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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BLENREP 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung Q

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG %9

Q

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 100 mg Belantamab-Mafodotin.

Nach der Rekonstitution enthélt die Losung 50 mg Belantamab-Mafodoti
Belantamab-Mafodotin ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat aus dem
Reifungsantigen (B cell maturation antigen = BCMA) spezifischen ylierten, humanisierten,
monoklonalen IgG1k-Antikdrper Belantamab, der mittels rekombi@r DNA-Technologie in einer
Saugerzelllinie (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) herggstellt wird und der mit
Maleimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F (mcMMAF) k@eﬁ ist.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche @ hnitt 6.1.

QO
0
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung eingt Infusionslosung (Pulver fiir ein Konzentrat).

Lyophilisiertes weilies bis gelbes Pulver§
*

3. DARREICHUNGSFORM

4. KLINISCHE ANGABEN Q
4.1 Anwendungsgebiete @\

BLENRERP ist indiziert %@otherapie zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die bereits hi ens vier Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktér
gegeniiber mindeste me Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem monoklonalen
Anti-CD3 8-Anti’k" ist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

N

4.2 Dosierl@nd Art der Anwendung

Die Beh & mit BLENREP sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung des Multiplen
Myelo iggeleitet und iiberwacht werden.

@ﬂh&ne unterstiitzende Therapiemalinahmen

Die Patienten sollten sich vor Beginn der Behandlung, vor den nachfolgenden drei Behandlungszyklen
und, falls klinisch angezeigt, im weiteren Behandlungsverlauf einer ophthalmologischen
Untersuchung (einschlieBlich Sehschérfe- und Spaltlampenuntersuchung) durch einen Augenarzt
unterzichen (Abschnitt 4.4).

Die Arzte sollten die Patienten darauf hinweisen, ab dem ersten Tag der Infusion bis zum
Behandlungsende mindestens viermal téglich konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel (TEM)
anzuwenden, da dies die Symptome der kornealen Ereignisse reduzieren kann (siehe Abschnitt 4.4).
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Bei Patienten mit Symptomen trockener Augen kénnen gemaf3 den Empfehlungen des Augenarztes
zusitzliche Therapien in Erwigung gezogen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir BLENREP betrigt 2,5 mg/kg Korpergewicht (KG), verabreicht als
intravendse Infusion alle 3 Wochen.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung oder einer ina en
Toxizitdt fortzusetzen (siche Abschnitt 4.4). c
Dosisanpassung %

In Tabelle 2 werden die Dosisdnderungen angegeben, die bei anderen Nebedwirkungen empfohlen

werden. Q

Die empfohlenen Dosisdnderungen im Falle kornealer Nebenwirkungen sin:@lgelle 1 aufgefiihrt.

Handhabung kornealer Nebenwirkungen

Veranderungen der Sehschirfe gehdren (siche Abschnitte 4.4 4.8). Der behandelnde Arzt sollte
den augenérztlichen Untersuchungsbericht des Patienten vor{d€r)Verabreichung der Dosis
beriicksichtigen und die Dosis von BLENREP basierend m hochsten Schweregrad des Befundes
fiir das am schwersten betroffene Auge bestimmen, da ugen moglicherweise nicht im gleichen
Male betroffen sind (Tabelle 1). é

Zu den Nebenwirkungen an der Hornhaut konnen Befunde au@%enuntersuchungen und/oder

L 4

L 4
Wihrend der augenérztlichen Untersuchung sol @Augenarzt Folgendes beurteilen:
e Den/die Befund(e) der Hornhautuntersuc%und die Abnahme der bestkorrigierten Sehschirfe.
e Wenn eine Abnahme des bestkorrigiert s vorliegt, sollte die Korrelation zwischen den
Hornhautbefunden und der Dosis von REP bestimmt werden.

e Die hochste Kategorie aus der Einstufung dieser Untersuchungsergebnisse und des bestkorrigierten
Visus sollte dem behandelnden ®1tgeteilt werden.

Tabelle 1: Dosisanpassung a%n von Nebenwirkungen an der Hornhaut

Kategorie® B der augenirztlichen Empfohlene Dosisanpassung
& Untersuchung
Leicht Béj&g ) der Hornhautuntersuchung Fortfithrung der Behandlung mit
ichte oberflichliche Keratopathie® aktueller Dosis

0\ {nderung des bestkorrigierten Visus

@\ Abnahme des Visus um eine Zeile
gegeniiber dem Ausgangswert
Modera Q\ Befund(e) der Hornhautuntersuchung Unterbrechung der Behandlung,
Moderate oberflachliche Keratopathie® bis der Befund und der
{ Anderung des bestkorrigierten Visus bestkorrigierte Vlsu§ emen
. . Schweregrad von leicht oder
Abnahme des Visus um 2 oder 3 Zeilen C o .
niedriger erreicht haben.

gegeniiber dem Ausgangswert (und

Visus nicht schlechter als 0,1) Wiederaufnahme der

Behandlung mit einer
reduzierten Dosis von 1,9 mg/kg
KG.




Schwerwiegend | Befund(e) der Hornhautuntersuchung Unterbrechung der Behandlung,
Schwere oberflichliche Keratopathie! bis der Befund und der
Epitheldefekt der Hornhaut* bestkorrigierte Visus einen
Schweregrad von leicht oder
niedriger erreicht haben.

Bei Verschlechterung der
Symptome und fehlendem
Ansprechen auf eine
angemessene Behandlung sollte

ein Abbruch in Erw@

gezogen werden. 0\

Anderung des bestkorrigierten Visus
Abnahme des Visus um mehr als drei
Zeilen gegeniiber dem Ausgangswert

@ Die Kategorie des Schweregrads wird durch das am schwersten betroffene Auge d€tini€rt, da beide
Augen moglicherweise nicht im gleichen Maf3e betroffen sind.

®Leichte oberflichliche Keratopathie (dokumentierte Verschlechterung gege& em
Ausgangswert) mit oder ohne Symptome.

¢ Moderate oberflachliche Keratopathie — mit oder ohne fleckenartige mi g[eniihnliche
Ablagerungen, subepitheliale Triibung (peripher) oder eine neue periph&re Stromatriibung.

4 Schwerwiegende oberfléchliche Keratopathie mit oder ohne diffuseni ystenartige Ablagerungen
an der Hornhaut, subepitheliale Triibung (zentral) oder eine neue Z&nttdle Stromatriibung.

¢ Ein Hornhautdefekt kann zu Hornhautgeschwiiren fiithren. Diese sollfen umgehend und wie klinisch
indiziert von einem Augenarzt behandelt werden.

Tabelle 2: Dosisanpassung aufgrund anderer Nebenwipkimgen

Nebenwirkung Schweregrad Empfohlene Dosisanpassung
Thrombozytopenie Grad 2-3: ¢ c¢handlung mit BLENREP unterbrechen
(siehe Abschnitt 4.4) Thrombozytenz%\ und/oder die Dosis von BLENREP auf

25.000 % 1,9 mg/kg KG zu senken.
T

< 75.OOO/AMH§;‘ i
Grad¥; Behandlung mit BLENREP unterbrechen, bis
Thrombezypenzahl | sich die Thrombozytenzahl auf Grad 3 oder
<25 M/Iikroliter niedriger verbessert hat. Wiederauthahme der
é Therapie mit einer reduzierten Dosis von
N 1,9 mg/kg KG.

Infusionsbedingte N Grad 2 Infusion unterbrechen und unterstiitzende
Reaktionen K (moderat) Behandlung einleiten. Sobald die Symptome
(siehe Abschnitt 4.4). &/ abklingen, die Infusion mit einer um

\ mindestens 50 % niedrigeren Infusionsrate
fortsetzen.

. Grad 3 oder 4 Infusion unterbrechen und unterstiitzende
®\ (schwerwiegend) | Behandlung einleiten. Sobald die Symptome

abklingen, die Infusion mit einer um
Q mindestens 50 % niedrigeren Infusionsrate
fortsetzen. Im Falle einer anaphylaktischen
W oder lebensbedrohlichen Infusionsreaktion,
{ dauerhafte Beendigung der Infusion und
v Einleitung einer angemessenen
Notfallversorgung.
Nebenwirkungen wurden nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des
National Cancer Institute eingestuft.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).




Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (¢GFR > 30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung liegen keine
ausreichenden Daten vor, um eine Dosisempfehlung zu unterstiitzen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Bilirubin > ULN bis < 1,5 x ULN oder Aspartat-
Transaminase [AST] > ULN) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit mitta@verer
Leberfunktionsstorung liegen keine ausreichenden Daten und fiir Patienten mit schwerer@
Leberfunktionsstdrung liegen keine Daten vor, um eine Dosisempfehlung zu unterstiit he

Abschnitt 5.2). c

Korpergewicht ,Q
BLENREP wurde bei Patienten mit einem Korpergewicht von < 40 kg oder > g nicht untersucht
(sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von BLENREP bei Kindern und Ju @hen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. &

Art der Anwendung

BLENREP wird intravends verabreicht.

