I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Blenrep 70 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

Blenrep 100 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A belantamab mafotidin egy antitest-gyogyszer konjugatum, amely a B-sejt érési antigénre (BCMA)
specifikus, rekombindns DNS-technoldgiaval emlds (kinai horcsog petefészek) sejtvonalban
eldallitott, afukozilezett humanizalt monoklonalis IgG1k antitestet, a belantamabot, valamint a hozza

konjugalt maleimido-kaproil-monometil-aurisztatin F-et (ncMMAF) tartalmazza.

Blenrep 70 mg por oldatos infuziohoz val6 koncentratumhoz

70 mg belantamab mafodotint tartalmaz port tartalmazo injekcios tivegenként.

1,4 ml injekcidhoz vald vizben torténd feloldas utan az oldat 50 mg belantamab mafodotint tartalmaz
milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag

Az elkészitett oldat 0,28 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids tivegenként, 1,4 ml felszivhatd
oldatban.

Blenrep 100 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz

100 mg belantamab mafodotint tartalmaz port tartalmazo injekcids livegenként.

2 ml injekcidhoz val6 vizben torténd feloldas utan az oldat 50 mg belantamab mafodotint tartalmaz
milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag

Az elkészitett oldat 0,4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids livegenként, 2 ml felszivhato
oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidéhoz valo koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Liofilizalt, fehér vagy sarga szinli por.



4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Blenrep relabald vagy refrakter myeloma multiplex kezelésére javallt felnétteknél:
e bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban olyan betegeknél, akik korabban mar
legalabb egy kezelésben részesiiltek
¢ pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban olyan betegeknél, akik kordbban mar
legalabb egy kezelésben részesiiltek, beleértve a lenalidomidot is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Blenrep-kezelés megkezdését és annak feliigyeletét a myeloma multiplex kezelésében jartas
orvosnak kell végeznie.

Ajanlott szupportiv kezelés

A betegeknél szemész szakorvosi vizsgalatot kell végezni (beleértve a latasélességet és réslampas
vizsgalatot) a Blenrep-kezelés els6 négy dozisanak mindegyike el6tt, majd ha az klinikailag indokolt
(lasd 4.4 pont).

Adagolas

.....

jelentkezéséig az ajanlott adagolasi rend szerint kell folytatni. A Blenrep alkalmazasa egyéb
kezelésekkel kombinalva torténik (lasd az 1. tablazatot). A Blenrep-pel egyiitt alkalmazott egyéb
gyogyszerekre vonatkozoan lasd az 5.1 pontot és az adott gydgyszerek hatalyos alkalmazasi el6irdsat.

1. tablazat: Az egyéb kezelésekkel egyiitt alkalmazott Blenrep ajanlott kezd6 adagolasi rendje

Kombinacids kezelés Ajanlott kezdo adagolasi rend

Bortezomibbal és dexametazonnal (BVd)* (Egy | 2,5 mg/ttkg 3 hetente egyszer alkalmazva
kezelési ciklus = 3 hét)

Pomalidomiddal és dexametazonnal (BPd) 1. ciklus: 2,5 mg/ttkg egyszer alkalmazva
(Egy kezelési ciklus = 4 hét) a 2. ciklustol kezdve: 1,9 mg/ttkg 4 hetente
egyszer alkalmazva

3 A bortezomibot és a dexametazont az elsO 8 ciklusban alkalmazzak.

Amennyiben a Blenrep egy tervezett dozisanak beaddsa nem mellékhatas jelentkezése miatt marad ki,
a Blenrep-kezelés folytatasa a kovetkezo tervezett kezelési ciklus kezdetén ajanlott.

Amennyiben a Blenrep egy tervezett dozisanak beadasa mellékhatas jelentkezése miatt marad ki, a
Blenrep-kezelés folytatasa a mellékhatas megsziinése utani kdvetkezo tervezett kezelési ciklus
kezdetén ajanlott (lasd 3. tablazat).

Dozismodositas
A biztonsagossag és a toleralhatdsag fenntartasa érdekében szinte minden betegnél sziikség van

dozismodositasra. A Blenrep doziscsokkentésének mértékét a 2. tablazat tartalmazza. A
mellékhatasok jelentkezése esetén javasolt dozismodositasokat a 3. tablazat tartalmazza.



2. tablazat: A Blenrep déziscsokkentésének 1épései

kombinacioban

Bortezomibbal és dexametazonnal Pomalidomiddal és dexametazonnal

kombinacioban

IAjanlott kezd6
adagolasi rend

2,5 mg/ttkg 3 hetente

2,5 mg/ttkg egyszer az 1. ciklusban, majd
a 2. ciklustol kezdve 1,9 mg/ttkg
4 hetente

1. csokkentett
dozisszint

1,9 mg/ttkg 3 hetente

1,9 mg/ttkg 8 hetente

2. csokkentett
dozisszint

INA*®

1,4 mg/ttkg 8 hetente

NA = Nem alkalmazhato.
4 Nincs 2. csokkentett dozisszint.

Szemészeti mellékhatdsok
A szemészeti eseményeket szemészeti vizsgalatok eredményei alapjan osztalyoztak, ami a
szaruhartya-vizsgalati eredményeket és a korrekcidval elérhetd legjobb latasélességet (best corrected
visual acuity — BCVA) foglalta magaba. A Blenrep dozisanak meghatarozasa eldtt a kezel6orvosnak
at kell tekintenie a beteg szemészeti vizsgalati leletét.

A szaruhartya-vizsgalat soran talalt elvaltozasokat a BCV A valtozasai is kisérhetik, vagy anélkiil is
jelentkezhetnek. A szemészeti mellékhatasok sulyossagat a sulyosabban érintett szem alapjan kell
megallapitani, mivel a két szem kiilonb6z6 mértékben lehet érintett. A dozis beadasanak elhalasztasat
és a dozis csokkentét mérlegelve fontos, hogy a kezel6orvos ne csak a szaruhartya-vizsgalati
eredményeket, hanem a latasélesség valtozasait és a beteg 4ltal jelentett tiineteket is vegye

figyelembe.

A szemészeti mellékhatasok miatti doziscsokkentés utdn ne emelje ujra a dozist. A nem szemészeti
mellékhatasok esetén a dozis ujboli emelésére a klinikai kép alapjan keriilhet sor adott esetben.

3. tablazat: Mellékhatdsok miatt ajanlott d6zismédositas

Mellékhatas Sulyossag® Javasolt dézismodositas
Szemészeti Enyhe (1. foku) A kezelést az addigi dozissal kell folytatni.
mellékhatasok® Szaruhadrtya-vizsgadlati
Lasd 4.4 pont. eredmeny(ek)
Enyhe keratopathia

punctata superficialis,
amely rosszabbodott a
kezelés elotti
allapothoz képest,
tiinetekkel vagy azok
anélkiil.

Valtozas a BCVA-ban
A kezelés el6tti
allapothoz képest
1 sornyi romlés a
Snellen-tablan.




Mellékhatas Stlyossag® Javasolt dézismodositas
Kozepesen sulyos A kezelés felfiiggesztése, amig a szaruhartya-
(2. foku) vizsgalati eredmények és a BCVA nem javul
Szaruhartya-vizsgalati enyhe fokura vagy annal is jobb allapotra. A
eredmeény(ek) kezelést a 2. tablazat szerinti 1. csdkkentett

Kozepesen sulyos
keratopathia punctata
superficialis,
foltokban microcysta-
szeri lerakodasokkal,
subepithelialis
homallyal
(periféridsan), vagy
ujonnan fellépd
periférias
stromahomallyal

Valtozdas a BCVA-ban
A kezelés elotti
allapothoz képest
2 sornyi romlas
(20/200-asnal nem
rosszabb érték a
Snellen-tablan).

Vagy

Stlyos (3. fokl)
Szaruhartya-vizsgalati
eredmeny(ek)

Sulyos keratopathia
punctata superficialis,
diffGiz microcysta-
szert lerakodasokkal
a cornea centralis
részén, subepithelialis
homaly (centralisan),
vagy ujonnan fellépd
centralis
stromahomaly.

Valtozas a BCVA-ban
A kezelés el6tti
allapothoz képest 3
vagy tobb sornyi
romlas (20/200-nal
nem rosszabb érték a
Snellen-tablan).

dozisszinttel kell folytatni. Ha a BPd

2. adagolasi ciklusa el6tt toxicitas 1ép fel, akkor
a Blenrep dozisat a 2. ciklusban és minden
tovabbi ciklusban 4 hetente 1,9 mg/ttkg-ra kell
csokkenteni.

