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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE “0(‘\“

BLENREP 100 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz é\/
>

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL (Q

100 mg belantamab mafodotint tartalmaz injekcios iivegenként. AQ/
AN
Feloldas utan az oldat 50 mg belantamab mafodotint tartalmaz milliliterenkébg/

A belantamab mafodotin egy antitest-gyogyszer konjugatum, amely bel&abot tartalmaz, amely
egy afukozilezett humanizalt monoklonalis IgG1k antitest, azaz a B-sejferési antigénre (B cell
maturation antigen — BCMA) specifikus antitest. E164llitasa rekombifgans DNS-technologiaval torténik
emlds (kinai horcsog petefészek) sejtvonalon, amelyet maleimido}%aproil—monometil—aurisztatin F-fel
(mcMMAF) konjugélnak. o)

>’
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. /\/
O

\Q

3.  GYOGYSZERFORMA 0
Por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz (@koncentrétumhoz).

, o O
Fehér vagy sargas szint liofilizalt por. /D
4. KLINIKAI JELLEMZOK KO
4.1 Terapias javallatok . Q

A BLENREP monoterép@avallott myeloma multiplex kezelésére olyan feln6tt betegeknél, akik
eldzetesen legalabb négyJezelésben részesiiltek, és akik nem reagéltak legalabb egy
proteaszomagatloval, ¢ \mrnunmoduléns gyogyszerrel és egy anti-CD38 monoklonalis antitesttel
végzett kezelésre, és ¢l a betegség progresszjat mutattak ki a legutobbi terapia ota.

4.2 Adagolésq}ﬁ alkalmazis

A BLENRE@Qézelés megkezdését és annak feliigyeletét a myeloma multiplex kezelésében jartas
orvosnaklék végeznie.

\
Aj énk@szupportiv kezelés

N
l%geknél szemész szakorvosi vizsgalatot kell végezni (beleértve a latasélességet és réslampas
1zsgalatot) a kezelés megkezdése el6tt, majd a soron kovetkezo 3 kezelési ciklus el6tt is, tovabba ha
az klinikailag indokolt, a kezelés id6tartama alatt barmikor (lasd 4.4 pont).

A kezel6orvosnak javasolnia kell, hogy a betegek hasznaljanak tartositészer-mentes miikonnyet
legalabb naponta négyszer az infuzids kezelés elso napjatol kezdve folyamatosan a kezelés
befejezéséig, mivel ez mérsékelheti a cornealis tiineteket (1asd 4.4 pont).



Széraz szem tiinetei esetén kiegészitd terapia is megfontolando6 a szemész szakorvos javaslatatol
fliggben.

Adagolas
Az ajanlott dozis 2,5 mg/ttkg BLENREP intravénas infGzidban, 3 hetente egyszer. X,
Javasolt a kezelés folytatasa a betegség progresszidjaig vagy nem toleralhatd toxicitas jelent ‘ éig

(lasd 4.4 pont). @/\/
Dozismodositas @Q

A nembkivénatos cornealis hatasok esetén javasolt dozismodositasokat az 1. tablazat té@mazza. A
2. thblazat tartalmazza az egyéb nemkivanatos hatasok miatt javasolt dozismodos{té8ekat.

A cornealis nemkivanatos hatasok kezelése bQ/

A szaruhartyat érint6 nemkivanatos hatasok kozé tartoznak a szemészeti
jelenségek és/vagy a latasélesség valtozasa (1asd 4.4 és 4.8 pont). Az a
kezelGorvosnak at kell tekintenie a beteg szemészeti vizsgalati leleté
mértékben lehet érintett — a BLENREP dézisanak megéllapitéséné\lha

galat soran észlelt
egallapitasa el6tt a

elet alapjan sulyosabban érintett
szem legmagasabb kategoriaju eredményét kell figyelembe venpge: tablazat).

X

A szemészeti vizsgalat soran a szemész szakorvosnak a kéy@zéket kell értekelnie:

e A szaruhartya vizsgalati eredményei ¢€s a korrekcf@l elérhetd legjobb latasélességben (best
corrected visual acuity — BCVA) tapasztalt rom}Jgs mértéke.

e Haa BCVA romlott, meg kell hatdrozni a co}@ 1s lelet valtozasa és a BLENREP-kezelés kozotti
Osszefiiggést. §

e A vizsgalattal tapasztalt legmagasabb k{@ ridju eltérésekrol és a BCVA-10l kell beszamolni a
kezel6orvosnak. >

1. tablazat Dézismodositas a sza tyat érinté mellékhatidsok esetén
Kategéria® Szemvizsii(f}ti eredmények Javasolt dézismédositasok
Enyhe Szaruhadrtya vigs i eredmény(ek) A kezelés folytatasa az addigi

Iszines keratopathia® dozissal.

A ke?és elotti értékhez képest 1 sornyi
1O a Snellen-tablan
Mérsékelt Sz% rtya vizsgalati eredmény(ek) A kezelés sziineteltetése, amig a

r

érsékelt foku felszines keratopathia® vizsgalati lelet ¢s a BVCA nem
javul enyhe vagy ennél is jobb
fokura.

Megfontolandd kisebb, 1,9 mg/ttkg

N\Valtozas a BCVA-ban
AO) A kezelés elotti értékhez képest 2-3 sornyi

‘ OQ rs(;rgllﬁe s;lgg)b/fé?l(;-asnal nem rosszabb crick a dézissal folytatni a kezelést.
S l{y\; Szaruhartya vizsgalati eredmény(ek) A kezelés sziineteltetése, amig a
Q Stlyos foku felszines keratopathia® vizsgalati lelet ¢s a BVCA nem
‘?* Cornea-hdmhiany*® javul enyhe vagy ennél is jobb
fokara.

Valtozas a BCVA-ban
A kezelés elotti értékhez képest 3 sornyi
romlas a Snellen-tablan

Stlyosbodo és megfeleld
kezelésekre nem reagalo tiinetek
esetén megfontolando a kezelés
végleges leallitasa.




2 A sulyossagi kategoriat silyosabban érintett szem alapjan kell megallapitani, mivel a két szem
kiilonb6z6 mértékben lehet érintett.

® Enyhe foku felszines keratopathia (dokumentéltan rosszabb a kezelés el6tti értékhez képest),
tiinetekkel vagy azok nélkiil.

¢ Mérsékelt foku felszines keratopathia — foltokban microcysta-szerii lerakodasokkal, subepithelialis
homallyal (periféridsan), vagy tijonnan fellépd periférids stromahomallyal vagy a nélkiil.

4 Sulyos foku felszines keratopathia diffliz microcysta-szerti lerakddasokkal a cornea centralis r‘e@(
subepithelialis homaly (centralisan), vagy Gjonnan fellép6 centralis stromahomaly.

¢ A cornealis epithelialis defektus szaruhartyafekélyhez vezethet. Ezeket haladéktalanul kez%l\/kell,
szemész szakorvos klinikai javaslatanak megfelelden. Q

<

2. tablazat Dézismodositas az egyéb mellékhatasok miatt _ @
\Z
Mellékhatas Sulyossag Javasolt dézi‘u@lositésok
o)

(lasd 4.4 pont) Trombocitaszam ¢s/vagy a BLEN ~dozis csokkentése
25 000/mikrolitertél | 1,9 mg/ttkg-ra.
kevesebb mint @Q

75 000/mikroliterig .

Thrombocytopenia 2-3. foku: Megfontolando ;WEP szlineteltetése

4. foku: A keze@ne‘[eltetése, amig a
Trombocitaszam trombo zam 3-as vagy annal alacsonyabb
kevesebb mint suly %i fokozattira javul. Megfontolandé

25 000/mikroliter kis@?& 1,9 mg/ttkg dozissal folytatni a

k€zelést.
Infazidval 6sszefiiggd 2. foku / z infuzios kezelés megszakitasa és
reakciok (mérsékelt) \Q szupportiv kezelés alkalmazasa. Miutan a
(lasd 4.4 pont) tiinetek rendezddtek, az infuzid folytathato

legalabb 50%-kal alacsonyabb sebességgel.

O
3. vagy 4 u Az infuzios kezelés megszakitasa €s
(su szupportiv kezelés alkalmazasa. Miutan a

tiinetek rendezddtek, az infuzio folytathato,

KO legalabb 50%-kal csokkentett sebességgel.
A Amennyiben anaphylaxia vagy életet
veszélyeztet6 infzios reakcid 1ép fel, az

‘@Q infuzio végleg leéllitand6 és megfeleld
siirgOsségi ellatas alkalmazando.

A mellékhatasok sulyossagifokat az Egyesiilt Allamokban miikédé National Cancer Institute
terminoldgiaja alapjan (Q'o mon Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) hataroztuk
meg.

Kiilonleges bet%\%portok

Idosek
Idoseknelﬂ\m szlikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).
\

Vese@sodas

Ni zikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek
sé@en (eGFR >30 ml/perc). Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozéan nem all
%delkezésre elegendd adat a dozisra vonatkozo ajanlashoz (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében (a normalérték
fels6 hatarat [ULN] meghaladd, de az ULN 1,5-szeresét meg nem haladé bilirubinszint, vagy az ULN-
t meghalado6 glutamat-oxalacetat transzaminaz- [GOT] szint). Dézismodositasra vonatkozé ajanlashoz
nem all rendelkezésre elegendd adat mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan,
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illetve nem all rendelkezésre adat silyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan (lasd
5.2 pont).

Testtomeg
A BLENREP <40 kg vagy >130 kg testtomegii betegeknél torténd alkalmazasat nem vizsgaltak (1asd
5.2 pont).

A BLENREP biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok e

X
Gyermekek és serdiilSk \§
gy en

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Q
Az alkalmazéds modja @QJ
A BLENRERP intravénasan alkalmazando. Q

A BLENREP-et egészségiigyi szakembernek kell feloldania és higitania az int Véqés infuzidban
torténd alkalmazasa elétt. A BLENREP-et legkevesebb 30 perc alatt kell beg&ésd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok QQJ

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely s@nyagéval szembeni
talérzékenység. ’
N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapgs'lpgltos ovintézkedések

Nyomonkdvethetdség O/\/

A biologiai készitmények nyomonkovethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell fe].@ tni.