BLENREP muss vor der Verabreichung als intravends, n von einer
medlzlmschen/pharmazeutlschen Fachkraft rekonsgi nd verdiinnt werden. BLENREP sollte tiber
einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten 1nﬂn\ erden (siche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen &

Uberempfindlichkeit gegen den Wirksto efeinen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise I@ orsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbar i :ogischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die nbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Korneale Nebenﬂ@n

Im Zusam mit der Anwendung von BLENREP wurden Nebenwirkungen an der Hornhaut

berichtet. hdufigsten berichteten Nebenwirkungen waren eine Keratopathie oder mikrozystenartige
epitheligle}Verdnderungen des Hornhautepithels (festgestellt bei Augenuntersuchungen) mit oder ohne
Verantderung der Sehschirfe, verschwommenes Sehen und Symptome trockener Augen. Patienten mit
Augen in der Anamnese waren anfélliger, Verdnderungen des Hornhautepithels zu
entwickeln. Verdanderungen der Sehschéirfe konnen mit Schwierigkeiten beim Fiithren von Fahrzeugen
oder beim Bedienen von Maschinen verbunden sein (sieche Abschnitt 4.7).

Ophthalmologische Untersuchungen, einschlieBlich Beurteilung der Sehschérfe und
Spaltlampenuntersuchung, sollten vor Behandlungsbeginn, vor den nachfolgenden drei
Behandlungszyklen und falls wahrend der Behandlung klinisch angezeigt, durchgefiihrt werden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung mindestens viermal téglich
konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten
bis zum Ende der Behandlung das Tragen von Kontaktlinsen vermeiden.



Bei Patienten, bei denen eine Keratopathie mit oder ohne Anderungen der Sehschiérfe auftritt, kann je
nach Schweregrad der Befunde eine Dosisdnderung (Verzégerung und/oder Reduktion) oder ein
Abbruch der Behandlung erforderlich sein (siehe Tabelle 1).

Fille von Verdnderungen im subbasalen Nervenplexus der Hornhaut (z. B. Fragmentierung und
Verlust von Nervenfasern), die zu einer Hypésthesie der Hornhaut fiihren, und Félle von
Hornhautgeschwiiren (ulzerative und infektiose Keratitis) wurden berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Hornhautgeschwiire sollten umgehend und wie klinisch indiziert von einem Augenarzt beha@t
werden. Die Behandlung mit BLENREP sollte unterbrochen werden, bis das Hornhautul@ geheilt

ist (siehe Tabelle 1). %

Thrombozytopenie %

Thrombozytopenien (verminderte Thrombozytenzahl) wurden in der Studie 2 haufig berichtet.
Eine Thrombozytopenie kann zu schweren Blutungen fiihren, einschlielich{géstrointestinaler und
intrakranialer Blutungen.

Behandlung angefordert werden. Patienten, die eine Thrombozytopthig Grad 3 oder 4 entwickeln,
oder jene mit gleichzeitigen Antikoagulansbehandlungen kénnep eindhdufigere Uberwachung
erfordern und sollten mit einer verzégerten oder geringeren DoSig behandelt werden (siehe Tabelle 2).
Es sollte geméf der medizinischen Standardpraxis eine unte ende Behandlung (z. B.

Thrombozytentransfusionen) erfolgen. Q

Infusionsbedingte Reaktionen .
*

Ein groBes Blutbild sollte vor Behandlungsbeginn und, falls kliniscg @eigt, wahrend der

Im Zusammenhang mit der Anwendung von BLE% wurden infusionsbedingte Reaktionen
(infusion-related reactions = IRRs) berichtet, Die meisten IRRs waren Grad 1-2 und bildeten sich
innerhalb desselben Tages zuriick (siche Al &2‘[ 4.8). Wenn wihrend der Verabreichung eine
infusionsbedingte Reaktion Grad 2 oder léher‘auftritt, sollte je nach Schweregrad der Symptome die
Infusionsrate gesenkt oder die Infusign geendet werden. Eine geeignete medizinische Behandlung
sollte eingeleitet, und wenn der Zusta Patienten stabil ist, die Infusion mit einer niedrigeren Rate
erneut begonnen werden. Wenn IRQad 2 oder hdher auftreten, sollte bei allen nachfolgenden
Infusionen eine Préimedikatiox@b icht werden (siehe Tabelle 2).

In Spontanberichten un, y-Access-Programmen wurden Falle von Pneumonitis, einschlieSlich
todlicher Ereignisse, mi ENREP beobachtet. Patienten mit neuen oder sich verschlimmernden
é au

Pneumonitis

ungekléarten pulmo ymptomen (z. B. Husten, Dyspnoe) sollten untersucht werden, um eine
mogliche Pneurfignitis auszuschliefen. Im Falle von vermuteter Pneumonitis Grad 3 oder hoher soll
BLENREP nic@ewendet werden. Wenn eine Pneumonitis Grad 3 oder hoher bestatigt wurde, soll
eine angem ehandlung eingeleitet werden. BLENREP sollte erst nach einer Nutzen-Risiko-
AbwigungSyieder angewendet werden.

Sonsti&B standteile

Dies€s Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100 mg, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Belantamab-Mafodotin
durchgefiihrt.



Auf der Grundlage der verfiigbaren In-Vitro- und der klinischen Daten besteht fiir Belantamab-
Mafodotin ein geringes Risiko pharmakokinetischer oder pharmakodynamischer
Arzneimittelwechselwirkungen (sieche Abschnitt 5.2).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfihige Frauen/Verhiitung bei Méannern und Frauen

Frauen Q
Vor Beginn der Behandlung mit BLENREDP sollte bei Frauen im gebérfahigen Alter der @
Schwangerschaftsstatus {iberpriift werden. c

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit BLENREP und @ einen
Zeitraum von 4 Monaten nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsm th@nwenden.

Midnner @

Mainner mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter sollten wéhrend der Beh ng mit BLENREP und
iiber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der letzten Dosis eine wirksa itungsmethode
anwenden. 6

Schwangerschaft W

Es liegen keine Daten zur Anwendung von BLENREP bei S@mgeren vor.

Beruhend auf dem Wirkmechanismus der zytotoxische onente Monomethyl-Auristatin F
(MMAF) kann Belantamab-Mafodotin zu einer Schédigurtg des Embryos/Fotus fithren, wenn es einer
Schwangeren verabreicht wird (siehe Abschnitt 5° i humanes Immunglobulin G (IgG) ist
bekannt, dass es die Plazenta passiert; daher besh( 1 Belantamab-Mafodotin das Potenzial, dass es
von der Mutter auf den sich entwickelnden Eggus tibertragen wird (siche Abschnitt 5.3).

BLENREP sollte in der Schwangerschaft fur dangewendet werden, wenn der Nutzen fiir die Mutter
gegeniiber dem potenziellen Risiko fiir den Fotus iberwiegt. Wenn eine Schwangere behandelt
werden muss, sollte sie deutlich auf d& enzielle Risiko fiir den Fotus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bel @b—Mafodotin in die Muttermilch iibergeht. Immunglobulin G (IgG)
ist in kleinen Mengen i ilch vorhanden. Da es sich bei Belantamab-Mafodotin um einen
humanisierten monok IgG-Antikorper handelt und beruhend auf dem Wirkmechanismus, kann
es bei gestillten Kin schweren Nebenwirkungen kommen. Frauen sollten darauf hingewiesen
werden, vor Begin@ehandlung mit BLENREP abzustillen und bis 3 Monaten nach der letzten
Dosis nicht zu stidle

Fertilitét @

Basiere rgebnissen bei Tieren und dem Wirkmechanismus kann Belantamab-Mafodotin bei
Frauenfund’Ménnern mit Reproduktionspotenzial die Fertilitit beeintrachtigen (sieche Abschnitt 5.3).

Dahgr sollten Frauen im gebarfahigen Alter mit moglichem zukiinftigen Kinderwunsch vor der
Therapie liber die Moglichkeit beraten werden, Eizellen vor der Behandlung einfrieren zu lassen.
Maénner, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wird empfohlen, Spermienproben vor der
Behandlung einfrieren und aufbewahren zu lassen.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

BLENREP hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Die Patienten sollten drauf hingewiesen werden, dass
beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten ist, da BLENREP die
Sehkraft beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

%)

Die Sicherheit von BLENREP wurde bei 95 Patienten untersucht, die in der Studie

mit einer Dosis von 2,5 mg/kg KG erhalten haben. Die hiufigsten Nebenwirkun:
eine Keratopathie (71 %) und Thrombozytopenie (38 %). Die am hﬁuﬁgsten&
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Pneumonie (7 %), Pyrexie (7 %)
Reaktionen (3 %). Ein dauerhafter Abbruch aufgrund einer Nebenwirku
Patienten, die BLENREP erhielten, wobei 3 % mit okularen Nebenwir

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 3 fasst die Nebenwirkungen zusammen, die bei Patien

/\/

empfohlenen Dosis von 2,5 mg/kg KG alle drei Wochen erh@l

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufi
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten’@

Haufigkeitsgruppierung werden die Nebenwirku

aufgefiihrt.