Szaruhartya-hamsértilés,
példaul szaruhartyafekély
vagy a BCVA

A kezelés felfiiggesztése, amig a szaruhartya-
vizsgalati eredmények és a BCVA nem javul
enyhe fokura vagy annal is jobb allapotra. A
kezelést BVd-kezelés esetén a 2. tablazat
szerinti 1. csOkkentett dozisszinttel, a BPd-
kezelés esetén pedig a 2. tablazat szerinti 2.
csOkkentett dozisszinttel kell folytatni.




Mellékhatas

Stlyossag®

Javasolt dozismodositas

20/200-asnal nagyobb
mértékii romlasa (4. fok)

Szaruhartya vizsgalati

eredmeény(ek)
Cornea-hamsériilés,
példaul
szaruhdrtyafekély.

Valtozas a BCVA-ban

A latasélesség
romlasa 20/200-nal
rosszabb értékre a
Snellen-tablan.

Stlyosbodo és megfeleld kezelésre nem reagalod
tiinetek esetén megfontolando a kezelés
végleges ledllitasa.

Thrombocytopenia®
Lasd 4.4 pont.

3. foku

Ha nem jelentkezik vérzés:

e 2.5 mg/ttkg dozissal kezelt betegek esetén
csokkentse a Blenrep dozisat 1,9 mg/ttkg-
ra. BVd-kezelés esetén, amennyiben a
thrombocytopenia 2. vagy annal enyhébb
foktra mérséklddik, megfontolhato a
korabbi dozis visszaallitasa.

e 1,9 mg/ttkg vagy annal kisebb dozissal
kezelt betegeknél valtozatlan dozissal
folytassa a kezelést.

Ha vérzés jelentkezik:

e A Blenrep-kezelés felfiiggesztése, amig 2.
vagy annal enyhébb fokava nem
mérséklodik. Koradbban 2,5 mg/ttkg
dozissal kezelt betegeknél 1,9 mg/ttkg
dozissal folytassa a Blenrep-kezelést.

1,9 mg/ttkg vagy annal kisebb dozissal
kezelt betegeknél valtozatlan dozissal
folytassa a kezelést.

Amennyiben klinikailag indokolt, valamint a
helyi gyakorlatot figyelembe véve,
megfontolandé szupportiv kezelés (pl.
transzfizid) alkalmazasa.

4. foka

A kezelés felfiiggesztése. A kezelés ujrainditasa
megfontolhato, ha a thrombocytopenia 3. vagy
annal enyhébb fokura javul, és kizardlag abban
az esetben, ha a kezelés Ojrainditasakor nem all
fenn aktiv vérzés. Korabban 2,5 mg/ttkg
dozissal kezelt betegek esetén 1,9 mg/ttkg
dozissal folytassa a Blenrep-kezelést.

1,9 mg/ttkg vagy annal kisebb dozissal kezelt
betegeknél valtozatlan dozissal folytassa a
kezelést.




Mellékhatas Stlyossag® Javasolt dézismodositas

Infazioval 2. foka Az infuzid beadasanak megszakitasa és
Osszefliggd szupportiv kezelés alkalmazasa. Amint a
reakciok tiinetek 1. foktra vagy annal jobb allapotra
Lasd 4.4 pont. javulnak, az infizi6 beadasa legalabb 50%-kal

csokkentett sebességgel folytathatd, és
megfontolhat6 premedikacid alkalmazasa.

3. foka Az infuzids beadasanak megszakitasa és
szupportiv kezelés alkalmazasa. Amint a
tiinetek megsziinnek, lassubb infizids
sebességgel folytathat6 az adagolas. Tovabbi
infuzidk adasakor megfontolhat6 premedikacid
alkalmazasa.

4. foka A Blenrep-kezelést véglegesen abba kell

hagyni.

e Amennyiben anaphylaxia vagy életet
veszélyeztetd infuzidval dsszefliggd reakcid
1ép fel, az infuzi6 adasat végleg le kell
allitani és megfeleld siirgdsségi ellatast kell

alkalmazni.
Pneumonitis >3. foku A Blenrep-kezelést véglegesen abba kell
Lasd 4.8 pont. hagyni.
Egyéb 3. foku A Blenrep-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a
mellékhatasok mellékhatas 1. fokura vagy annal jobb allapotra
Lasd 4.8 pont. nem javul. Kordbban 2,5 mg/ttkg dozissal

kezelt betegek esetén 1,9 mg/ttkg dozissal
folytassa a Blenrep-kezelést. 1,9 mg/ttkg vagy
annal kisebb dozissal kezelt betegeknél
valtozatlan dozissal folytassa a kezelést.

4, foka Meg kell fontolni a Blenrep-kezelés végleges
leallitasat.

A kezelés folytatasa esetén a Blenrep-kezelést
fel kell fiiggeszteni, amig a mellékhatés 1.
fokuara vagy annal jobb allapotra javul.
Korabban 2,5 mg/ttkg dozissal kezelt betegek
esetén 1,9 mg/ttkg dozissal folytassa a Blenrep-
kezelést. 1,9 mg/ttkg vagy annal kisebb dozissal
kezelt betegeknél valtozatlan dozissal folytassa
a kezelést.

BCVA = korrekcioval elérhetd legjobb latasélesség (Best Corrected Visual Acuity);

BPd = Blenrep pomalidomiddal és dexametazonnal; BVd = Blenrep bortezomibbal és
dexametazonnal.

2 A nem szemészeti mellékhatasok besorolasa a National Cancer Institute (Nemzeti Rakkutato
Intézet) a nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) szerint tortént.

A cornea-hamsériilés szaruhartyafekélyhez vezethet. Ezeket haladéktalanul kezelni kell, szemész
szakorvos klinikai javaslatanak megfeleléen. A szaruhartyafekély meghatarozasa: epithelialis
defektus stromalis beszlir6déssel egylitt.

ha a thrombocytopenia a betegséggel Osszefiiggdnek tekinthetd, nem jar vérzéssel, és transzfuzid
adasaval a thrombocitaszam >25 x 10%/1-re javul, akkor a kezelés folytatasa az addigi dozissal
megfontolhato.



Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nincs ajanlott dozismaddositas a 65 éves €s idosebb betegeknél (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe (eGFR: 60-89 ml/perc), kozepesen sulyos (eGFR: 30—59 ml/perc), sulyos (¢GFR <30 ml/perc,
dializist nem igényld) vesekarosodasban vagy végstadiumu (eGFR < 15 ml/perc, dializist igényl0)
vesebetegségben szenvedd betegeknél nincs ajanlott dozismodositas (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubinszint normalértékének felsd hatara [ULN]
folott és < 1,5 x ULN, valamint barmilyen értéki glutamat-oxalacetat-transzaminazszint
[ASAT/GOT], vagy <ULN 6sszbilirubinszint és >ULN GOT-szint) nincs ajanlott d6zismodositas.
Kozepesen stulyos majkarosodasban szenvedd betegek (6sszbilirubinszint >1,5 x ULN —< 3,0 x ULN
valamint barmilyen érték(i GOT-szint) és stilyos majkarosodasban szenvedo betegek
(6sszbilirubinszint > 3,0 x ULN ¢és barmilyen értékiit GOT-szint) esetén korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre a dozisajanlasok aldtdmasztasara; ezeknél a betegeknél a Blenrep kizarélag akkor
alkalmazhato, ha a varhat6 elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 5.2 pont).

Testtomeg

A Blenrep adagolasa a kezelés kezdetekor fennallo tényleges testtomegen alapul, és 37-170 kg
testtomegil betegeknél vizsgaltak (lasd 5.2 pont). Amennyiben a beteg testtomege 10%-ot meghaladd
mértékben valtozik, a dézist a beadas idépontjdban mért tényleges testtomeg alapjan jra meg kell
hatérozni.

Gyermekek és serdiilok
A Blenrep-nek gyermekeknél és serdiil6knél a relabald vagy refrakter myeloma multiplex javallata

esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A Blenrep kizarolag intravénas infuziodban torténd beadasra szolgal és poli(vinil-kloridbol) vagy
poliolefinbdl késziilt infizids szereléken keresztiil, intravénas infizios pumpa hasznalataval
koriilbeliil 30 perc alatt kell beadni. Infuziéval 6sszefiiggd reakcid esetén a beadasi id6 30 percnél
hosszabb is lehet, feltéve, hogy a higitott oldat teljes tarolasi idGtartama, az elkészitését és beadast is
beleszamitva, nem haladhatja meg a megengedett 6 6ras idotartamot.