Cornealis nemkivanatos hatasok \O@

A szaruhartyat érinté mellékhatasokat jel @tek a BLENREP alkalmazasaval 6sszefiiggésben. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok topathia vagy microcysta-szer(i epithelialis elvaltozasok a
szaruhartya epitheliuméaban (szemés@vizsgélattal kimutathatoan), a latasélesség valtozasaval vagy a
nélkiil, homalyos latas és szaraz szem tiinetei voltak. Azok a betegek, akiknél eléfordultak szaraz szem
tiinetei, hajlamosabbak voltak a é&lhértya epitheliumat érintd elvaltozasokra. A latasélesség
valtozasa Osszefligghet a gépj@vezetéssel vagy gépek iizemeltetésével kapcsolatos nehézségekkel

(lasd 4.7 pont).
‘ @

A szemészeti vizsgalatokat, beleértve a latasélességet és réslampas vizsgalatot, el kell végezni a
kezelés megkezdése e&,’ a soron kovetkezd 3 kezelési ciklus el6tt és a klinikai indok alapjan a
kezelés idGtartama barmikor. A betegeknek javasolni kell, hogy hasznaljanak tartositoszer-mentes
mukonnyet napomtaslegalabb négyszer a kezelés id6tartama alatt (1asd 4.2 pont). A betegeknek
kertilniiik kell {kontaktlencse-viselést a kezelés befejezéséig.

Azoknal q%%ageknél, akiknél keratopathia 1ép fel a latasélesség valtozasaval vagy a nélkiil,
sziikség ¢ valhat a dozis modositasa (halasztas és/vagy csokkentés) vagy a kezelés abbahagyasa, a
vizsgalahi éredmények stlyossagatol fiiggden (lasd 1. tablazat).

J elg}ettek a szaruhartya subbasalis idegfonatanak elvaltozasaival (példaul idegrost-fragmentacidval,
tve idegrostvesztéssel) jaro eseteket — amelyek a szaruhartya-érzékenységének csokkenését

okozzak —, tovabba szaruhartyafekély (ulcerativ vagy infectiv keratitis) eseteit is (lasd 4.8 pont). A

szaruhartyafekélyt haladéktalanul kezelni kell, szemész szakorvos klinikai javaslatinak megfelel6en.

A BLENREP-kezelést meg kell szakitani, amig a szaruhartyafekély meg nem gyogyul (lasd

1. tablazat).



Thrombocytopenia

Thrombocytopenia eseteit (thrombocytopenia és csdkkent thrombocyta-szam terminologiaval)
gyakran jelentették a 205678 vizsgalat folyaman. A thrombocytopenia stlyos vérzésekhez vezethet,
beleértve a gastrointestinalis és a koponyatiri vérzést.

Teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés folyaman X
monitorozni kell a klinikai képnek megfelelden. A 3. és 4. fokti thrombocytopeniaban szenved y
egyideji antikoagulans kezelésben részesiilo betegeknél gyakoribb ellendrzés lehet indokolt, é
dozissziineteltetéssel vagy doziscsokkentéssel kezelenddk (1asd 2. tablazat). Szupportiv ke (pl.

thrombocyta-transzfuzio) alkalmazando a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden. Q

Infuzidval 6sszefiiggd reakcidok @

Infézidval 6sszefiiggd reakciokat (IRR) jelentettek a BLENREP-kezeléssel 6s‘sx$ggésben. A legtobb
IRR 1-2. foku volt és még ugyanaznap rendez6dott (1asd 4.8 pont). Ha 2. va nél magasabb foku
infuzios reakcio jelentkezik a beadas soran, csokkenteni kell az infazi6 sebgSségét vagy le kell azt
allitani, a tlinetek sulyossagatol fliiggéen. Megfeleld orvosi kezelést kell mazni, és csokkentett
sebességgel Gjrakezdeni az infuzidt, mikor a beteg allapota stabilizald a 2. vagy ennél magasabb
foku IRR Iép fel, a soron kovetkezd infiiziok soran premedikacio al
Pneumonitis /§
X
A BLENREP alkalmazésa kapcsan — spontan jelentésekbe @ngedélyezés el6tti
gyogyszeralkalmazas (compassionate use) soran — pneumé?( 1s eseteket figyeltek meg, koztiik halalos
kimenetellieket is. Azokat a betegeket, akiknél massal magyarazhatd, Gjonnan jelentkez6 vagy
sulyosbodé pulmonalis tiinetek (pl. kohogeés, dyspno jelentkeznek, ki kell vizsgalni a pneumonitis
kizéarasa érdekében. 3. stlyossagi foku vagy még sabb pneumonitis gyanuja esetén a BLENREP
alkalmazasat fel kell fiiggeszteni. Ha 3. sulyossagifoku vagy még stlyosabb pneumonitis igazolodik,
megfeleld kezelést kell inditani. A BLENREP alkalmazasat csak az elony-kockazat arany értékelése
utan szabad Ujrakezdeni. \

Segédanyagok k%

A készitmény kevesebb mint 1 mﬁ% mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.
\

4.5 Gyégyszerkﬁlcsﬁnh@sok és egyéb interakciok

\
Célzott gy(’)gyszer—interp&lés vizsgalatokat nem végeztek a belantamab mafodotinnal.
A rendelkezésre all¢ ifayitro és klinikai adatok alapjan farmakokinetikai vagy farmakodindmiés
gyogyszerkolcson el6fordulasanak kockazata a belantamab mafodotin vonatkozasaban kicsi (lasd

5.2 pont). {

4.6 Tern&-ység, terhesség és szoptatas

F ogan‘lzb"@éf s n6k/fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

No A

A mzoképes korban 1évé nék esetében a BLENREP-kezelés megkezdése elétt ellendrizni kell a
esség esetleges fennallasat.

Fogamzoképes korban 1évo néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a BLENREP-kezelés
alatt, és legalabb 4 honapig az utols6 dozist kdvetden.



Ferfiak
A fogamzoképes koru partnerrel rendelkez6 férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
BLENREP-kezelés idétartama alatt, és az utolsé do6zis utan még 6 honapon at.

Terhesség
A BLENREP terhes noknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

A citotoxikus monometil-aurisztatin F (MMAF) 6sszetevo hatasmechanizmusa miatt a bela é%

mafodotin embrionalis ¢s magzati karosodast okozhat terhes n6knél torténé alkalmazasa e (lasd
5.3 pont). Ismert, hogy a human immunglobulin G (IgG) atjut a placentan, ennélfogva a tamab
mafodotinnal fennall annak a lehetdsége, hogy atjut az anyabdl a fejlodé magzatba (1agdh573 pont).

A BLENREP alkalmazésa terhesség alatt nem ajanlott, kivéve ha az anyara gyakoi@ls a varhato elény
meghaladja a magzatot érintd lehetséges kockazat mértékét. Ha terhes né kez l%zﬁkséges,
egyértelmiien fel kell vilagositani 6t a magzatot érintd lehetséges kockézato%@;

Szoptatas QQJ

Nem ismert, hogy a belantamab mafodotin kivalasztodik-e az anyate@Qmmunglobuhn G (IgG)
megtalalhato kis mennyiségben az anyatejben. Mivel a belantam afodotin humanizalt IgG
monoklonalis antitest — valamint a hatismechanizmusa miatt is ilyos mellékhatasokat okozhat a
szoptatott gyermekeknél. Az anyaknak javasolni kell, hogy hagyjak abba a szoptatast a BLENREP-
kezelés megkezdése elott, €s tartdzkodjanak tdle az utolso % t kovetd 3 honapon at.

O

Termékenység \Q

Az éllatkisérletek eredményei, valamint a hatasm IQizmusa alapjan a belantamab mafodotin
karosithatja a szaporodoképes néstény és him é}@o termékenységét (lasd 5.3 pont).

Emiatt a késobbiekben gyermeket sziilni te@ fogamzoképes ndknek a kezelés megkezdése eldtt
tanacsot kell adni a petesejtek lefagyaszt% k lehet6ségérol. Az ezzel a gyogyszerrel kezelt férfiak
esetében javasolt a kezelés megkezdese{ sperma lefagyasztasa és tarolasa.

4.7 A készitmény hatasai a gé&‘%nuvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BLENREP kozepes mértékbenrbefolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
szﬁkséges képesseégeket (1a ¢és 4.8 pont). A betegeknek javasolni kell, hogy 6vatosan vezessenek
gépjarmiivet vagy kezelle,(l gépeket, mivel a BLENREP hatast gyakorolhat a latasukra.

4.8 Nemklvanatpsd;\/asok mellékhatasok

A biztonségosséml*r’oﬁl Osszefoglalasa

A BLENREP biztonsagossagat a 205678-as szamu vizsgalatban 2,5 mg/ttkg BLENREP-et kapo 95
betegnél érteKeltek. A leggyakoribb mellékhatasok (=30%) a keratopathia (71%) és thrombocytopenia
(38%) V@g . A leggyakoribb stlyos mellé¢khatasok a pneumonia (7%), 1az (7%) és IRR (3%) voltak.
AB REP-et kapo betegek 9%-anal keriilt sor a kezelés végleges abbahagyasara mellékhatas miatt,
3% al a szemészeti mellékhatasokhoz kapcsolodoan.

?ﬁnellékhatésok tablazatos felsoroldsa

A 3. tablazatban kertiltek 6sszefoglalasra a 3 hetenként 2,5 mg/ttkg ajanlott dézisu BLENREP-et kapo
betegeknél el6fordult mellékhatasok.

A gyakorisagi kategoriak a kovetkezéképpen keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
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ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato meg).
Az egyes gyakorisagi kategorian beliil, ahol ez értelmezhetd, a mellékhatasok csokkend stlyossagi
sorrendben keriilnek feltiintetésre.