X

g>

;Eschétzbar). Innerhalb der
#talls relevant, mit abnehmendem Schweregrad

cten

78 BLENREP
> 30 %) waren

infusionsbedingte

olgte bei 9 % der
sammenhing.

auftraten, die BLENREDP in der

haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
r selten (< 1/10.000) und nicht bekannt

Tabelle 3: Berichtete Nebenwirkunge\@ﬂ’atienten mit Multiplem Myelom, die mit
BLENREP behandelt wugden

Systemorganklasse Nebenwir hg‘éﬁa Hiufigkeit Inzidenz (%)
é Alle Grade Grad 34
Infektionen und Pneﬁwnieb Sehr hdufig 11 7
parasitire Erkrankungen | | @;1 der oberen Hiufig
emwege 9 0
Erkrankungen des ¢ ‘ér?mbozytopenie“ Sehr haufig 38 22
Blutes und des 'Animic 27 21
Lymphsystems , @ Lymphopenie? 20 17
®\ Leukopenie® 17 6
Neutropenie® 15 11
Augene% ungen Keratopathie® Sehr hdufig 71 31
{ Verschwommenes Sehen” 25 4
v Trockenes Auge' 15 1
Photophobie Haufig 4 0
Augenreizung 3 0
Ulzerative Keratitis Gelegentlich 1 1
Infektiose Keratitis 1 1
Hypiésthesie der Hornhaut! Nicht
bekannt |Keine Angabe| Keine Angabe




Erkrankungen der Pneumonitis Nicht Keine Angabe| Keine Angabe
Atemwege, des bekannt
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Sehr haufig 25 0
Gastrointestinaltrakts Durchfall 13
Erbrechen Haufig 7 2
Erkrankungen der Albuminurie' Haufig 2 < 1
Nieren und Harnwege QI
Allgemeine Pyrexie Sehr haufig 23 o') 4
Erkrankungen und Fatigue 16 id )
Beschwerden am
Verabreichungsort \@
Untersuchungen Erhohte Aspartat- Sehr haufig @ 2
Aminotransferase (
Erhohte Gamma- \r 11 3
Glutamyltransferase A
Erhohte Kreatinphosphokinase Hﬁuﬁy 5 2
Verletzung, Vergiftung | Infusionsbedingte Reaktionen® @éuﬁg 21 3
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

2 Nebenwirkungen kodiert gemall MedDRA und I63Rifiziert nach Schweregrad basierend auf CTCAE
v4.03.
® BinschlieBlich Pneumonie und Herpes-si x-Pneumonie.

¢ Einschlielich Thrombozytopenie und ve ¢ Thrombozytenzahl.
4 EinschlieBlich Lymphopenie und verringerte't. ymphozytenzahl.
¢ EinschlieBlich Leukopenie und verrindertg I.eukozytenzahl

fEinschlieBlich Neutropenie und verrihgefte Neutrophilenzahl.
¢ Basierend auf Augenuntersuchungen‘als Verdnderungen des Hornhautepithels mit oder ohne
Symptome charakterisiert.

b EinschlieBlich Doppeltsehe chwommenes Sehen, verminderte Sehschérfe und
Sehverschlechterung.

i EinschlieBlich trocken , Augenbeschwerden und Augenjucken.

i Die bevorzugte Bez (preferred term) ist Hypésthesie des Auges.

kEinschlieBlich Ereignigsse, die vom Priifarzt als mit der Infusion im Zusammenhang stehend eingestuft
wurden. Zu Infu@aktionen zdhlen, jedoch nicht ausschlieBlich, Pyrexie, Schiittelfrost, Diarrho,
Ubelkeit, AstHeqi®Hypertonie, Lethargie und Tachykardie.
! Bei Patienter@ahmen des klinischen Studienprogramms fiir BLENREP, einschlief8lich der Studie
205678, i iert. Die Haufigkeit basiert auf der Exposition im gesamten Studienprogramm.
Z

Beschr%l ausgewihlter Nebenwirkungen

[@ Nebenwirkungen

Nebenwirkungen an der Hornhaut wurden in der Studie 205678 bei der Sicherheitspopulation

(n = 218) untersucht, die Patienten einschloss, die mit 2,5 mg/kg KG (n = 95) behandelt wurden.
Ereignisse mit Beeintrachtigung der Augen traten bei 74 % der Patienten auf, und die hiufigsten
Nebenwirkungen waren eine Keratopathie oder mikrozystenartige Epithelverdnderungen der Hornhaut
[bei der Augenuntersuchung identifiziert, mit oder ohne Symptome] (71 %), verschwommenes Sehen
(25 %) und Symptome trockener Augen (15 %). Ein verminderter Visus von schlechter als 0,4 auf
dem besser sehenden Auge wurde bei 18 % und ein Visus von 0,1 oder schlechter auf dem besser
sehenden Auge bei 1 % der mit Belantamab-Mafodotin behandelten Patienten berichtet.
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Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Befunden an der Hornhaut Grad 2 oder dariiber
(bestkorrigierte Sehschirfe oder Keratopathie oder Augenuntersuchungen) betrug 36 Tage (Bereich:
19 bis 143 Tage). Die mediane Zeit bis zur Riickbildung dieser Befunde an der Hornhaut betrug 91
Tage (Bereich: 21 bis 201 Tage).

Hornhautbefunde im Sinne einer Keratopathie fiihrten bei 47 % der Patienten zu Dosisverzogerungen
und bei 27 % der Patienten zu Dosisreduktionen. Drei Prozent der Patienten beendeten die
Behandlung aufgrund von okularen Ereignissen.

Infusionsbedingte Reaktionen Q

In klinischen Studien betrug die Inzidenz infusionsbedingter Reaktionen (Infusion-Re%actions
= IRRs) mit 2,5 mg/kg KG Belantamab-Mafodotin 21 % und die meisten (90 %) tr hrend der
ersten Infusion auf. Die meisten IRRs wurden als Grad 1 (6 %) und Grad 2 (12 %angé€geben,
wihrend bei 3 % IRRs Grad 3 auftraten. Schwere IRRs wurden bei 4 % der % berichtet und
beinhalteten Symptome von Pyrexie und Lethargie. Die mediane Zeit bis zu; reten und die
mediane Dauer des ersten Auftretens einer IRR betrug einen Tag. Ein Patj @%) beendete die
Behandlung aufgrund von IRRs, nachdem bei der ersten und zweiten Infi RRs Grad 3 auftraten.
Es wurden keine IRRs Grad 4 oder 5 berichtet. b

Thrombozytopenie W

Thrombozytopenien (Thrombozytopenie und verringerte Th@gzytenzahl) traten bei 38 % der
Patienten auf, die mit 2,5 mg/kg KG Belantamab—Mafod% andelt wurden. Thrombozytopenien

Grad 2 traten bei 3 % der Patienten auf, Grad 3 bei 9 % u ad 4 bei 13 %. Blutungen Grad 3 traten
bei 2 % der Patienten auf und es wurden keine Grad 5%Ereignisse berichtet.

L 2
*
Infektionen \@

Infektionen der oberen Atemwege wurden w&gld des gesamten klinischen Programms héufig
berichtet und waren meist leicht bis mittésChwer (Grad 1 bis 3), wobei sie bei 9 % der Patienten
auftraten, die mit 2,5 mg/kg KG Belantafmab*Mafodotin behandelt wurden. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen Vi cktionen der oberen Atemwege berichtet. Pneumonie war
die héufigste Infektion, die bei 11 % Xit 2,5 mg/kg KG Belantamab-Mafodotin behandelten
Patienten berichtet wurde. Pneumonteswar auch die hdufigste schwerwiegende Nebenwirkung, die von
7 % der Patienten berichtet wurde, Infektionen mit tddlichem Ausgang waren in erster Linie auf eine

Pneumonie zuriickzufiihren (@.

Meldung des Verdachts ebenwirkungen

Die Meldung des Vetdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine inuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
ndheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber

das in Anha fgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
4.9 Uw sierung
Es¢ keine Erfahrungen zu Uberdosierungen in klinischen Studien vor.

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung von Belantamab-
Mafodotin. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient im Hinblick auf Zeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen iiberwacht werden und es sollte unverziiglich eine geeignete unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastika, monoklonale Antikérper und Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX15.

Wirkmechanismus

Belantamab-Mafodotin ist ein humanisierter monoklonaler IgG1x-Antikoérper, der mit ei Q
Zytotoxikum (Maleimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F (mcMMAF)) konjugiert is ntamab-
Mafodotin bindet an Zelloberflichen-BCMA und wird schnell internalisiert. Sobald in der
Tumorzelle befindet, wird das Zytotoxikum freigesetzt und unterbricht das Mikrot%llj\l etzwerk.
Dies fiihrt zum Zellzyklus-Arrest und zur Apoptose. Der Antikorper verbesse tierung und
Aktivierung von Immuneffektorzellen, die Tumorzellen durch eine antikorpe gige zelluldre
Zytotoxizitdt und Phagozytose abtéten. Die von Belantamab-Mafodotin ind@e Apoptose wird von
Markern des immunogenen Zelltods begleitet, was zu einer adaptiven Irn@eaktion auf Tumorzellen

beitragen konnte. 0

Pharmakodynamische Wirkungen W
Kardiale Elektrophysiologie ﬂ
odotin bei der empfohlenen Dosis

Basierend auf einer Exposure-QT.-Analyse hatte Belantama@
von 2,5 mg/kg alle drei Wochen keine signifikante QTC—\@gerung (> 10 ms).

Immunogenitit . Q

L 4
In klinischen Studien bei Patienten mit Multiple lom wurden < 1 % der Patienten (2/274) nach
Erhalt von Belantamab-Mafodotin positiv auf Antikorper gegen Belantamab-Mafodotin getestet. Einer
der zwei Patienten wurde positiv auf neut\re& de Antikdrper gegen Belantamab-Mafodotin
getestet.