A Blenrep-et tilos intravénas 16kés (push) vagy bolus injekcié forméjaban beadni.

A Blenrep-et beadas el6tt higitani kell.
A higitott oldatot nem sziikséges sziirni. Ha azonban a higitott oldatot sziirik, 0,2 pm-es vagy

0,22 pm-es poliéterszulfon (PES) sziird hasznalata ajanlott.

A higitasra vonatkozo eldirasokat, a gyogyszer kezelése vagy beadasa el6tt betartando
ovintézkedéseket, az injekcios iivegek kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo utasitasokat lasd a
6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Szemészeti mellékhatasok

A Blenrep alkalmazéséaval 6sszefliggésben szemészeti mellékhatdsokat (pl. homalyos latés,
szemszarazsag, szemirritacio és fényérzékenység) jelentettek. A leggyakrabban jelentett
szaruhartyavizsgalati leletek a keratopathia punctata superficialis, microcysta-szerii epithelialis
elvaltozasok ¢s homaly, a latasélesség vagy a tiinetek valtozasaval vagy anélkiil. A latasélesség
klinikailag jelentds valtozasai atmeneti nehézséget okozhatnak a gépjarmiivezetésben vagy a gépek
kezelésében (lasd 4.7 és 4.8 pont). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy latdszavarok esetén
atmenetileg keriiljék az olyan tevékenységeket, mint a gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése (1asd
4.7 pont), és a latdsukban bekovetkez6 barmilyen valtozast azonnal jelentsenek. Rendszeres
szemészeti ellendrzés ajanlott.

Az orvosoknak arra is 6sztondzniiik kell a betegeket arra, hogy barmilyen szemészeti tiinetrdl
szamoljanak be. A betegeknél szemész szakorvosi vizsgalatot kell végezni, beleértve a latasélesség
vizsgalatat és réslampas vizsgalatot is, a Blenrep-kezelés elsé négy dozisanak beadasa elbtt, tovabba
ha az klinikailag indokolt.

A betegeknek azt kell tandcsolni, hogy a kezelés alatt naponta legalabb négyszer alkalmazzanak
tartositoszermentes mikdnnyet. A betegeknek a kezelés végéig keriilniiik kell a kontaktlencsék
hasznalatat. A terapias kontaktlencsék szemész szakorvos feliigyelete mellett hasznalhatok.

Azoknal a betegeknél, akiknél a szaruhartya-vizsgalat soran elvaltozasokat (keratopathidkat, példaul
keratopathia punctata superficialist vagy microcysta-szerti lerakodéasokat) észlelnek a latasélesség
valtozasaval vagy anélkiil, sziikségessé valhat a dozis modositasa (kezelés elhalasztasa és/vagy
doziscsokkentés) vagy a kezelés abbahagyasa, a vizsgalati eredmények stulyossagatol fiiggden (lasd
3. tablazat).

Jelentettek a szaruhartya subbasalis idegfonatanak elvaltozasaival (pl. idegrost-fragmentacioval,
illetve idegrostvesztéssel) jaro eseteket — amelyek a szaruhartya érzékenységének csokkenését
okoztak —, tovabba szaruhartyafekély (ulcerativ vagy infectiv keratitis) eseteit is (lasd 4.8 pont).
Ezeket azonnal kezelni kell, szemész szakorvos klinikai javaslatdnak megfelelden. A Blenrep-kezelést
meg kell szakitani, amig a szaruhartyafekély meg nem gyogyul (lasd 3. tablazat).

Thrombocytopenia

Thrombocytopenia eseteit (thrombocytopenia és csokkent thrombocytaszam) jelentették a Blenrep
alkalmazasaval Osszefiiggésben. A thrombocytopenia sulyos vérzésekhez vezethet, beleértve a
gastrointestinalis €s a koponyaliri vérzést (1asd 4.8 pont).

A kezelés soran gyakran ellendrizni kell a teljes kvalitativ vérképet a vérlemezkeszam ellendrzésével
egyiitt. A 3. vagy 4. foka thrombocytopenidban szenvedd, vagy egyidejii antikoagulans-kezelésben
részesiilé betegeknél gyakoribb ellendrzés lehet indokolt, és a kezelés elhalasztasaval vagy
doziscsokkentéssel allapotuk kezelhetd (lasd 3. tablazat). Szupportiv kezelést (pl. vérlemezke-
transzfuzio) kell alkalmazni a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden.

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

Infizidval 6sszefiiggo reakciokat (IRR) jelentettek a Blenrep-kezeléssel 6sszefliggésben. A legtobb
IRR 1-2. foku volt és még ugyanaznap rendezodott (1asd 4.8 pont). Ha 2. vagy ennél magasabb foku
infuzioval 0sszefiiggd reakceio jelentkezik a beadas soran, csokkenteni kell az infizio sebességét vagy
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le kell azt allitani, a tiinetek stulyossagatol fiiggden. Megfeleld gyogyszeres kezelést kell alkalmazni,
és csokkentett sebességgel kell Gjrakezdeni az infziot, amikor a beteg allapota stabilizalodott. Ha 2.
vagy ennél magasabb foku IRR 1ép fel, a tovabbi infuziok soran mérlegelni kell premedikacio
alkalmazasat (1asd 3. tablazat).

Pneumonitis

A Blenrep alkalmazésa soran pneumonitis eseteit, koztiik haldlos kimeneteliieket is megfigyeltek.
Azokat a betegeket, akiknél massal nem magyarazhat6, Gjonnan jelentkez6 vagy sulyosbodd
pulmonalis tiinetek (pl. kohogés, dyspnoe) jelentkeznek, ki kell vizsgalni a pneumonitis kizarasa
érdekében. Feltételezett vagy igazolt, 3. vagy magasabb foku pneumonitis esetén a Blenrep-kezelés
ledllitasa és a megfeleld kezelés megkezdése javasolt.

A hepatitis B virus (HBV) reaktivacioja

A B-sejteket célzo gyogyszerekkel (idetartozik a Blenrep is) kezelt betegeknél HBV-reaktivalodas
jelentkezhet, ami bizonyos esetekben fulminans hepatitist, majelégtelenséget és halalt okozhat. A
szerologiai vizsgalattal igazolt HBV pozitiv betegeket a klinikai irdnyelveknek megfeleléen
monitorozni kell a HBV reaktivaciojanak klinikai és laboratoriumi jeleinek észlelése érdekében.
Azoknal a betegeknél, akiknél a Blenrep-kezelés alatt reaktivalodik a HBV, a Blenrep-kezelést fel
kell fiiggeszteni, és a betegeket a klinikai iranyelveknek megfeleléen kell kezelni.

Ismert hatas segédanyagok

Poliszorbat 80

Ez a gyogyszer poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz, amely allergias reakcidkat okozhat. 0,28 mg
poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz 70 mg-os injekcios livegenként, 1,4 ml felszivhato elkészitett
oldatban, illetve 0,4 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz 100 mg-os injekcids livegenként, 2 ml
felszivhat6 elkészitett oldatban.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz d6zisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek interakcios vizsgalatokat. A rendelkezésre allo in vitro és klinikai adatok alapjan a
belantamab mafotidin esetében a farmakokinetikai vagy farmakodinamias gyogyszerkodlcsonhatasok
kialakulasanak kockazata alacsony. A belantamab mafodotin és a bortezomib, lenalidomid,
pomalidomid és/vagy dexametazon kombinacio klinikai farmakokinetikai értékelése nem utal a
belantamab mafodotin €s ezen kismolekulaju gydgyszerek kozotti klinikailag relevans
gyogyszerkodlcsonhatasra.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas ndk és férfiak esetében

Nok

Fogamzoképes noknél a Blenrep-kezelés megkezdése eldtt ellendrizni kell a terhesség esetleges
fennallasat. A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Blenrep-kezelés
alatt, valamint az utolsé dozisanak beadasa utan még legalabb 4 honapig.