3. tdblazat BLENREP-pel kezelt, myeloma multiplex-es betegeknél jelentett mellékhatasok
Szervrendszeri Mellékhatasok® Gyakorisag Eléfordulasi gyakonj{z}g
kategoria (%) O
Barmilyen 3-8
stlyossagi 1lyossagi
foku X Ul
Fert6z6 betegségek és  |Pneumonia® Nagyon gyakori 11 ‘(\Q/ 7
parazitafertozések Fels6 léguti fert6zések Gyakori 9 N o
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia® Nagyon gyakori 38 ; 22
nyirokrendszeri A .
betegségek és tiinetek facmia zy/ 21
Lymphopenia? @30 17
Leukopenia® QQ 17 6
Neutropenia® Q@ 15 11
Szembetegségek és Keratopathia® Nagyon _pyakori 71 31
szemészeti tiinetek Homalyos latas epizodok" ,él 25 4
Szaraz szem epizodok’ A/\/ 15 1
Photophobi kori
otophobia \(\ akori 4 0
Szemirritacid /b 3 0
Ulcerativ keratitis ’(\\&) Nem gyakori 1 1
. " LS
Infectiv keratitis N O 1 1
Cornea hypatesfl\t@%J Nem ismert n.a n.a
Légzorendszeri, mellkasi |Pneumonitis {kb Nem ismert n.a n.a.
¢s mediastinalis KO
betegségek és tiinetek \
Emésztorendszeri Hé{ly' ger Nagyon gyakori 25 0
betegségek és tiinetek H s 13 1
« yHanyas Gyakori 2
Vese- és hugyqti /\/:Mbuminurial Gyakori 1
betegségek €s tiinetels,
Altalanos tiinete Laz Nagyon gyakori 23
alkalmazas he - -
fellépd reak: Faradtsag 16 2
LaboratésiSé{i ¢és egy¢b |Emelkedett glutamat- Nagyon gyakori 21 2
vizsgal eredményei |oxalacetat transzaminaz-
Q szint
Q Emelkedett gamma-glutamil- 11 3
? transzferaz-szint
Emelkedett kreatinin- Gyakori 5 2
foszfokinaz-szint
Sériilés, mérgezés és a  |Infuzidval Osszefliggd Nagyon gyakori 21 3
beavatkozassal reakciok
kapcsolatos
szovédmények




n.a. = nem alkalmazhat6

2 A mellékhatasokat a MedDRA alapjan tiintettiik fel és a CTCAE v4.03 alapjan hataroztuk meg a
sulyossagi fokukat.

®Beleértve a pneumonidt és a herpes simplex pneumoniat.

¢Beleértve a thrombocytopeniat és a csokkent thrombocyta-szamot.

4Beleértve a lymphopeniat és a csokkent lymphocyta-szamot. X,

®Beleértve a leukopeniat és a csokkent fehérvérsejtszamot. . Q

f Beleértve a neutropeniat és a csdkkent neutrofilszamot. ‘0

¢ A szemészeti vizsgalatok alapjan, szaruhartya epithelium elvaltozasok formajaban tﬁnetek%\,vagy

azok nélkdil. Q
" Beleértve a kettds latast, homalyos latéast, csokkent latasélességet és lataskarosodast. Q

i Beleértve a szemszarazsagot, kellemetlen érzést a szemben és szemviszketést. @

I A preferalt szakkifejezés: csokkent cornea-érzékenység.

K Beleértve a vizsgalok altal az inflzionak tulajdonitott mellékhatasokat. Az infu 1 6sszefliggd
reakciok kozé tartozhatnak, a teljesség igénye nélkiil, a 1az, a hidegrazas, a h ¢s, a hanyinger, a

' A BLENRERP klinikai programjaban — tébbek kozott a 205678-0s szamu alatban — részt vevo

gyengeségérzés, a vérnyomas-emelkedés, lethargia, tachycardia. E

betegek adataibol azonositva. A gyakorisagot a teljes program alapjan hatdroztak meg.
7
Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa . @
N
Cornealis nemkivanatos hatasok @

A szaruhartyat érint6é mellékhatasokat a 205678-as vizsgalatban a biztonsagossagi populacidban
vizsgaltak (n = 218), amelyben 2,5 mg/ttkg-os adaggal\l@t betegek is szerepeltek (n = 95). Szemet
érint6 rendellenességek a betegek 74%-anal fordultak el§, és a leggyakoribb mellékhatasok a
keratopathia és a szaruhartya epitheliumanak microc§8faszerii epithelialis elvaltozasai voltak
[szemvizsgalat soran azonositva, tlinetekkel Vagyﬁ@k nélkiil] (71%), homalyos latas (25%) és szaraz
szem tlinetek (15%). A belantamab mafodoti ¢zelt betegek 18%-anal jelentettek latascsokkenést
(20/50 alatti érték Snellen-tablaval) a jobbal\l@ﬁ szemen, illetve 1%-nal sulyos latasvesztést (20/200
vagy rosszabb) a jobban latdé szemen.
A 2. vagy ennél magasabb stlyossagi fo aruhartya-elvaltozasok (korrekcioval elérhet6 legjobb
latasélesség vagy keratopathia a szemyizsgdlat sordn) megjelenéséig eltelt idotartam median értéke
36 nap volt (tartomany 19—143 nap)¥Q&Z ezen szaruhartya-elvaltozasok rendezodéséig eltelt id6
median értéke 91 nap volt (tartomany 21-201 nap).
A szaruhartya-elvaltozasok (ker. thia) a betegek 47%-anal vezettek a kezelés szlineteltetés¢hez, és
a 27%-uknal doziscsokkentésigz. A betegek harom szizaléka hagyta abba a kezelést szemészeti
mellékhatasok miatt.

X

Infuzidval osszefiiggd (orék}ciék
\

A klinikai vizsga soran az infuzidval 6sszefliggd reakciok (IRR) eléfordulasi gyakorisaga a

2,5 mg/ttkg belﬁ@ ab mafodotinnal kezelt betegeknél 21% volt, és a legtobb (90%) az els6 infizio
alkalmaval je ezett. A legtobb IRR-t 1. stlyossagi fokuként (6%) és 2. stilyossagi foktként (12%)
jelentették, é/ 3%-nal tapasztaltak 3. sulyossagi foku IRR-t. Sulyos IRR-t a betegek 4%-anal

' &s a tiinetek kozott volt a 1az és a lethargia. Az IRR elsé megjelenéséig eltelt idd, valamint
id6tartamanak medidn értéke 1 nap volt. Egy beteg (1%) abbahagyta a kezelést infuzidval
g0 reakciok miatt — nala 3. stilyossagi foku IRR Iépett fel az elsd és a masodik inflzio alatt.
entettek 4. és 5. sulyossagi foka IRR-eket.

;hrombocvtopenia

Thrombocytopenias mellékhatasok (thrombocytopenia és csdkkent thrombocytaszam terminologiaval)
a 2,5 mg/ttkg belantamab mafodotinnal kezelt betegek 38%-anal fordult eld. 2. stilyossagi foka
thrombocytopenias esemény a betegek 3%-anal, 3. silyossagi fokt a 9%-uknal és 4. stlyossagi foku a
13%-uknal fordult el6. 3. stlyossagi foku vérzéses események a betegek 2%-anal fordultak el6, mig 4.
vagy 5. stulyossagi foku eseményt nem jelentettek.



Fertozések

Felso leguti fertdzéseket gyakran jelentettek a belantamab mafodotin klinikai programja soran, ezek
tobbnyire enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak (1-3. stlyossagi fokt), a 2,5 mg/ttkg belantamab
mafodotinnal kezelt betegek 9%-anal jelentkeztek. Nem jelentettek stilyos mellékhatasnak minc’isijl‘i/
fels6 léguti fert6zést. Q
A pneumonia volt a leggyakoribb jelentett fert6zés, a 2,5 mg/ttkg belantamab mafodotinnal ke .
betegek 11%-anal. Sulyos mellékhatasként szintén a pneumoniat jelentették a leggyakrabban

betegek 7%-anal. A halalos kimenetell fertdzések elsddlegesen a pneumonianak voltak %
tulajdonithatok (1%). @Q

Feltételezett mellékhatasok bejelentése @
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelépése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosap elemmel lehessen

kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett m&)ﬁ(hatésokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztil

4.9 Tualadagolas @Q
Nem figyeltek meg tuladagolast a klinikai vizsgalatok alkalmavab
X

A belantamab mafodotin tuladagolasara nincs specifikus ar@um. Tuladagolas esetén a beteget
szoros megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok jelei@ inetei tekintetében, és haladéktalanul
megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni. AN

(%

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA%&D

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok /&O
Farmakoterapias csoport: Daganatellene@%rek, monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer
konjugatumok, ATC kod: LOlFXlSKO

Hatdsmechanizmus A

\
A belantamab mafodotin e%&umanizélt IgG1k monoklonalis antitest, egy citotoxikus szerrel, a
maleimido-kaproil-mon()%' -aurisztatin F-fel (mcMMAF) konjugalva. A belantamab mafodotin a
sejtfelszini B-sejt érési antigénhez (B cell maturation antigen — BCMA) kétddik és gyorsan
internalizalodik. Miutémbejut a tumorsejt belsejébe, a citotoxikus szer felszabadul, karositva a
mikrotubulus-halo %t, amely a sejtciklus leallasahoz és apoptozishoz vezet. Az antitest fokozza az
immuneffektor s toborzasat és aktivalasat, elpusztitva a tumorsejteket antitestfliiggé cellularis
citotoxicitas ésf@gocitozis altal. A belantamab mafodotin altal kivaltott apoptdzist immunogén
sejthalélmarézk kisérik, amelyek hozzajarulhatnak a tumorsejtek ellen fellépé adaptiv immunvalasz

kialakulés& .

‘ * 14 *r 14
Farmakddinamias hatdsok

SZlglektroﬁziolo' gia
expozicios QTc-analizis alapjan az ajanlott 2,5 mg/ttkg dozisban 3 hetenként adott belantamab
mafodotin nem vezetett szamottevé QTc-megnyulashoz (>10 ezredmasodperc).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Immunogenitas

A myeloma multiplexben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a betegek <1%-anal
(2/274) talaltak anti-belantamab mafodotin-antitesteket a belantamab mafodotin adasat kovetden. A
két beteg egyikénél kimutattak neutralizal6 anti-belantamab mafodotin-antitesteket.

