de ulcere corneene (keratita ulcerativa si infectioasd) (vezi pct. 4.8). Acestea trebuie gestionate
prompt si conform indicatiilor clinice de catre un specialist in oftalmologie. Tratamentul cu Blenrep
trebuie intrerupt pana la vindecarea ulcerului corneean (vezi Tabelul 3).

Trombocitopenie

Evenimente trombocitopenice (trombocitopenie si scaderea numarului de trombocite) au fost raportate
in timpul tratamentului cu Blenrep. Trombocitopenia poate duce la episoade grave de sangerare,
inclusiv hemoragii gastrointestinale si intracraniene (vezi pct.4.8).

Hemoleucograma completd (HLG) cu formuld leucocitara si inclusiv numarul de trombocite trebuie
monitorizate frecvent pe parcursul tratamentului. Pacientii care dezvolta trombocitopenie de Grad 3
sau 4 sau care urmeaza tratament concomitent cu anticoagulante pot necesita 0 monitorizare mai
frecventa si pot fi gestionati prin spatierea sau reducerea dozei (vezi Tabelul 3). Se poate administra
terapie de sustinere (de exemplu, transfuzie de trombocite) conform practicii medicale standard.

Reactii asociate perfuziei

Reactii asociate perfuziei (IRR) au fost raportate la utilizarea Blenrep. Majoritatea reactiilor IRR au
fost de Grad 1 sau 2 si s-au rezolvat in aceeasi zi (vezi pct. 4.8). Dacé apare o reactie de Grad 2 sau



mai mare in timpul administrarii, debitul perfuziei trebuie redus sau perfuzia oprita, in functie de
severitatea simptomelor. Se va institui tratamentul medical adecvat si se va relua perfuzia la un debit
mai lent dac starea pacientului este stabil. In cazul aparitiei unei IRR de Grad 2 sau mai mare, se va
lua in considerare premedicatia pentru perfuziile urmatoare (vezi Tabelul 3).

Pneumonita

Au fost observate cazuri de pneumonita, inclusiv evenimente letale, in timpul tratamentului cu
Blenrep. Pacientii cu simptome pulmonare noi sau agravate fara cauza evidenta (de exemplu, tuse,
dispnee) trebuie evaluati pentru a exclude pneumonita. in caz de pneumonita suspectati sau
confirmata de Grad 3 sau mai mare, se recomanda intreruperea tratamentului cu Blenrep si initierea
tratamentului adecvat.

Reactivarea virusului hepatitic B

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB) poate aparea la pacientii tratati cu medicamente care
actioneaza asupra limfocitelor B, inclusiv Blenrep, si in unele cazuri poate conduce la hepatita
fulminanta, insuficienta hepatica si deces. Pacientii cu serologie pozitiva pentru VHB trebuie
monitorizati pentru semne clinice si de laborator de reactivare a VHB, conform ghidurilor clinice. La
pacientii care dezvolta reactivare a VHB in timpul tratamentului cu Blenrep, tratamentul trebuie
intrerupt si se va administra terapie conform recomandarilor clinice.

Excipienti cu efect cunoscut

Polisorbat 80

Acest medicament contine polisorbat 80 (E433), care poate provoca reactii alergice. Fiecare flacon de
70 mg contine 0,28 mg de polisorbat 80 (E433) in 1,4 mL de solutie reconstituitad extrasa, iar fiecare
flacon de 100 mg contine 0,4 mg de polisorbat 80 (E433) in 2 mL de solutie reconstituita extrasa.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase. Pe baza datelor in vitro si clinice
disponibile, exista un risc scazut de interactiuni medicamentoase farmacocinetice sau
farmacodinamice pentru belantamab mafodotin. Evaluarile farmacocinetice clinice ale belantamab
mafodotin in asociere cu bortezomib, lenalidomida, pomalidomida si/sau dexametazona nu au indicat
nicio interactiune medicamentoasa relevantd din punct de vedere clinic intre belantamab mafodotin si
aceste medicamente cu moleculd mica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil/Contraceptia la femei si barbati

Femei

Starea de graviditate a femeilor cu potential fertil trebuie verificata Tnainte de initierea tratamentului cu
Blenrep. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu Blenrep si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Barbati
Barbatii cu partenere femei cu potential fertil trebuie sa utilizeze o contraceptie eficace in timpul

tratamentului cu Blenrep si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina



Nu exista date privind utilizarea belantamab mafodotin la femeile gravide. Pe baza mecanismului de
actiune al componentei citotoxice monometil auristatind F (MMAF), belantamab mafodotin poate
provoca leziuni embrio-fetale atunci cand este administrat unei femei gravide (vezi pct. 5.3).
Imunoglobulinele umane (IgG) traverseaza bariera placentara si, fiind un IgG, exista potential de
transmitere al belantamab mafodotin de la mama la fatul in dezvoltare.

Blenrep nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca beneficiile pentru mama depasesc riscurile

potentiale pentru fat. Daca o femeie gravida trebuie sa fie tratatd, aceasta trebuie sa fie informata in
mod clar cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd belantamab mafodotin se excretata in laptele uman. Imunoglobulina G (IgG) este
prezenta in laptele uman 1n cantitati mici. Deoarece belantamab mafodotin este un anticorp
monoclonal IgG umanizat, pe baza mecanismului sdu de actiune, acesta poate provoca reactii adverse
grave la nou-nascutii alaptati sau la sugarii mamelor tratate.

Blenrep nu trebuie utilizat in timpul alaptarii si alaptarea trebuie evitata timp de cel putin 3 luni dupa
ultima doza de Blenrep.

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor la animale si a mecanismului de actiune, belantamab mafodotin poate afecta
fertilitatea la femeile si barbatii cu potential reproductiv (vezi pet. 5.3).

Prin urmare, medicii pot sfatui femeile si barbatii cu potential fertil tratati cu Blenrep care doresc copii
in viitor cu privire la conservarea fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Blenrep are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje.
Pacientii trebuie sfatuiti s fie precauti atunci cAnd conduc vehicule sau utilizeaza utilaje n timpul
tratamentului cu Blenrep, deoarece acesta poate afecta vederea pacientilor si le poate influenta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje datoritd impactului asupra acuitatii vizuale si
altor reactii adverse oculare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (de orice grad) au fost rezultatele examenului corneei (inclusiv
keratopatie) (84%), acuitate vizuald redusa (81%), , trombocitopenie (62%), vedere incetosatd (52%),
ochi uscat (36%), senzatie de corp strdain in ochi (32%), fotofobie (30%), iritatie oculara (28%),
neutropenie (27%), anemie (23%), diaree (23%), neuropatii (23%) si durere oculara (21%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave (orice grad) au fost pneumonie (9%), pirexie (4%), COVID-19
(3%), pneumonie COVID-19 (3%) si trombocitopenie (2%).

Proportia de subiecti cu intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 24%. Cea mai
frecventa reactie adversa care a condus la intreruperea tratamentului au fost evenimentele oculare (7%).

Frecventa reducerii dozei din cauza reactiilor adverse a fost de 63%. Cele mai frecvente reactii adverse
care au condus la reducerea dozei au fost evenimente oculare (39%), trombocitopenie (12%), scaderea
numarului de trombocite (6%), neutropenie (4%), oboseald (3%) si scdderea numarului de neutrofile
(2%).
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Frecventa spatierii dozei din cauza reactiilor adverse a fost de 83%. Cele mai frecvente reactii adverse
care au condus la spatierea dozei au fost evenimentele oculare (67%), trombocitopenia (16%), COVID-
19 (11%), scaderea numarului de trombocite (8%), neutropenie (8%), infectie a tractului respirator
superior (7%), pneumonie (7%), diaree (4%), pirexie (4%), scaderea numarului de neutrofile (4%),
neuropatie senzoriald periferica (4%), bronsitd (3%), pneumonie COVID-19 (3%), cataractd (3%),
neuropatie periferica (3%) si cresterea alanin aminotransferazei (3%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse din toate cauzele, la pacientii
cu mielom multiplu expusi la belantamab mafodotin, pentru care, dupé o evaluare amanuntita, o relatie
cauzala Intre medicament si reactia adversa este cel putin o posibilitate rezonabila.

Siguranta belantamab mafodotin a fost evaluata la mai mult de 7500 de pacienti cu mielom multiplu,
inclusiv 516 pacienti care au primit belantamab mafodotin in combinatii triple Tn cadrul studiilor
DREAMM-6 (un studiu de explorare a dozei de faza 1/2, deschis), DREAMM-7 si DREAMM-§, 312
pacienti care au primit belantamab mafodotin ca monoterapie in cadrul studiilor DREAMM-2 si
DREAMM-3, si inclusiv la pacientii in perioada de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 4 pe clase de organe si sisteme si in functie de frecventa.

In cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea sciderii gravitatii.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 pana la <1/10

Mai putin frecvente: >1/1 000 pana la <1/100

Rare: >1/10000 pana la <1/1000

Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile

Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratati cu belantamab mafodotin in
studiile clinice si dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme Incidenta (%)
si organe Reactie adversa Frecventa Orice grad |Gradul 3-4
COVID-19 Foarte frecvente 18 3
Infectii si infestari
Infectie a tractului respirator ~ [Foarte frecvente 15 <l
superior
Pneumonie Foarte frecvente 13 7
Infectie a tractului urinar Frecvente 9 2
Bronsita Frecvente <1
Pneumonie COVID-19 Frecvente 2
Reactivarea hepatitei B Rare <1 <1
Tulburiri Trombocitopenie® Foarte frecvente 62 47
hematologice si  Neytropenie® Foarte frecvente 27 22
limfatice Anemie Foarte frecvente 23 12
Limfopenie® Foarte frecvente 10 7
Leucopenie? Frecvente 9 4
Neutropenie febrila Frecvente 1 1
Tulburari ale Hipogammaglobulinemie Frecvente 2 <1
sistemului
imunitar
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Aparate, sisteme Incidenta (%)
si organe Reactie adversa Frecventa Orice grad |Gradul 3-4
Tulburari Scaderea apetitului Frecvente 8 <1
metabolice si de
nutritie
Tulburéri psihice |Insomnie Foarte frecvente 13 1
Tulburari ale Neuropatie® Foarte frecvente 23 2
sistemului nervos
Tulburiri oculare |Constatari la examenul corneei |Foarte frecvente 84 62
(inclusiv keratopatia)® &
Acuitate vizuala redusa’ Foarte frecvente 81 50
Vedere Incetosata Foarte frecvente 52 13
Sindrom de ochi uscat Foarte frecvente 36 5
Senzatie de corp strdin in ochi [Foarte frecvente 32
Fotofobie Foarte frecvente 30
Iritatie oculara Foarte frecvente 28 3
Durere oculara Foarte frecvente 21 <1
Cataracta Foarte frecvente 13 4
Afectare vizuala Frecvente 8 5
Lacrimatie crescuta Frecvente 5 <1
Diplopie Frecvente 3 <1
Prurit ocular Frecvente 2 <1
Disconfort ocular Frecvente 1 <1
Ulcer cornean® Frecvente 1 <1
Hipoestezie corneana Frecventa - -
necunoscuta
Tulburari Tuse Foarte frecvente 11 <1
respil.'atm:ii, Dispnee Frecvente 9 1
:::;aig:lcs:ilsllale Pneumonita Foarte frecvente <1 <1
Tulburari gastro- |Diaree Foarte frecvente 23 2
intestinale Greata Foarte frecvente 17 <1
Constipatie Foarte frecvente 15 <1
Varsaturi Frecvente 7 <1
Tulburari Crestere a valorilor Foarte frecvente 15 2
hepatobiliare concentratiei plasmatice a
aspartataminotransferazei
Crestere a valorilor Foarte frecvente 13 3
concentratiei plasmatice a
alaninaminotransferazei
Crestere a valorilor Foarte frecvente 11 5
concentratiei plasmatice a
gama glutamiltransferazei
Tulburéri vasculare porto- Rare <1 <1
sinusoidale
Afectiuni cutanate |[Eruptie cutanata Frecvente 4 <1
si ale tesutului
subcutanat
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Aparate, sisteme Incidenta (%)

si organe Reactie adversa Frecventa Orice grad |Gradul 3-4
Tulburari Artralgie Foarte frecvente 11 <1
musculo-scheletice pyreri de spate Foarte frecvente 11 1

si ale tesutului .

SO Crestere a valorilor Frecvente 3 1
conjunctiv

concentratiei plasmatice a
creatin-fosfokinazei

Tulburiri renale |Albuminurie! Frecvente 3 <1
si urinare

Tulburiri Foarte frecvente 19 3
generale si la Oboseala

nivel.ul. locului de  |pjrexic Foarte frecvente 18 <1
administrare Astenie Frecvente 6 1
Leziuni, intoxicatii|Reactii legate de administrare |Frecvente 11 <1
si complicatii in perfuzie®

legate de

procedurile

utilizate

® Include trombocitopenie si sciderea numarului de trombocite.

® Include neutropenia si scdderea numarului de neutrofile.

¢ Include limfopenie si scdderea numarului de limfocite.

4 Include leucopenie si sciderea numarului de globule albe.

¢ Include neuropatie senzoriala periferica, neuropatie periferica, nevralgie, polineuropatie, neuropatie
motorie perifericd, pierdere senzoriald, neuropatie senzoriomotorie periferica.

f Bazat pe rezultatele examindrii oftalmologice.

¢ Include keratopatie punctata superficiald, modificari epiteliale de tip microchist, model de colorare a
vortexului punctat, ceata subepiteliald, defecte ale epiteliului cornean si opacitate stromald cu sau fara
modificari ale acuitatii vizuale.

" Include cheratita infectioasa si cheratita ulcerativa.

' Semnele sau simptomele pot include teste anormale ale functiei hepatice, hipertensiune portala, varice
si ascita.

J Include albuminurie, prezenta albuminei in urind, cresterea raportului albumind/creatinind in urind si
microalbuminurie.

K Include reactii adverse determinate a fi asociate perfuziei. Reactiile asociate perfuziei pot include, dar
nu se limiteaza la pirexie, frisoane, diaree, greata, astenie, hipertensiune arteriala, letargie si tahicardie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse oculare

In cadrul seturilor de date grupate din 3 studii de belantamab mafodotin in asociere cu alte terapii (n =
516), DREAMM-6 (un studiu de explorare a dozei de faza 1/2, deschis), DREAMM-7 si DREAMM-8,
au fost raportate evenimente oculare si au inclus rezultate ale examinarii oftalmologice si reactii adverse
oculare. Cele mai frecvente (>25%) au fost acuitatea vizuala redusa (90%), rezultatele examenului
cornean pe baza rezultatelor examenului oftalmologic (89%), vedere incetosata (62%), sindrom de ochi
uscat (44%), senzatie de corp strdin in ochi (40%), fotofobie (37%), iritatie oculara (35%) si durere
oculara (27%).

Rezultatele examenului cornean (keratopatii cum ar fi keratopatia punctata superficiala si depozitele de

tip microcist) au fost raportate pe baza rezultatelor examenului oftalmologic ca fiind de gradul 1 la 5%
dintre pacienti, de gradul 2 la 14%, de gradul 3 la 59% si de gradul 4 la 12%. Cazurile de ulcer cornean
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(cheratitd ulcerativa si infectioasd) au fost raportate la < 1% dintre pacienti (n = 5). Cel putin 1 constatare
la examinarea corneei sau eveniment legat de BCVA (grad > 2) a fost raportat de 86% dintre pacienti.

Tabelul 5 include un rezumat al scaderii vederii la pacientii cu valori initiale normale (acuitate vizuala
echivalenta Snellen 20/25 sau mai buna la cel putin un ochi) si rezultatele examinarii corneei din datele
grupate ale belantamab mafodotin Tn asociere cu alte terapii.

Tabelul 5: Durata medie si rezolutia primelor evenimente oculare in studiile clinice (DREAMM-
6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Reducerea bilaterala a BCVA Rezultate ale
examinarii
20/50 sau mai 20/200 sau mai corneei
grav grav (evenimente de
gradul 2+)
Pacienti cu eveniment, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Timpul median pana la prima aparitie 85 99 43
(zile)
Imbunititirea primului eveniment, n (%) 155 (96) 8 (100) NA
Rezolvarea primului eveniment®, n (%) 145 (90)¢ 6 (75)° 355 (84)¢
Timpul median pana la rezolvarea 57 (8, 908) 86.5 (22, 194) 106 (8, 802)
primului eveniment, zile (interval)
Primul eveniment® in desfasurare, n (%), n 16 (10) 2 (25) 68 (16)
(%)
Sub tratament si urmarire 32 - 4 (<1)
continud, n (%)
Tratamentul Intrerupt si urmaérirea 2(1) - 8(2)
continud, n (%)
Tratament intrerupt si urmarire 11(7) 2 (25) 56 (13)
incheiatd, n (%)

NA = Nu se aplica.

* Imbunatatirea valorii a fost definitd ca nemaifiind 20/50, sau 20/200, sau mai grav la cel putin un ochi.
® La momentul finalizarii (DREAMM-6: 28 FEB 2023; DREAMM-7: 02 OCT 2023; DREAMM-8: 29
JAN 2024).

¢Rezolutia BCVA a fost definita ca fiind 20/25 sau mai buna in cel putin un ochi.

4 Rezolutia rezultatelor examenului cornean a fost definitd ca fiind de grad 1 sau mai bun pe baza
rezultatelor examenului oftalmologic.

Reactii asociate perfuziei

in DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), incidenta IRR a fost de 6%. Aproape toate
IRR au fost raportate ca grad 1 (2%) si grad 2 (4%), in timp ce < 1% au prezentat IRR de grad 3. Un
pacient a Intrerupt tratamentul din cauza IRR. Incidenta IRR-urilor a fost de 4% in timpul administrarii
primei perfuzii, < 1% in timpul celei de-a doua perfuzii si 2% in timpul perfuziilor ulterioare. IRR-urile
au fost gestionate la 3% dintre pacientii cu un eveniment prin reducerea dozei si la 41% prin spatierea
dozei, in timp ce 50% au necesitat premedicatie suplimentara.

Trombocitopenie

In DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), evenimentele trombocitopenice
(trombocitopenie si scaderea numarului de trombocite) au aparut la 74% dintre pacienti. Evenimente
trombocitopenice de gradul 2 au aparut la 10% dintre pacienti, gradul 3 la 26% si gradul 4 la 33%.
Sangerari semnificative din punct de vedere clinic (> Gradul 2) au aparut la 5% dintre pacientii cu
niveluri concomitente scazute ale trombocitelor (Gradele 3 pana la 4). Aceste evenimente hemoragice
semnificative clinic au inclus: trombocitopenie, scdderea numarului de trombocite, epistaxis, hemoragie
urinard, hemoragie hemoroidala, hemoragie gastrointestinala, hemoragie bucala, hemoragie cerebrala si
hematurie si au fost de gradul 2 la < 1%, de gradul 3 la 2%, de gradul 4 la 3% si de gradul 5 la < 1%
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dintre pacienti. Timpul median pand la debutul primei aparitii a trombocitopeniei a fost de 8 zile
(interval: 1, 659). Durata mediana a primei aparitii a trombocitopeniei a fost de 15 zile (interval: 1, 361).
Trombocitopenia a fost gestionata la 35% dintre pacientii cu un eveniment prin reducerea dozei si la
44% prin Intarzierea dozei, In timp ce 2% au necesitat Intreruperea permanenta.