Férfiak

Azoknak a férfiaknak, akiknek partnere fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a Blenrep-kezelés id6tartama alatt, valamint az utolsé dozis beadasa utan még legalabb
6 honapig.
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Terhesség

A belantamab mafodotin terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. A citotoxikus
monometil-aurisztatin F (MMAF) 6sszetevo hatasmechanizmusa miatt a belantamab mafodotin
embrionalis és magzati karosodast okozhat terhes n6knél torténd alkalmazasa esetén (lasd 5.3 pont).
Ismert, hogy a human immunglobulin G (IgG) atjut a placentan, ennélfogva a belantamab
mafodotinnal (ami egy IgG molekula) is fennall annak a lehetdsége, hogy atjut az anyabol a fejlédo
magzatba.

A Blenrep alkalmazasa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha az anyanal varhat6 elényok
meghaladjak a magzatot érint0 lehetséges kockazatot. Ha terhes n6 kezelése sziikséges, egyértelmiien
fel kell vildgositani 6t a magzatot érint6 lehetséges kockéazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a belantamab mafodotin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az immunglobulin G
(IgG) megtalalhato kis mennyiségben az anyatejben. Mivel a belantamab mafotidin egy humanizalt
IgG monoklonalis antitest — valamint a hatasmechanizmusa miatt is — sulyos mellékhatdsokat okozhat
a kezelt anyak szoptatott ujsziilottjeinél vagy csecsemdinél.

A Blenrep szoptatas alatt nem alkalmazhato, és a szoptatast a Blenrep utols6 dozisat kdvetden
legalabb 3 honapig keriilni kell.

Termékenység

Az allatokkal végzett vizsgalatok eredményei, valamint a hatasmechanizmus alapjan a belantamab
mafotidin karosithatja a fogamzoképes nok és nemzoképes férfiak termékenységét (lasd 5.3 pont).

Ezért az orvosok felvilagositast adhatnak a termékenység megorzésével kapcsolatban azoknak a
Blenrep-pel kezelt fogamzoképes ndknek és férfiaknak, akik a jovoben gyermeket szeretnének
vallalni.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Blenrep kozepes mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Blenrep-kezelés alatt 6vatosan vezessenek gépjarmiivet vagy
kezeljenek gépeket, mivel a gyogyszer befolyasolhatja a latasukat, és a latasélességre gyakorolt
hatasa, valamint egyéb szemészeti mellékhatasai miatt befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeiket (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb (barmilyen foktl) mellékhatasok a kovetkezok voltak: szaruhartya-vizsgalatok soran
észlelt elvaltozasok (beleértve a keratopathiat is) (84%), latasélesség-csokkenés (81%),
thrombocytopenia (62%), homalyos latas (52%), szemszarazsag (36%), idegentestérzés a szemben
(32%), photophobia (30%), szemirritacié (28%), neutropenia (27%), anaemia (23%), hasmenés
(23%), neuropathiak (23%) és szemfajdalom (21%).

A leggyakoribb sulyos (barmilyen foka) mellékhatasok a tiidégyulladas (9%), a laz (4%), a
COVID-19 (3%), a COVID-19 okozta pneumonia (3%) és a thrombocytopenia (2%) voltak.
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Azon betegek aranya, akiknél mellékhatasok miatt keriilt sor a kezelés leallitasara, 24% volt. A
kezelés abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a szemészeti események voltak (7%).

A mellékhatasok miatti doziscsokkentés gyakorisaga 63% volt. A doziscsokkentéshez vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a szemészeti események (39%), thrombocytopenia (12%), csokkent
vérlemezkeszdm (6%), insomnia (5%), periférias szenzoros neuropathia (5%), periférias neuropathia
(5%), neutropenia (4%), kimeriiltség (3%) és csokkent neutrofilszam (2%) voltak.

A mellékhatasok miatt a kezelés elhalasztasdnak gyakorisaga 83% volt. A kezelés elhalasztasahoz
vezetd leggyakoribb mellékhatasok a szemészeti események (67%), thrombocytopenia (16%),
COVID-19 (11%), csokkent vérlemezkeszam (8%), neutropenia (8%), fels6 1éguti fert6zés (7%),
pneumonia (7%), hasmenés (4%), 1az (4%), csokkent neutrofilszam (4%), periférias szenzoros
neuropathia (4%), bronchitis (3%), COVID-19 okozta pneumonia (3%), cataracta (3%), periférias
neuropathia (3%) és emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint (3%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaga a belantamab mafodotininnal kezelt, myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél el6forduld 6sszes olyan mellékhatas gyakorisagan alapul, amelyek esetében alapos
értékelést kdvetden a gyogyszer alkalmazasa és a mellékhatas kialakulasa kozotti ok-okozati
Osszefiiggés legalabbis észszerli lehetdség.

A belantamab mafodotin biztonsagossagat tobb mint 7500 myeloma multiplexben szenvedd betegnél,
koztiik 516 olyan betegnél értékelték, akik a DREAMM-6 (egy I/I1. fazish, nyilt elrendezésii
doziskereso vizsgalat), a DREAMM-7 és a DREAMM-8 vizsgalatokban harmas kombindcioban
kapték a belantamab mafodotint, 312 olyan betegnél, akik a DREAMM-2 és a DREAMM-3
vizsgalatokban monoterapiaban kaptak a belantamab mafodotint, valamint olyan betegeknél, akiket a
forgalomba hozatalt kdvetden kezeltek.

A mellékhatasokat a 4. tablazat tartalmazza szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerinti sorrendben
szerepelnek. A gyakorisagi kategoéridk meghatarozasa:

Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100 — <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 — <1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg

4. tablazat: Mellékhatasok a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen
belantamab mafotidinnal kezelt myeloma multiplexben szenvedé betegeknél

Szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag Incidencia (%)
kategéria Osszes 34.
fokozat fokozatu
Fertozo COVID-19 nagyon gyakori 18 3
betegs.égek éf . [felso leguti fertdzés nagyon gyakori 15 <1
parazitafertézések
pneumonis nagyon gyakori 13 7
hagyuti fert6zés gyakori 9 2
bronchitis gyakori 5 <1
COVID-19 okozta pneumonia |gyakori 3 2
a hepatitis B reaktivacioja nem gyakori <1 <1
Vérképzoszervi és |thrombocytopenia® nagyon gyakori 62 47
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Szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag Incidencia (%)
kategéria Osszes 3-4.
fokozat fokozatu
nyirokrendszeri |neutropenia® nagyon gyakori 27 22
betegségek és
tiinetek
anaemia nagyon gyakori 23 12
lymphopenia® nagyon gyakori 10
leukopenia? gyakori 9 4
lazas neutropenia gyakori 1 1
Immunrendszeri |hypogammaglobulinaemia gyakori 2 <1
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és étvagycsokkenés gyakori 8 <1
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai almatlansag nagyon gyakori 13 1
korképek
Idegrendszeri neuropathiak® nagyon gyakori 23 2
betegségek és
tiinetek
Szembetegségek és|a szaruhartya vizsgalata soran |nagyon gyakori 84 62
szemészeti tiinetek [talalt elvaltozasok (beleértve a
keratopathiat is)"®
latasélesség csokkenése’ nagyon gyakori 81 50
homalyos latas nagyon gyakori 52 13
szemszarazsag nagyon gyakori 36 5
idegentestérzés a szemben nagyon gyakori 32
photophobia nagyon gyakori 30
szemirritacio nagyon gyakori 28 3
szemfajdalom nagyon gyakori 21 <1
cataracta nagyon gyakori 13 4
lataskarosodas gyakori 8 5
fokozott konnyezés gyakori 5 <1
diplopia gyakori 3 <1
szemviszketés gyakori 2 <1
kellemetlen érzés a szemben  |gyakori 1 <1
szaruhartyafekély" gyakori 1 <1
cornea hypaesthesia nem ismert - -
Légzorendszeri, [kohogés nagyon gyakori 11 <1
mellkasi és dyspnoe gyakori 9 1
mediastinalis I -
betegségek és pneumonitis nem gyakori <1 <1
tiinetek
Emésztorendszeri |hasmenés nagyon gyakori 23 2
betegségek és hanyinger nagyon gyakori 17 <1
tinetek székrekedés nagyon gyakori 15 <1
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Szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag Incidencia (%)
kategéria Osszes 3-4.
fokozat fokozatu
hanyas gyakori 7 <1
Maj- és emelkedett glutamat- nagyon gyakori 15 2
epebetegségek, oxalacetat-transzaminazszint
illetve tiinetek (GOT)
emelkedett glutamat-piruvat-  |nagyon gyakori 13 3
transzaminazszint (GPT)
emelkedett gamma- nagyon gyakori 11 5
glutamiltranszferaz-szint
porto-sinusioidalis érbetegség' |[nem gyakori <1 <1
A bor és a bor borkitités gyakori 4 <1
alatti szovet
betegségei és
tiinetei
A csont- és arthralgia nagyon gyakori 11 <1
izomr(?ndszer, hatfajas nagyon gyakori 11 1
V?lz},mlflt a emelkedett kreatin-foszfokinaz-|gyakori 3 1
kotoszovet .
s . s szint
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti  |albuminuria’ gyakori 3 <1
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, [kimeriiltség nagyon gyakori 19 3
az alkalmazas . .
| k 1 <1
helyén fellépo az ragyon gyakort 8
reakciok asthenia gyakori 6 1
Sériilés, mérgezés |infuzidval dsszefiiggd nagyon gyakori 11 <1
ésa reakciok®
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

* Beleértve a thrombocytopeniat és a vérlemezkeszam csokkenését.

b Beleértve a neutropeniat és a neutrofilszam csokkenését.