Klinikai hatdsossdg X
S
a

ben

A 205678-as vizsgalat nyilt elrendezést, kétkaros, 11. fazisu, multicentrikus vizsgalat volt, a
belantamab mafodotin monoterapiaban torténd alkalmazasat értékelte olyan myeloma multi
szenvedod betegeknél, akik nem reagaltak legalabb egy — monoterapidban vagy kombinaci
alkalmazott — proteaszomagatldval, egy immunmodulans gyogyszerrel és egy anti-CD,
antitesttel végzett kezelésre. Azon betegeket vontak be a vizsgalatba, akik atestek autdlog
Ossejtatiiltetésen, vagy az atiiltetésre nem voltak alkalmasak és a betegségiik értékelhietd volt a
Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Grou]*‘),\ Q)
kritériumrendszere alapjan. b@

onoklonalis

@gy a 3,4 mg/ttkg doézisban
rtba, a gyogyszert a

ptak (lasd 4. tablazat). A lent
szerepld adatok a 2,5 mg/ttkg kohorszbdl szarmaznak, akik az éth{) elény-kockazat értékelés alapjan

A betegeket véletlen besorolassal osztottak a 2,5 mg/ttkg d6zisban (n=97
(n=99) belantamab mafodotint intravénas infuzidban 3 hetenként kapd

.....

javasolt terapias dozist kaptak (lasd 4.2 pont). 70)
X
4. tablazat: Kiindulasi demografiai és a betegség j zok
Kiindulasi jellemzok @) 2,5 mg/ttkg
\Q (N=97)
Eletkor Median (tartomany). 65,0 (39-85)
Interkvartilis tifomany 60-70
Nem Férfi N 51 (53%)
N6 O 46 (47%)
ECOG-pontszam az 0/1 /0\ 33%, 50%,
indulaskor 2, 17%
ISS stadium a sziiréskor Ih\d\ ’ 33 (34%)
I 42 (43%)
Citogenetikai kockazat ~Magas kockazat* 26 (27%)
A kordbbi kezelési \Q}‘Medién 7
vonalak szdma Tartomany (32D
Az expozicid %> | Medidn 9 hét
id6tartama R Tartomany (2-75)
Kezelési cikhisak Median 3
A= Tartomany (1-17

ECOG = ECOG teljesitménystatusz (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
ISS = etkozi stadiumbesorolasi rendszer (International Staging System)
*Na @Q{ckéza‘[ot jelentd citogenetikus faktorok [pozitiv t (4;14), t (14;16) és 117p13del-re]

Az elso es végpont az dsszesitett valaszarany volt a fiiggetlen vizsgalobizottsag (Independent

Revi ommittee, IRC) altal vizsgalva az IMWG Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma
kri@ rendszere alapjan. Az 5. tablazat ismerteti a 205678-as vizsgalat eredményeit.

v

11



5. tablazat A BLENREP hatasossaga a 205678-as vizsgalat myeloma multiplexes betegeinél

. 2,5 mg/ttkg
Klinikai valasz (n=97)
Osszesitett valaszarany (overall response rate, ORR), % 32% (22, 44)
(97,5%-0s CI)
Szigortian vett teljes valasz (stringent complete response, 2 (2%) X,
sCR), n (%) A Q
Teljes valasz (complete response, CR), n (%) 5 (5%) 0
Nagyon jo részleges valasz (very good partial response, 11 (11%) é
VGPR), n (%) N
Részleges valasz (partial response, PR), n (%) 13 (13%) AQJ'/
Kedvezd klinikai hatdsarany (CBR)*, (%) (95%-os CI) 36% (26,6, 46y)
A valasz median idotartama hénapokban (95%-o0s CI) 11 (4,2—nenné{t%k el)
A valasz 12. honapban val6 fennmaradasanak valosziniisége 0,50 (O\,&‘;’O,68)
(95%-o0s CI) ‘o
A vilaszig eltelt idé honapokban (median) (95%-os CI) 103y(1,0, 2,1)
A legjobb valaszig eltelt id6 honapokban (median) (95%-o0s @r (1,5, 3,6)
cn O
A teljes talélés értéke honapokban (median) (overall survival, @,7 (9,9-nem érték el)
0S) (95%-o0s CI) ON
A tlélés valdszinlisége a 12. hénapban (95%-o0s CI) /7}‘ 0,57 (0,46, 0,66)

* Kedvez6 klinikai hatasarany (CBR — Clinical benefit rate): sSGR+CR+VGPR+PR+minimalis
valaszreakcio /\/

O

Gyermekek és serdiilk \Q

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek e rominden korosztalynal eltekint a BLENREP
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kételezetts@dl a myeloma multiplexben (14sd 4.2 pont,
gyermeknél és serdiiléknél torténd alkalmazés@ onatkoz6 informaciok).

Ezt a gyogyszert ,,feltételes j évéhagyéssa%,ggedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell ben 1.

Az Europai Gyogyszeriigynokség 1 (g}ébb évente feliilvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség eseté@ ositja az alkalmazasi el6irast.
\

5.2 Farmakokinetikai tg%/onségok
X0

Felszivodas A

9
A belantamab ma%@(m maximalis szérumkoncentracidja altalaban az infuzid beadasanak végén,
vagy roviddel aZQ volt megfigyelhetd, mig a cisz-mcMMAF koncentracioja a beadas utan
hozzavetSleg 2&oraval tetézott. A belantamab mafodotin koncentracidinak mértani kozépértéke a Coax
esetében 43 % ogramm/ml, illetve az AUC ¢.tay) €setében 4,6666 mikrogrammxdra/ml volt. A cisz-

mcMMA centracioinak mértani kdzépértéke a Cnax esetében 0,6 nanogramm/ml, illetve az
AUC(Q.l@)e etében 84 nanogrammxo6ra/ml volt.

g%ﬁ;

?‘belantamab mafodotin atlagos egyensulyi megoszlasi térfogata 10,8 liter volt.

Biotranszformacid

A belantamab mafodotin monoklonalis antitest komponense varhatdan kis méretii peptidekre és
aminosavakra bomlik protelizis tjan, a kiterjedten jelen 1évo fehérjebonto enzimek altal. A cisz-
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mcMMAF korlatozott metabolikus clearance-t mutatott a human S9 maéjsejtfrakciokkal végzett
inkubacios vizsgalatokban.

Gyogyszerkolcsonhatas

In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a cisz-mcMMAF szubsztratja az (OATP)1B1 és OATP1B3
organikus anion transzporter polipeptidnek, az (MRP)1, MRP2 és MRP3 multidrug rezisztencia- é’
asszocialt fehérjének, az epeso-exportald pumpanak (BSEP), illetve lehetséges szubsztratja a “0

P-glikoproteinnek (P-gp). %/\/
Elimindcié @0)

A belantamab mafodotin lassan iiriilt, a teljes plazma-clearance érték 0,92 liter/nap, n@ terminalis
felezési id6 12 nap volt. Az id6 elérehaladtaval a clearance 28%-kal csdkkent 0,670 ger/nap-ra, a
termindlis felezési id6 14 nap volt. Az adagolas el6tti cisz-mcMMAF koncent Qé minden egyes
doézis esetében tipikusan a mérhet6ség (0,05 nanogramm/ml) hatara alatt VO]%@

Egy allatkisérletben a radioaktiv cisz-mcMMAF dozis hozzavetdleg 83‘V£ivélasztéd0tt a székletbe,
a vizeletbe torténd kivalasztodas kisebb jelentdségi iiriilési itnak mut tt. Talaltak intakt cisz-
mcMMAF-t az emberi vizeletben, mikdzben mas, MMAF-hez koth etabolitot nem észleltek.

Linearitas/nem linearitds 70)

A belantamab mafodotin dozissal aranyos farmakokinetika at az ajanlott dozistartomanyban, a
clearance csokkenésével az id6 eldrehaladtaval. O

Kiilonleges betegcsoportok >

S

Idosek (=65 év)
Nem végeztek célzott vizsgalatokat idéseknél életkor nem volt szignifikans kovarians a populacio
farmakokinetikai elemzésekben. /D

Vesekarosodas {Q

Nem végeztek célzott vizsgalatokat @érosodésban szenvedo6 betegeknél. A vesekarosodas nem volt
szignifikans kovarians a populaciofarmakokinetikai elemzéseiben, amelyekben egyarant eldfordultak
ép vesemiitkodési, valamint el‘lyb kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek.

Madjkarosodas 4

Nem végeztek célzott vi atokat majkarosodasban szenvedod betegeknél. A méjkarosodas nem volt
szignifikans kovarians pulacio farmakokinetikai elemzéseiben, amelyekben egyarant eléfordultak
ép majmiikodésii, Vﬁé@ t enyhe majkarosodasban szenvedd betegek.

Testtomeg &
A testtomeg szigpifikans kovarians volt a populacio farmakokinetikai elemzéseiben. A belantamab
mafodotin C@ értcke a tipikus (75 kg-os) beteghez képest +10%-kal magasabbra becsiiltek 100 kg-os
testtémeg@ én (+20% 130 kg esetén), és 10%-kal kevesebbre 55 kg-nal (-20% 40 kg-nal).

\
5.3 AQ)reklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Al@kra vonatkoz6 toxikologia és farmakologia

Y;[kényokkal ¢s majmokkal végzett nem klinikai vizsgélatokban a javasolt 2,5 mg/ttkg klinikai adag
>1,2-szeres expozicidja esetén, a (belantamab mafodotinnal kdzvetleniil 6sszefiiggd) f6 mellékhatasok
a megemelkedett majenzimszintek voltak, amelyek néha hepatocellularis nekrdzissal tarsultak >10 és
>3 mg/ttkg mellett, valamint a tidében az eozinofil anyagot felvevd alveolaris makrofagok szamanak
novekedése >3 mg/ttkg mellett (csak patkdnynal). A legtobb allatkisérletes lelet a konjugalt
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citotoxikus gyogyszerkomponenshez kapcsolhato. A herékben és tiidoben észlelt korszovettani
elvaltozasok patkanyokban nem voltak reverzibilisek.

