PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Blenrep 100 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Belantamab mafodotin je konjugat protilatky a 1éku (ADC), ktery obsahuje belantamab,
afukosylovanou humanizovanou monoklonalni [gG1x protilatku specifickou pro antigen zrani B-
lymfocytt (BCMA), produkovanou za pouziti technologie rekombinantni DNA v sav¢i bunééné linii
(ovarialni buiiky ktecika ¢inského), ktera je konjugovana s maleimidokaproylmonomethyl

auristatinem F (mcMMAF).

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢éni lahvicka s praskem obsahuje 70 mg belantamabu mafodotinu.

Po rekonstituci pomoci 1,4 ml vody pro injekci je v kazdém ml roztoku obsazeno 50 mg belantamabu
mafodotinu.

Pomocnd latka se znamym ucinkem

Kazda injek¢ni lahvicka roztoku po rekonstituci obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 na 1,4 ml
vyuzitelného roztoku.

Blenrep 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 100 mg belantamabu mafodotinu.

Po rekonstituci pomoci 2 ml vody pro injekci je v kazdém ml roztoku obsazeno 50 mg belantamabu
mafodotinu.

Pomocnda latka se znamym ucinkem

Kazda injek¢ni lahvicka roztoku po rekonstituci obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 na 2 ml vyuzitelného
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prések pro koncentrat).

Lyofilizovany bily az Zluty prasek.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Blenrep je indikovan k 1é€b€ dospéelych pacienti s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem:
e v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem u pacientt, kteti byli jiz diive 1éceni
alespon jednim typem lécby; a
e v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem u pacientt, ktefi byli jiz dfive léceni
alespoii jednim typem 1écby obsahujicim lenalidomid.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem Blenrep musi byt zahajena a vedena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1écbou
mnohocetného myelomu.

Doporucena podpurna péce

Pacienti musi pied podanim kazdé z prvnich ¢tyt davek 1é¢by piipravku Blenrep, a pokud je to
klinicky indikovano, tak i nasledn€, podstoupit ocni vySetieni (vCetné vysetfeni zrakové ostrosti
a vySetieni Stérbinovou lampou) u o¢niho I€kaie (viz bod 4.4).

Déavkovéni

Podavani pfipravku Blenrep ma pokracovat podle doporuc¢eného rozvrhu az do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Pripravek Blenrep se podava v kombinaci s dalsi 1écbou (viz tabulka 1). Pro
informace k dal§im lé¢ivym piipravkiim podavanym spolecné s piipravkem Blenrep viz bod 5.1

a prislusny aktualni Souhrn udaji o ptipravku.

Tabulka 1: Doporucena pocatecni davka pripravku Blenrep v kombinaci s dalsi 1é¢bou

Kombinovany reZim Rozvrh pro doporucenou poéatecni davku
S bortezomibem a dexamethasonem (BVd)? 2,5 mg/kg jednou za 3 tydny

(délka cyklu = 3 tydny)

S pomalidomidem a dexamethasonem (BPd) 1. cyklus: jednorazové podani 2,5 mg/kg
(délka cyklu = 4 tydny) Od 2. cyklu: 1,9 mg/kg jednou za 4 tydny

* Bortezomib a dexamethason se podavaji v prvnich osmi cyklech.

V ptipadé, Ze dojde k vynechani planované davky z jinych divodd, nez jsou nezadouci tc€inky,
doporucuje se pokra¢ovat v podavani pripravku Blenrep se za¢atkem dalsiho planovaného cyklu
1écby.

V piipadé, Ze dojde k vynechani planované davky z divodu nezaddoucich u¢inkt, doporucuje se
obnovit podavani ptipravku Blenrep se zacatkem dalsiho planovaného cyklu 1écby po odeznéni

nezadoucich ucinki (viz tabulka 3).

Uprava davkovani

Uprava davkovani bude nutna téméf u viech pacienttl, aby se zvladla bezpeénost a snaenlivost.
Snizené davky ptipravku Blenrep jsou uvedeny v tabulce 2. Doporucené Gpravy davkovani v ptipadé
vyskytu nezadoucich Géinkt jsou uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 2: Rozvrh sniZenych davek piipravku Blenrep

}Kombinace s bortezomibem Kombinace s pomalidomidem

a dexamethasonem a dexamethasonem

Rozvrh pro doporuc¢enou [2,5 mg/kg kazdé 3 tydny 2,5 mg/kg jednou v 1. cyklu a nasledné
pocatecni davku od 2. cyklu 1,9 mg/kg kazdé 4 tydny
Snizena davka 1 1,9 mg/kg kazdé 3 tydny 1,9 mg/kg kazdych 8 tydni

Snizena davka 2 INA? 1,4 mg/kg kazdych 8 tydni

NA = neuplatiiuje se.
® Druhé snizeni davky se neprovadi.

Nezadouct ucinky postihujici oci

Piihody postihujici oci byly klasifikovany na zékladé nalezt zjisténych vysetfenim rohovky
a stanovenim nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA). Osetiujici lékat musi pted stanovenim
davky pripravku Blenrep zkontrolovat vysledky o¢niho vySetfeni pacienta.

Nalezy zjisténé pti vySetieni rohovky mohou, ale nutn€ nemusi, byt provazeny zménami BCVA.
Zavaznost nezadoucich U¢inki na o¢i je dana stavem nejvice postizeného oka, protoze ob& oci
nemuseji byt postizeny stejnou mérou. Je dulezité, aby 1ékar pti uvahach o odlozeni ¢i snizeni davky
zvazil nejen nélezy zjisténé pii vysetfeni rohovky, ale také zmény zrakové ostrosti a dalsi pacientem
hlasené ptiznaky.

Dévku snizenou z ditvodu nezadoucich ucink postihujicich oci opétovné nezvysujte. Pripadné
opétovné zvyseni davky ptivodné snizené z jinych diivodi nez nezadoucich u€inki postihujicich oci

musi vychazet z klinického posouzeni.

Tabulka 3: Doporucené upravy davkovani pri vyskytu nezadoucich ué¢inki

Nezadouci uc¢inek | ZavaZnost® Doporucené upravy davkovani
Nezadouci ucinky Mirn4 (stupen 1) Lécba ma pokracovat pii aktualni davce.
postihujici 0¢i® Ndlez(y) p¥i vySetieni

(viz bod 4.4) rohovky

Mirné povrchova
bodova keratopatie se
zhorSenim oproti
vychozimu stavu,

s ptiznaky nebo bez
nich.

Zmena BCVA
Pokles z vychoziho
stavu o 1 fadek
hodnoceni zrakové
ostrosti dle Snellena.




Nezadouci u¢inek | Zavaznost® Doporucené upravy davkovani
Stredni (stupen 2) Pteruste 1écbu az do zlepSeni vysledki jak
Nalez(y) pri vySetreni vySetfeni rohovky, tak i BCVA na mirnou
rohovky zavaznost nebo lepsi. Lé¢bu obnovte se snizenou

Stfedné teézka
povrchova bodova
keratopatie,
nepravidelna depozita
podobna
mikrocystam,
periferni subepitelialni
zakal nebo nova
periferni stromalni
opacita.

Zmena BCVA
Pokles z vychoziho
stavu o 2 tadky
(a Snellenovo skore
neni horsi nez 20/200)

nebo

Tezka (stupeni 3)
Nalez(y) pri vySetreni
rohovky

Tézka povrchova
bodova keratopatie,
rozptylena depozita
podobna mikrocystdm
postihujici centralni
rohovku, centralni
subepitelialni zakal
nebo nova centralni
stromalni opacita.

Zména BCVA
Pokles z vychoziho
stavu o 3 fadky
(a Snellenovo skore
neni horsi nez 20/200)

davkou 1 dle tabulky 2. Je-li pfed stanovenim
davky pro 2. cyklus BPd zjisténa toxicita, snizte
davku ptipravku Blenrep ve 2. cyklu a v§ech
nasledujicich cyklech na davku 1,9 mg/kg kazdé
4 tydny.

Epitelialni defekt rohovky
jako napf. viedy rohovky
nebo zména BCVA horsi
nez 20/200 (stupen 4)

Nadlez(y) pri vySetreni
rohovky
Epitelialni defekt
rohovky jako napft.
viedy rohovky.®

Zmeéna BCVA

Pteruste 1écbu az do zlepseni vysledkt jak
vySetieni rohovky, tak i BCVA na mirnou
zavaznost nebo lepsi. Lécbu piipadné obnovte se
snizenou davkou 1 u BVd a sniZzenou davkou 2
u BPd dle tabulky 2.

V piipadé zhorSeni pfiznaki, kdy pacient
nereaguje na odpovidajici 1é¢bu, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.




Nezadouci acinek

Zavainost®

Doporucené upravy davkovani

Pokles na Snellenovo
skore horsi nez
20/200.

Trombocytopenie®
(viz bod 4.4)

Stupen 3

Bez krvaceni:

e Pacientiim s davkou 2,5 mg/kg snizte davku
ptipravku Blenrep na 1,9 mg/kg. U BVd lze
pripadné zvazit obnoveni ptivodniho
davkovani po ustupu trombocytopenie na
stupeii 2 nebo lepsi.

e U pacientt s davkou 1,9 mg/kg nebo nizsi
pokracujte se stejnou davkou.

S krvacenim:

e Preruste 1éCbu piipravkem Blenrep, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupen 2 nebo lepsi.
Pacientiim s piedchozi davkou 2,5 mg/kg
znovu nasad’te pfipravek Blenrep v davce
1,9 mg/kg. Pacientiim s predchozi ddvkou

1,9 mg/kg nebo nizsi znovu nasad’te stejnou
davku.

Zvazte dalsi podptrnou lécbu (napf. transfuzi)
dle klinické indikace a mistni praxe.

Stupen 4

Podavani ptipravku preruste. Zvazte obnoveni
1é¢by po zlepseni na stupeii 3 nebo lepsi, avSak
pouze pokud v dob¢ obnoveni 1é¢by nedochazi
k aktivnimu krvaceni. Pacienttim s predchozi
davkou 2,5 mg/kg znovu nasad’te pripravek
Blenrep v davce 1,9 mg/kg. Pacientim

s ptedchozi davkou 1,9 mg/kg nebo nizsi znovu
nasad’te stejnou davku.

Reakce souvisejici
s infuzi (viz
bod 4.4)

Stupeii 2

Infuzi pteruste a poskytnéte podptirnou 1éc¢bu.
Jakmile se ptiznaky zlepsi na stupent 1 nebo
lepsi, pokracujte v infuzi rychlosti nejméné
0 50 % niZzsi a piipadné zvazte premedikaci.

Stupen 3

Infuzi preruste a poskytnéte podptrnou lécbu.
Jakmile se stav zlepsi, pokracujte v infuzi s nizsi
rychlosti. Pro dalsi infuzi zvazte premedikaci

Stupen 4

Trvale ukoncete podavani piipravku Blenrep.

e 'V pfipad¢ anafylaktické nebo zivot
ohrozujici reakce infuzi trvale ukoncete
a pristupte k vhodné urgentni zdravotni péc¢i.

Pneumonitida (viz
bod 4.8)

Stupent > 3

Trvale ukoncete podavani ptipravku Blenrep.

Dalsi nezadouci
ucinky (viz
bod 4.8)

Stupeti 3

Pteruste 1écbu ptipravkem Blenrep, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupeini 1 nebo lepsi.
Pacientiim s piedchozi davkou 2,5 mg/kg znovu
nasad’te piipravek Blenrep v davce 1,9 mg/kg.
Pacientiim s piedchozi davkou 1,9 mg/kg nebo
niz§i znovu nasad’te stejnou davku.




Nezadouci u¢inek | Zavaznost® Doporucené upravy davkovani

Stupen 4 Zvazte trvalé ukonceni podavani ptipravku
Blenrep.

V ptipadé pokracovani 1écby preruste podavani
pripravku Blenrep, dokud nedojde ke zlepSeni na
stupen 1 nebo lepsi. Pacientim s piedchozi
davkou 2,5 mg/kg znovu nasad’te ptipravek
Blenrep v davce 1,9 mg/kg. Pacientim

s ptedchozi davkou 1,9 mg/kg nebo nizsi znovu
nasad’te stejnou davku.

BCVA = nejlépe korigovana zrakova ostrost; BPd = Blenrep s pomalidomidem

a dexamethasonem; BVd = Blenrep s bortezomibem a dexamethasonem.