Infectii

in cadrul DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), COVID-19 a fost raportat la 23% dintre
pacienti, cu 4% in gradul 3 si < 1% 1n gradul 4. Un rezultat fatal a aparut la < 1% dintre pacienti, 16%
au avut un eveniment care a condus la spatierea dozei, in timp ce < 1% au necesitat intreruperea
permanenta.

In cadrul DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), pneumonia a fost raportati la 18%
dintre pacienti, cu 9% in gradul 3 si < 1% in gradul 4. Dintre cazurile de pneumonie aparute, 2% au avut
un rezultat fatal, < 1% au condus la reducerea dozei, 11% au condus la spatierea dozei, in timp ce 2%
au necesitat Intreruperea permanenta.

in cadrul DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), pneumonia COVID-19 a fost raportati
la 5% dintre pacienti, cu 3% in gradul 3 si < 1% in gradul 4. Un rezultat fatal a aparut la 1% dintre
pacienti, 4% au avut un eveniment care a condus la spatierea dozei, in timp ce < 1% au necesitat
intreruperea permanenta.

Varstnici

in DREAMM-6, DREAMM-7 si DREAMM-8 (n = 516), 226 de pacienti aveau varsta mai mici de 65
de ani, 211 pacienti aveau varsta cuprinsa Intre 65 si mai mica de 75 de ani si 79 de pacienti aveau varsta
de 75 de ani sau mai mult.

Evenimentele adverse grave au aparut la 45% dintre pacientii cu varsta mai micad de 65 de ani,
comparativ cu 60% la cei cu varsta cuprinsa intre 65 si mai micad de 75 de ani si 56% la cei cu varsta de
75 de ani sau mai mult. Cea mai frecventa reactie adversa grava a fost pneumonia la 9% dintre pacientii
cu varsta mai mica de 65 de ani, 17% la grupul cu varsta cuprinsa intre 65 si mai putin de 75 de ani si
9% la grupul cu varsta de 75 de ani si peste.

Evenimentele oculare (gradul 3 sau 4) au aparut la 76% dintre pacientii cu varsta sub 65 de ani,
comparativ cu 79% in randul celor cu varsta cuprinsa intre 65 si mai putin de 75 de ani si 71% in randul

celor cu varsta de 75 de ani sau mai mult.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu belantamab mafodotin. In caz de
supradozaj suspectat, pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau simptome de reactii adverse, iar
tratamentul de sustinere adecvat trebuie instituit.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugate anticorp-
medicament; cod ATC: LO1FX15
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Mecanism de actiune

Belantamab mafodotin este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1 kappa, conjugat cu un agent
citotoxic, ncMMAF. Belantamab mafodotin se leaga de BCMA pe suprafata celulara si este rapid
internalizat. Odata ajuns in interiorul celulei tumorale, agentul citotoxic (cys-mcMMAF) este eliberat,
perturband reteaua de microtubuli, ceea ce duce la oprirea ciclului celular si la apoptoza. Anticorpul
mediaza, de asemenea, recrutarea si activarea celulelor efectoare imune, determindnd moartea
celulelor tumorale prin citotoxicitate celulara dependentd de anticorp si fagocitoza. Apoptoza indusa
de belantamab mafodotin este Tnsotitd de markeri ai mortii celulare imunogenice, ceea ce poate
contribui la un raspuns imun adaptativ impotriva celulelor tumorale.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologia cardiaca
Belantamab mafodotin sau cys-mcMMAF nu au determinat prelungiri semnificative ale intervalului
QTc (>10 ms) la doze de pana la 3,4 mg/kg administrate o data la 3 saptamani.

Imunogenitate
Anticorpii anti-medicament (ADA) au fost rar detectati. Nu s-au observat dovezi cd ADA au avut un

impact asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul DREAMM-7: belantamab mafodotin in combinatie cu bortezomib si dexametazona
Eficacitatea si siguranta belantamab mafodotin in combinatie cu bortezomib si dexametazona (BVd)
au fost investigate intr-un studiu multicentric, randomizat (1:1), deschis, de faza 3, realizat pe pacienti
cu mielom multiplu (MM) recidivat dupa cel putin o linie terapeutica anterioara.

In bratul BVd (N = 243), pacientii au primit belantamab mafodotin 2,5 mg/kg prin perfuzie
intravenoasa o datd la 3 sdptamani, in ziua 1 a fiecarui ciclu; bortezomib 1,3 mg/m? (subcutanat) n
zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1-8 (cicluri de 21 zile); si dexametazona 20 mg (perfuzie intravenoasa
sau oral) in ziua administririi bortezomibului si in ziua urmatoare. in bratul comparator (DVd:
daratumumab, bortezomib, dexametazona) (N = 251), pacientii au primit daratumumab 16 mg/kg (IV)
in cicluri de 21 zile: sdptdmanal in ciclurile 1-3 si o data la 3 sdptamani in ciclurile 4-8. Schemele
dexametazona si bortezomibul au avut acelasi regim de administrare in ambele brate. Tratamentul a
continuat pana la progresia bolii, deces, toxicitate inacceptabild, retragerea consimtdmantului sau
sfarsitul studiului. Stratificarea pacientilor s-a facut dupa Sistemul International de Stadializare
Revizuit (R-ISS), expunerea anterioara la bortezomib si numarul liniilor terapeutice anterioare.

Criteriile principale de eligibilitate au inclus diagnosticul confirmat de MM conform criteriilor
IMWG, tratament anterior cu cel putin o linie terapeutica si progresia documentata a bolii in timpul
sau dupa ultima terapie. Pacientii au fost exclusi daca au avut intoleranta la bortezomib, refractaritate
la bortezomib administrat de doud ori pe saptamana, tratament anterior cu terapie tintiti BCMA,
neuropatie periferica > grad 2 sau durere neuropatd in curs, sau boala epiteliald corneand activa, cu
exceptia keratopatiei punctate ugoare.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (FPS), evaluata de
un Comitet Independent de Revizuire (IRC), in baza criteriilor IMWG pentru MM.

Eficacitatea a fost evaluata la un total de 494 pacienti in studiul DREAMM-7. Demografia si
caracteristicile initiale au fost similare intre cele doud brate: varsta mediana 65 ani (36% intre 65-74
ani, 14% > 75 ani); 55% barbati, 45% femei; 83% caucazieni, 12% asiatici, 4% de culoare, <1% rasa
mixta; stadiul R-ISS la screening 1 (41%), 11 (53%), III (5%); 28% cu risc citogenetic ridicat; mediana
de 1 linie de tratament anterior; 8% cu boala extramedularad (EMD) prezentd; dintre cei tratati (N =
488), statusul de performantd conform grupului Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG): 0
(48%), 1 (48%), sau 2 (4%). In bratul BVd, 90% au primit anterior un tratament cu inhibitor al
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proteazomului (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 81% terapie imunomodulatoare (lenalidomid,
thalidomid, pomalidomid), si 67% transplant autolog de celule stem (ASCT). 9% din pacienti au fost
refractari la terapie inhibitoare de proteazom si 39% dintre pacienti refractari la terapie
imunomodulatoare. In bratul DVd, 86% dintre pacienti au primit anterior terapie cu inhibitori de
proteazom (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 86% dintre pacienti au primit anterior terapie cu
imunomodulatori (lenalidomida, talidomida, pomalidomida), iar 69% dintre pacienti au primit anterior
transplant autolog de celule stem (ASCT). Zece la suta dintre pacienti au fost refractari la terapia cu
inhibitori de proteazom si 41% dintre pacienti au fost refractari la terapia cu imunomodulatori.

Pacientii tratati cu belantamab mafodotin In combinatie cu bortezomib si dexametazona au prezentat o
imbunatatire semnificativa statistic a SFP, supravietuirii globale (SG) si ratei de negativitate pentru
boala minima reziduala (BMR), comparativ cu daratumumab, bortezomib si dexametazona.
Rezultatele privind eficacitatea la momentul primei analize interimare (data de inchidere: 2 octombrie
2023), cu exceptia SG, unde datele sunt din a doua analiza interimara (7 octombrie 2024), sunt
prezentate in Tabelul 6 si in Figurile 1 si 2.

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea din studiul DREAMM-7:

Belantamab mafodotin + Daratumumab +
bortezomib si bortezomib si
dexametazona dexametazona

(BVd)? (DVd)?
N =243 N =251
Criteriul principal
Supravietuire fira progresia bolii (SFP)"
Numar (%) de pacienti cu eveniment 91 (37) 158 (63)
Mediana (luni) (95% II)° 36,6 (28,4, NR) 13,4 (11,1, 17,5)
Raport de risc (95% I1)¢ 0,41 (0,31, 0,53)
Valoare p° <0,00001
Criterii secundare
Supravietuire globala (SG)
Numar (%) de pacienti cu eveniment 68 (28) 103 (41)
Mediana (luni) (95% Ii)° NR (NR, NR) NR (41, NR)
Raport de risc (95% I1)¢ 0,58 (0,43, 0,79)
Valoare p 0,00023
Rata de negativitate a bolii minime reziduale (BRM) ¢
Procent de pacienti (95% 11 24,7 (19,4, 30,6) | 9,6 (6,2, 13,9)
valoarea p" <0,00001

li=interval de incredere; NR = Nerealizat.