Megfigyeltek patkanyoknal és nyulaknal sejtnekrozist a szaruhartya epitheliumaban és/vagy a
szaruhartya hamsejtjeinek fokozott mértéki sejtosztodasat. Nyulaknal megfigyelték a cornea stroma
gyulladasat, ami felszini homallyal és vaszkularizacioval korrelalt. A belantamab mafodotin testszerge
a BCMA-receptor sejtmembranon torténd expresszigjatol fiiggetlen mechanizmussal kertil a sejteb
belsejébe. /‘\‘/

%)

Karcinogenitds/mutagenits Q

A belantamab mafodotin genotoxikus volt human limfocitakra egy in vitro szﬁrc’ivizsgirg%ﬁ, amely
Osszhangban van a cisz-mcMAFF azon farmakologiai hatasaval, miszerint hozzajaru
mikrotubulusok karositasahoz, ezzel aneuploidiat okozva.

Nem végeztek karcinogenitasi vagy célzott genotoxicitasi vizsgalatokat a bela} b mafodotinra

vonatkozoan. b@

Reprodukcids toxicitas QQJ

Nem végeztek allatkisérleteket a belantamab mafodotin reprodukcid gy fejlodésre gyakorolt
esetleges hatasainak értékelésére. A hatdsmechanizmusa alapjan gyorsan 0szt6do sejteket 6li meg,
ezaltal hatast gyakorolna a fejlédé embridra is, amelynek szintéu%orsan 0szt6do sejtjei vannak.
Ezenkiviil fennall a lehetséges kockazata az orokletes elvélto%o ak is, a petesejtek vonatkozasaban
el6forduld aneuploidia miatt. /\/

A him és ndstény ivarszervekre gyakorolt hatést éllatoh@ >10 mg/ttkg dozis mellett vizsgaltak,
amely hozzavetdleg a klinikai dozisnak megfeleld expozicio 4-szeresét jelenti. Luteinizalt anovulacios
tiiszoket észleltek a patkanyok petefészkében 3 h dagolas utan. A patkany him ivarszervekben
észlelt, és ismételt adagolast kovetéen progredialg memkivanatos jelenségek kozé tartoztak a
herecsatornacskak lathato degeneracioj a/atréf$mely altalaban az adagolas abbahagyasa utan sem
visszafordithato. >

S

6. GYOGYSZERESZETI JEL@/IZ(”)K

6.1 Segédanyagok felsorolé@
)
L <
natrium-citrat @
nitromsav 1 0
trehal6oz-dihidrat ,\)
dinatrium-edetat (o

poliszorbat 80 \k_w

6.2 Inkom @b{@ilitésok

Kompatibj&%i vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 %@lhasznélhat()ségi idotartam

Bo%lan injekcios iiveg

4 év.
Elkészitett oldat

Az elkészitett oldat 4 6ran at tdrolhat6é szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) vagy 4 oran at tarolhato
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!
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Higitott oldat

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, az alkalmazas el6tt a higitott oldat tarolhatd hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 éran
at. Nem fagyaszthaté! Amennyiben hiitészekrényben volt tarolva, alkalmazas el6tt hagyni kell a

higitott oldatot szobahémérsékletiire felmelegedni. . é’

\
A higitott infGizios oldat tarolhato szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 oran at (bé\;gtve
az infzid idGtartamat is). Q%

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok @QJ
Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Q

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pont ‘1Q/

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése QQJ

100 mg por I-es tipusu injekcids livegben, brom-butil gumidugdval, inium feddlappal és milanyag

kupakkal lezarva. '\\
0
v

Kiszerelés: 1 injekcios liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6Vintééklések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok AN

(%

Az oldatos infzi6 elkészitése \Q

A BLENRERP citotoxikus, daganatellenes gyo er. A megfelel6 kezelésére vonatkozo eljarasokat
kovetni kell. A feloldast és a higitast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

A BLENREP ajénlott dozisa 2,5 mg/tt%,;%avénés infazidként alkalmazva 3 hetente egyszer.

A beteg aktualis testtomege (kg) alapjan kell kiszdmolni a sziikséges mennyiségili oldat dézisat (mg),
teljes térfogatat (ml) és az ehlle@u séges injekcids liveget szamat.

<
Feloldas §
1. Vegyekia BLEN jekcios iiveget/iivegeket a hlitdszekrénybdl, és hagyja allni hozzavetdleg
10 percig, hogy fi 1@; egedjen szobahdmérsékletiire.
2. Az egyes injekcigSiivegek tartalmat 2 ml injekcidhoz valé vizzel kell feloldani az 50 mg/ml

koncentraci ¢se érdekében. Finoman mozgassa az liveget a feloldodas eldsegitése érdekében.
Ne razza! {
3. Nézze 7z elkészitett oldatot, hogy lat-e benne részecskéket vagy €szlel-e elszinezodést. Az

elkészjfett’oldat tiszta vagy opdlos, szintelen vagy sarga vagy barna folyadék kell legyen. Az
injekeigs iiveg tartalmat meg kell semmisiteni, amennyiben a fehérje eredetii attetszd vagy
részecskéken kiviil idegen eredetii részecskék is lathatok benne.

Hl® utmutato az intravénas alkalmazashoz

Fel kell szivni a kiszamitott dézisnak megfeleld térfogati oldatot az injekcios tiveg(ek)bol.
Adja hozza a sziikséges mennyiségii BLENREP-et az infuzios zsakban 1évo 250 ml, 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid injekcios oldathoz. Az oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa meg a
zsakot. A higitott oldat végs6 koncentracidja 0,2 mg/ml és 2 mg/ml érték kozott kell legyen. NE
RAZZA!

3. Azinjekcios iivegben esetlegesen megmaradt, elkészitett, fel nem hasznalt BLENREP-oldatot
meg kell semmisiteni.
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Amennyiben a higitott oldatot nem hasznaljak fel azonnal, tarolhat6 hiitészekrényben (2 °C — 8 °C)
legfeljebb 24 o6ran at a beadas elétt. Amennyiben hiitészekrényben taroltak, alkalmazas elétt hagyni
kell a higitott oldatot szobahdmérsékletiire felmelegedni. A higitott infiizios oldat tarolhatd
szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 oran at (beleértve az infundalas id6tartamat is).

Az alkalmazasra vonatkoz6 utmutatd
1. A higitott oldatot intravénas infiizid forméajaban, 30 perc alatt kell beadni, polivinil- klorldbo X
vagy poliolefinb6l késziilt infuzids szerelék segitségével. q
2. A higitott oldatot nem sziikséges szlirni. Amennyiben mégis sziirik, poliéter-szulfon (Pg\ﬁ apu
szir6 hasznalata javasolt.
QJ

Megsemmisités @
Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a yszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani. N

bQ/

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY J OGOSULTJ%

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

\
frorszs @
rorszag

2D
)

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL\QZAMA(I)

(%

EU/1/20/1474/001 \Q

S

9. A FORGALOMBA HOZATALI gﬁm@w ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé asanak datuma: 2020. augusztus 25.
A forgalomba hozatali engedély lg‘cobbi megujitasanak datuma: 2022. junius 29.

O

10. A SZOVEG ELLE]&%ESENEK DATUMA
1

A gyogyszerr6l részleted thformacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
( http://www.ema.eur(gbﬁg.eu) talalhato.

é\k-
o
A
XY

S
v

16


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

(®)
S
v

<
é\’®
XN
S

&
.9
N\
II. MELLEKLET ,§?
A BIOLOGIAI EREDETU HATO AG
GYARTOJA/GYARTOI ES A ARTASI TETELEK

VEGFELSZABADiTASAERT,]gZLEL(’jS GYARTO

A KIADASRA ES A FEL QNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY ATOZASOK

A FORGALOMBA &ATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

Q)
A GYOGYSZ I%SIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK

KULQ I‘&GES KOTELEZETTSEGVALLALAS

FO LOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK

T SITESERE A FELTETELES FORGALOMBA
ZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetll hatdanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street, é/
St. Louis, MO 63118 \‘0

Amerikai Egyesiilt Allamok %/\/

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime QJQ

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

Olaszorszag b@
<
B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO E@I‘ETELEK VAGY

KORLATOZASOK Q

. N :
Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1és®V’elléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont). >

4%

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL\Q% FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK >

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés@?eriodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/8 iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gy¢ erportalon nyilvanossagra hozott unios
referenciaidépontok listaja (EURD list tve annak barmely késoébbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfelelgenkell benyujtani.

engedélyezést kovetd 6 honapo il koteles benyujtani.
\

Q@

D. A GYOGYSZER{I@ONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FEELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

9
° Kockézatkeke@/terv
L

A forgalomba hozatali engedély jo§osu1tja (MAR) erre a készitményre az elsé PSUR-t az

A forgalombaigzatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.% oduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett vekzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvé gzi.o Q

A ’é{tett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:
ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

Q e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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e Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Az oktatasi program a haematologusok/onkologusok, szemész szakorvosok és betegek szamara
hivatott segiteni megérteni a belantamab mafodotinhoz kapcsolodo szaruhartyat érinté kockazatokat
annak érdekében, hogy a szaruhartya vizsgalati eredmények €s/vagy a latast érint6 valtozasok
mihamarabb felismerésre és kezelésre keriiljenek, a készitmény kisérdirataival 6sszhangban. X,
A BLENREP (belantamab mafodotin) az egyes tagallamokban tortén6 forgalomba hozatalat “QQ
megel6zden a forgalomba hozatali engedély jogosultja meg kell allapodjon az illetékes nem

hatosaggal az oktatdbanyagok tartalmardl és formatumarol, beleértve a kommunikacios csa t,
terjesztési modozatokat, és a program barmely egyéb aspektusarol. Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrdl, hogy minden t:@szégban, ahol
a BLENREP (belantamab mafodotin) forgalomba keriil, minden olyan egészségiig§d szakember,
valamint beteg/gondozo, aki valoszintisithet6en felirja, kiadja vagy megkapja,; NREP-et
(belantamab mafodotin), hozzaférjen/megkapja a kovetkezd, szakmai szervezéeken at terjesztett
oktatoanyagokat: ;/6

*  Oktatéanyagok egészségiigyi szakemberek szamara (beleértve a 'QQ
haematoldgusokat/onkoldgusokat/szemész szakorvosokat): Q
o Cornealis mellékhatdsokra vonatkozé itmutatok

N
o Szemészeti sziirdvizsgalatra vonatkozo szﬁrévizs@ap
*  Oktatéanyagok betegek szamara: %

o Szaruhdrtyat érintd mellékhatasokra vonatkozZOydtmutatok
o Gyogyszertari és betegkartya szemcsepp ki@‘ésérél.