* Nezadouci G¢inky nepostihujici oc¢i byly klasifikovany podle Obecnych terminologickych kritérii
definujicich nezaddouci piihody (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) Narodniho onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI).

b Postizeni rohovky miize vést ke vzniku viedi rohovky. Tyto piipady je tieba neprodlené osetfit dle
klinického doporuceni ocniho specialisty. Vied rohovky je epitelialni defekt nad stromalni infiltraci.

¢ Pokud je trombocytopenie povazovédna za souvisejici s onemocnénim, neni doprovazena krvacenim
a obnovi se transfuzi na trombocyty >25 x 10°/1, miZe byt zvazeno pokratovani v 1é¢bé soucasnou
davkou.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U pacientl ve véku 65 let a starSich (viz bod 5.2) neni doporu¢ena zadna uprava davkovani (viz
body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (¢eGFR [odhadovana glomerularni filtrace] 60—89 ml/min), stfedné t€Zkou
(eGFR 30-59 ml/min), ¢i tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min bez nutnosti dialyzy),
ani s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (¢GFR < 15 ml/min s nutnosti dialyzy) neni
doporucena zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin vy$si nez horni hranice normélnich
hodnot [ULN] az < 1,5 x ULN a jakakoli hladina aspartataminotransferazy [AST], nebo celkovy
bilirubin < ULN pii AST > ULN) neni doporuc¢ena zadné uprava ddvkovani. Nejsou k dispozici
dostatecné udaje tykajici se pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5
x ULN az < 3,0 x ULN a jakakoli hladina AST) nebo u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 3,0 x ULN a jakakoli hladina AST), na jejichz zakladé by bylo mozno stanovit
doporucené davkovani; piipravek Blenrep ma byt u téchto pacienti podavan pouze v ptipade, ze
potencialni pfinosy pfevazuji nad moznymi riziky (viz bod 5.2).

Télesna hmotnost

Ptipravek Blenrep se davkuje podle aktualni vychozi télesné hmotnosti a byl zkouman u pacientti

s télesnou hmotnosti 37 az 170 kg (viz bod 5.2). V ptipadé zmény télesné hmotnosti > 10 % v prubéhu
1écby piepocitejte davku podle aktualni télesné hmotnosti v okamziku podavani davky.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Blenrep k 1écbé relabujiciho a refrakterniho mnohocetného myelomu u pediatrické
populace neni relevantni.



Zptisob podani

Ptipravek Blenrep je urcen pouze k intraven6zni infuzi a podava se intravendzni infuzni pumpou za
pouziti infuzniho setu vyrobeného z polyvinylchloridu nebo polyolefinu po dobu ptiblizné 30 minut.
V ptipadég reakce souvisejici s infuzi (IRR) 1ze dobu podavani prodlouzit nad 30 minut, avSak celkova
doba pouziti véetné ptipravy a podani davky nesmi piekrocit ptipustnych 6 hodin.

Ptipravek Blenrep se nesmi podavat prostiednictvim intravendzni tlakové (,,push*) injekce ani
bolusové davky.

Ptipravek Blenrep je tfeba pfed podanim natedit.

Filtrace nafedéného roztoku neni nutna. Pokud je vSak zfedény roztok filtrovan, doporucuje se filtr na
bazi polyethersulfonu (PES) o velikosti 0,2 pm nebo 0,22 pm.

Navod k natedéni, opatieni pted zachazenim s 1é¢ivym ptipravkem nebo pted jeho podanim a pro
likvidaci injek¢énich lahvicek jsou uvedeny v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Nezédouci ¢inky postihujici oéi

Pfi pouzivani ptipravku Blenrep byly hldSeny nezddouci u€inky postihujici o¢i (napt. rozmazané
vidéni, syndrom suchého oka, podrazdéni o¢i nebo svétloplachost). Nejcastéji hlaSené nalezy zjisténé
pti vySetfeni rohovky zahrnuji povrchovou bodovou keratopatii, zmény epitelu podobné mikrocystam
a zékal, se zménami zrakové ostrosti a dal§imi piiznaky i bez nich. Klinicky relevantni zmény zrakové
ostrosti mohou byt spojeny s do¢asnymi obtizemi pfi fizeni nebo obsluhovani strojt (viz bod 4.7

a 4.8). Pacienty je tieba poucit, aby se v piipad¢€ vizualnich ptiznakli docasné vyhybali ¢innostem, jako
je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji (viz bod 4.7) a aby neprodlené hlasili jakékoli zmény
zraku. Doporucuje se pravidelné oftalmologické monitorovani.

Lékar ma vyzvat pacienta, aby 1ékatfe informoval o veskerych piiznacich postihujicich o¢i. Pred
podanim kazdé z prvnich ¢tyt davek pripravku Blenrep a poté dle klinické indikace i v prub&hu 1écby
je tfeba provést ocni vySetfeni veetné vysetfeni zrakové ostrosti a vysetfeni Stérbinovou lampou.

Pacienty je tfeba poucit, aby si béhem 1écby nejméné ctytikrat denné aplikovali umélé slzy bez
konzervacnich latek. Pacienti se musi do konce 1é¢by vyhybat pouzivani kontaktnich ¢oc¢ek. Pod
dohledem oftalmologa lze pouzivat bandazni kontaktni Coc¢ky.

U pacientl s nalezem z vySetfeni rohovky (keratopatie, jako napt. povrchova bodova keratopatie nebo
depozita podobna mikrocystdm) se zménou zrakové ostrosti nebo bez ni miize byt na zakladeé
zavaznosti nalezli vyZadovana uprava davky (odlozeni, popf. snizeni) nebo preruseni 1écby (viz
tabulka 3).

Byly hlaseny ptipady vyskytu zmén v subbazalnim nervovém plexu rohovky (napf. fragmentace
nervovych vlaken a ztrata nervovych vlaken) vedouci k hypestézii rohovky, a také pripady viedi na
rohovce (ulcerdzni a infekeni keratitida) (viz bod 4.8). Tyto ptipady je tfeba neprodlené osetftit dle



klinického doporuceni o¢niho 1ékafe. Lécba pripravkem Blenrep musi byt az do zhojeni viedu na
rohovce pierusena (viz tabulka 3).

Trombocytopenie

Pti uzivani ptipravku Blenrep byly hlaSeny trombocytopenické piihody (trombocytopenie a pokles
poctu trombocytll). Trombocytopenie mtize vést k zavaznym krvacivym piihodam, vcetné
gastrointestinalniho a intrakranidlniho krvaceni (viz bod 4.8).

Béhem 1écby se ma Casto monitorovat kompletni krevni obraz véetné diferencialu a poctu trombocyti.
Pacienti s trombocytopenii stupné 3 nebo 4, nebo pacienti ktefi jsou soucasné léceni antikoagulancii,
vyzaduji Castéjsi sledovani a maji byt 1éceni s odlozenim nebo snizenim dévky (viz tabulka 3).
Podptirna 1éCba (napf. transfuze trombocyttl) ma byt provadéna podle standardni 1ékatské praxe.

Reakce souvisejici s infuzi

Pfi podani ptipravku Blenrep byly hlaSeny reakce souvisejici s infuzi (IRR). Vétsina IRR byla
stupné 1 az 2 a vymizely ve stejny den (viz bod 4.8). Pokud se pfi infuzi vyskytne reakce stupné 2
nebo vyssiho, snizte v zavislosti na zavaznosti piiznakl rychlost infuze nebo infuzi pozastavte.
Zahajte vhodnou 1é¢bu a pokud je stav pacienta stabilizovany, za¢néte podavat infuzi pomalejsi
rychlosti. Pokud se vyskytne IRR stupné 2 nebo vyssiho, u naslednych infuzi zvazte podani
premedikace (viz tabulka 3).

Pneumonitida

Pti uzivani ptipravku Blenrep byly zaznamenany ptipady pneumonitidy vcetné fatalnich. U pacientii
s novymi ¢i zhorSujicimi se neobjasnénymi plicnimi pfiznaky (napft. kasel, dusnost) se musi provést
vyhodnoceni pro vylouceni pfipadné pneumonitidy. V ptipadé podezieni na pneumonitidu stupné 3

a vyssiho nebo jejiho potvrzeni se doporucuje prerusit podavani ptipravku Blenrep a zahdjit vhodnou
1écbu.

Reaktivace viru hepatitidy B

U pacientl lécenych pfipravky, jez cili na B-lymfocyty, k nimz patii pfipravek Blenrep, mize dojit

k reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), kterd miize v nékterych piipadech vést ke vzplanuti hepatitidy,
jaternimu selhani a imrti. U pacientd s dolozenou pozitivni sérologii HBV se musi sledovat klinické

a laboratorni znamky reaktivace HBV dle klinickych doporuceni. U pacientti, u nichz dojde v pribéhu
1écby piipravkem Blenrep k reaktivaci HBV, je tfeba 1écbu ptipravkem Blenrep prerusit a zah4jit
ptislusnou 1écbu dle klinickych doporuceni.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 80 (E 433), ktery mize zplisobovat alergické reakce.
Jedna 70mg injek¢ni lahvicka obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 (E 433) v 1,4 ml odebraného
rekonstituovaného roztoku a jedna 100mg injekéni lahvicka obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 (E 433)
ve 2 ml odebraného rekonstituovaného roztoku.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zakladé dostupnych in vitro a klinickych tidaji existuje

nizké riziko farmakokinetickych nebo farmakodynamickych lékovych interakci belantamabu
mafodotinu. Klinickéd farmakokineticka hodnoceni belantamabu mafodotinu v kombinaci



s bortezomibem, lenalidomidem, pomalidomidem a/nebo dexamethasonem neukazala zadnou klinicky
vyznamnou Iékovou interakci mezi belantamabem mafodotinem a témito 1é¢ivymi piipravky s malou
molekulou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcénim véku / antikoncepce u Zen a muzu

Zeny

U Zen v reprodukénim véku se pted zahdjenim 1écby piipravkem Blenrep musi vyloucit mozné
tehotenstvi. Zeny v reprodukénim véku musi béhem 1écby ptipravkem Blenrep a dalsi alespon Ctyfi
mesice po posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Muzi
Muzi s partnerkami v reprodukénim véku musi beéhem 1éCby pripravkem Blenrep a dalSich alespon
Sest mésict po posledni davce pouzivat i€innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zddné tdaje o podavani belantamabu mafodotinu t€hotnym zenam. Na zakladé
mechanismu G¢inku cytotoxické slozky monometyl auristatinu F (MMAF) mtize belantamab
mafodotin pfi podani t€hotné zené zpisobit embryofetalni poskozeni (viz bod 5.3). Je znamo, Ze lidské
imunoglobuliny (IgG) prochézeji placentou, a vzhledem k tomu, Ze belantamab mafodotin je IgG,
existuje proto moznost jeho pienosu z matky na vyvijejici se plod.

Ptipravek Blenrep ma byt v t€hotenstvi uzivan pouze tehdy, pokud jeho pifinos pro matku prevysi
mozné riziko pro plod. Pokud je tieba 1écit t€hotnou zenu, musi byt jasn€ poucena o mozném riziku
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda je belantamab mafodotin vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Imunoglobulin G
(IgG) je v matetfském mléce pritomen v malém mnozstvi. Vzhledem k tomu, ze belantamab mafodotin
je humanizovana monoklonalni protilatka IgG, a vzhledem k mechanismu G¢inku mtize u kojenych
novorozencd nebo kojenci 1é¢enych matek zplsobit zdvazné nezadouci Géinky.

Ptipravek Blenrep se nesmi uzivat béhem obdobi kojeni a kojeni musi byt vylouc¢eno po dobu alespoii
3 mésict po posledni davce pripravku Blenrep.

Fertilita

Na zakladé nalezt u zvifat a vzhledem k mechanismu u¢inku muze belantamab mafodotin narusit
fertilitu zen a muzl v reprodukénim veéku (viz bod 5.3).