Klinische Wirksamkeit .\(J

Die Studie 205678 war eine unyerblifidete, zweiarmige, multizentrische Phase-11-Studie, die
Belantamab-Mafodotin als M erapie bei Patienten mit Multiplem Myelom, die nach Behandlung
mit mindestens 3 vorherige @apien ein Rezidiv entwickelt hatten und die refraktir gegeniiber
einem Immunmodulato%y roteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikdrper alleine oder in
Kombination waren, hte. Die Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie sich
einer autologen Sta %ntransplantation unterzogen hatten oder fiir eine Transplantation als nicht
geeignet erachtet v@ und eine messbare Erkrankung gemif den Kriterien der International
Myeloma Workﬁ& oup (IMWG) hatten.

Die Patient i€lten randomisiert entweder 2,5 mg/kg (N = 97) oder 3,4 mg/kg (N = 99)

Belantam, odotin durch intravendse Infusion alle 3 Wochen bis zur Progression der Erkrankung
oder inal%abler Toxizitdt (siche Tabelle 4).

Die im{Folgenden aufgefiihrten Daten stammen aus der 2,5 mg/kg Kohorte, welche die empfohlene
th sche Dosis, basierend auf einer Gesamtbewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses,
erhiglten (siche Abschnitt 4.2).

Tabelle 4: Demographische Daten zu Therapiebeginn und Krankheits-Charakteristika
Charakteristika zu Therapiebeginn 2,5 mg/kg KG
N=97)

Alter Median (Bereich) 65,0 (39 - 85)
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Interquartiler 60—70
Bereich
Geschlecht Mainnlich 51 (53 %)
Weiblich 46 (47 %)
ECOG zu 0/1 33 %, 50 %,
Therapiebegi
erapiebeginn ) 17 %
ISS-Stadium bei 11 33 (34 %)
Screening
I 42 (43 %)
Zytogenetisches Hohes Risiko* 26 (27 %)
Risiko
Zahl der Median 7
vorangegangenen .
Linien Bereich (3-21 N
Dauer der Median 9 Wochei
E iti
xposttion Bereich 2- 72 \
VN
Behandlungszyklen | Median Q
Bereich RS Q 17)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group M)rmance Status

ISS = International Staging System

*Zytogenetische Faktoren mit hohem Riﬁ@)sitiv fiir t(4;14), t(14;16) oder 17p13del]

¥

Der primére Endpunkt war die Ge
(IRC) basierend auf den IMWG Uni
Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse tudie 205678.

sprechrate, die von einem unabhéngigen Priifungsausschuss
Response Criteria flir Multiple Myelome bewertet wurde.

Tabelle 5: Die Wirks%i)von BLENREP bei Patienten mit Multiplem Myelom in der Studie

205678 o
isches Ansprechen 2,5 mg/kg KG
N=97)
Gesamtanspre (Z)RR), % (97,5 % KI) 32 % (22; 44)
Stringenteg yollsténdiges Ansprechen (sCR), n (%) 2 (2%)
Vollstipdiged Ansprechen (CR), n (%) 5(5%)
Sehr s partielles Ansprechen (VGPR), n (%) 11 (11 %)
Pagfiellgs Ansprechen (PR), n (%) 13 (13 %)

36 % (26,6; 46,5)

11 (4,2 bis Nicht erreicht)

KliniS¢he ‘Ansprechrate (CBR)*, % (95 % KI)
¢ Ansprechdauer in Monaten (95 % KI)
ahrscheinlichkeit der Aufrechterhaltung des Ansprechens
nach 12 Monaten (95 % KI)

0,50 (0,29; 0,68)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen in Monaten (95 % KI)

1,5 (1,0;2,1)

Mediane Zeit bis zum besten Ansprechen in Monaten (95 %
KI)

2,2(1,5;3,6)

Medianes Gesamtiiberleben (OS) in Monaten (95 % KI)

13,7 (9,9 bis Nicht erreicht)

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten (95 % KI)

0,57 (0,46; 0,66)

*Klinische Ansprechrate: sSCR + CR + VGPR + PR + Minimales Ansprechen
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Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir BLENREP eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Multiplem Myelom
gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel stens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale de eimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \®

Resorption @

Die Hochstkonzentration von Belantamab-Mafodotin zeigte sich zum @z nach Ende der
Infusion, wahrend die cys-mcMMAF-Konzentrationen ihren Hohep h&wa 24 Stunden nach der
Verabreichung erreichten. Die geometrischen mittleren Cpax- und %.tau)—Konzentrationen von
Belantamab-Mafodotin betrugen 43 pg/ml bzw. 4.666 pg.h/ml. Die géometrischen mittleren Cpax- und
AUCo.16sn-Konzentrationen von cys-mcMMAF betrugen 0,90@ml bzw. 84 ng.h/ml.

Verteilung

Das mittlere Steady-State-Volumen der Verteilung, vos, Bélantamab-Mafodotin betrug 10,8 1.
L 4
Biotransformation \®

Es ist zu erwarten, dass der monoklonale Anfikésper-Anteil von Belantamab-Mafodotin durch
ubiquitére proteolytische Enzyme einer eolyse in kleine Peptide und individuelle Aminosduren
unterzogen wird. Cys-mcMMAF hatte igS?\ ien zur Inkubation der humanen hepatischen S9-
Fraktion eine begrenzte metabolische SQ ance.

Arzneimittelwechselwirkun,qe\

In-vitro-Studien wiesen nac @ cys-mcMMAF ein Substrat fiir die organischen
aniontransportierenden eptide (OATP)1B1 und OATP1B3, das Multidrug-Resistance-Related-
Protein (MRP) 1, MRP%‘ P3 und die Gallensalzexportpumpe (bile salt export pump = BSEP)
sowie ein mogliches at fiir P-Glykoprotein (P-gp) ist.

Elimination ’\

Belantamab, otin wurde langsam mit einer Gesamtplasma-Clearance von 0,92 1/Tag und einer
terminale 1Bwertszeit von 12 Tagen eliminiert. Im Laufe der Zeit wurde die Clearance um 28 %
auf 0,67@@ mit einer Eliminationshalbwertszeit von 14 Tagen gesenkt. Pradosiskonzentrationen des
cyc- AF lagen bei jeder Dosis typischerweise unter der Quantifizierungsgrenze (0,05 ng/ml).

In effier Tierstudie wurden ca. 83 % der radioaktiven Dosis von cys-mcMMAF in den Fizes
ausgeschieden; die Ausscheidung iiber den Urin (ca. 13 %) spielte eine untergeordnete Rolle; intaktes

cys-mcMMAF wurde im humanen Urin ohne den Nachweis anderer MM AF-Metaboliten detektiert.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Belantamab-Mafodotin weist {iber den empfohlenen Dosierungsbereich eine dosisproportionale
Pharmakokinetik mit einer mit der Zeit abnehmenden Clearance auf.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Es wurden keine formalen Studien bei dlteren Patienten durchgefiihrt. Alter war keine signifikante Ko-
Variate in den pharmakokinetischen Populationsanalysen.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Die
Nierenfunktion war keine signifikante Ko-Variate in den pharmakokinetischen Populationsanal¥ysen,
die Patienten mit normaler Nierenfunktion und leichter oder mittelschwerer Nierenfunkti@ rung

einschlossen. c :

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung dur hrt. Die
Leberfunktion war keine signifikante Ko-Variate in den pharmakokinetische ationsanalysen,
die Patienten mit normaler Leberfunktion oder leichter Leberfunktionsstéru@mschlossen.

von Belantamab-Mafodotin wurde bei einem Korpergewicht von mit +10 % (+20 % fiir
130 kg) und bei einem Korpergewicht von 55 kg mit -10 % (-20,% fir 40 kg) im Vergleich zum
typischen Patienten (75 kg) prognostiziert.

Korpergewicht %
In pharmakokinetischen Populationsanalysen war Korpergewicht eiﬂl@iﬁ ante Ko-Variate. Cay
0

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit QQ
QO

L 4
In nicht-klinischen Studien waren die Hauptbefu @zﬁglich unerwiinschter Ereignisse (mit
direktem Zusammenhang mit Belantamab-Mafodotin) bei Ratten und Affen bei Expositionen, die
> dem 1,2-Fachen der empfohlenen klinisc sis von 2,5 mg/kg entsprechen, erhohte
Leberenzyme, die manchmal bei > 10 bzw> Img/kg mit einer hepatozelluldren Nekrose assoziiert
waren, und Anstiege bei den Alveolap-Makgophagen im Zusammenhang mit eosinophilem Material in
den Lungen bei > 3 mg/kg (nur Ratten ¢ meisten Befunde bei Tieren wiesen einen Zusammenhang
mit dem zytotoxischen Arzneimitt jugat auf, die in Hoden und Lungen beobachteten
histopathologischen Verénder@ ren in Ratten nicht reversibel.

Einzelzellnekrosen im Ho tgpithel und/oder erhohte Mitoseraten der Hornhautepithelzellen
wurden bei Ratten und chen beobachtet. Bei Kaninchen wurde eine Entziindung des
Hornhautstromas beo die mit oberflachlicher Triibung und Vaskularisierung einherging.
Belantamab-Mafodoti ngte im gesamten Korper durch einen Mechanismus in die Zellen, der
nicht mit der BCM &=Rezeptorexpression auf der Zellmembran in Zusammenhang steht.

.