» Alkalmazasi eldiras (SmPC) és betegtéjékozta&L)

Az anyagok kulcsfontossagu elemei \O
A cornealis mellékhatasokra vonatkozo, &Ségﬁgyi szakembereknek sz0lo utmutatok

A keratopathiara vagy a szaruhértya(@aeliuméban jelentkezd microcysta-szeri elvaltozasokra
vonatkoz6 1ényeges informaciok: A

* A betegek tajékoztatayy @ kezelés soran esetlegesen el6forduld, szaruhartyat érintd
nemkivanatos hata 1.

*  Azok a betegek, akiknel el6fordultak szarazszem-tiinetek, hajlamosabbak a szaruhartya
epitheliumat érint$ elvaltozasokra.

0

A biztonsagossagi %ﬁly kiegészitd kockazatcsokkentd intézkedésekkel torténd minimalizalasara
vonatkoz6 részl&/gﬁ&'

. Sze%czeti vizsgalatokat kell végezni, beleértve a latasélességet és réslampas vizsgalatot, a

ki s megkezdése elott, a soron kdvetkezo 3 kezelési ciklus el6tt és a klinikai indokoltsag
an barmikor a kezelés teljes id6tartama alatt.
« (AZoknal a betegeknél, akiknél keratopathia 1ép fel a latasélesség valtozasaval vagy a nélkiil,
A sziikségessé valhat a dozis mddositasa (halasztas és/vagy csokkentés) vagy a kezelés
Q abbahagyasa, a vizsgalati eredmények sulyossagatol fiiggéen.
*  Hangstlyozni kell az alkalmazasi eldiras ismeretének sziikségességét.

A betegeknek sz06106 tandcsadds sordn dtadandé kulcsfontossagn tizenetek:

*  Javasolni kell a betegeknek, hogy a kezelés alatt naponta legalabb 4-szer alkalmazzanak
tartositdszermentes mikonnyet.
* A betegeknek keriilniiik kell a kontaktlencse alkalmazasat a kezelés végéig.
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* A betegeknek tdjékoztatniuk kell hematologusukat/onkoldgusukat, amennyiben szaruhartyat
érintd mellékhatasokat észlelnek.

* A szaruhartya-tiineteket jelentd betegeket szemész szakorvoshoz kell iranyitani.

* A betegeket figyelmeztetni kell, hogy csak dvatosan vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek

gépeket.
Egészségiigyi szakemberek oktatbanyaga Q
K
A szem anatémidja és fizioldgidja: %/\/
+  Abréak rendelkezésre bocsatasa és elmagyarazasa a szem felépitésrol. Q
* A keratopathia bemutatdsa a vizsgalati eredmények ¢és a betegek visszaj elzése&@pj an.

A szemvizsgalatok leirésa: Q

* A réslampas vizsgalat részletes informaciokat szolgaltat a szem ana 'Qm struktarairol.
Segithet sokféle allapot felismerésében, beleértve a keratopathidt vagyra szaruhartya
epitheliumaban jelentkez6é microcysta-szerii elvaltozasokat (aho azok a szemvizsgalatkor
észlelhetdek).

* A latasélesség vizsgalata informaciot szolgaltat a létészervré@er azon képességérol, hogy
finom részleteket tudjon megkiilonboztetni a latotérben. 0

* A legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) a korrekcid al ¢ldaul szemiiveggel) elért
latasélességre vonatkozik, a standard Snellen létéséle)§g1 tablaval, egy, illetve mindkét
szemet is mérve.

* A latasélességi pontszamok (20/20 versus <20/2 {yszefoglalésa, ¢és hogy a betegek hogyan
tudjék korrigalni és kezelni a 20/20-nal alacsongabb értekeket.

Szemészeti sziirévizsgadlatra vonatkozo Szﬁrﬁvizsgé@ap;
* Fontos informaciokat tartalmaz a bel ab mafodotin-kezeléssel 0sszefiiggd szaruhartya-

mellékhatasokrol, a mellékhatasok ésérol, és utmutatast tartalmaz a kezelGorvos és a
szemész szakorvos kozotti, bete vonatkozé kommunikacid elésegitésére.

A betegeknek szolo, szaruhadrtyat érig}\@nellékhatdsokra vonatkozo utmutatok

A betegeknek sz010, szaruhartya “énté mellékhatasokra vonatkozo atmutatoknak a kovetkezo
kulcsfontossagti informaciokafkgll tartalmazniuk:

*  Szaruhartyat érimégellékhatésok el6fordulhatnak a kezelés alatt. Azok a betegek, akiknél
eléfordultak szgrazszem-tiinetek, hajlamosabbak a szaruhértya epitheliumat érintd
elvaltozasokr

*  Szemészeti @sgalatokat kell végezni, beleértve a latasélességet és réslampas vizsgalatot, a
kezelés %ﬁezdese elott, a soron kovetkezé 3 kezelési ciklus el6tt és a klinikai indokoltsag
alapjan(Barmikor a kezelés teljes id6tartama alatt.

al a betegeknél, akiknél keratopathia 1ép fel a latasélesség valtozasaval vagy a nélkiil,

gessé valhat a dozis mddositasa (halasztas és/vagy csokkentés), vagy a kezelés

@B agyasa, a vizsgalati eredmények stlyossagatol fliggden.
0’ djékoztassa haematologusat/onkologusat barmilyen korabban fennallo latés- vagy

A szemproblémarol.
S

Olvassa el a betegtajékoztatot.

X keratopathia kockazatat jelz0 jelek és tiinetek leirdsa

* Amennyiben a belantamab mafodotin alkalmazasa alatt valtozast észlel a latasaban, 1épjen
kapcsolatba hematologusaval/onkologusaval. A tlinetek kdzé tartoznak kdvetkezok:
o aszem kivorosodése, kiszaradasa, viszketése, €g0 érzés vagy porszem érzése a
szemben,
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fényérzékenység,

homalyos 14tés,
szemfajdalom,

a szem fokozott konnyezése.

O O O O

* Ha valtozasokat észlel a latasaban a kezelés megkezdése utan (az utolsé vizit ota a valtozasok
javultak, fennmaradtak vagy rosszabbodtak), 1épjen kapcsolatba Q

hematologusaval/onkologusaval. \‘0

+ A kezel6orvosa meg fogja Ont kérni, hogy hasznéljon a kezelés id6tartama alatt %
tartositdszermentes miikkdnnyet. Ezt az utasitasnak megfeleléen hasznalja. @Q

Szemcsepp betegkartya: @

<

* A betegkartya jelzi, hogy a beteg belantamab mafodotin-kezelésben r‘é il, és tartalmazza a
heamatologus/onkoldgus/szemész szakorvos elérhetdségi adatait. bQ/

* Mutassa meg az egészségiigyi szakembereknek a vizsgalatok sora

Szemcsepp gyogyszertari kartya: Q

* A beteg mutassa meg a gyogyszerésznek a gyogyszertar k!{rtyét, hogy az utasitasnak
megfeleld tartositdszermentes mitkkonnyet valasszon a sz%ﬁara.
>’
E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLAL@/\ﬁORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

szerint a forgalomba hozatali engedély jogos ak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltét"e‘ée§926/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése
alabbi intézkedéseket:

N
L0

Leiras QV) Lejarat

QO napja
Annak érdekében, hogy meghatérozzak a BLENREP hatésossagat és 2023. februar
biztonsagossagat olyan relapsz %/refrakter myeloma multiplexben szenvedd

yzetesen legalabb négy kezelésben részesiiltek,
¢s akik nem reagaltak leg egy proteaszomagatloval, egy immunmodulédns
gyogyszerrel és egy anti 8 monoklonalis antitesttel végzett kezelésre, és akik
betegsége progredialt utobbi terapia oOta, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kellaryujtania a DREAMM-2 (205678) vizsgalat eredményeit,
amely a belanta @vhafodotin hatasossagat vizsgalta olyan myeloma
multiplexben s %dé betegeknél, akik 3 vagy tobb eldzetes kezelésben
részesiiltek, akile nem reagéltak egy proteaszomagétloval és egy immunmodulans
gjes

felnétt betegek esetében, aki

gyogysze €gzett kezelésre, illetve sikertelen volt naluk egy anti-CD38-
antitest

Ann@k@e ¢ben, hogy meghatarozzak a BLENREP hatasossagat és 2024. jalius
bizt @gosségét olyan myeloma multiplexben szenved6 felnétt betegekre

\ %{(ozéan, akik el6zetesen legalabb négy kezelésben részesiiltek, és akik nem
reagaltak legalabb egy proteaszémagatloval, egy immunmodulans gyogyszerrel
€5 egy anti-CD38 monoklonalis antitesttel végzett kezelésre, ¢s akik betegsége
progredialt a legutobbi terapia ota, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
be kell nytjtania a DREAMM-3 (207495) vizsgalat eredményeit, amely a
belantamab mafodotin hatasossagat hasonlitotta 6ssze a pomalidomid plusz kis
dozist dexametazon (pom/dex) kezeléssel relapszusos/refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegek esetében.
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A. CIMKESZOVE
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE '
o \ Q
BLENREP 100 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz 0
belantamab mafodotin é\/
o

-

N |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg belantamab mafodotin injekcids tivegenként (feloldas utan 50 mg/ml) \§/
\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

Egyéb 6sszetevok: natrium-citrat, citromsav, trehaloz-dihidrat, dinét@edetét, poliszorbat 80.
N

&4

U

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Vo N

4%

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz \QO
1 injekcids liveg (o)

&

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS 0OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

-

Feloldas ¢és higitas utan intravénas infiztékent alkalmazando.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékélf betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra. A

Q

\
Felnyitashoz itt nyomja be @
R

6. KULON FIG V EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

)78

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer @éhekektél elzarva tartando!

\Z)
| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
‘O'l

Ci@ikus: elévigyazatossaggal kezelend6

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK | (™
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN )

"V
4

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE E§.CIME

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, Q
12 Riverwalk, Citywest Business Campus, A
Dublin 24, \

rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() )

o

EU/1/20/1474/001

\
<0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA ‘O

/\
Lot \QO

\60

[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE."