* Datele privind eficacitatea se bazeaza pe populatia cu intentie de tratament (ITT).
Raspunsul s-a bazat pe IRC conform criteriilor IMWG.

¢ Prin metoda Brookmeyer si Crowley.

Pe baza modelului de regresie Cox stratificat.

¢ Valoare p unilaterald bazata pe testul log-rank stratificat.

Pentru pacientii cu raspuns complet sau mai bun.

¢ Evaluat prin secventiere de noua generatie (NGS) la pragul 107,

Valoare p bilaterald bazata pe testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira progresie per IRC in DREAMM-7
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale in DREAMM-7

Tratament
Benlantamab mafodotin + Bortezomib/Dexametazona
L i~ - — (S Daratumumab + Bortezomib/Dexametazona
]
©
o]
[} 08 -
o
£ .
kS ST
a ' .-'LH‘_.
- 08 |
Q. : | |
= |
(7]
[«*]
T
© 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
[]
- 04 -
]
=
o
©
o]
o
a
02:4]
0.0
T T T T T T 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 42 44 46 48 50 52
Numar de persoane expuse riscului (numir de evenimente) Timpul de la randomizare (luni)
Belantamab mafodotin + 243 232 222 216 209 203 200 1% 194 189 185 18 177 175 174 171 167 165 162 157 126 90 8 3 17 3 1
Bortezomib/Dexametazona (o) (9 (1§ (1) (25 (1) (32 (34 (6 (8 (42 @ (@9 (5) (52 (4 (56 () (60) (63 (63 (66) (67  (63) (68) (68) (68
Daratumumab+ 251 235 231 216 207 199 192 182 174 169 163 157 154 140 144 142 138 1% 131 127 99 S8 37 26 13 3 0
Bortezomib/Dexametazona ©) (13) (s) (28) (34) (40) 47 (55) 62) (66) 7n 75) (78) 81 (85) (85) (89) (90) (94) (95) (100) 102) (103) (103) (103) (103) (103)

DREAMM-8: belantamab mafodotin in combinatie cu pomalidomid si dexametazond

Eficacitatea si siguranta belantamab mafodotin in combinatie cu pomalidomid si dexametazona (BPd)
au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat (1:1), deschis, de faza 3, efectuat la pacienti cu
mielom multiplu (MM) recidivat dupa tratament cu cel putin o linie terapeutica anterioard, inclusiv
lenalidomid.

In bratul BPd (N = 155), pacientii au primit belantamab mafodotin 2,5 mg/kg prin perfuzie
intravenoasa o datd in ziua 1 a ciclului 1 (ciclu de 28 zile), urmat de belantamab mafodotin 1,9 mg/kg
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IV o data la fiecare 4 saptamani, in ziua 1 a ciclului 2 gi ale celor urmatoare (cicluri de 28 zile);
pomalidomid 4 mg administrat oral (PO) in zilele 1-21; si dexametazona 40 mg PO 1n zilele 1, 8, 15 si
22 in toate ciclurile de 28 zile. In bratul comparator pomalidomid, bortezomib, dexametazona (PVd)
(N = 147), pacientii au primit pomalidomid 4 mg PO la trei saptdmani in zilele 1-14 ale fiecarui ciclu
de 21 zile; bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1-8 si in zilele 1 si 8 in
ciclurile >9 (21 zile); dexametazona 20 mg PO 1n ziua administrarii bortezomibului si In ziua
urmatoare. Dexametazona 20 mg PO a fost administratd in ziua administrarii bortezomib si in
urmatoarea zi dupa. Doza de dexametazona a fost redusa la jumatate la pacientii cu varsta >75 ani.
Tratamentul a continuat in ambele brate pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila, retragerea
consimtamantului, initierea altei terapii antineoplazice sau sfarsitul studiului/deces.

Pacientii au fost clasificati in functie de numarul de linii terapeutice anterioare, expunerea anterioara la
bortezomib, tratament anterior anti-CD38 si statusul Sistemului International de Stadializare SIS.

Criteriile principale de eligibilitate au inclus diagnostic confirmat de MM conform criteriilor IMWG,
tratament anterior cu cel putin o linie terapeutica, inclusiv lenalidomid, si progresia documentata a
bolii in timpul sau dupa ultima terapie. Pacientii au fost exclusi daca au primit anterior pomalidomid
sau au fost intoleranti la acesta, au fost tratati anterior cu terapie anti-BCMA sau aveau boald corneana
activa cu exceptia keratopatiei punctate usoare.

Criteriul principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de un
Comitet Independent de Revizuire (IRC) pe baza criteriilor IMWG.

Un total de 302 pacienti au fost evaluati pentru eficacitate in studiul DREAMM-8. Caracteristicile
demografice si de baza au fost similare in ambele brate: varsta mediand 67 ani (43% cu vérsta intre
65—74 ani, 18% >75 ani); 60% barbati, 40% femei; 86% caucazieni, 12% asiatici, <1% nativi
hawaiieni sau din insulele Pacificului, <1% rasa mixta; stadiul SIS la inrolare: I (59%), II (26%), I11
(15%); 33% cu risc citogenetic inalt; mediana de o linie anterioard de tratament; 10% cu boala
extramedulara (EMD); status ECOG la cei tratati (N =295): 0 (55%), 1 (42%), 2 (3%).

In bratul BPd, 100% dintre pacienti au primit anterior terapie imunomodulatoare (lenalidomid,
thalidomid), 90% dintre pacienti au primit inhibitori de proteazom (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib), 25% dintre pacienti au primit tratament anti-CD38 (daratumumab, isatuximab) si 64%
transplant autolog de celule stem (ASCT). 82% dintre pacienti au fost refractari la imunomodulatori,
26% dintre pacienti au fost refractari la inhibitori de proteazom si 23% dintre pacienti au fost refractari
la terapie anti-CD38. In bratul PVd, 100% dintre pacienti au primit anterior terapie imunomodulatoare
(lenalidomid, thalidomid), 93% dintre pacienti au primit anterior inhibitori de proteazom (bortezomib,
carfilzomib, ixazomib), 29% dintre pacienti au primit anterior tratament anti-CD38 (daratumumab,
isatuximab, anti-CD38), si 56% dintre pacienti au primit anterior ASCT. 76% dintre pacienti au fost
refractari la terapii imunomodulatoare, 24% dintre pacienti au fost refractari la inhibitori de proteazom
si 24% dintre pacienti au fost refractari la tratament anti-CD38.

Pacientii tratati cu belantamab mafodotin in combinatie cu pomalidomid si dexametazond au avut o
imbunatatire semnificativa statistic a SFP in comparatie cu pomalidomid, bortezomib si
dexametazond. Rezultatele privind eficacitatea la momentul primei analize interimare (data cut-off: 29
ianuarie 2024) sunt prezentate in Tabelul 7 si in Figurile 3 si 4.

Tabelul 7: Rezultate privind eficacitatea in studiul DREAMM-§

Belantamab mafodotin Pomalidomida +
+ pomalidomida + bortezomib si
dexametazona dexametazona
(BPd)? (PVd)*
N =155 N =147
Criteriul principal
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Supravietuire fara progresia bolii (SFP)"

Numar (%) de pacienti cu eveniment 62 (40) 80 (54)
Mediana (luni) (95% Ii)° NR (20,6, NR) 12,7 (9,1, 18,5)
Raport de risc (95% IT)? 0,52 (0,37, 0,73)

Valoare p° <0,001

Criterii secundare®

Supravietuire globala (SG)

Numar (%) de pacienti cu eveniment 49 (32) 56 (38)
Mediana (luni) (95% I0)° NR (33, NR) NR (25,2, NR)
Raport de risc (95% IT)? 0,77 (0,53, 1,14)

Rata de negativitate a bolii minime reziduale (BRM)""

Ii=interval de incredere; NR = Nerealizat.

* Datele privind eficacitatea se bazeaza pe populatia cu intentie de tratament (ITT).
b Rispunsul s-a bazat pe IRC conform criteriilor IMWG..
¢ Prin metoda Brookmeyer si Crowley.

4 Durata medie de urmdrire a fost de 21,8 luni.

¢ La momentul inchiderii (29 ianuarie 2024).

' Pe baza modelului de regresie Cox stratificat

¢ Valoare p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat.
" Rezultatele nu au atins semnificatia statistica.

! Pentru pacientii cu raspuns complet sau mai bun.

J Evaluat prin NGS la pragul 107.

Figura 3: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira progresie per IRC in DREAMM-8
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Figura 4: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale in DREAMM-8

mafodotin +

‘ Tratament

Probabilitatea supravietuirii globale

i Jeea]
M [
04 —
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
Numar de persoane expuse riscului (numar de evenimente) Tlmpul de la randomizare (Iunl)
Belanatamab mafodotin + 155 147 142 141 139 132 125 115 112 104 93 83 63 57 35 24 13 # 1 0 0
Pomalidomide/Dexametazona  (0) (4) 9) (10) 12) (18) (25) (30) [€3)) (35) (38) (42) (47) 47) (48) (48) (48) (49) (49) (49) (49)
Pomalidomide + 147 140 134 128 119 113 110 101 93 89 75 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
Bortezomib/Dexametazong  (0) 7) 12) (18) (26) 32) (35) (40) (44) (45) (49) (50) (54) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56)

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Blenrep la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratia maxima pentru belantamab mafodotin ADC a aparut la sau la scurt timp dupa terminarea
perfuziei, in timp ce concentratiile cys-mcMMAF au atins varful la ~24 de ore dupa administrare.