Lékar ma tudiz zeny a muze v reprodukénim véku, kteti chtéji mit v budoucnu déti a maji se 1€¢it
piipravkem Blenrep, poucit 0 moznostech zachovani fertility.
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4.7 Uclinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Blenrep mé& mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu 1é¢by ptipravkem Blenrep dbali pti fizeni nebo obsluze stroji
zvySené opatrnosti, nebot’ pripravek mlize mit vliv na jejich zrak, a dopadem na zrakovou ostrost

a v dusledku jinych nezadoucich ucinki postihujicich o€i tak ovlivnit jejich schopnost fidit
a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky (jakéhokoli stupné€) byly nalezy zjisténé vysetfenim rohovky
(vCetné keratopatie) (84 %), snizend zrakova ostrost (81 %), trombocytopenie (62 %), rozmazané
vidéni (52 %), syndrom suchého oka (36 %), pocit ciziho télesa v oku (32 %), svetloplachost (30 %),
podrazdéni o¢i (28 %), neutropenie (27 %), anémie (23 %), prijem (23 %), neuropatie (23 %) a bolest
oka (21 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky (jakéhokoli stupn€) byly pneumonie (9 %), pyrexie
(4 %), covid-19 (3 %), pneumonie zpisobena covidem-19 (3 %) a trombocytopenie (2 %).

Podil jedinct s prerusenou lé¢bou z divodu nezadoucich ucinkl byl 24 %. Nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky, které vedly k pteruSeni 1écby, byly pfihody postihujici o€i (7 %).

Cetnost snizeni davky z ditvodu nezadoucich tginki byla 63 %. Nejéastéjsimi nezadoucimi uéinky,
které vedly ke sniZzeni davky, byly ptihody postihujici o¢i (39 %), trombocytopenie (12 %), snizeny
pocet trombocytl (6 %), nespavost (5 %), periferni senzomotoricka neuropatie (5 %), periferni
neuropatie (5 %), neutropenie (4 %), inava (3 %) a snizeny pocet neutrofill (2 %).

Cetnost zpozdéni davky podavani piipravku z diivodu nezadoucich uéinki byla 83 %. Nejéast&jsimi
nezadoucimi ucinky, které vedly ke zpozdéni davky podavani pripravku, byly piihody postihujici oci
(67 %), trombocytopenie (16 %), covid-19 (11 %), snizeny pocet trombocytl (8 %), neutropenie

(8 %), infekce hornich cest dychacich (7 %), pneumonie (7 %), prijem (4 %), pyrexie (4 %), snizeny
pocet neutrofilt (4 %), periferni senzomotoricka neuropatie (4 %), bronchitida (3 %), pneumonie
zpisobena covidem-19 (3 %), katarakta (3 %), periferni neuropatie (3 %) a zvySena hladina
alaninaminotransferazy (3 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Cetnost nezadoucich u¢inki je zaloZzena na Eetnosti nezadoucich udinkt ze vech piicin u pacienti
s mnohocetnym myelomem vystavenych belantamabu mafodotinu, u kterych je po dikladném
zhodnoceni pfi¢inna souvislost mezi 1é¢ivym pfipravkem a nezadoucim ucinkem pfinejmensim
rozumné pravdépodobna.

Bezpecnost belantamabu mafodotinu byla hodnocena u vice nez 7 500 pacientli s mnohocetnym
myelomem, véetné 516 pacientll, ktefi dostavali belantamab mafodotin v tripletovych kombinacich
jako soucast studii DREAMM-6 (oteviena studie eskalace davky faze 1/2), DREAMM-7

a DREAMMS-8, 312 pacientll, ktefi dostavali belantamab mafodotin v monoterapii ve studiich
DREAMM-2 a DREAMM-3, v¢etné pacientll z postmarketingového sledovani.

Nezadouci u€inky jsou uvedeny v tabulce 4 podle tfid organovych systémt a Cetnosti vyskytu.

V kazdé skupin€ rozdelené dle Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Cetnosti jsou definovany takto:

Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Meéné Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000

Neni zndmo: Cetnost nelze z dostupnych tidaji odhadnout
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Tabulka 4: NeZadouci ucinky u pacienti s mnoho¢etnym myelomem lé¢enych belantamabem
mafodotinem v klinickych studiich a po uvedeni pripravku na trh

Trida organovych NeZadouci ucinek Cetnost vyskytu Incidence (%)
systémii (SOC) Jakykoli  [Stupen 3—4
stupei

Infekce a infestace|Covid-19 Velmi Casté 18 3
Infekce hornich cest dychacich |Velmi Casté 15 <1
Pneumonie Velmi Casté 13 7
Infekce mocCovych cest Casté 9 2
Bronchitida Casté 5 <1
Pneumonie zplisobena Casté 3 2
covidem-19
Reaktivace hepatitidy B Méng Casté <1 <1

Poruchy krve Trombocytopenie® Velmi Casté 62 47

a lymfatického  |Neutropenic® Velmi ¢asté 27 22

systému - -
Anémie Velmi Casté 23 12
Lymfopenie® Velmi casté 10
Leukopenie! Casté 9 4
Febrilni neutropenie Casté 1 1

Poruchy Hypogamaglobulinémie Casté 2 <1

imunitniho

systému

Poruchy Snizena chut’ k jidlu Casté 8 <1

metabolismu

a vyZivy

Psychiatrické Nespavost Velmi Casté 13 1

poruchy

Poruchy Neuropatie® Velmi Casté 23 2

nervového

systému

Poruchy oka Nalezy zjisténé pti vySetieni  [Velmi Casté 84 62
rohovky (v&etné keratopatie)®®
SniZen4 zrakova ostrost’ Velmi Casté 81 50
Rozmazané vidéni Velmi Casté 52 13
Syndrom suchého oka Velmi casté 36 5
Pocit ciziho télesa v oku Velmi Casté 32 2
Svétloplachost Velmi Casté 30 1
Podrazdéni oci Velmi Casté 28 3
Bolest oci Velmi Casté 21 <1
Katarakta Velmi Casté 13 4
Poruchy zraku Casté 8 5
Zvysena lakrimace Casté 5 <1
Diplopie Casté 3 <1
Svédeéni oci Casté 2 <1
Nepiijemné pocity v oku Casté 1 <1
Vied rohovky" Casté 1 <1
Hypestézie rohovky Neni znamo - -
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Trida organovych NeZadouci uc¢inek Cetnost vyskytu Incidence (%)

systémi (SOC) Jakykoli  [Stupeii 3—4
stupen
Respiraéni, Kasel Velmi Casté 11 <1
hrudn.i _ . |Dusnost Casté 9 1
a mediastinalni Pneumonitida Méng Casté <1 <1
poruchy
Gastrointestinalni |Prijem Velmi casté 23 2
poruchy Nauzea Velmi Casté 17 <1
Zacpa Velmi Casté 15 <1
Zvraceni Casté 7 <1
Poruchy jater Zvysena hladina Velmi Casté 15 2
a ZluCovych cest |aspartataminotransferazy
Zvysena hladina Velmi casté 13 3
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina Velmi Casté 11 5
gamaglutamyltransferazy
Porto-sinusova vaskularni Mén¢ Casté <1 <1
porucha’
Poruchy kiize Vyrazka Casté 4 <1
a podkozZni tkané
Poruchy svalové |Artralgie Velmi Casté 11 <1
a kosterni Bolest zad Velmi Gasté 11 1
ZOUSF?‘?;yvé (KAng Zvysena hladina Casté 3 1
PoJ kreatinfosfokinazy
Poruchy ledvin  [Albuminurie’ Casté 3 <1
a mocovych cest
Celkové poruchy [Unava Velmi Casté 19 3
a r(?akce v miste Pyrexie Velmi Casté 18 <1
aplikace _
Astenie Casté 6 1
Poranéni, otravy [Reakce souvisejici s infuzi Velmi Casté 11 <1
a proceduralni
komplikace

@ Zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocytl

b Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofili

¢ Zahrnuje lymfopenii a snizeny pocet lymfocytt

4 Zahrnuje leukopenii a snizeny pocet bilych krvinek

¢ Zahrnuje periferni senzomotorickou neuropatii, periferni neuropatii, neuralgii, polyneuropatii,
periferni motorickou neuropatii, ztratu citlivosti, periferni senzomotorickou neuropatii.

Na zéklad¢ nalezti z o¢niho vysSetfeni

¢ Zahrnuje povrchovou teckovitou keratopatii, epitelialni zmény podobné mikrocystam, teCckovany
virovy barvici vzor, subepitelialni zakal, defekty epitelu rohovky a stromalni zakal se zménami
zrakové ostrosti nebo bez nich.

Zahrnuje infekéni keratitidu a ulcerozni keratitidu

Znémky nebo piiznaky mohou zahrnovat abnormalni jaterni testy, portalni hypertenzi, varixy

a ascites.

J Zahrnuje albuminurii, pfitomnost albuminu v mo¢i, zvy$eny pomér albuminu/kreatininu v mo¢i
a mikroalbuminurii

Zahrnuje nezadouci ¢inky vyhodnocené jako souvisejici s infuzi. Reakce souvisejici s infuzi mohou
zahrnovat mimo jiné pyrexii, zimnici, prijem, nauzeu, astenii, hypertenzi, letargii a tachykardii.
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

NeZddouct ucinky postihujici oci

Ze souhrnnych soubort tdaju ze tii hodnoceni belantamabu mafodotinu v kombinaci s dalsi 1é¢bou
(n=516), ato DREAMM-6 (oteviena studie eskalace davky faze 1/2), DREAMM-7 a DREAMM-8,
byly hlaseny o¢ni piihody a zahrnovaly nalezy z oftalmologickych vySetieni a nezadouci reakce
postihujici o¢i. Nejéastéjsimi prihodami (> 25 %) byly snizena zrakova ostrost (90 %), nalezy zjisténé
pti vysetfeni rohovky (89 %), rozmazané vidéni (62 %), syndrom suchého oka (44 %), pocit ciziho
télesa v oku (40 %), svétloplachost (37 %), podrazdéni oci (35 %) a bolest oci (27 %).

Nalezy zjisténé pti vySetieni rohovky (keratopatie, jako povrchova bodova keratopatie nebo depozita
podobna mikrocystam) byly na zakladé o¢nich vysetfeni hlaseny ve stupni 1 u 5 % pacientd, stupni 2
u 14 %, stupni 3 u 59 % a stupni 4 u 12 % pacientt. U < 1 % pacientd (n = 5) byly hlaSeny ptipady
viredid rohovky (ulcerdzni a infekéni keratitida). Alespon jeden nalez zjiStény pii vySetfeni rohovky
nebo udalost souvisejici s BCVA (stupeii > 2) hlasilo 86 % pacientd.

Tabulka 5 shrnuje zhorSené vidéni u pacientd s normalnim vychozim stavem (Snellenovo skore
zrakové ostrosti 20/25 nebo lepsi alespon na jednom oku) a nalezy zjisténé pti vySetfeni rohovky ze
souhrnnych tdaju z podavani belantamabu mafodotinu v kombinaci s dalsi 1é¢bou.

Tabulka 5: Median trvani nezadoucich u¢inki postihujicich o¢i a jejich FeSeni v ramci
klinickych studii s belantamabem mafodotinem (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8;
n =516)

Bilateralni pokles BCVA Nalezy zjiSténé
pFi vySetieni
20/50 nebo 20/200 nebo rohovky
horsi horsi (udalosti stupné
24)

Pacienti s udalosti, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)

Median do prvniho nastupu (dny) 85 99 43

Zlepseni prvni udalosti?, n (%) 155 (96) 8 (100) —

Vyieeni prvni udalosti®, n (%) 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢

Median do vyfeseni prvni udalosti (dny) 57 (8, 908) 86,5 (22, 194) 106 (8, 802)

(rozsah)

Pretrvani prvni udélosti®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Pokracovani 1écby a dalsi 3(2) - 4(<1)
sledovani, n (%)

Preruseni 1é¢by a dalsi sledovani, 2(1) - 8(2)
n (%)

Pteruseni 1é¢by a ukonceni 11(7) 2 (25) 56 (13)
sledovani, n (%)

NA = neuplatiiuje se.

@ Zlepseni bylo definovano jako tiprava skore zpét nad 20/50 nebo 20/200 ¢i horsi alespon na jednom oku.

b K datu uzavérky udaji (DREAMM-6: 28. inora 2023; DREAMMS-7: 2. fijna 2023; DREAMMS-8: 29. ledna
2024).

¢ VyteSeni BCVA bylo definovano jako dosazeni skore 20/25 nebo lepsiho alespoii na jednom oku.