O
>

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATROZO UTASITASOK

Q'

| 16.  BRAILLE {RASSAL FEERUNTETETT INFORMACIOK

PR

Braille-iras feltiintetése alél@ﬁ(entve.
‘

AN

17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositéQJ 2D vonalkoddal ellatva.

AY

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

)

O

s
&
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE
1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) SO
U
BLENREP 100 mg por koncentratumhoz é\/
belantamab mafodotin Q
iv. 7
citotoxikus &
N4
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o |
bv
, ] R%)
3. LEJARATIIDO O |
N
EXP 2
A
i
4. A GYARTASI TETEL SZAMA AY
OV
Lot ‘Q
(%
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGAFRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
O‘
100 mg ’O\

O

6. EGYEBINFORMACIOK %~
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B. BETEGTAJEK
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
BLENREP 100 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz

belantamab mafodotin

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi ,

informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellé s
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bej se)
talal tovabbi tajékoztatast. q

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegté@hztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késopbitkben is sziiksége

lehet. AN

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat Vé@égészségﬁgyi

szakemberhez.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl k orvosat vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékozt fel nem sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. Q@
N
A betegtajékoztaté tartalma: @

Milyen tipust gyogyszer a BLENREP és milyen betegs€gek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a BLENREP Onnek torténd adasa el6ttO)

Hogyan kell alkalmazni a BLENREP-et? \é

Lehetséges mellékhatasok (]

Hogyan kell a BLENREP-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informagié

O

1. Milyen tipusu gyogyszer a BLE\@’ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

SR

A BLENREP belantamab mafodot{&evﬁ hatdéanyagot tartalmaz, amely egy monoklondlis antitest,
Osszekapcsolva egy daganatellene%zlerrel, amely el tudja pusztitani a myeloma multiplex-sejteket. A
monoklonalis antitest egy fehérj.@a elyet ugy terveztek, hogy megtaldlja a myeloma multiplex

daganatsejteket a testben és hdZzajuk kotédjon.

Miutan hozzakotédik a da os sejtekhez, a daganatellenes szer felszabadul, és elpusztitja a
daganatos sejteket. \ &,

A BLENREP olyant rttek kezelésére javallott, akik a myeloma multiplex nevii, csontveldt érintd
rosszindulata da s betegségben szenvednek.

2. Tudniy&( a BLENREP Onnek torténé adasa el6tt

On nem %at BLENREP -et:
- \ ergias a belantamab mafodotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

zetevojére. )
Q > Beszéljen kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez érvényes Onre.
Yi‘gyelmeztetések és ovintézkedések

Szemproblémak

A BLENREP szemszarazsagot, homalyos latast vagy egyéb szemproblémakat okozhat.

Az On szemét szemész szakorvosnak kell megvizsgalna a kezelés megkezdése elétt, majd Gigyszintén

a BLENREP harom kovetkez6 adagjanak beadésa elott is. A kezeldorvosa tovabbi szemvizsgélatokat

is rendelhet a BLENREP kezelés id6tartama alatt. Fontos, hogy megvizsgaljak a szemét a BLENREP-
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kezelés ideje alatt még akkor is, ha az On latasa jonak is tiinik, mivel egyes elvaltozasok
tiinetmentesek lehetnek, és csak szemészeti vizsgalat soran fedezhetdk fel.
= Ne hasznaljon kontaktlencsét, amig kapja a kezelést.

A kezelorvosa meg fogja Ont kérni arra, hogy tartésitészermentes mitkonnynek nevezett szemcseppet
hasznaljon legalabb naponta 4-szer a kezelés id6tartama alatt, hogy nedvesitse és sikositsa a szemét
Az utasitdsnak megfelelden kell hasznalja azt. é’
Ha valtozast észlel a latasaban, a kezeldorvosa sziineteltetheti a BLENREP kezelést, vagy )
médosithatja az adagjat, vagy megkérheti Ont, hogy menjen el szemész szakorvoshoz. Kezelé’f&y/osa
donthet ugy is, hogy abbahagyja a BLENREP-kezelést.

= Beszéljen kezel6orvosaval, ha homalyossa valik a latasa vagy mas szempro@t észlel.

Rendellenes véralafutasok és vérzések @

A BLENREP csokkentheti a vérlemezkéknek nevezett vérsejtek szamat, amelxa@%ralvadést segitik.
Az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) tinetei koz¢é tartoznak: Q

e rendellenes véralafutasok a borfelszin alatt, b

e  aszokasosnal hosszabban tartd vérzés vérvételt kovetben, QQJ

e  orrvérzés vagy foginyvérzés vagy sulyosabb vérzések. Q

r e

A kezel8orvosa vérvizsgalat elvégzésére fogja Ont kérni a kezelé§ megkezdése eldtt, majd a
BLENREP-kezelés id6tartama alatt rendszeres id6kozonként, ho’@r ellenérizzék, normalis-e a
vérlemezkeszam.
= Mondja el kezel6orvosanak, ha rendellenes V@& vagy véralafutas jelentkezik Onnél,
vagy egyéb aggasztd tlinetet észlel. @)

Infuazidval 6sszefiiggé mellékhatasok >

A BLENREP-et egy vénaba adjak be cseppinﬁi@an. Egyes, infaziot kapd betegeknél kialakulhatnak
infuzioval sszefiiggé mellékhatdsok. \Q
=» Lasd az ,,Infuzidval ésszefﬁggég ¢

) ¢khatasok” részt a 4. pontban.
Ha Onnél korabban el6fordultak ilyen m atasok a BLENREP-infuzid, vagy barmilyen mas
gyogyszer kapcsan:

= Mondja el kezel6orvos Q vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembernek,
miel6tt ujabb adag infﬁ&'ét adnanak be Onnek.

Tiidébetegségek (tiid('igyulla‘@?
Néhany BLENREP-pel k@etegnél sulyos és életveszélyes tiidégyulladas 1épett fel.

A tiidégyulladas leh es tiinetei:
e légszomj
. mellkas'fé] alom,
e {j omy\/ ialakulé vagy sulyosbod6 kohogeés.

Kezel('iorv&a sziineteltetheti vagy leallithatja a BLENREP-kezelést, ha Onnél ezek a tiinetek
jelent
Mondja el kezeloorvosanak, ha a tiidejét vagy a 1égzését érintd barmilyen aggaszto tiinet

@ jelentkezik Onnél.
Y}ermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem javallott gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére.
Egyéb gyogyszerek és a BLENREP

= Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Terhesség és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne:
= Tajékoztassa errdl kezelorvosat, miel6tt beadnak Onnek ezt a gydgyszert.

Ha On n6, akinél fennallhat a teherbe esés lehetdsége:
e A kezeléorvosa terhességi teszt elvégzésre fogja Ont kérni, mielétt elkezdik Onnél a . é’
BLENREP-kezelést. ‘0
e  Hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a kezelés id6tartama alatt, és mg¢
4 hénapon at az utols6 BLENREP-adag beadasa utan.
Azoknak a néknek, akiket ezzel a gyogyszerrel kezelnek, €s szeretnének gyermeket, jav
termékenységi tanacsadast kérnilik és megfontolando lehet lefagyasztani petesejteket/gfftbriokat a
kezelés elott. 2

Ha On férfi, akinél fenndllhat a gyermeknemzés lehetdsége: \ \A

r

e Onnek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a kezeleb@tartama alatt, és még
6 honapon at az utols6 BLENREP adag beadasa utan.
Azoknak a férfiaknak, akiket ezzel a gyogyszerrel kezelnek, a kezelést n&f(ﬁzéen javasolt spermat
lefagyasztatnia és eltaroltatnia. Q

<

Szoptatas

N
Nem szabad szoptatnia a kezelés alatt és még 3 honapon at a ,%é BLENREP adag beadésa utan.
Nem ismert, hogy a gyogyszer bejut-e az anyatejbe. Beszéljgnerrdl kezel6orvosaval.

O

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a géf)ﬁ?kezeléséhez sziikséges képességekre

A BLENRERP latasproblémakat okozhat, amelyek"@,gyésolhatj dk az On gépjarmiivezetési és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.
= Ne vezessen gépjarmiivet vagy k@ jen gépeket, hacsak nem biztos abban, hogy a latasa
nem érintett. Beszéljen kezeldopydsaval, ha nem biztos ebben.

A BLENREP nitriumot tartalmaz {0)
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mn&@3 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag natriummentes. A

\
23
3. Hogyan kell alkalmazni a BLENREP-et?
X
A kezelGorvosa fogja n@atérozni a BLENREP megfelel adagjat. Az adagot az On testtdmege
alapjan szamitja ki.+ @
<
Az ajanlott ada Q:k' mg BLENREP testtomegkilogrammonkeént. A kezeldorvosa vagy egészségiigyi
szakember fog{/@')nnek beadni vénas érbe cseppinfuzidban (intravénds infiizio) minden harmadik

héten. %

Mielogt @1] ak Onnek az infiziot, cseppentsen a szemébe sikosito és nedvesitd szemcseppet

(tarto @szermgntes miikdnnyet). Hasznalja a tovabbiakban is a szemcseppet legalabb naponta 4-szer
anétak tart Onnél a BLENREP-kezelés.
% az eléirtnal tobb BLENREP-et kapott

Ezt a gyogyszert a kezelborvosa vagy egeszségiigyi szakember fogja beadni Onnek. Abban a
valoszinlitlen esetben, ha tul sokat adnanak be Onnek (tuladagolés), a kezel8orvosa vizsgalni fogja
Ont a mellékhatasok tekintetében.
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Ha kimarad egy BLENREP-adag

Nagyon fontos, hogy minden egyes megbesz¢lt idopontra elmenjen, hogy igy biztositsa a kezelés
hatasossagat. Ha elmulasztott egy id6pontot, beszéljen meg egy masikat, amilyen hamar csak
lehetséges.
= Lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval vagy a korhazzal amilyen hamar csak lehetséges, }%y
Q

megbeszéljenek 1j idopontot az On szamara. .