Tabelul 8 descrie farmacocinetica belantamab mafodotin pentru doze de 2,5 mg/kg 1n ciclul 1 Ziua 1 la
sfarsitul primului interval de 3 saptdmani.

Tabelul 8: Farmacocinetica belantamab mafodotin la sfarsitul primului interval de 3 siptimaéni.

ASCb Cmedie21 Cmax Ctau
ADC 3950 mcgeh/mL 7,83 mcg/mL 43,7 mcg/mL 2,03 mcg/mL
(%) (30.6) (30.6) (22.1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngsh/mL 0,243 ng/mL 0,976 ng/mL -
(%) (42,3) (42.4) (45,3)

ADC = anticorp medicament conjugat; ASC = aria de sub curba;; Cpedic21 = concentratia medie de
belantamab mafodotin 1n 21 de zile;; Cnax = concentratia plasmatica maxima; Ciu = concentratia la
sfarsitul unui interval de dozare.

* Date prezentate ca medie geometricd (%CV), pe baza modelelor PC

® ASC pentru ADC este ASC(0-21days) $1 ASC0.7days) pentru cys-mcMMAF.
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Acumularea de belantamab mafodotin (ADC) a fost minima pana la moderata (raportul de la ciclul 3
la ciclul 1 a fost de 1,13 pentru Cmax si 1,58 pentru ASC) si acumularea de cys-mcMMAF a fost
neglijabild, asa cum s-a observat in studiile clinice cu un regim de administrare la fiecare 3 saptamani.

Distributie

In vitro, cyss-mcMMAF a prezentat o legare scazuta de proteine, (70% nelegat la o concentratie de 5
ng/mL) in plasma umana intr-o manierd dependenta de concentratie.

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, media geometrica (CV% geometricd) pentru volumul de
distributie la starea de echilibru al belantamab mafodotin a fost de 10,8 L (22%).

Metabolizare
Este de asteptat ca portiunea de anticorp monoclonal din belantamab mafodotin sa sufere proteoliza la
peptide mici si aminoacizi individuali de catre enzime proteolitice omniprezente. Cys-mcMMAF a

avut clearance metabolic limitat in studiile de incubare a fractiei S9 hepatice umane.

Interactiuni medicamentoase

Studiile in vitro au demonstrat ca cys-mcMMAF nu este un inhibitor, un inductor sau un substrat
sensibil al enzimelor citocromului P450, dar este un substrat al polipeptidei de transport al anionilor
organici (OATP)1B1 si OATPI1B3, al proteinei asociate rezistentei multidrog (MRP)1, MRP2, MRP3,
al pompei de export al sarurilor biliare (BSEP) si un posibil substrat al glicoproteinei P (P gp). Nu sunt
asteptate interactiuni medicamentoase relevante din punct de vedere clinic cu inhibitori sau inductori
ai acestor enzime si transportatori.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice populationale de la pacientii tratati cu belantamab mafodotin in
monoterapie sau in asociere cu alte medicamente, media geometrica (CV% geometricd) a clearance-
ului (CL) sistemic initial al belantamab mafodotin (ADC) a fost de 0,901 L/zi (40%), iar timpul de
injumaétatire de eliminare a fost de 13 zile (26%). Dupa tratament, CL la starea de echilibru a fost de
0,605 L/zi (43%) sau cu aproximativ 33% mai mica decét CL sistemica initiald, cu un timp de
injumaétatire de eliminare de 17 zile (31%).

Fractiunea de cys-mcMMAF intact excretata in urind nu a fost substantiala (aproximativ 18% din
doza) dupa doza din ciclul 1, fara a se evidentia alti metaboliti legati de MMAF.

Liniaritate/Non-liniaritate

Belantamab mafodotin prezintd o farmacocinetica proportionalad cu doza in intervalul dozelor
recomandate, cu o reducere a clearance-ului in timp.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Pe baza unei populatii de pacienti cu varste intre 32 si 89 de ani, varsta nu a fost un factor covariant
semnificativ in analizele farmacocinetice populationale.

Insuficientd renala

La pacientii cu afectare renala severd (eGFR 15-29 mL/minut, n = §), Cmax al belantamab mafodotin
a scazut cu 23%, iar ASC.au) a scdzut cu 16% in comparatie cu pacientii cu functie renala normala
sau afectare renald usoard (eGFR > 60 mL/minut, n = §). Pentru cys-mcMMAF, Cmax si ASC(o-i6sh)
au scazut cu 56% si, respectiv, 44% fata de pacientii cu functie renala normala sau afectare usoara.
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Functia renala (eGFR intre 12—150 mL/minut) nu a fost un factor covariant semnificativ in analizele
farmacocinetice populationale care au inclus pacienti cu functie renala normala, afectare usoara (eGFR
60—89 mL/minut), moderata (¢GFR 30-59 mL/minut) sau severa (eRFG < 30 mL/minut fara dializa).
Nu s-au observat efecte asupra farmacocineticii belantamab mafodotin la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal (eGFR < 15 mL/minut care necesita dializa, n = 5).

Belantamab mafodotin nu este de asteptat sa fie eliminat prin dializa din cauza dimensiunii mari a
moleculei. Desi cys-mcMMAF liber ar putea fi eliminat prin dializa, expunerea sistemica la cys-
mcMMAF este foarte scdzuta si nu s-a demonstrat cd ar fi asociatd cu eficacitatea sau siguranta,
conform analizei expunere-raspuns.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii formale la pacienti cu afectare hepatica. Functia hepatica, conform clasificarii
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, nu a fost un factor covariant
semnificativ in analizele farmacocinetice populationale care au inclus pacienti cu functie hepatica
normala, afectare usoara (bilirubina totald > limita normala superioard [ULN] pand la < 1,5 x ULN si
orice valoare a AST, sau bilirubina totala < ULN cu AST > ULN) sau afectare moderata (bilirubina
totald > 1,5 x ULN péana la < 3 x ULN si orice valoare a AST).

Datele sunt limitate pentru pacientii cu afectare hepaticd moderata (n = 5) si severad (n = 1, bilirubina
totala > 3 x ULN si orice AST).

Greutate corporald

Greutatea corporala (intre 37 si 170 kg) a fost un factor covariant semnificativ in analizele
farmacocinetice populationale, 1nsa efectul este ajustat prin schema de dozare proportionald cu
greutatea corporald (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie si/sau farmacologie animala

In studiile non-clinice, principalele efecte adverse (direct legate de belantamab mafodotin) la sobolan
si maimuta, la expuneri similare cu doza clinicd recomandata de 2,5 mg/kg, au fost cresterea enzimelor
hepatice, uneori asociatd cu necroza hepatocelulara la > 10 si, respectiv, > 3 mg/kg, si cresterea
macrofagelor alveolare asociate cu material eozinofilic in plaméani la > 3 mg/kg (numai la sobolan).
Majoritatea constatarilor la animale au fost legate de conjugatul medicamentului citotoxic,
modificarile histopatologice observate in testicule si plamani, nu au fost reversibile la sobolan.

Necroza unicelulara 1n epiteliul cornean si/sau cresterea mitozelor celulelor epiteliale corneene a fost
observata la sobolan si iepure. La iepure s-a observat inflamatie a stromei corneene, corelata cu
cearcane superficiale si vascularizare. Belantamab mafodotin a fost absorbit in celulele intregului
organism printr-un mecanism care nu are legatura cu expresia receptorului BCMA pe membrana
celulara.

Carcinogenezd/mutageneza

Belantamab mafodotin a fost genotoxic intr-un test de screening in vitro al micronucleilor in limfocite
umane, in concordanta cu efectul farmacologic de intrerupere mediatd de cys-mcMMAF a
microtubulilor care determind aneuploidie.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate sau genotoxicitate definitiva cu belantamab mafodotin.

Toxicologie reproductiva

Nu au fost efectuate studii pe animale pentru a evalua efectele potentiale ale belantamab mafodotin
asupra reproducerii sau dezvoltarii. Mecanismul de actiune consté 1n distrugerea celulelor cu diviziune
rapida, ceea ce ar putea afecta un embrion in curs de dezvoltare care are celule cu diviziune rapida.
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Existd, de asemenea, un risc potential de modificari ereditare prin aneuploidie in celulele germinale
feminine.

Efecte asupra organelor de reproducere masculine si feminine au fost observate la animale la doze de
> 10 mg/kg, ceea ce reprezintd aproximativ de 4 ori expunerea la doza clinica. Foliculii neovulatorii
luteinizati au fost observati in ovarele sobolanilor dupad 3 doze saptdmanale. Constatarile la nivelul
organelor de reproducere masculine care au fost adverse si au progresat in urma dozarii repetate la
sobolan, au inclus degenerarea/atrofia marcata a tubilor seminiferi care, in general, nu s-a inversat
dupa incetarea dozei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat (E330)

Trehaloza dihidrat

Edetat disodic

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani.

Solutie reconstituitd

Solutia reconstituita poate fi pastratd timp de pana la 4 ore la temperatura camerei (20 °C - 25 °C) sau
depozitata la frigider (2 °C - 8 °C) timp de pana la 4 ore. Nu se congeleaza.