¢ Beleértve a lymphopeniat és a lymphocytaszam csdkkenését.

4 Beleértve a leukopeniat és a fehérvérsejtszam csokkenését.

¢ Beleértve a periférias szenzoros neuropathiat, a periférias neuropathiat, a neuralgiat, a polyneuropathiat, a

periférias motoros neuropathiat, az érzéskiesést és a periférids szenzomotoros neuropathiat.

A szemészeti vizsgalatok eredményei alapjan.

¢ Beleértve a keratopathia punctata superficialist, a microcysta-szerli hamelvaltozasokat, a pontozott

orvény festddési mintazatot, a subepithelialis homalyt, a szaruhartya-hamsériilést és a stromalis

opacitast a latasélesség valtozasaval vagy anélkiil.

Beleértve a fertdzéses eredetll keratitist ¢s a fekélyes keratitist.

' A jelek vagy tlinetek kdzé tartozhatnak a koros majfunkcios vizsgalati eredmények, a portalis
hypertensio, a varixok és az ascites.

i Beleértve az albuminuriat, az albumint jelenlétét a vizeletben, a vizelet albumin/kreatinin aranyanak
emelkedését €s a microalbuminuriat.

k Beleértve azokat a mellékhatasokat, amelyeket az infuzidval kapcsolatosnak itéltek. Az infuzioval
Osszefiiggo reakciok kozé tartozhatnak tobbek kozott a 1az, hidegrazas, hasmenés, hanyinger,
asthenia, hypertensio, letargia és tachycardia.

14



Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Szemészeti mellékhatdasok

Annak a harom vizsgalatnak az §sszevont adatbazisaban, amelyekben belantamab mafodotint egyéb
terapiakkal kombinacioban alkalmaztak (n=516) —a DREAMM-6 (egy I/11. fazisu, nyilt elrendezésii
doziskereso vizsgalat), a DREAMM-7 és a DREAMMS-8 vizsgélatok —, a szemészeti eseményeket,
koztiik a szemészeti vizsgalatokban észlelt eltéréseket és a szemészeti mellékhatasokat jelentettek. A
leggyakoribbak (>25%) a csokkent latasélesség (90%), a szemészeti vizsgalat sordn talalt elvaltozasok
alapjan megallapitott szaruhartya-vizsgalati elvaltozasok (89%), a homalyos latas (62%), a
szemszarazsag (44%), az idegentestérzes a szemben (40%), a photophobia (37%), a szemirritacid
(35%) és a szemfajdalom (27%) voltak.

A szaruhartya-vizsgalattal észlelt eltéréseket (keratopathidk, mint példaul keratopathia punctata
superficialis és microcysta-szerli lerakodasok) a betegek 5%-anal 1. fokunak, 14%-4anal 2. foktnak,
59%-anal 3. fokunak és 12%-anal 4. fokunak jelentették. Szaruhartyafekély (fekélyes és fertdzéses
eredetl keratitis) eseteirdl a betegek <1%-anal szamoltak be (n = 5). A betegek 86%-anal jelentettek
legalabb egy szaruhartya-vizsgalattal észlelt elvaltozast vagy BCV A-val 6sszefiiggd (>2. foku)
eseményt.

Az 5. tablazat tartalmazza a kiinduldskor normal latasélességu (Snellen-tabla szerint 20/25 érték vagy
annal jobb érték legalabb az egyik szemnél) betegeknél tapasztalt latascsokkenés Gsszefoglalasat,
valamint az egyéb terapiakkal kombinacidjanak alkalmazott belantamab mafotidin sszesitett
adataibol szarmazo szaruhartya-vizsgalati eredményeket.

5. tablazat: Els6 szemészeti események median idotartama és megsziinése a klinikai
vizsgialatokban (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

A BCVA kétoldali csokkenése A szaruhartya-
vizsgalati
eltérések

20/50 vagy 20/200 vagy .

rosszabb rosszabb (2°,f0k,u vagy
annal sulyosabb
események)

Eseményt tapasztal6 betegek szama, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)

Az els6 esemény megjelenésig eltelt ido, 85 99 43

median érték (nap)

Az els6 esemény javulasa®, n (%) 155 (96) 8 (100) NA

Az elsé esemény megsziinése®, n (%) 145 (90)¢ 6 (75)° 355 (84)¢

Az els6 esemény megsziinéséig eltelt ido, 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)

median érték, nap (tartomany)

Folyamatban 1évé elsé esemény®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Folyamatban 1év6 kezelés és 3(2) - 4 (<1)
folyamatban 1év6 utankdvetés, n
(%0)

Megszakitott kezelés €s 2(D) - 8(2)
folyamatban 1év6 utankdvetés, n

(%)

Megszakitott kezelés és befejezett 11(7) 2 (25) 56 (13)
utankovetés, n (%)

NA = Nem alkalmazhato.

* A javulast abban hataroztak meg, hogy a latasélesség a tovabbiakban legaldbb az egyik szemen mar nem
20/50 vagy 20/200 vagy annal rosszabb értéket mutat.

b Az adatgytijtés lezarasanak idépontjaban (DREAMM-6: 2023. februar 28.; DREAMM-7: 2023. oktober 2.;
DREAMM-8: 2024. januar 29.).

¢ A BCVA javulasanak definicidja : 20/25 vagy annal jobb érték legalabb az egyik szemen.
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4 A szaruhértya-vizsgalati eltérések megsziinésének definicioka: 1. vagy annél enyhébb fokura csdkkenés a
szemészeti vizsgalat eredményei alapjan.

Infuzioval osszefiiggd reakciok

A DREAMM-6, DREAMM-7 és DREAMM-8 vizsgalatokban (n = 516) az infuzidval 6sszefliggd
reakciok (IRR) incidenciaja 6% volt. Szinte mindegyik infuzioval 6sszefliggd reakciot 1. fokiinak
(2%) és 2. fokunak (4%) jelentették, mig az esetek <1%-aban tapasztaltak 3. foka IRR-t. Egy beteg
hagyta abba IRR miatt a kezelést. Az IRR incidencidja 4% volt az els6 infuzi6 alatt, <1% a masodik
infuzi6 alatt és 2% a tovabbi infuziok alatt. Az infuzidval 6sszefiiggd reakciokat a betegek 3%-anal
doziscsokkentéssel, 41%-anal a kezelés elhalasztasaval kezelték, mig 50%-uk tovabbi premedikaciora
volt sziikség.

Thrombocytopenia

A DREAMM-6, DREAMM-7 ¢és DREAMM-8 vizsgéalatokban (n = 516) a betegek 74%-anal fordult
el6 thrombocytopenias esemény (thrombocytopenia és csokkent thrombocytaszam). 2. fokt
thrombocytopenias esemény a betegek 10%-anal, 3. foku a 26%-anal, 4. foka pedig a 33%-anal
fordult el6. Klinikailag jelentds (>2. foku) vérzés a betegek 5%-anal fordult el6, akiknél egyidejiileg
alacsony vérlemezkeszam (3-4. fok) is kialakult. Ezek a klinikailag jelentds vérzéses események a
kovetkezok voltak: thrombocytopenia, vérlemezkeszam-csokkenés, orrvérzés, hugyuti vérzés,
aranyérveérzes, gastrointestinalis vérzes, szajiiregi vérzes, agyvérzés és haematuria, ezek stlyossaga 2.
foku a betegek <1%-anal, 3. foku a betegek 2%-anal, 4. foku a betegek 3%-anal, 5. fokl pedig a
betegek <1%-anal volt. A thrombocytopenia els6 eléfordulasaig eltelt median id6 8 nap volt
(tartomany: 1-659). A thrombocytopenia elsé el6fordulasakor a median idétartama 15 nap volt
(tartomany: 1-361). A thrombocytopenidt az eseményt tapasztald betegek 35%-anal
doziscsokkentéssel, 44%-anal a kezelés elhalasztasdval kezeltek, mig 2%-uknal a kezelés végleges
leallitasara volt sziikség.