>
&

4. Lehetséges mellékhatasok Q

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azoggjnem

mindenkinél jelentkeznek.
Z

Infazioval osszefiiggé mellékhatasok N
Egyeseknél allergiaszerii reakciok jelentkezhetnek, amikor infuziot kapnak. EZ8k altalaban perceken
vagy orakon belill jelentkeznek, de kialakulhatnak a kezelést kovetd 24 orabanris.
A tlinetek koz¢€ tartoznak:

e kivorosodes 'QQ
hidegrazas Q
laz N\
nehézlégzés /&
szapora szivverés /’bg'

vérnyomasesés
= Azonnal kérjen orvosi segitséget, amenny\i@‘gy gondolja, hogy esetleg ilyen
mellékhatas jelentkezett.
(Y

Tovébbi mellékhatssok \S)

Mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozé@egzé egészségiigyi szakembernek, ha a kovetkezo
mellékhatasok barmelyikét észleli: /D

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb m@ -€t érinthet
e  szemproblémadk, beleértve a hartya-rendellenességeket (keratopdtia), a homalyos latast és
a szemszarazsagot. %k
= Olvassa el az erre v@ta 0zo6 informaciokat a ,,Szemproblémak” cim{i szakaszban ezen
betegtajekoztatd .@ntjéban.
a vérlemezkéknek fevezett, a véralvadast segitd vérsejtek szamanak csokkenése
(trombocitopénz%vendellenes véralafutasokat és vérzéseket okozva.
= Olvassa el rre vonatkozo informaciokat a ,,Rendellenes véralafutasok és vérzések”
cimii szd an ezen betegtajékoztatod 2. pontjaban.

tﬁdégyul‘zbs (pneumonia)
laz

a Vérbkp az oxigént szallitd vordsvértestek szamanak csokkenése (anémia), ami gyengeséget
és dtsagot okoz
ehérvérsejtek szamanak csokkenése a vérben (limfopénia, leukopénia, neutropénia).
‘0 ajproblémakra utald enzimek rendellenes mértékii szintje a vérben (glutamadt-oxdlacetat
A transzamindz [GOT], gamma-glutamiltranszferdaz [gamma-GT]).
0} hanyinger
faradtsagérzes
hasmenés

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
e  megfazasos vagy megfazasszeri tiinetek, példaul kohdgés, orrfolyas vagy torokfajas
e hanyas
e rendellenes kreatinin-foszfokinaz szint
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o fényérzékenység (fotofobia)

e  szemirritacio

e habos, habzo6 vagy buborékosnak tiing vizelet, ami arra utal, hogy nagy mennyiségi fehérje
van a vizeletében (albuminuria)

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet X,
o szemfajdalom, esetlegesen fert6zéssel tarsulva (fekélyes és fertdzéses keratitisz) ‘ Q

>
Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg é\/
o tiidogyulladas (pneumonitisz) Q
2

e aszem szaruhartyajanak csokkent érzékenysége (szaruhdrtya-hipesztézia)

Mellékhatasok bejelentése
Z

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy \g,thdozését végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilye tséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bej elent&z V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minélsbb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatbgn.@

A
0
5. Hogyan kell a BLENREP-et tarolni? ’b
O

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! ‘Q

A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) @n ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. é\

O
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennywizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar asznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elOsegitik
a kornyezet védelmeét. Kol

6. A csomagolas tartalma @réb informaciok

Mit tartalmaz a BLENRER2

RN
A készitmény hatoany. belantamab mafodotin. Egy injekciods tiveg 100 mg belantamab mafodotint
tartalmaz. Feloldas az oldat 50 mg belantamab mafodotint tartalmaz milliliterenként.

Egyéb Osszetevik gétrium—citrét, citromsav, trehal6z-dihidrat, dinatrium-edetat és poliszorbat 80 (lasd
a,,A BLEN atriumot tartalmaz” cimii pontot a betegtajékoztatd 2. pontjaban)

Milyen ﬁgNREP kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

\
A BL P fehér vagy sarga por injekcids tivegben, gumidugoval és milanyag eltavolithato
ku 1 lezarva. Egy injekcids liveg dobozonként.

morgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
frorszag
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Gyarto

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile,

Parma 43056
Olaszorszag
A
A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély ‘§
jogosultjanak helyi képviseletéhez: é\/
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Lim'gg/
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
<
Bovarapus Luxembourg/Luxemb
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pha@aeu‘cicals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 1&' 5200
Ceska republika Magyarorszag/)
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 3’&, 88309
cz.info@gsk.com 7o)
Danmark Maé\/
GlaxoSmithKline Pharma A/S G@oSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 3591 00 /(Fel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland \O Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG /0 GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Q Tel: + 31 (0) 33 2081100
produkt.info@gsk.com Ké
Eesti % Norge
GlaxoSmithKline (Ireland) Lindjte GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 Q TIf: + 4722 70 20 00
\ K,@
N .. .
ElLdoa /\/ Osterreich
GlaxoSmithKline Qonpéc(mm A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +302106 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
<
Espaiia é\/ Polska
GlaxoS, “AKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.
Tel: 00 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-eilfwgsk.com
?rance Portugal
aboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
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Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869 s é’
island Slovenska republika /\/0
Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited %
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589 Q/Q
Italia Suomi/Finland @
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy Q/
Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 3Q
Kvbmpog Sverige b
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 6 00

info.produkt@g8k.com

N

Latvija United @ om (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Glaxo Kline (Ireland) Ltd
Tel: + 371 80205045 Tel: (0)800 221441

@ercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatana tuma: {EEEE. honap}

Ezt a gyogyszert ,feltételesen” engedélyezté{@ni azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalapbigvente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdaciokat, és sziikség esetén ezt a gtajékoztatot is modositja.

K\

Egyéb informaciéforrasok Q

<

A gyogyszerrdl részletes in,@hécié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa!é&& alalhato.

)

é\k-
o
A
XY
S
v

34


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

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
A Kkezelésre, elkészitésre és beadasra vonatkozo lépésenkénti umutato

A beadott gyogyszer nevét és gyartasi tétel szamat egyértelmiien dokumentalni kell a beteg k(’)rlap_'k!{l/.

Az oldatos inflizié elkészitése *‘\§\

/\/

A BLENRERP citotoxikus, daganatellenes gyogyszer. A megfeleld kezelésére vonatkozoé eljaradokat
kovetni kell. A feloldast és a higitast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni. Q

A BLENRERP ajanlott dozisa 2,5 mg/ttkg intravénas infuzioként alkalmazva, 3 hetente§gyszer.
A beteg aktualis testtomege (kg) alapjan kell kiszamolni a sziikséges mennyis‘egﬁdat dozisat (mg),

teljes térfogatat (ml) és az ehhez sziikséges injekcios livegek szdmat. b

Feloldas QQJ

1. Vegye ki a BLENREP injekcios iiveget/iivegeket a hiitészekrén{hél, és hagyja allni hozzavetéleg

10 percig, hogy felmelegedjen szobahdmérsékletiire. N
2. Az egyes injekcios livegek tartalmat 2 ml injekcidohoz valg @zel kell feloldani az 50 mg/ml
koncentracio elérése érdekében. Ovatosan mozgassa az iveget a feloldodas elésegitése

érdekében. Ne razza!

3. Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy lat-e benne\@cskéket vagy észlel-e elszinezddést. Az
elkészitett oldat tiszta vagy opdlos, szintelen vagy sarga vagy barna folyadék kell legyen. Az
injekcios liveg tartalmat meg kell semmisiteni @ennyiben a fehérje eredetii attetszo vagy
fehéres részecskéken kiviil idegen eredeti ﬁ@skék is lathatok benne.

Higitasi utmutato az intravénas alkalmazéshq@

Adja hozza a sziikséges mennyis¢gitBLENREP-et az infuzids zsakban 1év6 250 ml, 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid injekcio athoz. Az oldat 6sszekeveréséhez ovatosan forditsa meg a
zsakot. A higitott oldat Végsé.kencentréciéja 0,2 mg/ml és 2 mg/ml érték kozott kell legyen. NE
RAZZA! \
3. Az injekcids livegben e @gesen megmaradt, elkészitett, fel nem hasznalt BLENREP oldatot
meg kell semmisiteni.&
N
Amennyiben a higitot édatot nem hasznaljak fel azonnal, tarolhaté hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C)
legfeljebb 24 6ran ava Beadas elott. Amennyiben hiitdszekrényben taroltak, alkalmazas el6tt hagyni
kell a higitott oldatetszobahdmérsekletiire felmelegedni. A higitott infiizios oldat tarolhatod
szobahc'imérsék&/ n (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 oran at (beleértve az infundalas id6tartamat is).

1. Fel kell szivni a kiszamitott dézisn;]@}egfelelé térfogata oldatot az injekcios iiveg(ek)bol.

Az alkalmaﬁg a vonatkozo6 utmutatd

1. @ott oldatot intravénas inflzidé formajaban, 30 perc alatt kell beadni, polivinil-kloridbol
&h poliolefinbdl késziilt infuzios szerelék segitségével.
2. igitott oldatot nem sziikséges sziirni. Amennyiben mégis szlirik, poliéterszulfon (PES) alapt
V, zUr6 hasznalata javasolt.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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IV. melléklet <
Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali en@y(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa -
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a belantamab
mafodotinra vonatkozo idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékel6 jelentését, a
CHMP a kovetkezo tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

Attekintve a szaruhartya subbasalis idegfonatanak elvaltozasaira és a szaruhartya csokkent A
érzékenységére vonatkozd, a szakirodalombdl és a spontan jelentésekbdl rendelkezésre all6 a at,
beleértve azokat az eseteket is, ahol nyilvanvalo idébeli és dozisbeli dsszefiiggést, és pozitiy’de-
challenge-et figyeltek meg, valamint a valészini hatdsmechanizmus alapjan, a PRAC ve

tagallama szerint a belantamab mafodotin alkalmazasa €s a szaruhartya subbasalis ideg{@patanak
elvaltozasai, illetve a szaruhartya-érzékenység csokkenése kozotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis
észszerl lehetdség. Ezért a PRAC vezetd tagdllama arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a belantamab
mafodotint tartalmazoé készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen médositau@

\
b@

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel. Q
)

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté m()dosﬁ@ok indoklasa

A belantamab mafodotinra vonatkozé tudomanyos kovetke ’Sések alapjan a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a belantamab mafodotint tartalmazo gyé@yszer(ek) elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a j avasoltalgﬁg‘negfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltéb@inek a modositasat javasolja.
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