4 Vyfeseni nalezu zjisténého pii vysetieni rohovky bylo definovano jako dosazeni stupné 1 nebo lepsiho dle
oc¢niho vysetfeni.

Reakce souvisejici s infuzi (IRR)

Incidence IRR napfi¢ studiemi DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) byla 6 %. Téméf
vSechny IRR byly hlaseny jako stupeni 1 (2 %) a 2 (4 %); < 1 % pacientli prod¢lalo reakci stupné 3.
Jeden pacient kvli IRR 1é¢bu ukoncil. Incidence IRR v pribehu prvni infuze byla 4 %, v prubchu
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druhé infuze < 1 % a v prubehu dalsich infuzi 2 %. U 3 % pacientil s udalosti byly IRR feseny
snizenim davky, a u 41 % odlozenim davky, zatimco u 50 % byla tfeba dodate¢na premedikace.

Trombocytopenie

Trombocytopenické piihody (trombocytopenie a snizeny pocet trombocytll) se vyskytly napti¢
studiemi DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMMS-8 (n = 516) u 74 % pacientl. K trombocytopenii
stupné 2 doslo u 10 % pacientti, stupné 3 u 26 % a stupné 4 u 33 % pacientd. Ke klinicky
vyznamnému krvaceni (> stupeni 2) doslo u 5 % pacienti, ktefi soubézné vykazovali nizky pocet
trombocytd (stupen 3 az 4). Udalosti s klinicky vyznamnym krvacenim zahrnovaly trombocytopentii,
snizeny pocet trombocytl, epistaxi, krvaceni z mocovych cest, hemoroidalni krvéaceni,
gastrointestinalni krvéaceni, krvaceni z ust, mozkové krvaceni a hematurii, pficemz se jednalo

o stupeni 2 u < 1 %, stupeii 3 u 2 %, stupeit 4 u 3 % a stupent 5 u < 1 % pacienti. Medidn do nastupu
prvniho vyskytu trombocytopenie byl 8 dni (rozmezi hodnot: 1; 659). Median trvani prvniho vyskytu
trombocytopenie byl 15 dni (rozmezi hodnot: 1; 361). U 35 % pacientd s udalosti byla
trombocytopenie feSena snizenim davky a u 44 % odlozenim davky; u 2 % bylo tieba 1é¢bu trvale
ukoncit.

Infekce

Covid-19 byl hlasen napri¢ studiemi DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n=516) u23 %
pacientt, pti¢emz u 4 % byl ve stupni 3 au <1 % ve stupni 4. Fatalni nasledky nastaly u <1 %
pacientd, u 16 % vedl k odlozeni davky, zatimco u < 1 % si vyZzadal trvalé ukonceni podavani
ptipravku.

Pneumonie byla hlaSena napftic studiemi DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n=516) u 18 %
pacientt, pticemz u 9 % to bylo ve stupni 3 au < 1 % ve stupni 4. V ramci vyskytnuvsich se ptipadt
pneumonie méla 2 % fatalni nasledky, u < 1 % vedla ke snizeni davky, u 11 % vedla k odlozeni davky
a 2 % si vyzadala trvalé ukonceni podavani pfipravku.

Pneumonie zplisobend covidem-19 byla hlasena napti¢ studiemi DREAMM-6, DREAMM-7

a DREAMM-8 (n=516) u 5 % pacientu, pti¢emz u 3 % to bylo ve stupni 3 au <1 % ve stupni 4.
Fatalni nasledky nastaly u 1 % pacienti, u 4 % vedla k odlozeni davky, zatimco u < 1 % si vyzadala
trvalé ukonceni podavani pripravku.

Starsi pacienti

Ve studiich DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-§ (n = 516) bylo 226 pacientti mladsich 65 let,
211 pacientt ve véku 65 az mén¢ nez 75 let a 79 pacientti bylo ve véku 75 let nebo starSich. Zavazné
nezadouci G¢inky se vyskytly u 45 % pacientii mladSich 65 let, ve srovnani s 60 % u pacienttl ve véku
65 az méné nez 75 let a 56 % u pacientil ve véku 75 let nebo starSich. Nejcastéjsim zavaznym
nezadoucim ucinkem byla pneumonie, ktera byla hlaSena u 9 % pacientii ve véku do 65 let, 17 % ve
skupin€ 65 az méné€ nez 75 let a 9 % ve skupiné 75 let a starSich.

O¢ni ptrihody (stupen 3 nebo 4) se vyskytly u 76 % pacientti mladsich 65 let, ve srovnani se 79 %
u pacienti ve véku 65 az méné nez 75 let a 71 % u pacientd ve véku 75 let nebo starsich.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Na ptedavkovani belantamabem mafodotinem neni zndmé zadné specifické antidotum. V ptipade
podezieni na predavkovani ma byt pacient monitorovan z hlediska mozného vyskytu jakychkoli
znamek nebo ptiznakii nezadoucich ucinkl a ma byt neprodlené nasazena podptirné 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatek, ATC kod:
LOIFXI15.

Mechanismus u¢inku

Belantamab mafodotin je humanizovana IgG 1k monoklonalni protilatka konjugovana s cytotoxickou
latkou mcMMAF. Belantamab mafodotin se vaze na BCMA na povrchu buiiky a rychle se
internalizuje. Jakmile se dostane dovnitt nadorové bunky, uvolni se cytotoxicka latka (cys-mcMMAF),
ktera narusi mikrotubularni sit’, coz vede k zastavé bunééného cyklu a apoptdze. Protilatka podporuje
rekrutaci a aktivaci efektorovych imunitnich buné€k a ni¢i nadorové buiiky pomoci bunééné
cytotoxicity a fagocytozy zavislych na protilatkach. Apoptoza indukovana belantamabem
mafodotinem je doprovazena markery imunogenni bunééné smrti, které mohou prispét k adaptivni
imunitni odpovédi viici nadorovym bunkam.

Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologie srdce
Belantamab mafodotin ani cys-mcMMAF nezpisobovaly pii davkach az 3,4 mg/kg jednou za 3 tydny
zadné vyznamné prodlouzeni QTc (> 10 ms).

Imunogenita
Protilatky proti 1éCivému piipravku (ADA) byly zjistény jen ziidka. Nebyl zaznamenan zadny dikaz

o vlivu ADA na farmakokinetiku, G¢innost ani bezpe¢nost.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

DREAMM-7: belantamab mafodotin v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

Ukinnost a bezpeénost belantamabu mafodotinu v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
(BVd) byla zkoumana v multicentrické, randomizované (1:1), oteviené klinické studii faze 3
provadéné u pacientli s mnohocetnym myelomem (MM), ktefi relabovali po alespon jedné piedchozi
linii lécby.

V rameni s BVd (n = 243) byl pacientiim podavan belantamab mafodotin v davce 2,5 mg/kg
intravendzni infuzi kazdé tfi tydny v prvni den kazdého cyklu; bortezomib v davce 1,3 mg/m?
(subkutanné) vzdy 1., 4., 8. a 11. den 1.-8. cyklu (21denni cykly); a dexamethason v dadvce 20 mg
(intraveno6zni infuzi nebo peroralné¢) v den podani bortezomibu a den poté. V rameni

s daratumumabem, bortezomibem a dexamethasonem (DVd) (n = 251) byl pacientim podavan
daratumumab v davce 16 mg/kg (i.v.) kazdy tyden v 1.-3. cyklu, kazdé 3 tydny ve 4.-8. cyklu, a kazdé
4 tydny od 9. cyklu dale. Schéma podavani dexamethasonu a bortezomibu bylo v obou ramenech
shodné. Lécba v obou ramenech pokracovala az do progrese onemocnéni, imrti, nepiijatelné toxicity,
odvolani souhlasu pacienta nebo ukonceni studie. Stratifikace pacientli prob¢hla podle Revidovaného
mezinarodniho stagingového systému (R-ISS), pfedchozi expozice bortezomibu a poctu predchozich
linii 1é¢by.
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Kli¢ova vstupni kritéria zahrnovala potvrzenou diagnozu MM podle kritérii Mezinarodni pracovni
skupiny pro myelom (IMWG), pfedchozi 1écbu alespoii jednou linii 1é€by MM a zdokumentovanou
progresi onemocnéni béhem posledni 1€¢by nebo po ni. Vylouceni byli pacienti s intoleranci
bortezomibu, refrakterni vii¢i bortezomibu podavanému dvakrat tydné, diive 1éCeni terapii cilenou na
BCMA, s probihajici periferni neuropatii nebo neuropatickou bolesti stupné > 2, nebo s aktualnim
epitelialnim defektem rohovky vyjma mirné bodové keratopatie.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS) hodnocené zaslepenou
Nezavislou hodnotici komisi (Independent Review Committee, IRC) na zakladé kritérii IMWG pro
MM.

Utinnost byla ve studii DREAMM-7 hodnocena celkem u 494 pacienti. Zakladni demografické tidaje
a charakteristiky byly v obou ramenech podobné a zahrnovaly: median véku: 65 let (36 % ve v€ku 65—
74 let a 14 % ve veku 75 let a vice); 55 % muzi, 45 % zen; 83 % beélochi, 12 % Asijcll, 4 % Cernochi,
<1 % smiSenych ras; stadium pii screeningu dle R-ISS: I (41 %), II (53 %), II1 (5 %); 28 % vysoké
cytogenetické riziko, median poctu predchozich linii 1éCby 1; 8 % s pritomnym extramedularnim
onemocnénim (EMD); a u téch, ktefi podstoupili 1é¢bu (n = 488), vykonnostni stav podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 (48 %), 1 (48 %) nebo 2 (4 %). V rameni s BVd
podstoupilo 90 % pacientli pfedchozi 1é€bu inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib,
ixazomib), 81 % pacientd podstoupilo predchozi 1é€bu imunomodulatory (lenalidomid, thalidomid,
pomalidomid) a 67 % pacientil diive podstoupilo autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT).
V tomto rameni bylo 9 % pacientt refrakternich vici 1é¢b¢ inhibitory proteazomu a 39 % pacienti
refrakternich vic¢i imunomodulacni 1é¢bé. V rameni s DVd podstoupilo 86 % pacientt pfedchozi 1écbu
inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 86 % pacientli podstoupilo predchozi
1é¢bu imunomodulétory (lenalidomid, thalidomid, pomalidomid) a 69 % pacientii dfive podstoupilo
autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT). Deset procent pacientil refrakternich vici 1écbé
inhibitory proteazomu a 41 % pacientl refrakternich vii¢i imunomodulacni 1écbeé.

U pacientli lécenych belantamabem mafodotinem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni PFS, celkového pieziti (OS) a miry negativity minimalni
rezidualni nemoci (MRD) ve srovnani s daratumumabem, bortezomibem a dexamethasonem.
Vysledky ucinnosti v dobé prvni prub&zné analyzy (uzavérka udaji 2. fijna 2023), s vyjimkou OS, kde
jsou uvedeny udaje k datu uzavérky udaju druhé prubézné analyzy (7. fijna 2024), jsou uvedeny

v tabulce 6 a na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 6: Vysledky zkoumani u¢innosti ve studii DREAMM-7

Belantamab mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib bortezomib
a dexamethason a dexamethason
(BVd)? (Dvd)*
n =243 n =251
Primarni cilovy parametr
PieZiti bez progrese (PFS)”
Pocet pacientti (%) s udalosti 91 (37) 158 (63)
Median v mésicich (95% CI)* 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Pomér rizik (95% CI)¢ 0,41 (0,31; 0,53)
p-hodnota® <0,00001
Sekundarni cilové parametry
Celkové preziti (OS)
Pocet pacientti (%) s udalosti 68 (28) 103 (41)
Median v mésicich (95% CI)® NR (NR; NR) NR (41; NR)
Pomér rizik (95% CI)¢ 0,58 (0,43; 0,79)
p-hodnota 0,00023
Vyskyt negativity minimalni reziduilni nemoci (MRD)""¢
Procento pacienti, (95% CI) | 24,7 (19,4; 30,6) | 9,6 (6,2; 13,9)
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Belantamab mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib bortezomib
a dexamethason a dexamethason
(BVad)* Dvd)?
n =243 n =251
p-hodnota® <0,00001

CI = interval spolehlivosti; NR = nedosazeno.

» Udaje o u¢innosti se vztahuji k populaci podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT)

> Odpovéd dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise (IRC) podle kritérii IMWG.