Solutie diluata

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu se utilizeaza imediat, solutia diluata poate fi pastrata in frigider (2 °C - 8 °C) inainte de
administrare timp de pana la 24 de ore. Nu se congeleaza. Daca este refrigerata, lasati solutia diluata sa

se echilibreze la temperatura camerei inainte de administrare.

Solutia diluata pentru perfuzie poate fi pastratd la temperatura camerei (20 °C - 25 °C) timp de
maximum 6 ore (inclusiv durata perfuziei).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blenrep 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla de tip 1 de 6 ml continand 70 mg pulbere, sigilat cu dop din cauciuc bromobutil si
supapa din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

Mairime de ambalaj: 1 flacon

Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla tip 1 de 6 ml continand 100 mg pulbere, sigilat cu dop de cauciuc bromobutilic si
supapa din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

Mairime de ambalaj: 1 flacon

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Se recomanda precautie in timpul manipularii si prepararii Blenrep. Urmati procedurile
corespunzatoare pentru manipularea si eliminarea medicamentelor citotoxice utilizate in tratamentul

cancerului.

Prepararea solutiei perfuzabile

Blenrep este un medicament citotoxic antineoplazic. Trebuie urmate procedurile adecvate de
manipulare. Utilizati tehnica aseptica pentru reconstituirea si diluarea solutiei de administrat.

Calculati doza (mg), volumul total de solutie (mL) necesar si numarul de flacoane in functie de
greutatea corporala reala (kg) a pacientului.

Reconstituire
1. Scoateti flaconul (flacoanele) de Blenrep din frigider si lasati-1 sa stea aproximativ 10 minute
pentru a ajunge la temperatura camerei.

2. Reconstituiti fiecare flacon de 70 mg cu 1,4 mL de apa pentru preparate injectabile pentru a
obtine o concentratie de 50 mg/mL. Rotiti usor flaconul pentru a facilita dizolvarea. Nu agitati.

Reconstituiti fiecare flacon de 100 mg cu 2 mL de apa pentru preparate injectabile pentru a obtine
aceeasi concentratie de 50 mg/mL. Rotiti usor flaconul pentru dizolvare. Nu agitati.

3. Inspectati vizual solutia reconstituitd pentru particule sau decolorare. Solutia reconstituita trebuie
sa fie clara pana la opalescentd, fara culoare sau de culoare galbena pana la bruna. Aruncati
solutia daca sunt observate particule straine in afard de particulele proteice translucide pana la
albe.

Diluare

1. Extrageti volumul necesar pentru doza calculatd din fiecare flacon.

2. Adaugati cantitatea necesarad de Blenrep in punga de perfuzie care contine 250 mL de solutie de
clorura de sodiu 9 mg/mL (0,9%) pentru injectie. Amestecati solutia diluata prin inversare
usoard. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,2 mg/mL si 2 mg/mL. Nu
agitati.

3. Aruncati orice cantitate de solutie reconstituitd neutilizatad de Blenrep ramasa in flacon.

Daca solutia diluatd nu este utilizatd imediat:, poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la

24 de ore Tnainte de administrare. Daca este refrigeratd, lasati solutia sa ajunga la temperatura camerei
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inainte de administrare. Solutia diluata poate fi pastrata la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) pentru
maximum 6 ore (inclusiv durata perfuziei).

Administrare
1. Administrati solutia diluata exclusiv prin perfuzie intravenoasa, de preferat in aproximativ 30 de
minute, utilizand un set de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) sau poliolefina. Daca timpul
de administrare trebuie prelungit peste 30 de minute, nu depasiti timpul total admis de 6 ore,
care include atét prepararea cat si administrarea dozei.

2. Filtrarea solutiei diluate nu este necesara. Totusi, daca solutia se filtreaza, se recomanda un

filtru din polietersulfona (PES) de 0,2 pm sau 0,22 pm.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Ireland

D24 YKI11

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Blenrep 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/25/1948/01

Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/25/1948/02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italy

Numele si adresa fabricantului responsabi pentru eliberarea seriei>

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italy

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Blenrep in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de introducere pe piata
(MAH) trebuie sa convina cu autoritatea nationald competentd continutul si formatul materialelor
educationale, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale
programului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care
Blenrep este comercializat, toti profesionistii din domeniul sanatatii care ar trebui sa prescrie sau sa
elibereze Blenrep si pacientii care primesc Blenrep au acces la/primesc urmatoarele materiale
educationale care urmeaza sa fie diseminate in conformitate cu céile de implementare convenite de
autoritatea nationald competenta:

e Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Materiale educationale pentru pacienti

e Cardul pacientului

Materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii contin urmatoarele mesaje-cheie:
¢ Informatii detaliate privind efectele oculare ale belantamab mafodotinului, inclusiv clasificarea
adecvata

e Descrierea examindrilor oculare obligatorii pentru pacientii care primesc belantamab mafodotin
inainte de fiecare dintre primele 4 doze de belantamab mafodotin si dupa cum este indicat clinic
ulterior:

o Examinarea cu lampa cu fanta pentru a furniza informatii detaliate cu privire la
impactul belantamab mafodotin asupra ochiului, inclusiv examinarea corneei, constatari
precum keratopatie punctata superficiald, modificari epiteliale de tip microcist si
cearcdne, cu sau fard modificdri ale acuitatii vizuale.

o Masurarea celei mai bune acuititi vizuale corectate pentru a oferi o masura a impactului
oricaror rezultate ale examenului cornean asupra acuitatii vizuale.

e Mesaje cheie de transmis 1n timpul consilierii pacientilor:

o Avertizati pacientii ca pot aparea reactii adverse oculare in timpul tratamentului.

o Pacientii trebuie sfatuiti s8 administreze lacrimi artificiale fara conservanti de cel putin
4 ori pe zi in timpul tratamentului.

o Pacientii trebuie s evite utilizarea lentilelor de contact pana la sfarsitul tratamentului.

o Pacientii trebuie sd consulte medicul hematolog/oncolog daca apar reactii adverse
oculare.

Materialele educationale pentru pacienti contin urmatoarele mesaje cheie:

e Descrierea problemelor oculare raportate cu belantamab mafodotin care pot aparea in timpul
tratamentului.

e Examenele oftalmologice trebuie efectuate inainte de fiecare dintre primele 4 doze de
belantamab mafodotin si dupa indicatiile clinice ulterioare.

e Detalii de baza privind anatomia si fiziologia ochiului si o descriere a examinarilor
oftalmologice.

e Pacientii care se confruntd cu probleme legate de ochi pot necesita o ajustare a dozei de
tratament cu belantamab mafodotin, ceea ce inseamna fie reducerea dozei, fie modificarea
intervalului dintre doze. Medicul dumneavoastra ar putea, de asemenea, s va solicite s
consultati un oftalmolog.

e Spuneti hematologului/oncologului dumneavoastra despre orice istoric de probleme de vedere
sau de ochi.

e Daca observati modificari ale vederii in timpul tratamentului cu belantamab mafodotin, adresati-
va hematologului/oncologului dumneavoastra.

e Medicul dumneavoastra va va solicita sa utilizati in timpul tratamentului picaturi oculare numite
lacrimi artificiale fara conservanti. Administrati-le conform instructiunilor.

e Carnete de urmadrire pentru picaturi oftalmice si programari.

Cardul pacientului contine urmatoarele mesaje-cheie:
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e Indica faptul ca pacientul se afla in tratament cu belantamab mafodotin, despre care se stie ca
provoaca efecte oculare grave (inclusiv keratopatie), si contine datele de contact ale
hematologului/oncologului prescriptor si ale ECP.

e A se prezenta medicului in timpul vizitelor regulate de urmarire.

e Pacientii sa prezinte cardul pacientului farmacistului pentru a gasi lacrimi artificiale fara
conservanti pentru utilizare, conform indicatiilor.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BLENREP 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belantamab mafodotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belantamab mafodotin 70 mg (50 mg/mL dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, trehaloza dihidrat, edetat disodic,
polisorbat 80. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Cititi prospectul 1nainte de utilizare.
Numai pentru o singura utilizare.

Apasati aici pentru deschidere

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Citotoxic: manipulati cu prudenta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

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 PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1948/01

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BLENREP 70 mg pulbere pentru concentrat
belantamab mafodotin

v

citotoxic

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

70 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belantamab mafodotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belantamab mafodotin 100 mg (50 mg/mL dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, trehaloza dihidrat, edetat disodic,
polisorbat 80. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Cititi prospectul 1nainte de utilizare.
Numai pentru o singura utilizare.

Apasati aici pentru deschidere

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Citotoxic: manipulati cu prudenta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

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 PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1948/02

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BLENREP 100 mg pulbere pentru concentrat
belantamab mafodotin

v

citotoxic

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

39



Prospect: Informatii pentru pacient

Blenrep 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belantamab mafodotin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Blenrep si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Blenrep
Cum se administreazd BLENREP

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Blenrep

Continutul ambalajului si alte informatii

AN ol S e

1. Ce este Blenrep si pentru ce se utilizeaza

Blenrep contine substanta activa belantamab mafodotin. Se utilizeaza in asociere cu alte medicamente
oncologice pentru tratarea adultilor care au un cancer al maduvei osoase numit mielom multiplu.

Belantamab mafodotin este format dintr-un anticorp monoclonal legat de un medicament citotoxic (un
tip de medicament pentru cancer). Anticorpul monoclonal este o proteind conceputa pentru a identifica
celulele canceroase de mielom multiplu din corpul dumneavoastra si pentru a se lega de acestea. Odata
atasat la celulele canceroase, medicamentul citotoxic este eliberat in interiorul celulelor si le distruge.