Karzino genitﬁt@genité‘[

ung mit der pharmakologischen Wirkung der cys-mcMMAF-vermittelten
Unterbteching der Mikrotubuli, die eine Aneuploidie verursacht, genotoxisch.
keine Studien zur Karzinogenitit oder definitiven Genotoxizitit von Belantamab-

Belantama@fodotin war in einem [n-vitro-Screeningassay mit humanen Lymphozyten in

Reproduktionstoxizitit

Es wurden keine Tierstudien durchgefiihrt, um die potenziellen Wirkungen von Belantamab-
Mafodotin auf die Reproduktion oder Entwicklung zu bewerten. Der Wirkmechanismus besteht darin,
dass sich schnell teilende Zellen abgetotet werden, was Auswirkungen auf einen Embryo in der
Entwicklung haben wiirde, da dieser sich schnell teilende Zellen aufweist. Es besteht auch ein
potenzielles Risiko fiir vererbbare Verdnderungen iiber die Aneuploidie in weiblichen Keimzellen.
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Wirkungen auf die médnnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane wurden bei Tieren bei Dosen in
einer Hohe von > 10 mg/kg beobachtet, was in etwa einem 4-Fachen der klinischen Dosis entspricht.
Luteinisierte anovulatorische Follikel wurden in den Eierstocken von Ratten nach 3 wochentlichen
Dosen beobachtet. Unerwiinschte Befunde bei ménnlichen Fortpflanzungsorganen von Ratten, die
nach wiederholten Dosisgaben fortschritten, umfassten eine deutliche Degeneration/Atrophie der
Hodenkanélchen, die sich im Allgemeinen nach Absetzen der Dosen nicht zuriickbildete.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumcitrat
Zitronensidure
Trehalose-Dihydrat

Dinatriumedetat
Polysorbat 80 0
6.2 Inkompatibilititen /\/

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieSes Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. @

6.3 Dauer der Haltbarkeit QQ
L 2

Ungedffnete Durchstechflasche ‘@

4 Jahre K/\

Rekonstituierte Losung Q

Die rekonstituierte Losung kann bei lié{emperatur (20 °C — 25 °C) oder in einem Kiihlschrank
(2 °C -8 °C) bis zu 4 Stunden au werden. Nicht einfrieren.

AN

Aus mikrobiologischer Si :lte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn es nicht unverziiglich
verwendet wird, kann <j tinnte Losung in einem Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) vor der
Verabreichung bis z unden aufbewahrt werden. Nicht einfrieren. Bei Aufbewahrung im

Kiihlschrank die v nte Losung vor der Verabreichung auf Raumtemperatur aufwiarmen lassen.
.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile :%

Verdiinnte Losung

Die verdiinnte onslosung kann bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal 6 Stunden
(einschlieBli Infusionszeit) aufbewahrt werden.

6.4 sondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

I @hlsChrank lagern (2 °C — 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Brombutylgummi-Stopfen und Aluminium-Versiegelung mit
einem abnehmbaren Deckel aus Kunststoff. Sie enthélt 100 mg Pulver.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung der Infusionsldsung

BLENRERP ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Es sollten angemessene Verfahren zur Handhabung
befolgt werden. Zur Rekonstitution und Verdiinnung der Dosislosung ist ein aseptisches Verfahren
anzuwenden.

Die empfohlene Dosis fiir BLENREP betrégt 2,5 mg/kg KG, verabreicht als intravend ngion alle

3 Wochen.

Die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml) der Losung und die Anzahl an bengti
Durchstechflaschen miissen basierend auf dem aktuellen Korpergewicht (kg)
werden.

Rekonstitution 0@

1. Die Durchstechflasche(n) mit BLENREP aus dem Kiihlschr hmen und etwa 10 Minuten
auf Raumtemperatur aufwérmen lassen.

tienten berechnet

2. Jede Durchstechflasche mit 2 ml Wasser fiir Injektion@cke rekonstituieren, um eine
Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. Die Dur flasche vorsichtig schwenken, damit
sich das Pulver besser auflost. Nicht schiitteln. ?

3. Die rekonstituierte Losung visuell auf Parti’%& Verfarbungen hin liberpriifen. Die
rekonstituierte Losung sollte eine klare bi szierende, farblose bis gelb-braune Fliissigkeit
sein. Die rekonstituierte Durchstechflasghe verwerfen, wenn Fremdpartikel festgestellt werden,
bei denen es sich nicht um durchsich % weille eiweilartige Partikel handelt.

Verdiinnungsanweisungen fiir die intgavﬁlbs Anwendung

1. Das fiir die berechnete Dosi@étig‘[e Volumen aus den einzelnen Durchstechflaschen
entnehmen.

2. Die benotigte Menge LENREP in den Infusionsbeutel geben, der 250 ml 0,9%ige
(9 mg/ml) Natriu r1d-Injektionslosung enthélt. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges
Uberkopfdrehern n. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte 0,2 mg/ml bis

2 mg/ml betra ICHT SCHUTTELN.
3. Jegliche Iﬁ@endete rekonstituierte Losung von BLENREP, die in der Durchstechflasche
zurﬁckg@ n ist, verwerfen.

Wenn die verduhnte Losung nicht unverziiglich verwendet wird, kann sie in einem Kiihlschrank
(2°C- Wvor der Verabreichung bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden. Bei Aufbewahrung im
Kiihlsehrank die verdiinnte Losung vor der Verabreichung auf Raumtemperatur aufwérmen lassen.
Di nnte Infusionslosung kann bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal 6 Stunden
(einsghlieBlich der Infusionszeit) autbewahrt werden.

Anweisungen zur Verabreichung

1. Die verdiinnte Losung durch intravendse Infusion iiber mindestens 30 Minuten mithilfe eines
Infusionssets aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin verabreichen.

2. Eine Filtration der verdiinnten Losung ist nicht erforderlich. Wenn die verdiinnte Losung jedoch
gefiltert wird, wird ein Filter aus Polyethersulfon (PES) empfohlen.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited @Q

12 Riverwalk, Citywest Business Campus c

Dublin 24
Irland %

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q/

EU/1/20/1474/001 OQ

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VE @GERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. August 2020 @
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 29. Juni

C
.
10. STAND DER INFORMATION \®

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arz ﬁ'ﬁel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.et%u verfiigbar.

¥
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{
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ANHANG II @

HERSTELLER DES WIRKSTO LOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE GENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST ‘@

BEDINGUNGEN ODE hCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDI GEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVE RBRINGEN

BEDINGUNGENODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist c @

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA %
Strada Provinciale Asolana, 90, @
San Polo di Torrile, Parma 43056, \E

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR D @GABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sie %hang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFL DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN ’@

N\

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenld'Khﬁeitsberichte [Periodic Safety Update Reports

(PSURSs)|
>

Die Anforderungen an die Einreichun, SURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/ %G vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste*der th der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigun@ as Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb vo% aten nach der Zulassung vor.

.
D. BEDINGUN \DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSA WENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikon@gement-man (RMP)

Der Inhapfr @er Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbart P beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

% vigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
ch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Das Schulungsprogramm hat das Ziel, Himatologen/Onkologen, Ophthalmologen und Patienten zu
unterstiitzen, die mit Belantamab-Mafodotin verbundenen kornealen Risiken zu verstehen, so dass
korneale Untersuchungsbefunde und/oder Anderungen des Visus umgehend identifiziert und
entsprechend der Produktinformationstexte behandelt werden konnen.

muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format de

Vor dem Inverkehrbringen von BLENREP (Belantamab-Mafodotin) in den einzelnen Mitg@aa‘[en
Schulungsmaterialien, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Veﬁeilungsmo@ und

aller anderen Aspekte des Programms, mit der zustdndigen nationalen Behorde vereinparche

t wird, alle
amab-Mafodotin)
den

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass i
Mitgliedstaaten, in denen BLENREP (Belantamab-Mafodotin) in den Verkeht g
Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Betreuer, die BLENREP Eé

erwartungsgemaf3 verschreiben, ausgeben und erhalten werden, Zugang zu
Schulungsmaterialien haben bzw. von Fachérzten erhalten: Q

e Schulungsmaterialien fiir Angehorige der Gesundheitsberufe (ei ieBlich
Héamatologen/Onkologen/Ophthalmologen): &
o Leitfaden bzgl. kornealer Nebenwirkungen
o Leitfaden zur Augenuntersuchung é

e Schulungsmaterialien fiir Patienten
o Leitfaden bzgl. kornealer Nebenwirkungm@

o Patientenkarte und Apothekenkarte ﬁjr.Au tfopfen

e Zusammenfassung der Merkmale des Arznem s (Fachinformation) und Packungsbeilage
Aufzunehmende Kernelemente Q&/
Leitfaden bzgl. kornealer Nebenwirkun@jr Angehorige der Gesundheitsberufe

O

Der Leitfaden bzgl. kornealer Neb&@kungen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe wird folgende
Kerninformationen enthalten: \

Relevante Informationen @wrheitsﬁsiko Keratopathie oder mikrozystenartiger
Epithelverinderungen d& haut:
L 4

e Patienten sind \Fhinzuweisen, dass wihrend der Behandlung Nebenwirkungen an der
Hornhaut’a\@ konnen.

e Patienten mig tfockenen Augen in der Anamnese sind anfalliger fiir Verdnderungen des
Homha@hels

Details d. Qwie die Sicherheitsrisiken, die durch die Risiko-Minimierungsmafinahmen adressiert
werde{d angemessene Uberwachung minimiert werden:

Wgenéirztliche Untersuchungen, einschlieBlich der Beurteilung der Sehschérfe und einer

Spaltlampenuntersuchung, sollten vor Behandlungsbeginn, vor den nachfolgenden drei
Behandlungszyklen und falls wihrend der Behandlung klinisch angezeigt, durchgefiihrt werden.