¢ Dle Brookmeyerovy a Crowleyho metody.

¢ Na zakladé stratifikovaného Coxova regresniho modelu.

¢ Jednostranna p-hodnota na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu.

U pacientl s kompletni odpovedi nebo lepsi.

Hodnoceno pomoci sekvenovani nové generace (NGS) pii prahové hodnot& 1073.
Oboustranna p-hodnota na zékladé stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelova testu.

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova krivka preziti bez progrese ve studii DREAMM-7 dle
hodnoceni nezavislé hodnotici komise (IRC)
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti ve studii DREAMM-7
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DREAMM-8: Belantamab mafodotin v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem

Uctinnost a bezpeénost belantamabu mafodotinu v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem
(BPd) byla zkouméana v multicentrické, randomizované (1:1), oteviené klinické studii faze 3
provadéné u pacientli s mnohocetnym myelomem (MM), ktefi relabovali po alespon jedné predchozi
linii 1écby, véetné lenalidomidu.

V rameni s BPd (n = 155) dostéavali pacienti belantamab mafodotin v davce 2,5 mg/kg intravendzni
infuzi jednou 1. den v 1. cyklu (28denni cyklus) a nasledné belantamab mafodotin v davce 1,9 mg/kg
intravenozni infuzi od 2. cyklu kazdé 4 tydny v 1. den cyklu (28denni cykly); pomalidomid v davce

4 mg (peroralné [p.o.]) podavany 1. az 21. den a dexamethason v davce 40 mg p.o. 1., 8., 15. a 22. den
ve vSech cyklech (28denni cykly). V rameni s pomalidomidem, bortezomibem a dexamethasonem
(PVd) (n = 147) byl pomalidomid v davce 4 mg p.o. podavan kazdé 3 tydny 1. az 14. den ve vSech
cyklech (21denni cykly); bortezomib v davee 1,3 mg/m? byl podavan subkutanné 1., 4., 8. a 11. den

v 1.az 8. cyklua 1. a 8. den od 9. cyklu dale (21denni cykly). Dexamethason v davce 20 mg p.o. byl
podavan v den podani bortezomibu a den po ném. U pacientti ve véku 75 let a starSich byla davka
dexamethasonu v kazdém ramenu snizena na polovinu. Lé¢ba v obou ramenech pokracovala az do
progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity, odvolani souhlasu, zahajeni jiné protinadorové 1é€by nebo
ukonceni hodnoceni/umrti. Pacienti byli stratifikovani podle poctu piedchozich linii 1écby, ptedchozi
expozice bortezomibu, predchozi 1écby anti-CD38 protilatkami a stavu podle mezinarodniho
stagingového systému (ISS).

Kli¢ova vstupni kritéria zahrnovala potvrzenou diagnézu mnohoc¢etného myelomu (MM) podle kritérii
IMWG, predchozi 1écbu alespoii jednou linii 1éby MM, véetné€ lenalidomidu, a zdokumentovanou
progresi onemocnéni béhem posledni 1écby nebo po ni. Vylouceni byli pacienti, ktefi byli diive léCeni
pomalidomidem nebo jej Spatné snaseli, byli dfive 1é¢eni 1é¢bou cilenou na BCMA, nebo aktualné
trpé€li onemocnénim rohovky s vyjimkou mirné bodové keratopatie.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo PFS hodnocené zaslepenou Nezavislou hodnotici
komisi (Indepemdent Review Committee, IRC) na zakladé kritérii IMWG pro MM.
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Utinnost byla ve studii DREAMM-8 hodnocena celkem u 302 pacientii. Zakladni demografické udaje
a charakteristiky byly v obou ramenech podobné a zahrnovaly: median véku: 67 let (43 % ve v€ku 65—
74 let a 18 % ve veéku 75 let a vice); 60 % muzl, 40 % zen; 86 % bélochd, 12 % Asijcd, <1 %
puvodnich obyvatel Havaje nebo jinych tichomotskych ostroviy, < 1 % smisenych ras; stadium pii
screeningu dle ISS: 1 (59 %), 11 (26 %), 111 (15 %); 33 % vysoké cytogenetické riziko, median poctu
ptedchozich linii &by 1; 10 % s ptitomnou EMD; a z téch, ktefi podstoupili 1écbu (n = 295), ECOG
PS 0 (55 %), 1 (42 %) nebo 2 (3 %). V rameni s BPd podstoupilo 100 % pacientd pfedchozi
imunomodulaéni 1é¢bu (lenalidomid, thalidomid), 90 % pacientti podstoupilo ptedchozi 1écbu
inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 25 % pacientl podstoupilo piedchozi
1é¢bu anti-CD38 protilatkami (daratumumab, isatuximab) a 64 % pacientl diive podstoupilo ASCT.
V tomto rameni bylo 82 % pacientt refrakternich vii¢i imunomodulaéni 1€¢be, 26 % pacienti
refrakternich vii¢i 1é¢be inhibitory proteazomu a 23 % pacienti refrakternich viici 1é¢be anti-CD38
protilatkami. V rameni s PVd podstoupilo 100 % pacientd predchozi 1écbu imunomodulatory
(lenalidomid, thalidomid), 93 % pacienti podstoupilo ptedchozi 1é€bu inhibitory proteazomu
(bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 29 % pacientl podstoupilo piedchozi 1écbu anti-CD38
protilatkami (daratumumab, isatuximab, anti-CD38) a 56 % pacienti diive podstoupilo ASCT.

V tomto rameni bylo 76% pacientl refrakternich vi¢i imunomodulaéni 1é¢be, 24 % pacienti
refrakternich vici 1€¢b¢ inhibitory proteazomu a 24 % pacientt refrakternich vici lécbé anti-CD38
protilatkou.

U pacientt lécenych belantamabem mafodotinem v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem
doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni PFS v celkové populaci ve srovnani s pomalidomidem,
bortezomibem a dexamethasonem. Vysledky zkoumani ¢innosti v dobé prvni pribézné analyzy
(uzavérka udaju 29. ledna 2024) jsou uvedeny v tabulce 7 a na obrazcich 3 a 4.

Tabulka 7: Vysledky zkoumani tu¢innosti ve studii DREAMM-8

Belantamab Pomalidomid plus
mafodotin plus bortezomib
pomalidomid a dexamethason
a dexamethason (PVad)?
(BPd)* n =147
n =155
Priméarni cilovy parametr
PieZiti bez progrese (PFS)®
Pocet pacientti (%) s udalosti 62 (40) 80 (54)
Median v mésicich (95% CI)* ¢ NR (20,6; NR) 12,7 (9,1; 18,5)
Pomér rizik (95% CI)f 0,52 (0,37; 0,73)
p-hodnota® < 0,001
Sekundarni cilové parametry”
Celkové preziti (OS)
Pocet pacientti (%) s udalosti 49 (32) 56 (38)
Median v mésicich (95% CI)° NR (33, NR) NR (25,2; NR)
Pomér rizik (95% CI)f 0,77 (0,53; 1,14)
Mira negativity minimalni rezidualni nemoci (MRD)" b
Procento pacientl (95% CI) | 23,9 (17,4; 31,4) | 4,8 (1,9; 9,6)

CI = interval spolehlivosti; NR = nedosazeno.

Udaje o u¢innosti se vztahuji k populaci podle paivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT).
® Odpovéd dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise (IRC) podle kritérii IMWG.
Dle Brookmeyerovy a Crowleyho metody.

Median sledovani 21,8 mésict.

¢ K datu uzavérky udaju (29. ledna 2024).

Na zaklade¢ stratifikovaného Coxova regresniho modelu.

Jednostranna p-hodnota na zéklad¢ stratifikovaného log-rank testu.

Vysledky nedoséhly statistické vyznamnosti.

Pro pacienty s kompletni odpovédi nebo lepsi.
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3 Hodnoceno pomoci NGS pii prahové hodnoté 1075,

Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese ve studii DREAMM-8 dle
hodnoceni nezavislé hodnotici komise (IRC)
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Obrazek 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti ve studii DREAMM-8
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla, Ze u studii 1écby mnohocetného myelomu
ptipravkem Blenrep neni pro vSechny podskupiny pediatrické populace nutné predkladat vysledky
studii (viz bod 4.2, kde jsou uvedeny informace o pouziti u pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Belantamab mafodotin ADC vykazoval maximdalni koncentraci pti ukonceni ¢i kratce po ukonceni
infuze, zatimco koncentrace cys-mcMMAF dosahovaly maxima cca 24 hodin po podani piipravku.

Tabulka 8 popisuje farmakokinetiku belantamabu mafodotinu v davece 2,5 mg/kg v 1. den 1. cyklu na
konci prvniho tfitydenniho intervalu.

Tabulka 8: Farmakokinetika belantamabu mafodotinu na konci prvniho tfitydenniho intervalu®

AUCb Cavg21 Cmax Ctau
ADC 3,950 pgeh/ml 7,83 ug/ml 43,7 pg/ml 2,03 pg/ml
(%) (30,6) (30,6) (22.1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42,4) (45.3)

ADC = konjugat protilatky s 1é¢ivem; AUC = plocha pod kiivkou; Caye21 = primérna koncentrace
belantamabu mafodotinu za 21 dni; Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace; C.u = koncentrace na
konci davkovaciho intervalu.

2 Udaje jsou prezentovany jako geometricky primér (variaéni koeficient v % [CV%]) na zakladé
populacnich farmakokinetickych (FK) modelt.

® AUC pro ADC je AUC 021dni) @ AUC(0-7ani) pro cys-mcMMAF.

Na zaklad¢ sledovani v klinickych studiich s 3tydennim davkovacim schématem byla akumulace
belantamabu mafodotinu (ADC) minimalni azZ mirna (mezi cyklem 3. a 1. cyklem byla 1,13 pro Cpax
a 1,58 pro AUC) a akumulace cys-mcMMAF byla zanedbatelna.

Distribuce

In vitro vykazoval cys-mcMMAF nizkou vazbu na proteiny (70 % nenavazanych pii koncentraci
5 ng/ml) v lidské plazmé v zavislosti na koncentraci.

Na zaklad¢ populaéni FK analyzy byl geometricky praumér (geometricky CV%) distribu¢niho objemu
belantamabu mafodotinu v ustaleném stavu 10,8 1 (22 %).

Biotransformace

Predpoklada se, ze ¢ast belantamabu mafodotinu, kterou tvoii monoklonalni protilatka, plisobenim
ubikvitnich proteolytickych enzymu podléha proteolyze a rozstépi se na mensi peptidy a jednotlivé
aminokyseliny. Cys-mcMMAF mél ve studiich inkubace humanni hepatalni frakce S9 omezenou
metabolickou clearance.

Lékové interakce

Studie in vitro prokazaly, Ze cys-mcMMAF neni inhibitorem, induktorem ani citlivym substratem
enzymi cytochromu P450, avsak je substratem polypeptidu transportujiciho organické anionty
(OATP)1B1 a OATP1B3, proteinu spojené¢ho s multilékovou rezistenci (MRP)1, MRP2, MRP3,
exportni pumpy soli Zlu¢ovych kyselin (BSEP) a moznym substratem P-glykoproteinu (P-gp).
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Nepiedpokladaji se klinicky vyznamné interakce s inhibitory nebo induktory téchto enzymu
a transportéru.

Eliminace

Na zéklad¢ populacni FK analyzy u pacienti lé¢enych belantamabem mafodotinem v monoterapii
nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky byl geometricky primeér (geometricky CV%) pocatecni
systémové clearance (CL) belantamabu mafodotinu (ADC) 0,901 1/den (40 %) a elimina¢ni polocas
13 dni (26 %). Po 1écbé byla CL v ustaleném stavu 0,605 1/den (43 %) neboli priblizn€ o 33 % nizsi
nez pocatecni systémova CL s elimina¢nim polo¢asem 17 dni (31 %).

Frakce intaktniho cys-mcMMAF vyluc¢ovaného moci nebyla po davce 1. cyklu vyznamna (ptiblizné
18 % davky), pficemz nebyly prokazany zadné dalsi metabolity souvisejici s MMAF.