Blenrep va va fi administrat impreuna cu alte medicamente pentru cancer utilizate pentru tratarea
mielomului multiplu:

e bortezomib si dexametazona, sau

e pomalidomida si dexametazona.

[}
Este important s cititi prospectele pentru aceste alte medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la
aceste medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Blenrep

Nu trebuie sa vi se administreze Blenrep

- daca sunteti alergic la belantamab mafodotin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
=> Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca acest lucru vi se aplica.

Atentiondri si precautii
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Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra Blenrep
daca aveti:

Probleme oculare

Acest medicament poate provoca modificari ale suprafetei ochiului dumneavoastra care pot duce la
modificari ale vederii, vedere Incetosata si ochi uscati.

Trebuie sa efectuati un examen oftalmologic de cétre un medic oftalmolog inainte de fiecare dintre
primele 4 doze ale acestui medicament. Medicul dumneavoastra va poate prescrie teste oftalmologice
suplimentare in timpul tratamentului cu Blenrep. Chiar dacé aparent nu aveti probleme de vedere, este
important sa vi se efectueze controale oftalmologice in timpul tratamentului cu acest medicament,
deoarece unele modificari pot aparea fara simptome si pot fi observate numai in timpul unui examen
oftalmologic.

=> Nu utilizati lentile de contact in timpul tratamentului, cu exceptia cazului in care vi se indica

acest lucru de catre medicul dumneavoastra oftalmolog.

Medicul dumneavoastra va va cere sa utilizati picaturi pentru ochi numite lacrimi artificiale fara
conservanti de cel putin 4 ori pe zi 1n timpul tratamentului pentru a va umezi si lubrifia ochii. Trebuie
sa le aplicati conform instructiunilor.
Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati modificari ale vederii. Medicul dumneavoastra poate
reduce doza sau poate modifica intervalul dintre doze. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate
solicita consultati un oftalmolog.

=> Contactati medicul dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte probleme oculare.

Véanatai si sangerari anormale

Blenrep poate scadea numarul de celule sanguine numite trombocite care ajuta la coagularea sangelui.
Simptomele nivelului scazut de trombocite (trombocitopenie) includ:

e vanatai anormale sub piele,

e sangerare mai lungd decat de obicei dupa un test de sdnge sau o tdietura la nivelul pielii,

e sangerare din nas sau gingii sau sangerari mai grave.

Medicul dumneavoastra va va solicita sa efectuati o analizd de sange inainte de inceperea
tratamentului si Tn mod regulat in timpul tratamentului cu Blenrep, pentru a verifica daca nivelul
trombocitelor dumneavoastra este normal.

=> Spuneti medicului dumneavoastri daca apar sangerari sau vanatai anormale sau orice
simptome care va ingrijoreaza.

Reactii legate de perfuzie

Blenrep este administrat prin picurare (perfuzie) in vena. Unele persoane care primesc perfuzii
dezvolta reactii legate de perfuzie. Aceste reactii pot aparea in timpul perfuziei sau in decurs de 24 de
ore dupa perfuzie. In cazuri rare, puteti avea o reactie alergici severa care poate include umflarea fetei,
buzelor, gurii, limbii sau gatului, dificultati de inghitire sau respiratie sau orice eruptie pe piele cu
mancarime (urticarie).

=> Pentru mai multe semne ale unei reactii legate de perfuzie, vezi pct. 4.

=> Solitati imediat asistenti medicala daca credeti ca aveti o reactie alergica.
Daca ati avut anterior o reactie la o perfuzie din acest medicament sau la orice alt medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale inainte de a primi o alta

perfuzie.
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Inflamatie pulmonara

La unele persoane care au primit Blenrep a aparut o inflamatie pulmonara severa si amenintatoare de
viata (pneumonitd).
Simptomele posibile ale inflamatiei pulmonare includ:

o dificultati de respiratie,

e dureri in piept,

e aparitie noud sau agravare a tusei.

Daca aveti simptome de pneumonitd, medicul dumneavoastra poate decide sa améane sau sa Intrerupa
tratamentul cu Blenrep

=> Spuneti medicului dumneavoastra daca dezvoltati probleme pulmonare sau simptome legate
de respiratie care va ingrijoreaza.

Daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra dacd este posibil s aveti sau ati avut anterior o infectie cu
hepatita B. Acest medicament poate provoca o reactivare a infectiei. Medicul dumneavoastra va poate
verifica pentru semne de infectie Tnainte si in timpul tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele semne sau simptome:
agravarea oboselii, ingalbenirea pielii sau a partii albe a ochilor si urind inchisa la culoare. Daca aveti
simptome de infectie ale hepatitei B, medicul dumneavoastra poate decide amane sau sa intrerupa
tratamentul cu Blenrep.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Alte medicamente si Blenrep
=> Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau ati putea lua orice alt
medicament.
Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Nu se stie daca Blenrep afecteaza copilul nenascut. Utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii nu
este recomandata.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s aveti un copil:
e Spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a vi se administra acest medicament.

Daca sunteti o femeie care ar putea rimane insarcinata:
e Medicul dumneavoastra va va cere sa efectuati un test de sarcina inainte de a Incepe
tratamentul cu Blenrep.
e Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente (anticonceptionale) in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza de Blenrep.

Daca sunteti un barbat care ar putea fi tatal unui copil:
Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente (contraceptie) in timpul tratamentului si timp de 6

luni dupa ultima doza de Blenrep.

Alaptarea
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Nu se stie daca Blenrep trece 1n laptele matern. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului si timp
de 3 luni dupa ultima doza de acest medicament.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aldptati sau intentionati sa alaptati.

Fertilitatea

Consilierea privind fertilitatea este recomandata barbatilor si femeilor care urmeaza sa fie tratati cu
acest medicament si doresc sa aiba copii.

Conducerea vehiculelor si utilizarea masinilor

Blenrep poate cauza probleme de vedere care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
utiliza utilaje.
=> Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca vederea nu va este
afectatd. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Blenrep contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 0,28 mg de polisorbat 80 (E433) in fiecare flacon de 70 mg si 0,4 mg de
polisorbat 80 (E433) in fiecare flacon de 100 mg, ceea ce este echivalent cu 0,2 mg/mL 1n fiecare
flacon. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii
cunoscute.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica in practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Blenrep

Medicul dumneavoastra va decide asupra dozei corecte de Blenrep. Doza este calculata pe baza
greutatii dumneavoastra corporale.

Blenrep se administreaza impreuna cu alte medicamente utilizate pentru tratarea mielomului multiplu.

e Atunci cand este administrat impreuna cu bortezomib si dexametazond, doza initiala
recomandata de Blenrep este de 2,5 mg pe kilogram din greutatea dumneavoastra corporala, la
fiecare 3 saptamani.

e Atunci cand se administreaza cu pomalidomida si dexametazona, doza initiala recomandata de
Blenrep este de 2,5 mg pe kilogram din greutatea corporala pentru prima doza, apoi 1,9 mg pe
kilogram din greutatea corporala, la fiecare 4 saptdmani.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va administra acest medicament prin picurare
(perfuzie) intr-o vena pe parcursul a 30 de minute.

Medicul dumneavoastra va stabili cu dumneavoastra cate tratamente sunt necesare. Tratamentul va
continua pand cand boala dumneavoastrd se agraveaza sau dezvoltati reactii adverse inacceptabile.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra durata tratamentului.

inainte de perfuzie, trebuie sa aplicati picaturi pentru ochi pentru umezirea si lubrifierea ochilor
(lacrimi artificiale fara conservanti). Trebuie sa continuati sa utilizati piciturile pentru ochi de cel
putin 4 ori pe zi in timp ce primiti tratament cu Blenrep.

=> Cititi informatiile de la rubrica ,,Probleme oculare” de la pct. 2 al acestui prospect.

Daci vi se administreaza mai mult Blenrep decit ar trebui
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va administra acest medicament. In cazul putin
probabil in care vi se administreaza prea mult (o supradoza), medicul dumneavoastrd va va monitoriza

pentru reactii adverse.
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Daca se omite o doza de Blenrep

Pentru a va asigura ca tratamentul dumneavoastra functioneaza, este foarte important sa mergeti la
toate programarile. Daca lipsiti de la o programare, stabiliti alta cat mai curand posibil.
=>» Contactati medicul sau spitalul cat mai curand posibil pentru a va reprograma programarea.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Unele reactii adverse pot fi grave. Solicitati asistenta medicald imediat, daca prezentati urmatoarele
reactii adverse grave:

Foarte frecvente: poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane

e COVID-19. Simptomele pot include:
o febra
o frisoane
o tuse
o durere in gat
0 congestie sau nas care curge
o pierderea gustului sau a mirosului.

e infectie a plamanilor (pneumonie). Simptomele pot include:
o dificultati de respiratie
o dureri in piept
o tuse nou aparuta sau care se agraveaza.

e vanatai si sdngerari anormale, din cauza numarului scézut al unui tip de celule sanguine numite

trombocite, care ajutd la coagularea sangelui (frombocitopenie)
=>» Cititi informatiile de la rubrica ,,Vanatai si sangerari anormale” de la pct. 2 al acestui
prospect.
e numadr scazut de globule albe (neutropenie), care poate creste riscul de infectii. Simptomele pot
include:
o febra
o frisoane
o senzatie de oboseala.
o febra (pirexie). Simptomele pot include:

o frisoane
o inrosire a pielii.