e Bei Patienten mit einer Keratopathie mit oder ohne Verdnderungen der Sehschérfe kann je nach
Schweregrad des Befundes eine Dosisénderung (Verzogerung oder Reduktion) oder ein
Abbruch der Behandlung erforderlich sein

¢ Die Notwendigkeit, die Fachinformation heranzuziehen, soll betont werden.
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Wesentliche Informationen, die bei der Beratung des Patienten vermittelt werden sollten:

o Allen Patienten sollte geraten werden, wéahrend der Behandlung viermal tdglich
konservierungsfreie Tranenersatzmittel (TEM) zu verwenden.

e Patienten sollten bis zum Ende der Behandlung vermeiden, Kontaktlinsen zu tragen.

e Patienten sollten ihren Hamatologen/Onkologen konsultieren, wenn korneale Nebenwirkungen

auftreten.
e Patienten, die von kornealen Symptomen berichten, sollten an den Augenarzt iberwie
werden. 6
o Alle Patienten sollten drauf hingewiesen werden, dass beim Fiihren von Fahrzeug@er
Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten ist. %
Schulungsmaterialien fiir Angehérige der Gesundheitsberufe &
Anatomie und Physiologie des Auges: @\

e Bilder des Auges werden mit Beurteilung zur Verfiigung gestellt.
e Fine Keratopathie wird auf Grundlage der Untersuchungsergeb@ seWwie anhand von

Patientenberichten charakterisiert. W
Erlduterung von Augenuntersuchungen: {

e Die Durchfiihrung von Spaltlampenuntersuchungen,li detaillierte Informationen iiber die
anatomischen Strukturen des Auges. Sie konnen hé 1@ eine Reihe von Erkrankungen zu
erkennen, darunter auch eine Keratopathie oder ozystenartige Epithelverinderungen der
Hornhaut (wie bei Augenuntersuchungen f 11t).

e Die Beschreibung der Sehschirfe ist ein die Fahigkeit des visuellen Systems, feine
Unterscheidungen in der visuellen Umgel&zu erkennen.

e Die bestkorrigierte Sehschérfe bezieh%auf die Sehschérfe, die mit einer Korrektur (wie
z. B. einer Brille) erreicht wird, ge@-l auf der Standard-Optotypentafel, monookular und

binokular. c
e Zusammenfassung des Visus (1 < 1,0) und wie ein Wert von weniger als 1,0 von den
Patienten korrigiert und dami gangen werden kann.

Leitfaden zur Augenuntersucht)&

o Enthilt wichtige In onen zu kornealen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Belantamab-Mafo#dgtin, zum Umgang mit den Nebenwirkungen sowie Anweisungen, um die
Kommunikatio Nschen dem behandelnden Arzt und dem Augenarzt des Patienten zu
erleichtern.

.

Leitfaden bzgl.@aler Nebenwirkungen fiir Patienten

Der Leitfaden Bzgl. kornealer Nebenwirkungen fiir Patienten wird folgende Kerninformationen

enthaltem

thrend der Behandlung kdnnen korneale Nebenwirkungen auftreten. Patienten, die schon in
der Vergangenheit trockene Augen hatten, sind anfélliger fiir Verdnderungen des
Hornhautepithels.

e Augenuntersuchungen, einschlieBlich der Beurteilung der Sehschérfe und einer
Spaltlampenuntersuchung, werden vor der ersten Behandlung, vor den nachfolgenden drei
Behandlungszyklen und falls wahrend der Behandlung klinisch angezeigt, durchgefiihrt.

e Bei Patienten, bei denen eine Keratopathie mit und ohne Anderungen der Sehschirfe auftritt,
kann je nach Schweregrad der Befunde eine Dosisdnderung (Verzégerung und/oder Reduktion)
oder ein Abbruch der Behandlung erforderlich sein.
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e Aufforderung, den Himatologen/Onkologen iiber Seh- oder Augenprobleme in der
Vergangenheit zu informieren.
e Hinweis auf Beachtung der Packungsbeilage.

Eine Beschreibung des Risikos sowie der Anzeichen und Symptome einer Keratopathie:

e Wenn Sie wihrend der Behandlung mit Belantamab-Mafodotin Verédnderungen Ihrer Sehkraft
feststellen, kontaktieren Sie IThren Himatologen/Onkologen. Zu den Symptomen geh(f@iie

folgenden:
o Rotung, Trockenheit, Juckreiz, Brennen oder Gefiihl von Sand oder S n den
Augen
Lichtempfindlichkeit

Schmerzen in den Augen
UberméBiges Trianen der Augen

Verschwommenes Sehen 2%

O O O O

e Wenn Sie nach Behandlungsbeginn Verdnderungen in Threm Sehv%en oder Thren Augen
feststellen (die Verdnderungen haben sich seit Ihrem letzten Te essert, sind gleich
geblieben oder haben sich verschlechtert), kontaktieren Sie Thie matologen/Onkologen

konservierungsfreie Tranenersatzmittel (TEM), zu ve n. Sie sollten sie wie angewiesen

o [hr Arzt wird Sie bitten, wahrend der Behandlung Augenttopfen, sogenannte
anwenden. v E

Patientenpass Q

L 4
e Die Patientenkarte weist darauf hin, dass gnt mit Belantamab-Mafodotin behandelt wird,
und enthilt die Kontaktinformationen des Hagatologen/Onkologen und des Augenarztes.
e Patienten sollten die Karte Threm med@chen Fachpersonal bei den Folgebesuchen vorlegen.

Apothekenkarte fiir Augentropfen cQ
*

e Patienten sollten die Apothe &e Ihrem Apotheker vorlegen, um Augentropfen, die
konservierungsfreie Tranenersatzmittel (TEM) genannt werden, zu finden und wie angewiesen

anzuwenden. \
E. SPEZIFISCH E, LICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASS NTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
Da dies eine Zula nter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und geméal Artikel 14a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2 uss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Z mens, folgende MaBBnahmen abschlieflen:
Beschrﬂ) Fillig am

Um Mksamkelt und Sicherheit von BLENREP bei erwachsenen Patienten mit | Februar 2023
Qﬁ rtem/refraktdrem Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier

apien erhalten haben und deren Erkrankung refraktér gegeniiber mindestens
einetn Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem Anti-CD38-
Antikorper ist, und die wihrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten, zu bestétigen, sollte der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie DREAMM-2 (205678) einreichen, in
der die Wirksamkeit von Belantamab-Mafodotin bei Patienten mit Multiplem
Myelom, die drei oder mehr Behandlungslinien hatten und refraktir gegeniiber
einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator sind und bei einem Anti-
CD38-Antikorper versagt haben, untersucht wird.

22



Um die Wirksamkeit und Sicherheit von BLENREP bei erwachsenen Patienten mit | Juli 2024
Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier Therapien erhalten haben und
deren Erkrankung refraktir gegeniiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor,
einem Immunmodulator und einem Anti-CD38-Antikdrper ist, und die wihrend
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, zu bestitigen, sollte der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie
DREAMM-3 (207495) einreichen, in der die Wirksamkeit von Belantamab-
Mafodotin gegeniiber Pomalidomid plus niedrigdosiertem Dexamethason
(Pom/Dex) bei Patienten mit rezidivierendem/refraktarem Multiplem Myelom Q

verglichen wird. GE )

23



>
&
0
o

>
J\’\/

ANHANG III Qj

ETIKETTIERUNG UND I@GSBEILAGE
*
.



A. ETIKETTIERU



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Belantamab-Mafodotin

(02

BLENREP 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
P 4

2.  WIRKSTOFF(E) [

>4
Jede Durchstechflasche enthilt 100 mg Belantamab-Mafodotin (50 mg/ml na?@nstitution).

<

3. SONSTIGE BESTANDTEILE \O)

v

Enthélt auch: Natriumcitrat, Zitronensédure, Trehalose-Dihydrat, D@medeta‘[, Polysorbat 80.

{

g

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT yi

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusi

1 Durchstechflasche ‘\®
5. HINWEISE ZUR UND ART D NDUNG

Zur intravenosen Infusion nach Reka@n und Verdiinnung.

Packungsbeilage beachten.
Zum einmaligen Gebrauch. Q

Zum Offnen hier driicken

6. WARNHINWE &ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBE N IST

L 4
Arzneimittel fij er unzugénglich aufbewahren.

| 7. WAITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| "4
Z h: mit Vorsicht handhaben.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
EXP
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHNW

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, ?&%24, Irland.

b
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) QQ
EU/1/20/1474/001 /\?

Y

13. CHARGENBEZEICHNUNG RN
Ch.-B. <
Lot Q
LD
| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG N

N

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRABCY

N7

‘ 16. ANGABEN IN BLINDQS RIFT

Der Begriindung, keine A@n Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

XU

‘ 17. INDIVIDUEI@ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE
g

2D-Barcode mit” i@uellem Erkennungsmerkmal.

<2

18. IN &BUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
E

ge]

A
e

Z
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BLENREP 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat

Belantamab-Mafodotin @

1.V.

Zytotoxisch %
VO

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG N

o

| 3. VERFALLDATUM 7

4V
verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

EXP {
“
O

Ch.-B.