Fertozések

A DREAMM-6, DREAMM-7 ¢s DREAMM-8 vizsgalatokban (n = 516) a betegek 23%-anal
jelentettek COVID-19-et, amely 3. fokozatu volt a betegek 4%-anal, 4. fokozatli pedig <1%-uknal
volt. A betegek <1%-4anal az esemény halalos kimenetelii volt, 16%-ukndl az esemény a kezelés
elhalasztasahoz vezetett, mig <1%-uknal a kezelés végleges leallitasara volt sziikség.

A DREAMM-6, DREAMM-7 és DREAMM-8 vizsgalatokban (n = 516) a betegek 18%-anal
jelentettek pneumoniat, amely 3. fokozata volt a betegek 9%-anal, 4. fokozatu pedig a betegek
<1%-4anal volt. A pneumonias események 2%-a halalos kimeneteli volt, <1%-a ddzis csokkentéséhez,
11%-a a kezelés elhalasztasdhoz vezetett, mig 2%-nal a kezelés végleges leallitasara volt sziikség.

A DREAMM-6, DREAMM-7 és DREAMM-8 vizsgalatokban (n = 516) a betegek 5%-anal
jelentettek COVID-19 okozta pneumoniat, amely 3. fokozatu volta betegek 3%-anal, 4. fokozati
pedig <1%-uknal volt. A betegek 1%-anal az esemény halélos kimenetelii volt, 4%-uknal az esemény
a kezelés elhalasztasahoz vezetett, mig <1%-uknal a kezelés végleges leallitasara volt sziikség.

Idosek

A DREAMM-6, DREAMM-7 és DREAMM-8 vizsgalatokban (n = 516) 226 beteg volt 65 évesnél
fiatalabb, 211 beteg 65 és <75 év kozotti, €s 79 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Stlyos
mellékhatasok a 65 évesnél fiatalabb betegek 45%-anal fordult el6, mig ez az arany a 65 és <75 év
kozotti betegeknél 60%, a 75 éves vagy idOsebb betegeknél pedig 56% volt. A leggyakoribb sulyos
mellékhatas a pneumonia volt, ami a 65 évesnél fiatalabb betegek 9%-anal, a 65 és <75 év kozotti
betegek 17%-anal, a 75 éves vagy iddsebb korcsoportban pedig a betegek 9%-anal fordult eld.
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Szemészeti események (3. vagy 4. fokll) a 65 évesnél fiatalabb betegek 76%-anal fordultak eld, mig
ez az arany a 65 és <75 év kozotti betegeknél 79%, a 75 éves vagy iddsebb betegeknél pedig 71%
volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A belantamab mafodotin tiladagolasara nincs specifikus antidotum. Ttladagolas gyanuja esetén a
beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek észlelése
érdekében, és megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer
konjugatumok, ATC-kod: LO1FX15.

Hatasmechanizmus

A belantamab mafodotin egy humanizalt [gG1k monoklonalis antitest, egy citotoxikus hatébanyaggal,
a maleimido-kaproil-monometil-aurisztatin F-fel (mcMMAF) konjugalva. A belantamab mafodotin a
sejtfelszini B-sejt érési antigénhez (B cell maturation antigen — BCMA) kotédik és gyorsan
internalizalddik. Miutan bejut a tumorsejt belsejébe, a citotoxikus hatéanyag (cisz-mcMMAF)
felszabadul, kérositva a mikrotubulus-halézatot, amely a sejtciklus leallasdhoz €és apoptozishoz vezet.
Az antitest fokozza az immuneffektor sejtek toborzasat és aktivalasat, elpusztitva a tumorsejteket
antitestfliggd cellularis citotoxicitas és fagocitozis altal. A belantamab mafodotin altal kivaltott
apoptdzist immunogén sejthaldlmarkerek kisérik, amelyek hozzajarulhatnak a tumorsejtek ellen
fellépd adaptiv immunvalasz kialakulasédhoz.

Farmakodindmids hatasok

A sziv elektrofiziologidja
A legfeljebb 3.4 mg/ttkg-os dozisban 3 hetente egyszer adott belantamab mafotidin vagy a
cys-mcMMAF nem okozott jelentds (>10 ms) QTc-megnyulast.

Immunogenitds

Gydgyszerellenes antitesteket [anti-drug antibodies, (ADA)] ritkan mutattak ki. Az ADA
farmakokinetikara, hatasossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt hatdsra vonatkozoan nem talaltak
bizonyitékot.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

DREAMM-7: belantamab mafodotin bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban

A belantamab mafodotin bortezomibbal és dexametazonnal (BVd) kombinacioban torténd
alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt (1:1 aranyu), nyilt
elrendezést, III. fazist vizsgalatban tanulméanyozték, olyan myeloma multiplexben (MM) szenvedd
betegeknél, akiknél legalabb egy korabbi terapias vonal szerint végzett kezelést kovetden relapszus
alakult ki.
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A BVd karon (N = 243) a betegek 2,5 mg/ttkg belantamab mafodotint kaptak intravénas infazidban

3 hetenként, minden ciklus 1. napjan; 1,3 mg/m? bortezomibot (szubkutan) az 1-8. ciklusok (21 napos
ciklusok) 1., 4., 8. és 11. napjan, valamint 20 mg dexametazont (intravénas infuzidoban vagy per os) a
bortezomib-kezelés napjan €s az azt kdvetd napon. A daratumumab, bortezomib és dexametazon
(DVd) karon (N =251) a betegek 16 mg/ttkg (iv.) daratumumabot kaptak 21 napos ciklusokban:
hetente az 1-3. ciklusban és 3 hetente a 4-8. ciklusban. A dexametazon és a bortezomib adagolasi
bekovetkezéséig, elfogadhatatlan mértékii toxicitas jelentkezéséig, a beleegyezés visszavonasaig vagy
a vizsgalat befejezéséig folytattak. A betegeket a modositott nemzetkdzi stadiumbesorolasi
rendszerrel (Revised International Staging System, R-ISS), a korabbi bortezomib-expozicio és a
korabbi terapias vonalak szdma alapjan rétegezték.

A vizsgélatban valo részvétel 6 alkalmassagi kritériumai a kovetkezok voltak: a Nemzetkozi
Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group, IMWG) kritériumai szerint igazolt
MM diagnozis, legalabb egy korabbi terapias vonal szerinti MM terapiaval végzett kezelés, valamint
dokumentalt betegségprogresszio a legutobbi kezelés alatt vagy utan. Kizartak azokat a betegeket,
akik nem toleraltak a bortezomibot, nem reagaltak a heti kétszeri bortezomib-kezelésre, korabban
BCMA-t célz6 kezelést kaptak, a bevonaskor >2. foku periférids neuropathidban vagy neuropathias
fajdalomban szenvedtek, vagy szaruhartya-hamsériilésiik volt, kivéve az enyhe keratopathia punctatat.

Az elsddleges hatasossagi kimeneti mutatd a progresszidmentes tulélés (progression-free survival,
PFS) volt, amelyet a kezelési beosztast nem ismerd, fliggetlen értékeld bizottsag (IRC) értékelt az
IMWG MM kritériumrendszere alapjan.