Linearita/nelinearita

Belantamab mafodotin vykazuje farmakokinetiku iimérnou velikosti davky napfi¢ doporuc¢enym
davkovacim rozmezim s postupné se sniZujici clearance.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Na zaklad¢ populace pacientt ve veéku 32 az 89 let nebyl veék v populacnich farmakokinetickych
analyzach vyznamnou proménnou.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin, véetné té¢zké poruchy (eGFR 15-29 ml/min, n = 8) nebo

v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (eGFR< 15 ml/min) s dialyzou (n = 8) nebo bez dialyzy (n = 5),
byly Cmax @ AUCo-tau) belantamabu mafodotinu ptiblizn€ v rozmezi 20 % hodnot pozorovanych

u pacientl s normalni funkci ledvin nebo lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 60 ml/min, n = 8).
U cys-mcMMAF byly zmény Ciax @ AUC(o-168n) variabilnéjsi (pfiblizné dvojnasobné). Celkove
poskozeni ledvin nema klinicky vyznamny dopad na farmakokinetiku belantamabu mafodotinu nebo
cys-mcMMAF..

V populacnich farmakokinetickych analyzach, které zahrnovaly pacienty s normalni funkci ledvin,
lehkou (eGFR 60-89 ml/min), stiedné tézkou (eGFR 30—59 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min nevyZadujici dialyzu), nebyla funkce ledvin (eGFR 12—-150 ml/min)

vyznamnou proménnou.

Vzhledem k molekularni velikosti belantamabu mafodotinu se neptfedpoklada jeho odstraiovani
dialyzou. Zatimco volny cys-mcMMAF mize byt odstranén dialyzou, systémova expozice cys-
mcMMATF je velmi nizk4 a na zéklad¢€ analyzy expozice a odpovédi nebyla prokazéana jeji souvislost
s u¢innosti nebo bezpecnosti.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny formalni studie u pacientd s poruchou funkce jater. Funkce jater podle klasifikace
pracovni skupiny National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group nebyla v populacnich
farmakokinetickych analyzach, které zahrmovaly pacienty s normalni funkci jater, lehkou (celkovy
bilirubin > ULN az < 1,5 x ULN a jakékoli hladina AST nebo celkovy bilirubin < ULN

s AST > ULN) nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 x ULN az

<3 x ULN a jakakoli hladina AST), vyznamnou prom&nnou. Pro pacienty se stfedné t€Zkou (n = 5)
nebo s tézkou poruchou funkce jater (n = 1, celkovy bilirubin > 3 x ULN a jakakoli hladina AST) jsou
k dispozici omezené udaje v populacnich farmakokinetickych analyzach.
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Telesna hmotnost
T¢lesna hmotnost (37 az 170 kg) byla v populacnich farmakokinetickych analyzach vyznamnou
proménnou, ale tento vliv bude upraven davkovanim imérnym hmotnosti (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Neklinické studie na potkanech a opicich po expozici podobné doporucené klinické davee (2,5 mg/kg)
odhalily v pfimé souvislosti s belantamabem mafodotinem zejména zvysené hodnoty jaternich enzymu
nekdy doprovazené hepatocelularni nekrézou pii > 10, resp. > 3 mg/kg, a zvySeny pocet alveolarnich
makrofagl spojovany s eozinofilnim materialem v plicich pii > 3 mg/kg (pouze u potkantl). Vétsina
nalezii u zvitat souvisela s cytotoxickym konjugatem piipravku; histopatologické zmény pozorované
ve varlatech a plicich nebyly u potkant reverzibilni.

U potkanti a kralika byla pozorovana jednobunécna nekroéza v epitelu rohovky a/nebo zvyseni
mitotické aktivity epitelovych bun¢k rohovky. U kralikii byl pozorovan zanét rohovkového stromatu
korelujici s povrchovym zékalem a vaskularizaci. Belantamab mafodotin pronikal do bunék celého
organismu mechanismem, ktery nema souvislost s expresi BCMA receptorti na bunééné membrang.

Karcinogenita a mutagenita

Belantamab mafodotin byl genotoxicky v in vitro mikronukledrnim screeningovém testu na lidskych
lymfocytech, coz odpovida farmakologickému uc¢inku disrupce mikrotubult pisobenim
cys-mcMMAF zptisobujicimu aneuploidii.

S belantamabem mafodotinem neprobéhly zadné studie karcinogenity ani definitivni genotoxicity.

Reprodukeéni toxikologie

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech, které by hodnotily potencialni u¢inek belantamabu
mafodotinu na reprodukci nebo vyvoj. Mechanismus G¢inku spociva v likvidaci rychle se délicich
bunék, coz by ovlivnilo vyvijejici se zarodek, jehoz bunky se rychle déli. Existuje také potencialni
riziko dédi¢nych zmén zpisobenych aneuploidii v Zenskych zarodecnych buikach.

U zvifat byly pozorovany ucinky na sam¢i a sami¢i rozmnoZovaci organy pii davkach > 10 mg/kg, coz
je priblizné ctyinasobek klinické davky. Po tfech tydennich davkach byly ve vajecnicich potkanti
pozorovany luteinizované anovulacni folikuly. Nalezy na sam¢ich reprodukénich organech potkan,
které byly neptiznivé a progredovaly po opakovanych davkach, zahrnovaly vyraznou
degeneraci/atrofii tubuli seminiferi, kterd obvykle nebyla reverzibilni po vysazeni ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)

Dihydrat trehalosy

Dihydrat dinatrium-edetatu

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Roztok po rekonstituci

Rekonstituovany roztok 1ze uchovavat po dobu az 4 hodin pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C) nebo
v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu az 4 hodin. Chrante pfed mrazem.

Ziedény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité.

Neni-li ztedény roztok pouzit okamzité, 1ze jej pred podanim uchovavat v chladniéce (2 °C az 8 °C) po
dobu az 24 hodin. Chrante pfed mrazem. Pokud byl zfedény roztok uchovavan v chladni¢ce, musi pred

podanim dosahnout pokojové teploty.

Ziedény infuzni roztok 1ze uchovavat pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) nejdéle po dobu 6 hodin
(véetné doby podavani infuze).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Sklenéna injekeni lahvicka typu 1 o objemu 6 ml obsahujici 70 mg prasku, uzaviena bromobutylovou
pryzovou zatkou s hlinikovym uzavérem a plastovym odnimatelnym vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Blenrep 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Sklenéna injekeni lahvicka typu 1 o objemu 6 ml obsahujici 100 mg prasku, uzaviena bromobutylovou
pryzovou zatkou s hlinikovym uzavérem a plastovym odnimatelnym vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfi manipulaci s ptipravkem Blenrep a jeho pfiprave je nutné zachovavat opatrnost. Dodrzujte spravné
postupy pii manipulaci s protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky a jejich likvidaci.

Pfiprava infuzniho roztoku

Ptipravek Blenrep je cytotoxicky protinadorovy lécivy piipravek. Pfi manipulaci je tfeba dodrzovat
spravny postup. K rekonstituci a fedéni davkovaciho roztoku pouzijte aseptickou techniku.

Davku (v mg), celkovy objem (v ml) potfebného roztoku a pocet potiebnych injekénich lahvicek
vypocitejte podle aktualni télesné hmotnosti pacienta (kg).
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Rekonstituce

1. Injekeni lahvicku/lahvicky s pripravkem Blenrep vyjméte z chladnicky a nechte stat po dobu
priblizné 10 minut, dokud nebude mit pokojovou teplotu.

2. Rekonstituci jedné injekeni lahvicky se 70 mg prasku s 1,4 ml vody pro injekci dosédhnete
koncentrace 50 mg/ml. Injekcni lahvickou jemné zakruzte, ¢imz napomizete rozpusténi.
Neprotiepavejte.

Rekonstituci jedné injekéni lahvicky se 100 mg prasku s 2 ml vody pro injekci dosdhnete
koncentrace 50 mg/ml. Injek¢ni lahvickou jemné zakruzte, ¢imz napomizete rozpusténi.
Neprotiepavejte.

3. Rekonstituovany roztok vizualn€ zkontrolujte, zda neobsahuje Castice a zda neni neobvykle
zabarven. Rekonstituovany roztok musi byt ¢ird az opalizujici, bezbarva az zlutohnéda kapalina.
Pokud pozorujete jiné cizorodé Castice nez prusvitné az bilé bilkovinné Castice, rekonstituovany
roztok zlikvidujte.

Redéni

1. Z kazdé injekéni lahvicky odeberte potfebny objem pro vypocitanou davku.

2. Do infuzniho vaku obsahujiciho 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) pfidejte potfebné mnozstvi ptipravku Blenrep. Jemnym pievracenim ziedény
roztok promichejte. Kone¢na koncentrace ziedéného roztoku ma byt v rozmezi 0,2 mg/ml az
2 mg/ml. Neprotiepavejte.

3. Veskery nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku Blenrep, ktery zlstal v injek¢ni lahvicce,
zlikvidujte.

Pokud neni zfedény roztok pouzit okamzité, muze byt pted podanim uchovavan v chladnicce (2 °C az
8 °C) po dobu az 24 hodin. Pokud byl zfedény roztok uchovavan v chladni¢ce, musi pted podanim
dosahnout pokojové teploty. Ztedény roztok mize byt uchovavan pti pokojové teploté (20 °C az

25 °C) maximaln€ po dobu Sesti hodin (v¢etné doby podavani infuze).

Zpusob podani

1. Ztedény roztok podavejte pouze intravendzni infuzi po dobu pfiblizné 30 minut pomoci infuzniho
setu vyrobeného z polyvinylchloridu nebo polyolefinu. V ptipadech, kdy mtize doba podavani
presahnout 30 minut, nepiekracujte ptipustnou dobu 6 hodin pouzivani, v¢etné piipravy i podani
davky.

2. Filtrace zfedéného roztoku neni nutna. Pokud je vSak zfedény roztok filtrovan, doporucuje se
0,2um nebo 0,22pum filtr na bazi polyethersulfonu (PES).

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/25/1948/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do
6 mésicl od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Blenrep na trh v kazdém ¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti
o registraci dohodnout s pfislusnou narodni regula¢ni autoritou na obsahu a formatu edukacnich
materiali, véetné komunika¢nich médii, zptsobu distribuce a jakychkoli dalSich aspektd programu.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském stété, kde bude ptipravek Blenrep
uveden na trh, v§ichni zdravotnicti pracovnici, u kterych se predpoklada, ze budou predepisovat, nebo
vydavat ptipravek Blenrep a pacienti, u kterych se pfedpoklada, ze budou ptipravek Blenrep uzivat,
méli piistup nebo obdrzeli nasledujici edukacni materialy, které budou distribuovany v souladu se
zptsobem implementace schvalenym narodni regulacni autoritou:

e Edukacni materidly pro zdravotnické pracovniky

* Edukacni materialy pro pacienty

+ Karta pro pacienta

Edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky obsahuji nasledujici klicova sdéleni:
» Podrobné informace o nezadoucich ucincich belantamabu mafodotinu postihujicich zrak,
veetné spravného hodnoceni zavaznosti.
* Popis pozadovanych o¢nich vySetieni u pacientl pouzivajicich belantamab mafodotin pted
kazdou z prvnich 4 davek belantamabu mafodotinu a poté podle klinické indikace:

o Vysetieni Stérbinovou lampou pro zjisténi podrobnych informaci o dopadu
belantamabu mafodotinu na oko, v€etné vysetfeni rohovky, nélezl, jako je povrchova
teCkovita keratopatie, zmény epitelu podobné mikrocystam a zakal, se zm&nami
zrakové ostrosti nebo bez nich.

o Meéfeni nejlepsi korigované zrakové ostrosti poskytujici méfitko dopadu jakéhokoli
nalezu z vySetfeni rohovky na zrakovou ostrost.

» Klicova sdéleni, ktera je tieba predat béhem poradenstvi pacienttim:

o Informujte pacienty, ze béhem lécby se mohou objevit nezddouci ucinky postihujici
oci.

o Pacienti maji byt pouceni, aby si béhem 1écby aplikovali nejméné ¢tytikrat denné
umelé slzy bez konzervacnich latek.

o Pacienti se maji vyvarovat pouzivani kontaktnich ¢oc¢ek az do konce 1écby.

o Pacienti se maji poradit se svym hematologem/onkologem, pokud se vyskytnou
nezadouci ucinky postihujici oci.

Edukaéni materialy pro pacienty obsahuji nasledujici kli¢ova sdéleni:

*  Popis nezadoucich ucinkl postihujicich o¢i hlasenych v souvislosti s belantamabem
mafodotinem, které se mohou vyskytnout béhem 1écby.