K
X

5. INHALT NACH GEWICHT, VOBUMEN ODER EINHEITEN

N

100 mg Q

6. WEITERE ANGABER) ¥

Xo
.§,
0\@
<Q
A
{
v
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B. PACKUNGSBEI



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

BLENREP 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Belantamab-Mafodotin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe End;
Abschnitt 4. Q

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwe& dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nggh lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder dinische

Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Ar: @ das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in die ckungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht W

Was ist BLENREP und wofiir wird es angewendet? k
Was sollten Sie beachten, bevor BLENREP bei Ihn n@wendet wird?
Wie wird BLENREP verabreicht? 6

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist BLENREP aufzubewahren? R/ Q

Inhalt der Packung und weitere Informati&

AR Y e

1. Was ist BLENREP und wofiir wir &gewendet?

BLENREP enthilt den Wirkstoff Belan@b-Mafodotin, der aus einem monoklonalen Antikérper
besteht und mit einem Anti-Krebs- 'kverbunden ist, der die Zellen des Multiplen Myeloms abt6ten
kann. Der monoklonale Antikérpen%n Protein, das dahingehend entwickelt wurde, die
Myelomzellen in Threm Korp finden und an sie zu binden.

Sobald der Antikorper an die @ zelle bindet, wird das Anti-Krebs-Mittel freigesetzt und totet die

Krebszelle ab.
Xo
hats

BLENREP wird zur B.% ng von Erwachsenen angewendet, die an einem Krebs des
Knochenmarks leided, sogenannten Multiplen Myelom.

L4

2. Was so ie beachten, bevor BLENREP bei Ihnen angewendet wird?

Sie sollte QNREP nicht erhalten,
- nhSie allergisch gegen Belantamab-Mafodotin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
stigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
?) Halten Sie mit IThrem Arzt Riicksprache, wenn Sie glauben, dass dies auf Sie zutrifft.

Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen

Augenprobleme

BLENREP kann zu trockenen Augen, verschwommenem Sehen oder anderen Problemen mit den
Augen fiihren.

Sie sollten sich vor dem Beginn der ersten Behandlung und vor den anschlieenden drei Zyklen mit

BLENREP einer Augenuntersuchung durch einen qualifizierten Augenarzt unterziehen. Ihr Arzt kann
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wihrend der Behandlung mit BLENREP weitere Augenuntersuchungen anfordern. Auch wenn Ihre
Sehkraft in Ordnung zu sein scheint, ist es wichtig, dass Sie Ihre Augen wihrend der Behandlung mit
BLENREP untersuchen lassen, da einige Verdnderungen ohne Symptome auftreten kénnen und nur
bei einer Augenuntersuchung zu sehen sind.

=  Tragen Sie keine Kontaktlinsen, solange Sie in Behandlung sind.

Ihr Arzt wird Sie auffordern, wihrend der Behandlung Augentropfen, sogenannte
konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel (TEM), mindestens viermal tdglich anzuwenden, die
Augen zu befeuchten und zu benetzen. Sie sollten diese den Anweisungen entsprechend @ den.

Wenn Sie Verdnderungen Threr Sehkraft feststellen, kann Thr Arzt die Behandlung 't%ENREP
unterbrechen oder die Dosis anpassen oder Sie bitten, einen Augenarzt aufzusuche Arzt kann
entscheiden, die Behandlung mit BLENREP zu beenden.

=>  Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn bei Thnen Verschwomrr@ehen oder andere

Probleme mit den Augen auftreten. Q

Ungewdhnliche blaue Flecken und Blutungen

BLENREP kann die Anzahl von Blutzellen, die als Thrombozyt &chnet werden und zur
Gerinnung Ihres Blutes beitragen, verringern.
Zu den Symptomen niedriger Thrombozytenzahlen (7) hrom@)penie) zahlen:

o ungewoOhnliche blaue Flecken unter der Haut,

o langeres als iibliches Bluten nach einem Test,

o Nasenbluten oder Zahnfleischbluten oder sshw re’ Blutungen.

Ihr Arzt wird Sie auffordern, vor Beginn der Beh g und in regelméBigen Abstinden wihrend der

Behandlung mit BLENREP einen Bluttest duschfiihren zu lassen, um zu priifen, ob Ihre
Thrombozytenspiegel normal sind.

=  Teilen Sie Threm Arzt mif, wenn Sie ungewdhnliche Blutungen oder blaue Flecken oder
jegliche andere Symptmé 1e Thnen Sorgen bereiten, entwickeln.

Infusionsbedingte Reaktione\

BLENREP wird iiber ein 'I%l(]nfusion) in eine Vene verabreicht. Einige Menschen, die

Infusionen erhalten, entyj infusionsbedingte Reaktionen.
=  Siehe , Infusidagbedingte Reaktionen” in Abschnitt 4.
Wenn Sie in der Ver heit eine Reaktion auf eine Infusion mit BLENREP oder einem anderen

Arzneimittel hatte
> spr’e*I Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie eine

w@e nfusion erhalten.
Lungenw@ung (Pneumonitis)

Bei ei&e Personen, die BLENREP erhielten, traten schwerwiegende und lebensbedrohliche
Lu ntziindungen auf.

Mogliche Symptome einer Lungenentziindung sind:
e Kurzatmigkeit
e Brustschmerzen
e neu auftretender oder sich verschlimmender Husten

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit BLENREP zu unterbrechen oder zu beenden, wenn Sie
diese Symptome haben.
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=  Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Probleme mit der Lunge oder Symptome im
Zusammenhang mit der Atmung entwickeln, die Sie beunruhigen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren
bestimmt.

Anwendung von BLENREP zusammen mit anderen Arzneimitteln Q
=>  Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiji zz( andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimitt wenden.
Schwangerschaft und Fortpflanzungsfihigkeit @

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger @in oder beabsichtigen,
schwanger zu werden,
=  sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor dieses Arzneimittel n angewendet wird.

Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind: %
o wird Thr Arzt Sie auffordern, einen Schwangerschaftstest gurchzufiihren, bevor Sie die
Behandlung mit BLENREP beginnen.

o miissen Sie wihrend der Behandlung und iiber einen @@um von 4 Monaten nach der letzten

Dosis BLENREP eine wirksame Verhiitungsmet anwenden.
Frauen, die mit diesem Arzneimittel behandelt werde en Kinderwunsch haben, wird
empfohlen, eine Fruchtbarkeitsberatung in Ansprye ehmen und Optionen zum Einfrieren von

Eizellen/Embryonen vor der Behandlung in BeK ziehen.

Wenn Sie ein zeugungsfiahiger Mann sind,
) missen Sie wihrend der Behandlm@ uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der letzten
Dosis BLENREP eine wirksame Sr iitungsmethode anwenden.

Minner, die mit diesem Arzneimittel’ delt werden, wird empfohlen, vor der Behandlung
Spermienproben einfrieren und lagev assen.

Stillzeit \

Sie diirfen wahrend der Bghandlung und {iber einen Zeitraum von 3 Monaten nach der letzten Dosis
BLENREP nicht stillen
Es ist nicht bekannt, & Arzneimittel in die Muttermilch {ibergeht. Sprechen Sie dariiber mit [hrem

Arzt.
.

Verkehrstiic \Qt und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
BLENREP@ Probleme mit der Sehschérfe verursachen, was einen Einfluss auf die
Verkehr@ gkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben kann.

( Fiihren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen, es sei denn, Sie sind
sicher, dass Thre Sehkraft nicht beeintrichtigt ist. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie
sich nicht sicher sind.

BLENREP enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100 mg, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei”.
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3. Wie wird BLENREP verabreicht?

TIhr Arzt entscheidet welche Dosis BLENREP richtig ist. Die Dosis wird auf Grundlage Ihres
Korpergewichts berechnet.

Die empfohlene Dosis betrdgt 2,5 mg BLENREP pro Kilogramm Kdorpergewicht (KG). Sie wird von
Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal alle drei Wochen iiber einen Tropf in eine Vene
(intravenése Infusion) verabreicht.

Vor der Infusion sollten Sie benetzende und feuchtigkeitsspendende Augentropfen @Q
(konservierungsmittelfreie Trinenersatzmittel) anwenden. Sie sollten eine mindestens jrictmal tagliche
é@en.

Anwendung der Augentropfen wihrend der gesamten Behandlung mit BLENREP fi
Wenn bei Ihnen eine grofiere Menge von BLENREP als beabsichtigt ver b@ wurde

Dieses Arzneimittel wird von IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpers@verabreicht. Im
unwahrscheinlichen Fall, dass Thnen zu viel von dem Arzneimittel verab wurde (eine
Uberdosierung), wird Ihr Arzt Sie im Hinblick auf Nebenwirkungen 1@ n.

Wenn eine Dosis von BLENREP ausgelassen wird W

Es ist sehr wichtig, dass Sie all Ihre Termine wahrnehmen, um‘Sicherzustellen, dass Ihre Behandlung
wirkt. Wenn Sie einen Termin verpassen, vereinbaren Sie sohutellstmoglich einen neuen Termin.
=  Setzen Sie sich sobald wie moglich mit Thre oder Threm Krankenhaus in
Verbindung, um einen neuen Termin zu b en.

L 4

L 4
4. Welche Nebenwirkungen sind mﬁglich\

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Ar: &'ﬁtel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. \é

Infusionsbedingte Reaktionen .\(J

Einige Menschen konnen allergied e Reaktionen entwickeln, wenn sie eine Infusion erhalten.
Diese treten in der Regel innechalb von Minuten oder Stunden auf, konnen sich aber auch bis zu
24 Stunden nach der Behandl twickeln.