Frecvente: poate afecta pana la 1 din 10 persoane
e COVID-19 infectie pulmonara (pneumonie). Simptomele pot include:
o dificultati de respiratie sau dificultéti de respiratie
o tuse
o dureri 1n piept
o febra
o oboseala extrema (fatigabilitate)
o confuzie.

e Reactii asociate perfuziei
Unele persoane pot avea reactii de tip alergic atunci cand primesc o perfuzie. Acestea apar de obicei In
cateva minute sau ore, dar pot aparea pana la 24 de ore dupa tratament. Simptomele pot include:
o inrosire a pielii
o frisoane
o febra
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o dificultati de respiratie
o batai rapide ale inimii
o scaderea tensiunii arteriale.
Solicitati imediat asistentad medicali daca credeti ca aveti o reactie.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane
o tulburare a vaselor de sange din ficat (tulburare vasculara porto-sinusoidala). Aceasta poate duce

la:

o analize anormale ale sangelui hepatic si probleme pe termen lung, cum ar fi cresterea
presiunii vaselor de sdnge din abdomen (hipertensiune portala)

o umflarea vaselor de sange (varice) ale tubului care duce de la gurd la stomac (esofag)

o sau o acumulare de lichid in abdomen care poate provoca dureri abdominale, crestere in
greutate sau umflarea abdomenului (ascita).

Alte reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu Blenrep cand este administrat impreuna cu bortezomib
si dexametazona si Blenrep cand este administrat impreuna cu pomalidomida si dexametazona. Spuneti
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e probleme oculare, inclusiv:

o vedere incetosata

o modificari ale suprafetei ochiului

o ochi uscati

o sensibilitate la lumina (fotofobie)

o0 senzatia cd aveti ceva in ochi (senzatia de corp strdin in ochi)

o iritatie oculara

o durere oculara

o scaderea vederii

o opacifierea cristalinului (cataracta).
=> Cititi informatiile de la rubrica ,,Probleme oculare” de la pct. 2 al acestui prospect.
raceald sau simptome asemanatoare racelii, cum ar fi tuse, secretii nazale sau durere in gat
(infectie a tractului respirator superior)
numar scazut de globule rosii care transporta oxigenul in sange (anemie), cauzand slabiciune si
oboseala
numar scazut de globule albe din sdnge care ajutd la combaterea infectiilor (limfopenie)
dificultati de adormire si de mentinere a somnului, precum si calitatea slaba a somnului
(insomnie)
leziuni nervoase (neuropatii)
tuse
diaree
greata
constipatie
analize de sange anormale care indica probleme hepatice (alanin aminotransferaza, aspartat
aminotransferaza si gamma glutamiltransferaza)
dureri articulare
dureri de spate
senzatie de oboseald (fatigabilitate).

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

alte probleme oculare, inclusiv:
o crestere a productiei de lacrimi (lacrimare)
o vedere dubla (diplopie)
0 mancarime a ochilor (pruritul ocular)
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o disconfort 1n ochi o rani oculare, posibil cu infectie (ulcer cornean)
o probleme de vedere.
infectia partilor corpului care colecteaza si elimind urina (infectie a tractului urinar)
inflamatia cdilor respiratorii din plaméani (bronsitd)
niveluri scdzute de globule albe care ajuta la combaterea infectiei (leucopenie)
niveluri scdzute de globule albe cu febra (neutropenie febrila)
niveluri scdzute de anticorpi numiti 'imunoglobuline’ in sange care ajuta la combaterea
infectiei (hipogammaglobulinemie)
apetit scazut
dificultati de respiratie (dispnee)
varsaturi
eruptie pe piele
niveluri anormale de creatina fosfokinaza 1n sdnge
urind spumoasa, efervescenta sau cu bule, indicand un nivel ridicat de proteina in urina
(albuminurie)
e slabiciune (astenie).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane
e recidiva infectiei cu hepatita B atunci cand ati avut hepatita B in trecut
=> Cititi informatiile de sub ,,Daca aveti sau ati avut anterior infectie cu hepatita B” la pct. 2 al
acestui prospect.
e simptome de dispnee, dureri toracice si tuse, din cauza inflamatiei plamanilor (pneumonita)
=> Cititi informatiile de sub ,,Inflamatia plamanilor” la pct. 2 al a acestui prospect.

Alte reactii adverse care au fost raportate (frecventa necunoscuta):

e sensibilitate scazuta (hipoestezie) a corneei (stratul transparent din fata ochiului care acopera
pupila si irisul).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V* Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Blenrep

Medicul, farmacistul sau asistentul medical este responsabil pentru pastrarea acestui medicament si
pentru eliminarea corecta a produsului neutilizat. Informatiile urmatoare sunt destinate profesionistilor
din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este indicata pe etichetd si ambalaj dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a acelei luni.

Pastrati la frigider (2 °C — 8 °C).

Solutia reconstituita poate fi pastratd timp de pana la 4 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) sau
pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la 4 ore. Nu congelati.

Solutia diluata poate fi pastrata in frigider (2 °C — 8 °C) Tnainte de administrare timp de pana la 24 de
ore. Nu congelati. Daca este refrigerata, lasati solutia diluata sa ajungé la temperatura camerei inainte

46


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

de administrare. Solutia diluata pentru infuzie poate fi pastrata la temperatura camerei (20 °C — 25 °C)
timp de maximum 6 ore.

MEDICAMENTELE EXPIRATE SI/SAU NEUTILIZATE TREBUIE RETURNATE LA
SPITALE PUBLICE SAU PRIVATE.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Blenrep

Substanta activa este belantamab mafodotin. Un flacon cu pulbere contine belantamab mafodotin fie
70 mg, fie 100 mg de. Dupa reconstituire, solutia contine belantamab mafodotin 50 mg pe mL.

Celelalte ingrediente sunt citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat (E330), trehaloza dihidrat,
edetat de disodiu si polisorbat 80 (E433) (vezi pct. 2 ,,Blenrep contine polisorbat si sodiu”).

Cum arata Blenrep si continutul ambalajului

Blenrep 70 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad (pulbere pentru concentrat) si
Blenrep 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat) sunt
prezentate sub forma de pulbere alba pana la galbena intr-o sticld din sticla cu un dop din cauciuc si un
capac din plastic care poate fi indepartat. Fiecare cutie contine un flacon.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Ireland

D24 YK11

Fabricantul

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italy

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

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

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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

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



Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu/

< >
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pas cu pas pentru utilizare si manipulare, reconstituire si administrare

Denumirea comerciald si numarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate clar in fisa
pacientului.

Trebuie folosita prudenta in timpul manipularii si prepararii Blenrep. Urmati procedurile pentru
manipularea si eliminarea corectd a medicamentelor anticanceroase.

Prepararea solutiei pentru infuzie

Blenrep este un medicament citotoxic utilizat in tratamentul cancerului. Trebuie respectate procedurile
corespunzatoare de manipulare. Se va utiliza tehnica aseptica pentru reconstituirea si diluarea solutiei
de administrare.

Calculati doza (mg), volumul total (mL) de solutie necesar si numarul de fiole necesare pe baza
greutatii reale a pacientului (kg).

Reconstituire

1. Scoateti flaconul/flacoanele de Blenrep din frigider si ldsati sa stea aproximativ 10 minute pentru a
ajunge la temperatura camerei.

2. Reconstituiti fiecare flacon de 70 mg cu 1,4 mL de apa sterila pentru preparate injectabile pentru a
obtine o concentratie de 50 mg/mL. Rotiti usor flaconul pentru a facilita dizolvarea. Nu agitati.

Reconstituiti fiecare flacon de 100 mg cu 2 mL de apa sterila pentru preparate injectabile pentru a
obtine o concentratie de 50 mg/mL. Rotiti usor flaconul pentru a facilita dizolvarea. Nu agitati.

3. Inspectati vizual solutia reconstituitd pentru a depista eventuale particule si modificéri de culoare.
Solutia reconstituita trebuie sa fie un lichid limpede pana la opalescent, incolor pana la galben sau
brun. Aruncati solutia reconstituitd daca se observa particule striine, altele decat particulele proteice
translucide pana la albe.

Instructiuni de dilutie pentru administrare intravenoasa

1. Extrageti volumul necesar pentru doza calculata din fiecare flacon.

2. Adaugati cantitatea necesara de Blenrep 1n punga de perfuzie care contine 250 mL solutie de clorura
de sodiu 9 mg/mL (0,9%) pentru injectie. Amestecati solutia diluata prin inversare usoara.
Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,2 mg/mL si 2 mg/mL. Nu agitati.

3. Aruncati orice solutie reconstituitd de Blenrep neutilizata ramasa in flacon.
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Daca solutia diluatd nu este utilizatd imediat, poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la
24 de ore Tnainte de administrare. Daca a fost refrigerata, 1asati solutia diluata sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de administrare. Solutia diluata poate fi mentinuta la temperatura camerei (20 °C —
25°C) pentru maximum 6 ore (inclusiv timpul de perfuzare).

Instructiuni de administrare

1. Administrati solutia diluata exclusiv prin perfuzie intravenoasa, timp de aproximativ 30 de minute,
utilizand un set de perfuzie din policlorurd de vinil (PVC) sau poliolefina. in cazul in care timpul de
administrare se prelungeste peste 30 de minute, nu depasiti durata maxima de utilizare de 6 ore, care
include atat prepararea, cat si administrarea dozei.

2. Filtrarea solutiei diluate nu este necesara. Cu toate acestea, daca solutia diluata este filtrata, se
recomanda un filtru pe baza de polietersulfona (PES) de 0,2 pm sau 0,22 pm.

Eliminare

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