A DREAMM-7 vizsgalatban 0sszesen 494 betegnél értékelték a hatasossagot. A kiindulasi
demografiai adatok és jellemzok mindkét karon hasonloak voltak, beleértve a kovetkezoket: median
életkor: 65 év (36% 65—74 éves és 14% 75 éves vagy idOsebb); 55% feérfi, 45% no; 83% fehérbori,
12% azsiai, 4% feketeborii, <1% vegyes rasszu; R-ISS stadium a sziiréskor 1. (41%), IL. (53%), II1.
(5%); 28%-nal magas a citogenetikai kockéazat, a korabbi terapids vonalak medidn szdma 1; 8%-nal
jelen van extramedullaris betegség (EMD); valamint a kezelést kapok (N = 488) korében az Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) pontszam 0 (48%), 1 (48%) vagy 2
(4%). A BVd-karon a betegek 90%-a kapott korabban proteaszomagatlo-terapiat (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib), a betegek 81%-a kapott korabban immunmodulator terapiat (lenalidomid,
talidomid, pomalidomid), és a betegek 67%-a esett at autolog dssejt-transzplantacion (ASCT). A
betegek 9%-a nem reagalt a proteaszémagatlo-terapiara, 39%-uk pedig az immunmodulator terapiara.
A DVd-karon a betegek 86%-a kapott kordbban proteaszomagatlo-terapiat (bortezomib, karfilzomib,
ixazomib), a betegek 86%-a kapott korabban immunmodulator terapiat (lenalidomid, talidomid,
pomalidomid), és a betegek 69%-a esett at korabban autoldg Ossejt-transzplantacion (ASCT). A
betegek 10%-a nem reagalt a proteaszomagatlo-terapiara, 41%-uk pedig az immunmodulator
terapiara.

A bortezomibbal és dexametazonnal kombinalt belantamab mafodotin-kezelésben részesiild
betegeknél statisztikailag szignifikans mértékben javult a PFS, a teljes talélés (overall survival, OS) és
a minimalis rezidualis betegség (MRD) negativitasi aranya a daratumumabbal, bortezomibbal és
dexametazonnal kezelt betegekhez képest. Az elsé 1d6kdzi elemzés idépontjaban (adatok lezarasa:
2023. oktdber 2.) kapott hatasossagi eredményeket — kivéve az OS-t, amelynél a masodik id6kdzi
elemzés adatzarasi datumatol (2024. oktober 7.) kezdodden kapott adatok kertilnek bemutatasra — a

6. tablazat, valamint az 1. és 2. dbra mutatja be.
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6. tablazat: Hatdsossagi eredmények a DREAMM-7 vizsgalatban

Belantamab mafodotin Daratumumab plusz
plusz bortezomib és bortezomib és
dexametazon dexametazon
(Bvd)* (DVvad)?
N =243 N =251
Elsédleges végpont
Progressziomentes talélés (PFS)”
Eseményt mutatd betegek szama (%) 91 (37) 158 (63)
Median érték honapokban (95%-os CI)* 36,6 (28.,4; NE) 13,4 (11,1; 17,5)
Relativ hazard (95%-os CI)¢ 0,41(0,31; 0,53)
p-érték® <0,00001
Masodlagos végpontok
Teljes talélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 68 (28) 103 (41)
Median érték honapokban (95%-os CI)° NE (NE; NE) NE (41; NE)
Relativ hazard (95%-os CI)¢ 0,58 (0,43; 0,79)
p-érték 0,00023
Minimalis rezidualis betegség (MRD) negativitasi aranya”"e
Betegek szdzalékos ardnya (95%-o0s CI) 24,7 (19,4; 30,6) | 9,6 (6,2; 13,9)
p-érték” <0,00001

CI = konfidenciaintervallum; NE = nem érték el.

® A hatasossagi adatok a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populacion alapulnak.
A vélasz az IRC- az IMWG kritériumrendszere szerinti értékelésén alapul.

¢ Brookmeyer ¢s Crowley modszere szerint.

Rétegzett Cox regresszids modell alapjan.

Az egyoldalu p-érték rétegzett lograng-proban alapul.

Teljes valaszt vagy annal jobb valaszt add betegek esetében.

¢ Uj generacios szekvenalassal (NGS), 107 kiiszobértéken értékelve.

b A kétoldalu p-érték rétegzett Cochran—Mantel-Haenszel teszten alapul.

1. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje DREAMM-7 vizsgalatban az IRC
értékelése alapjan

Kezelés

Proaressziomentes talélés

0,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Kockazatnak kitett betegek Randomizalas éta eltelt id6é (hénap)
Belantamab mafodotin + 243 220 205 192 175 163 155 147 137 128 125 120 15 105 79 56 31 15 8 3 1
borzombiderametzzon £ (7 &} € o3 @ 4 @ @ @ @ @ ¢ @ @ @ @ @ o o o
Daratumumab + ©) 22) BN (53) (75) 90) (106) (116) (121 128) (135) (143) (145) (149) (153) (154) 156) 157) (158) (158) (158)
bortezomib/dexametazon
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje DREAMM-7 vizsgalatban

Belantamab mafodotin + bortezomib/dexametazon

Daratumumab + bortezomib/dexametazon

Kezelés ‘

08 -

06 -

04 -

Telies tulélés valoszinliséae

02

00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Kocka kitett (¢ ények szama) s & P -
Randomizalas 6ta eltelt id6 (hénap)
Belantamab mafodotin + 243 232 222 216 209 203 200 1% 194 189 185 180 177 175 174 171 167 165 162 157 126 % S8 33 17 3 1
bortezomib/dexametazon © © (1e) (1) 25 (31 (32 (39 (36)  (38) (42 (46) (49) 51 (52 (54 (56) (58)  (60) 63 (65 (66) (67) (68) (68) ©8)  (68)
Daratumumab + 251 235 231 216 207 199 192 182 174 169 163 157 154 149 144 142 138 13 131 127 99 58 37 26 13 3 0
bortezomib/dexametazon © 03 (1s) (28 (39 @0) (@0 (55 (62 (66)  (71) 75)  (78) (8) (85 (85  (89) 90)  (94) 95) (1000 {(102) (103) (103) (103) (103) (103)

DREAMM-8: belantamab mafodotin pomalidomiddal és dexametazonnal kombindcioban

A pomalidomiddal és dexametazonnal (BPd) kombinacidban alkalmazott belantamab mafodotin
hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt (1:1 arany), nyilt elrendezésii,
II1. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyet olyan myeloma multiplexben (MM) szenvedd
betegekkel végeztek, akiknél legalabb egy korabbi terapias vonal szerinti kezeléssel — kozte
lenalidomidddal — végzett kezelést kovetden relapszus alakult ki.

A BPd karon (N = 155) a betegek 2,5 mg/ttkg belantamab mafodotint kaptak intravénas infuzidban
egyszer az 1. ciklus (28 napos ciklus) 1. napjan, majd 1,9 mg/ttkg belantamab mafodotint intravénas
infuzidban négyhetente a 2. ciklus (28 napos ciklusok) 1. napjatol kezdve; 4 mg pomalidomidot (per
0s) az 1-21. napokon; és 40 mg dexametazont per os minden ciklusban (28 napos ciklusok) az 1., 8.,
15. és 22. napon. A pomalidomid, bortezomib és dexametazon (PVd) karon (N = 147) a betegek 4 mg
pomalidomidot kaptak per os haromhetente minden ciklusban (21 napos ciklusok) az 1-14. napokon;
1,3 mg/m? bortezomibot subcutan. az 1-8. ciklusok (21 napos ciklusok) 1., 4., 8. és 11. napjan,
valamint a 9. és tovabbi ciklusok (21 napos ciklusok) 1. és 8. napjan. A bortezomib beadasa napjan és
az azt kovetd napon 20 mg per os dexametazont kaptak a betegek. A dexametazon dézisat mindkét
karban a felére csokkentették a 75 éves és idGsebb betegeknél. A kezelést mindkét karban a betegség
progresszidjaig, elfogadhatatlan toxicités jelentkezéséig, a beleegyezés visszavondsaig, masik
daganatellenes kezelés megkezdéséig vagy a vizsgalat befejezéséig/a halal bekdvetkezéséig folytattak.
A betegeket a korabbi terapias vonalak szama, a bortezomib korabbi alkalmazasa, a korabbi
anti-CD38 kezelés és a nemzetkozi stadiummeghatarozasi rendszer (ISS) szerinti statusz alapjan
rétegezték.