Zu den Symptomen zdhlen:

o Hitzegefiihl K/
. Schiittelfrost ¢ &/
o Fieber \
o Schwieri%k ebeim Atmen
o schneller }\ hlag
. Abfall utdrucks.
> en Sie sich sofort in irztliche Behandlung, wenn Sie glauben, eine solche

%%ktion bei sich festzustellen.
e

Age& enwirkungen
Informieren Sie Thren Arzt oder Ihre medizinische Fachkraft, wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen feststellen:

Sehr héufig: konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Augenprobleme, einschlieBlich Storungen an der Hornhaut des Auges (Keratopathie),
verschwommenes Sehen und trockene Augen.
=  Lesen Sie die Informationen unter ,,Augenprobleme” in Abschnitt 2 dieser
Packungsbeilage.
. niedrige Zahl eines Blutzelltyps, der als Thrombozyten bezeichnet wird und zur Blutgerinnung
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beitragt (Thrombozytopenie), was zu ungewohnlichen blauen Flecken und Blutungen fiihrt.
=  Lesen Sie die Informationen unter ,,Ungewohnliche blaue Flecken und Blutungen” in
Abschnitt 2 dieser Packungsbeilage.

. Lungenentziindung (Pneumonie)

o Fieber

o niedrige Zahl roter Blutzellen, die Sauerstoff im Blut transportieren (4ndmie), was zu Schwéche
und Ermiidung fiihrt.

o niedrige Zahl weiler Blutzellen im Blut (Lymphopenie, Leukopenie, Neutropenie).

o anormale Blutwerte der Leberenzyme, die auf Leberprobleme hinweisen Q
(Aspartataminotransferase, Gamma-Glutamyltransferase) @

. Ubelkeit %

. Midigkeit (Erschopfung)

. Durchfall @9

Hiufig: kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Erkaltung oder erkéltungséhnliche Symptome wie Husten, laufend oder Halsschmerzen
Erbrechen

anormale Werte der Kreatin-Phosphokinase 0

Lichtempfindlichkeit (Photophobie) W

Augenreizung

schaumender oder Blasen bildender Urin, was auf einen fighen Fiweilgehalt im Urin hinweist

(Albuminurie) @

Gelegentlich: konnen bis zu 1 von 100 Behandelten be
. Verletzung der Hornhaut, moglicherweise myit i@ion (ulzerative und infektiose Keratitis)
L 4

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der V@ren Daten nicht abschétzbar
. Lungenentziindung (Pneumonitis)
. verminderte Empfindlichkeit der Ho des Auges (Hypdsthesie der Hornhaut)

Meldung von Nebenwirkungen | g(

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerkenx den Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir N@quungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen au¢h direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Inde ebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Si%e' dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

*

5. Wie ist BLE ufzubewahren?

Bewahren Sie df@% zneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen die neimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*
oder ,,verw. bi er ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sichhauf'den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kﬁ@nk lagern (2 °C — 8 °C).

Env Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
s Arz

da neimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was BLENREP enthilt

Der Wirkstoff ist Belantamab-Mafodotin. Eine Durchstechflasche mit dem Pulver enthélt 100 mg
Belantamab-Mafodotin. Nach der Rekonstitution enthalt die Losung 50 mg Belantamab-Mafodotin
pro ml.

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumcitrat, Zitronensdure, Trehalose-Dihydrat, Dinatriun@&at
und Polysorbat 80 (siche Abschnitt 2 , BLENREP enthélt Natrium®). @

Wie BLENREP aussieht und Inhalt der Packung :%

BLENRERP ist als weil3es bis gelbes Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas @inem Gummi-
Stopfen und einem abnehmbaren Deckel aus Kunststoff erhéltlich. Jeder Um enthélt eine
Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer OQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk W
Citywest Business Campus

Dublin 24

S
Irland @
o

Hersteller

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA Q
Strada Provinciale Asolana, 90 ‘@
San Polo di Torrile, Parma 43056 \

Italien &

Falls Sie weitere Informationen iiber das@imittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutisghe(Uj rnehmers in Verbindung:

GlaxoSmithKline Pharmaceutica / GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 Oé

Belgié/Belgique/Belgien Q Lietuva
Is s*a./n.v.

Tel: +370 80000334

GlaxoSmithKline (Ire imited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 800182 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus &E Luxembourg/Luxemburg

L 4

Ceska repu \ Magyarorszag
GlaxoSmit , S.I.0. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 4202227001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.1nf( sk.com

&k Malta

GlakoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
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Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwnn 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 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

L 4

GlaxoSmithKline S.p.A. \

Tel: + 39 (0)45 7741111 Q
Kvbmpog \

GlaxoSmithKline (Ireland) ited

TnA: + 357 80070017
QY

L 4
Latvija
GlaxoSmithKI land) Limited
Tel: + 371 80

<

L 4

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska @Q
GSK Services Sp. z o.0. c

Tel.: + 48 (0)22 576 9000 :
Portugal @

GlaxoSmithKline — P s Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412
FI.PT@gsk.como

Romania «(
Glaxosz hKlifie (Ireland) Limited

Tel: + 40800672524

S1

ithKline (Ireland) Limited
el™ 386 80688869

L 4
\%ovenské republika

X
Italia (JQ

GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd

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

Diese Rackungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM.JJJJ}> <{Monat JJJJ}>.

Dies€s Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

36


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




Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Schritt-fiir-Schritt-Anleitung fiir die Anwendung und Handhabung, Rekonstitution und
Verabreichung

Die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels
sollten eindeutig in der Patientenakte dokumentiert werden.

Zubereitung der Infusionslgsung Q

BLENRERP ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Es sollten angemessene Verfahren zur bung
befolgt werden. Zur Rekonstitution und Verdiinnung der Dosierlosung ist ein asepti erfahren
anzuwenden. %

Die empfohlene Dosis fiir BLENREP betrigt 2,5 mg/kg KG, verabreicht als ®;nése Infusion alle
3 Wochen.

Die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml) der Losung und die Anzahl %igten
Durchstechflaschen ist auf Grundlage des aktuellen Korpergewichts des Patienten zu
berechnen.

Rekonstitution {

1. Die Durchstechflasche(n) mit BLENREP aus dem schrank nehmen und dieser/n etwa
10 Minuten ermoglichen Raumtemperatur anzu

2. Jede Durchstechflasche mit 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituieren, um eine
Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. i chstechflasche vorsichtig schwenken, damit
sich das Pulver besser auflost. Nicht schﬁ?N

3. Die rekonstituierte Losung visuell aufRartikel und Verfarbungen hin tiberpriifen. Die

sein. Die rekonstituierte Durchstec e verwerfen, wenn Fremdpartikel festgestellt werden,
bei denen es sich nicht um durghsichtige bis weil3e, eiweilartige Partikel handelt.

N

Verdiinnungsanweisungen fiir die @enése Anwendung

rekonstituierte Losung sollte eine% paleszierende, farblose bis gelb-braune Fliissigkeit
S

1. Das fiir die berechnete%g bendtigte Volumen aus den einzelnen Durchstechflaschen

entnehmen.
2. Die bendtigte Me BLENREP in den Infusionsbeutel geben, der 250 ml 0,9%ige
(9 mg/ml) Natri rid-Injektionslosung enthélt. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges

0,2 mg/ml g/ml betragen. NICHT SCHUTTELN.
3. Jegliche Iﬁ% rwendete rekonstituierte Losung von BLENREP, die in der Durchstechflasche

mrﬁckg@ en ist, entsorgen.

Uberkopfdre}@ hen. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen

Wenn die unnte Losung nicht unverziiglich verwendet wird, kann sie in einem Kiihlschrank
(2°C— %VOI‘ der Verabreichung bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden. Bei Aufbewahrung im
Kﬁhls%l die verdiinnte Losung vor der Verabreichung Raumtemperatur annehmen lassen. Die
ve Infusionslésung kann bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal 6 Stunden
(einsghlieBlich der Infusionszeit) aufbewahrt werden.

Anweisungen fiir die Verabreichung

1. Die verdiinnte Losung durch intravendse Infusion iiber mindestens 30 Minuten mithilfe eines
Infusionssets aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin verabreichen.
2. Eine Filtration der verdiinnten Losung ist nicht erforderlich. Wenn die verdiinnte Losung jedoch

gefiltert wird, wird ein Filter aus Polyethersulfon (PES) empfohlen.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Belantamab-Mafodotin zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Verdnderungen im subbasalen Nervenplexus der Hornhaut
und zur verminderten Empfindlichkeit der Hornhaut aus der Literatur, Spontanberichten mit einem
offensichtlichen zeitlichen und dosisabhingigen Zusammenhang, einer positiven De-Challenge und
angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus hilt der PRAC-Rapporteur einen kausalen é
Zusammenhang zwischen Belantamab-Mafodotin und den Verdnderungen im subbasale
Nervenplexus der Hornhaut sowie der verminderten Empfindlichkeit der Hornhaut zugrindest fiir
moglich. Der PRAC-Rapporteur kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation %lantamab-
Mafodotin-haltigen Arzneimitteln entsprechend {iberarbeitet werden sollte. @%

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu

)

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fii Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfc@ngen fiir Belantamab-
Mafodotin der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Afzneimittels/der Arzneimittel,
das/die Belantamab-Mafodotin enthélt/enthalten, vorbehaltlich‘dgr vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformation, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmi fiir das Inverkehrbringen zu dndern.
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