*  Oc¢ni vySetfeni ma byt provedeno pfed kazdou z prvnich 4 davek belantamabu mafodotinu
a poté podle klinické indikace.

» Zéakladni udaje o anatomii a fyziologii oka a popis o¢nich vysetfeni.

» U pacientl s problémy souvisejicimi s o¢ima miZe byt zapotiebi uprava davky belantamabu
mafodotinu, ve smyslu bud’ snizeni davky, nebo zménu doby mezi davkami. Vas Iékat Vas
také mlize pozadat, abyste navstivili o¢niho specialistu.

* Informujte svého hematologa/onkologa o vSech problémech se zrakem nebo ofima
v anamnéze.

*  Pokud zaznamenate zmény zraku béhem 1é¢by belantamabem mafodotinem, kontaktujte svého
hematologa/onkologa.

* Vas lékar Vas pozada, abyste behem 1écby pouzivali o¢ni kapky nazyvané umélé slzy bez
konzervacnich latek. Pouzivejte je podle pokynd.

* Zaznamnik podani o¢nich kapek a navstév 1ékate.

Karta pro pacienta obsahuje nasledujici kli¢ova sdéleni:

» Ukazuje, Ze je pacient lécen belantamabem mafodotinem, o kterém je znamo, ze zplsobuje
zavazné nezadouci U€inky postihujici o¢i (véetné keratopatie), a obsahuje kontaktni informace
na hematologa/onkologa a o¢niho specialistu.

» Pacient ji ma ukazat svému 1ékafi pii pravidelnych navstévach.

* Pacienti ptedlozi karticku 1ékarnikovi, aby mohl dle pokyna poskytnout umelé slzy bez
konzervacnich latek.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BLENREP 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belantamab mafodotin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 70 mg belantamabu mafodotinu (50 mg/ml po rekonstituci).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Daéle obsahuje: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat trehalosy, dihydrat
dinatrium-edetatu, polysorbat 80. Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraveno6zni infuze po rekonstituci a naredéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti.

Zde stlacte a oteviete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: zachazejte s nim opatrné

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1948/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

UDAJE UVADENE NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

BLENREP 70 mg prasek pro koncentrat
belantamab mafodotin

Lv.

cytotoxicky

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

70 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BLENREP 100 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belantamab mafodotin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg belantamabu mafodotinu (50 mg/ml po rekonstituci).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat trehalosy, dihydrat
dinatrium-edetatu, polysorbat 80. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraveno6zni infuze po rekonstituci a naredéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti.

Zde stlacte a oteviete

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: zachazejte s nim opatrné

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1948/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

UDAJE UVADENE NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

BLENREP 100 mg préasek pro koncentrat
belantamab mafodotin

Lv.

cytotoxicky

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Blenrep 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belantamab mafodotin

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pfipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému Iékaii nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Blenrep a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Blenrep pouZivat
Jak se pripravek Blenrep pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Blenrep uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk L=

o

Co je pripravek Blenrep a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Blenrep obsahuje 1éCivou latku belantamab mafodotin. Pouziva se v kombinaci s dal§imi
protinddorovymi 1éky pouzivanymi k 1é¢bé dospélych, kteti maji rakovinu kostni dfen¢ zvanou
mnohocetny myelom.

Belantamab mafodotin se sklada z monoklondlini protilatky vazané na cytotoxické ¢inidlo (typ
protinadorové latky). Monoklonalni protilatka je protein uréeny k tomu, aby ve Vasem téle vyhledal
nadorové bunky mnohocetného myelomu a navazal se na n€. Po pfipojeni na nadorové buiiky se
cytotoxické ¢inidlo uvolni dovnitt bunék a zabije je.

Ptipravek Blenrep Vam bude podéavan spolecné s dal§imi protinadorovymi léky pouzivanymi k 1écbé
mnohocetného myelomu:

e bortezomibem a dexamethasonem, nebo

e pomalidomidem a dexamethasonem.

Je dilezité, abyste si precetl(a) také pribalové informace k témto dal§im 1ékim. S jakymikoli dotazy
ohledné téchto 1€kt se obratte na svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Blenrep pouZivat

Piipravek Blenrep Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na belantamab mafodotin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

=> Zeptejte se svého lékaie, pokud si myslite, Ze se Vas tento stav tyka.
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Upozornéni a opatieni
Pokud mate nekterou z nasledujicich obtizi, pred podanim ptipravku Blenrep se porad’te se svym
lékatfem nebo zdravotni sestrou:

Problémy souvisejici s o¢ima

Tento 1éCivy ptipravek mize zplisobit zmény na povrchu oka, které mohou mit za nasledek zmény
vidéni, rozmazané vidéni a syndrom suchého oka.

Pted kazdou z prvnich 4 davek ptipravku Blenrep Vas musi vysetfit o¢ni 1€kat. Po dobu, kdy budete
1é¢eni ptipravkem Blenrep, mize Vas Iékat pozadovat, abyste podstoupil(a) dalsi ocni vySetieni.
I kdyz se Vas zrak zda byt v poradku, je dtlezité, abyste si béhem lécby timto 1é¢ivym piipravkem
nechali o€i zkontrolovat, protoze k nékterym zménam dochazi bez ptiznakii a mohou byt odhaleny jen
pii vySetfeni oci.

=>» Béhem 1éby nepouZivejte kontaktni ¢ocky, pokud Vam to nedoporuci oéni specialista.
Lékar Vas vyzve, abyste béhem 1écby alespon ctytikrat denné pouzival(a) o¢ni kapky, tzv. uméelé slzy
bez konzervacnich latek, ke zvlhéeni a lubrikaci o¢i. Aplikujte si je v souladu s pokyny.

Povsimnete-li si zmény vidéni, informujte o tom svého lékare. Lékat Vam mize snizit davku nebo
zmenit interval mezi jednotlivymi davkami. Lékat Vas také mlize vyzvat k nav§téveé ocniho 1¢kare.

= Pokud mate rozmazané vidéni nebo jiné o¢ni problémy, obrat’te se na svého lékaie.
Abnormalni podlitiny (mod¥iny) a krvaceni
Ptipravek Blenrep mtze zpiisobit sniZzeni poctu krevnich bunék, tzv. desti¢ek, které pomahaji pii
srazeni krve. Mezi ptiznaky nizkého poctu krevnich desticek (trombocytopenie) patii:
e abnormalni podlitiny (modfiny) pod kiizi,
e krvaceni del$i nez obvykle po odbéru krve nebo po fiznuti do ktize,

e krvaceni z nosu nebo désni, ¢i jiné zavazné krvaceni.

Vas Iékat bude pozadovat vySetieni krevniho obrazu pied zahdjenim 1€cby a poté pravidelneé beéhem
1écby piipravkem Blenrep, aby ovéfil, zda mate normalni pocet krevnich desticek.

=>» Pokud se u Vas objevi abnormalni krvaceni nebo podlitiny ¢i jiné znepokojivé ptiznaky,
sdélte to svému lékafri.

Reakce souvisejici s infuzi

Ptipravek Blenrep je podavan do zily jako infuze. U nékterych lidi, ktefi dostavaji infuze, se objevi
reakce souvisejici s infuzi. K témto reakcim maze dojit béhem infuze nebo do 24 hodin po infuzi. Ve
vzacnych piipadech se miize objevit zavazna alergicka reakce, kterd mtize zahrnovat otok obliceje, rtd,
ust, jazyka nebo hrdla, potize s polykanim nebo dychanim nebo svédivou vyrazku (koprivku).

=» Pro dalsi pfiznaky viz ,,Reakce souvisejici s infuzi* v bodé 4.
=>» Pokud si myslite, Ze byste mohli mit alergickou reakci, okamzité vyhledejte 1ékaiskou
pomoc.
Pokud uz jste v minulosti m¢l(a) reakci souvisejici s infuzi ptipravku Blenrep nebo jiné¢ho 1é¢ivého
ptipravku:

=>» Pred dal$i infuzi to sdélte svému l1ékari nebo zdravotni sestie.
Zanét plic

U nékterych osob, které uzivaly pripravek Blenrep, se vyskytl zavazny a Zivot ohrozujici zanét plic
(pneumonitida).

Mezi mozné ptiznaky zanétu plic patii:
e dulnost
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e bolest na hrudi
e nove¢ vznikly nebo zhorSujici se kasel.

Pokud se u Vas vyskytne néktery z ptiznakti pneumonotidy, mtze 1€kat rozhodnout o odlozeni nebo
preruseni Vasi 1écby piipravkem Blenrep.
=> Pokud se u Vas objevi jakékoli plicni problémy nebo jakékoli znepokojivé piiznaky
souvisejici s dychanim, sdélte to svému lékaii.

Pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) hepatitidu B

Pokud mate nebo jste v minulosti mel(a) hepatitidu B, porad’te se se svym lékaiem. Tento 1¢k mize
zpusobit reaktivaci infekce. Lékai mlze pfed zahajenim 1éCby a v jejim pribéhu kontrolovat, zda
nejevite znamky infekce.

= Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich ptiznakd: zvysujici se inava, zeZloutnuti ktize
nebo bélma oc¢i nebo tmava moc, sdélte to svému lékaii. Pokud mate priznaky infekce
hepatitidy B, mize 1ékat rozhodnout o odloZeni nebo ukonceni 1€cby piipravkem Blenrep.
Déti a dospivajici
Tento pripravek neni uréen pro déti a dospivajici do 18 let véku.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Blenrep
=> Informujte svého lékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)

nebo které budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Téhotenstvi

Neni zndmo, zda ma ptipravek Blenrep vliv na nenarozené dit€. Pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét:

=> Informujte svého lékaie diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat.

Pokud jste Zena, ktera by mohla otéhotnét:

e Drive nez zahjjite 1écbu s pripravkem Blenrep, lékat Vas pozada o provedeni t€¢hotenského
testu.

e Béhem léCby, a jesté dalsi Ctyti mésice po posledni davce pripravku Blenrep musite pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Pokud jste muz, ktery je plodny:

e Bchem lécby, a jeste dalsich Sest mésict po posledni davce piipravku Blenrep musite pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda tento 1ék pirechazi do matetského mléka. Béhem 1écby, a jesté dalsi tfi mésice po
posledni davce ptipravku Blenrep nesmite kojit.

Porad’te se se svym lékatfem, pokud kojite nebo planujete kojit.

Plodnost

Zenam a muzim, které uzivaji tento 16k a preji si mit déti, se doporuéuje vyhledat poradenstvi
v oblasti plodnosti.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Blenrep muize zptisobit problémy se zrakem, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit
dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
=> Nerid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), ze Vas zrak
neni zasazen. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem.

Piipravek Blenrep obsahuje polysorbat a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 (E 433) v kazdé 70mg injek¢ni lahvicce

a 0,4 mg polysorbatu 80 (E 433) v kazdé 100mg injek¢ni lahvicce, coz odpovida mnozstvi 0,2 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobovat alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli
alergie.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Blenrep pouziva
O spravné davce ptipravku Blenrep rozhodne Vas 1€kar. Davka se pocita podle Vasi télesné hmotnosti.
Pripravek Blenrep se podava spolecné s dalsimi l1éky pouzivanymi k 1é€bé mnohocetného myelomu.

e Pii podavani s bortezomibem a dexamethasonem je doporucena pocatecni davka piipravku
Blenrep 2,5 mg na kilogram t€lesné hmotnosti kazdé 3 tydny.

e Pii podavani s pomalidomidem a dexamethasonem je doporucena pocatecni davka piipravku
Blenrep 2,5 mg na kilogram télesné hmotnosti v prvni davce a poté 1,9 mg na kilogram
télesné hmotnosti kazdé 4 tydny.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam bude ptipravek Blenrep podavat jako infuzi do zily po dobu
30 minut.

Lékat se s Vami domluvi, kolik infuzi budete potfebovat. Lécba bude pokracovat, dokud se Vase
onemocnéni nezhorsi nebo se u Vas neobjevi nepfijatelné nezadouci ucinky. Vas 1ékai s Vami
prodiskutuje délku 1é¢by.

Pted infuzi si aplikujte lubrikacni a zvlh¢ujici ocni kapky (umeélé sizy bez konzervacnich latek).
V aplikaci o¢nich kapek alespon ¢tytikrat denné musite pokra¢ovat béhem 1écby piipravkem Blenrep.

=> Prectéte si informace v Casti ,,Problémy souvisejici s o¢ima“ v bod¢ 2 této piibalové
informace.

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Blenrep, neZ jste mél(a) dostat

Tento pripravek Vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra. Je nepravdépodobné, Ze byste dostal(a) prilis
velké mnozstvi piipravku (predavkovani), ale v takovém piipadé by Vas lékar sledoval kvili
ptipadnému vyskytu nezadoucich u¢inka.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Blenrep

Aby se zajistila G¢innost 1éCby, je velice dilezité dostavit se na vSechny Vase navstévy u lékare.
Pokud navstévu lékate zmeskate, domluvte si co nejdiive jinou.

=> Jakmile to bude mozné, kontaktujte 1ékafe nebo nemocnici a domluvte si jinou navstévu.
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4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Nekteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné. Pokud se u Vas vyskytnou nasledujici zavazné
nezadouci ucinky, vyhledejte okamzité 1€katskou pomoc:

Velmi ¢asté: mohou se vyskytovat u vice nez 1 osoby z 10
e covid-19. Ptiznaky mohou zahrnovat:

horecku

zimnici

kasel

bolest v krku

ucpany nos nebo ryma

O O O O O

o novou ztratu chuti nebo ¢ichu.
e plicni infekce (pneumonie). Pfiznaky mohou zahrnovat:
o dusnost
o bolest na hrudi
o novy nastup nebo zhorseni kasle.
e abnormalni podlitiny (modfiny) a krvaceni kviili nizkému poctu krevnich bun¢k nazyvanych
krevni desticky, které pomahaji srazet krev (trombocytopenie)

=> Pieftéte si informace v ¢asti ,,Abnormalni podlitiny (modfiny) a krvaceni* v bod¢ 2 této
pribalové informace.

e nizky pocet bilych krvinek (neutropenie), coz miize zvysit riziko infekci. Pfiznaky mohou

zahrnovat:
o hore¢ku
o zimnici

o pocit tnavy.
e horecka (pyrexie). Pfiznaky mohou zahrnovat:
o zimnice

o navaly.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

e plicni infekce (pneumonie) zplisobena covidem-19. Ptiznaky mohou zahrnovat:

o dusnost nebo potize s dychanim
kasel

bolest na hrudi

horecka

extrémni Uinava (vycerpdni)

O zmatenost.

o
o
o
o

e Reakce souvisejici s infuzi
U nékterych lidi, ktefi dostavaji infuzi, se mize vyskytnout reakce podobna alergické reakci.
Tato reakce se obvykle objevi béhem né€kolika minut ¢i hodin, ale miZe se objevit v prib&éhu
az 24 hodin po podani 1éku. Pfiznaky mohou zahrnovat:

o navaly
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zimnici
horecku
dechové potize

O O O O

zrychlenou srde¢ni ¢innost
o pokles krevniho tlaku

= Pokud se domnivate, ze mate takovou reakci, vyZadejte si okamzité 1ékai'skou pomoc.

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

e porucha krevnich cév v jatrech (porto-sinusova vaskularni porucha). To muze vést k:

o abnormalni jaterni krevni testy a dlouhodobé problémy, jako je zvyseny tlak
v krevnich cévach v btise (portalni hypertenze)

rozsiteni krevnich cév (varixy) trubice, ktera spojuje Usta a zaludek (jicen)

nebo nahromadéni tekutiny v btise, které mtze zpiisobit bolesti biicha, pfibyvani na
vaze nebo otok biicha (ascites).

Dalsi nezadouci u¢inky

Pti podavani ptipravku Blenrep s bortezomibem a dexamethasonem a ptipravku Blenrep
s pomalidomidem a dexamethasonem byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky. Pokud zaznamenate
kterykoli z nasledujicich nezadoucich uc¢inkd, informujte o tom svého 1ékare nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
e problémy souvisejici s oCima, véetn¢:
o rozmazaného vidéni
zmén na povrchu oka
syndromu suchého oka
svétloplachosti (fofofobie)
pocitu ciziho télesa v oku
podrazdéni oka
bolesti oka

o 0 0O O O O O

zhor$eného vidéni
o Sedy zakal (katarakta).
= Prectéte si informace v ¢asti ,,Problémy souvisejici s o¢ima“ v bodé 2 této piibalové
informace.

e nachlazeni nebo ptfiznaky pfipominajici nachlazeni, jako je kasel, ryma nebo bolest v krku
(infekce hornich cest dychacich)

e nizky pocet Cervenych krvinek, které pienaseji kyslik v krvi (anémie), coz ma za nasledek
slabost a inavu

e nizky pocet bilych krvinek, které¢ pomahaji bojovat s infekcemi (/ymfopenie)
e problémy s usindnim a udrzenim spanku, Spatna kvalita spanku (nespavost)

e poskozeni nervil (neuropatie)

e kagel
e prijem

e pocit na zvraceni
e zicpa

e abnormalni vysledky krevnich testd ukazujici na problémy s jatry (alaninaminotransferdza,
aspartataminotransferdza a gamaglutamyltransferdza)
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e bolest kloubt
e bolest zad

e  pocit unavy (vycerpanost)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
e dalsi problémy souvisejici s o¢ima, véetne:
o zvySena tvorba slz (lakrimace)
dvojité vidéni (diplopie)
sveédéni o¢i (pruritus)
nepiijemné pocity v oku

O O O O

postiZeni o¢i, s moznosti infekce (vied rohovky)
o problémy se zrakem.
o infekce Casti téla, kde se shromazd'uje a kterymi se odvadi moc¢ (infekce mocovych cest)
e zanét dychacich cest v plicich (bronchitida)
e nizky pocet bilych krvinek v krvi, které pomahaji v boji proti infekcim (leukopenie)
o nizké hladiny bilych krvinek s hore¢kou (febrilni neutropenie)

e nizké hladiny protilatek zvanych ,,imunoglobuliny* v krvi, které pomdhaji bojovat proti
infekcim (hypogamaglobulinémie)

e snizena chut’ k jidlu

e problémy s dychdnim (dusnost)

e zvraceni

e vyrazka

e abnormalni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi

e zpénénd, péniva nebo bublinkovitd moc, ktera ukazuje na vysokou hladinu bilkovin v moci
(albuminurie)

e slabost (astenie).

Méné ¢asté mohou postihnout az 1 ze 100 osob
e recidiva infekce hepatitidy B, pokud jste ji v minulosti prodé¢lal(a)

= Prectéte si informace v ¢asti ,,Pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) hepatitidu B
v bod¢ 2 této ptibalové informace.

e dusnost, bolesti na hrudi a kasel v disledku zanétu plic (preumonitida)

=> Pi‘ectéte si informace v Casti ,,Zanét plic” v bodé 2 této piibalové informace.

Dalsi hlasené nezadouci ucinky (Cetnost neni znama):

e snizena citlivost (hypestézie) oéni rohovky (pruhledna vrstva predni ¢asti oka, ktera kryje
zornici a duhovku).

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gcinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci a¢inky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak piipravek Blenrep uchovavat

Vas lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra jsou odpovédni za uchovavani tohoto ptipravku a za
spravnou likvidaci nepouzitého piipravku. Nasledujici informace jsou ureny pro zdravotnické
pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Rekonstituovany roztok Ize skladovat po dobu az 4 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo
v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az 4 hodin. Chraiite ptfed mrazem.

Nartedény roztok 1ze pred podanim uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az 24 hodin. Chraiite
pted mrazem. Pokud je zfedény roztok uchovavan v chladnicce, nechte jej pted podanim dosahnout
pokojové teploty. Nafedény infuzni roztok mtize byt uchovavan pfti pokojové teploté (20 °C — 25 °C)
po dobu maximaln¢ 6 hodin.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zdravotnicky
pracovnik zlikviduje ptipravky, které uz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Blenrep obsahuje

Lécivou latkou je belantamab mafodotin. Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 70 mg, resp.
100 mg belantamabu mafodotinu. Roztok po rekonstituci obsahuje 50 mg belantamabu mafodotinu
v 1ml

Dal$imi slozkami jsou dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat
trehalosy , dihydrat dinatrium-edetatu a polysorbat 80 (E 433) (viz bod 2 ,,Pfipravek Blenrep obsahuje
polysorbat a sodik*).

Jak pripravek Blenrep vypada a co obsahuje toto baleni

Blenrep 70 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok a Blenrep 100 mg prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok se dodavaji jako bily az zluty prasek ve sklenéné injekéni lahvicee s pryZzovou zatkou
a plastovym snimatelnym uzaveérem. Jedna krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline (Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

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

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR.}>

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Podrobny navod pro zachazeni s pripravkem, rekonstituci a podavani

Obchodni nazev a ¢islo Sarze podavaného pripravku se maji jasné uvést v zaznamech pacienta.

Pfi manipulaci s ptipravkem Blenrep a jeho pfiprave je nutné zachovavat opatrnost. Dodrzujte spravné

postupy pii manipulaci s protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky a jejich likvidaci.

Pfiprava infuzniho roztoku

Pripravek Blenrep je cytotoxicky protinadorovy 1é¢ivy pripravek. Pfi manipulaci je tfeba dodrZovat
spravny postup. K rekonstituci a fedéni davkovaciho roztoku pouzijte aseptickou techniku.

Déavku (v mg), celkovy objem (v ml) potfebného roztoku a pocet potiebnych injekénich lahvicek
vypocitejte podle aktudlni télesné hmotnosti pacienta (kg).

Rekonstituce

1. Injekéni lahvicku/lahvicky s piipravkem Blenrep vyjméte z chladnicky a nechte stat po dobu

ptiblizné 10 minut, dokud nebude mit pokojovou teplotu.

2. Rekonstituci jedné injekéni lahvicky se 70 mg prasku s 1,4 ml sterilni vody pro injekci
dosahnete koncentrace 50 mg/ml. Injekéni lahvi¢kou jemné zakruzte, ¢imZ napomuzete


https://www.ema.europa.eu/

rozpusténi. Neprotiepavejte.

Rekonstituci jedné injekéni lahvicky se 100 mg prasku s 2 ml sterilni vody pro injekci
dosahnete koncentrace 50 mg/ml. Injek¢ni lahvickou jemné zakruzte, ¢imz napomuzete
rozpusténi. Neprotiepavejte.

Rekonstituovany roztok vizudlné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice a zda neni neobvykle
zabarven. Rekonstituovany roztok musi byt ¢ird az opalizujici, bezbarva az zlutohnéda
kapalina. Pokud pozorujete jiné cizorodé Castice nez prusvitné az bilé bilkovinné castice,
rekonstituovany roztok zlikvidujte.

Pokyny k fedéni pro intraven6zni podani

1.
2.

Z kazdé injekeni lahvicky odeberte potfebny objem pro vypocitanou davku.

Do infuzniho vaku obsahujiciho 250 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) pridejte potfebné mnozstvi ptipravku Blenrep. Jemnym pfevracenim ziedény
roztok promichejte. Konecna koncentrace zfedéného roztoku ma byt v rozmezi 0,2 mg/ml az
2 mg/ml. Neprotiepavejte.

Veskery nepouzity rekonstituovany roztok pripravku Blenrep, ktery zlstal v injekéni lahvicce,
zlikvidujte.

Pokud neni zfedény roztok pouzit okamzit¢, mize byt pied podanim uchovavan v chladnicce (2 °C az
8 °C) po dobu az 24 hodin. Pokud byl zfedény roztok uchovavan v chladni¢ce, musi pfed podanim
dosahnout pokojové teploty. Zfedény roztok lze uchovavat pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C)
nejdéle po dobu 6 hodin (véetné doby podavani infuze).

Pokyny pro podavéani

1.

Ztedény roztok podavejte pouze intravendzni infuzi po dobu pfiblizné 30 minut pomoci
infuzniho setu vyrobeného z polyvinylchloridu nebo polyolefinu. V ptipadech, kdy mtize doba
podavani presahnout 30 minut, nepiekracujte ptipustnou dobu 6 hodin pouzivani, véetné
pripravy i podani davky.

Filtrace zfedéného roztoku neni nutnd. Pokud je vSak zfedény roztok filtrovan, doporucuje se
0,2um nebo 0,22pum filtr na bazi polyethersulfonu (PES).

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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