A 106 részvételi alkalmassagi kritériumok a kovetkezok voltak: az IMWG kritériumai altal definialt
MM megerdsitett diagnozisa, legalabb egy korabbi terapias vonal szerinti MM terapiaval — beleértve a
lenalidomidot — végzett kezelés, valamint dokumentalt betegségprogresszio a legutobbi kezelés alatt
vagy utan. Kizartak azokat a betegeket, akik kaptak mar korabban pomalidomidot vagy nem toleraltak
azt, korabban BCMA-ra iranyul6 kezelést kaptak, vagy akiknél szaruhartya-betegség allt fenn, kivéve
az enyhe keratopathia punctatat.
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Az els6dleges hatasossagi kimeneteli mutatd a PFS volt, amelyet egy, a kezelési beosztast nem ismerd
IRC értékelt az IMWG MM kritériumai alapjan.

A DREAMMS-8 vizsgalatban sszesen 302 betegnél értékelték a hatasossagot. A kiindulasi
demografiai adatok és jellemzok mindkét karon hasonldéak voltak, beleértve a kovetkezdket: median
¢letkor: 67 év (43% 65—74 éves és 18% 75 éves vagy idosebb); 60% ferfi, 40% no; 86% fehérbori,
12% azsiai, <1% hawaii vagy mas csendes-Oceani szigetvilagbeli dslakos, <1% vegyes rasszu; ISS
stadium a sziiréskor 1. (59%), II. (26%), I11. (15%); 33%-nél magas a citogenetikai kockézat, a
korabbi terapias vonalak szerinti kezelések median szdma 1; 10%-nal jelen van EMD; valamint a
kezelést kapok (N = 295) kdrében az ECOG PS pontszam 0 (55%), 1 (42%) vagy 2 (3%). A BPd-
karon a betegek 100%-a kapott korabban immunmodulator terapiat (Ilenalidomid, talidomid), a
betegek 90%-a kapott korabban proteaszomagatlo-terapidt (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), a
betegek 25%-a kapott korabban anti-CD38 terapiat (daratumumab, izatuximab), és a betegek 64%-a
kapott korabban ASCT-t. A betegek 82%-a nem reagalt az immunmodulator terapiara, 26%-uk a
proteaszomagatlo-terdpiara, 23%-uk pedig az anti-CD38 terapiara. A PVd-karon a betegek 100%-a
kapott korabban immunmodulator terapiat (lenalidomid, talidomid), a betegek 93%-a kapott korabban
proteaszomagatlo-terapiat (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), a betegek 29%-a kapott korabban
anti-CD38 terapiat (daratumumab, izatuximab, anti-CD38), és a betegek 56%-a kapott korabban
ASCT-t. A betegek 76%-a nem reagélt az immunmodulator terdpidra, 24%-uk a proteaszomagatlo-
terapiara, 24%-uk pedig az anti-CD38 terapiara.

A pomalidomid, dexametazon és belantamab mafodotin kombinacios kezelésben részesiil6 betegeknél
a teljes populacioban statisztikailag szignifikansan mértékben javult a PFS a pomalidomiddal,
bortezomibbal és dexametazonnal kezelt betegekhez képest. Az els6 idokozi elemzés iddpontjaban
(adatok lezarasanak datuma: 2024. januar 29.) kapott hatasossagi eredményeket a 7. tdblazat, valamint
a 3. és 4. abra mutatja be.

7. tablazat: Hat4sossagi eredmények a DREAMM-8 vizsgalatban

Belantamab
mafodotin plusz Pomalidomid plusz
pomalidomid és bortezomib és
dexametazon dexametazon
(BPd)* (PVd)?
N =155 N=147
Elsédleges végpont
Progressziomentes talélés (PFS)®
Eseményt mutatd betegek szama (%) 62 (40) 80 (54)
Median érték honapokban (95%-os CI)>%* NE (20,6; NE) 12,7 (9,1; 18,5)
Relativ hazard (95%-os CD)f 0,52 (0,37; 0,73)
p-érték® <0,001
Maisodlagos végpontok"
Teljes tulélés (OS)
Eseményt mutatd betegek szama (%) 49 (32) 56 (38)
Median érték honapokban (95%-os CI)° NE (33; NE) NE (25,2; NE)
Relativ hazard (95%-os CD)f 0,77 (0,53; 1,14)
Minimalis rezidualis betegség (MRD) negativitdsi aranya®"i
Betegek szazalékos aranya (95%-o0s CI) | 23,9 (17,4;31,4) | 4,8 (1,9; 9,6)

CI = konfidenciaintervallum; NE = nem érte el.

* A hatasossagi adatok a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populécion alapulnak.
b A vélasz az IRC-nek az IMWG kritériumai szerinti értékelésén alapul.

Brookmeyer és Crowley modszere szerint.

21,8 honapos median idGtartami utankovetés.

Az adatgylijtés lezarasanak idépontjaban (2024. januar 29.).

Rétegzett Cox regresszios modell alapjan.

¢ Az egyoldalu p-érték rétegzett lograng-proban alapul.

c
d
e

f

21



b Az eredmények nem érték el a statisztikai szignifikanciat.
I Teljes valaszt vagy annal jobb valaszt ad6 betegek esetében.
i NGS-sel, 107 kiiszobértéken értékelve.

3. abra: A progressziémentes tilélés Kaplan—-Meier-gorbéje DREAMM-8 vizsgalatban az IRC
értékelése alapjan

Kezelés

mafodotin +

Proaressziomentes tulélés

0,0

T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 R 10 12 14 16 1R 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Kockazatnak kitett betegek

3R
Randomizalas éta eltelt id6 (hénap)
Belantamab mafodotin + 155 135 125 117 1M 107 97 82 77 72 64 50 38 28 21 13

4 q
pomalidomid/dexametazon (0) (10) (19) (26) (30) (34) 41) (47) (49) (52) (54) (58) 1) (62) (62) (62) (62) 62) 62) 62)
Pomalidomid + 147 123 102 92 75 59 54 47 40 37 25 22 18 17 11 5 3 2 1 1

bortezomib/dexametazon (0) (14) (27) (37) (49) (59) (62) (66) (68) (70) (76) 77) @7 (78) (79) (80) (80) (80) (80) (80)
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4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje DREAMM-8 vizsgalatban

Belantamab mafodotin + pomalidomid/dexametazon

’ Kezelés

Pomalidomid + bortezomib/dexametazon
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Kocks Kitett betegek ény Randomizalas éta eltelt id6 (hénap)
‘Bélantamab mafodotin + 155 147 142 141 139 132 125 15 112 104 93 83 63 57 35 24 13 7 1 0 0
pomalidomid/dexametazon  (0) (4) © 0 (12 (8 @25 @) @) (G5 (B (“42 @) @) @8 (48 48 (49 4 (49 (@9
Pomalidomid + 147 140 134 128 119 113 110 101 93 89 75 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
bortezomib/dexametazon (0) @) 12) (18) (26) 32 (35) (40) (44) (45) (49) (50) (54) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56) (56)

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
BLENREDP vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a myeloma multiplex indikacioban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A belantamab mafotidin antitest-gydgyszer konjugatum (ADC) a maximalis koncentraciot az infzio
befejezésekor vagy roviddel az utan éri el, mig a cys-mcMMAF koncentracioja a beadas utdn

korulbeliil 24 6raval éri el a csucskoncentraciot.

A 8. tablazat a belantamab mafotidin farmakokinetikajat ismerteti 2,5 mg/ttkg-os d6zisok esetén az
1. ciklus 1. napjén, az els6 3 hetes intervallum végén.

8. tablazat: A belantamab mafotidin farmakokinetikdja az els6 3 hetes intervallum végén®

AUCP Cayg21 Crnax Ctau
ADC 3950 ug x dra/ml 7,83 ug/ml 43,7 ug/ml 2,03 pg/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cys-mcMMAF | 94,2 ng x 6ra/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42.4) (45.,3)

ADC = antitest-gyogyszer konjugatum; AUC = plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet (Area
Under Curve); Cavg21 = a belantamab mafotidin atlagos koncentracioja 21 nap alatt; Crmax = maximalis
plazmakoncentracio; Ciu = koncentracio az adagolasi intervallum végén.

* A bemutatott adatok populédcios farmakokinetikai modellek alapjan kapott mértani atlagok (%CV).
® Az AUC értéke az antitest-gyogyszer konjugatum esetében az AUC 9-21nap) s @ cys-mcMMAF
esetében az AUC o-7nap)-
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A belantamab mafotidin (antitest-gyogyszer konjugatum) akkumulacidja minimalis vagy kdzepes
mértékii volt (a 3. ciklus és az 1. ciklus kozotti arany a Cmax esetében 1,13 €s az AUC esetében 1,58
volt), a cys-mcMMAF akkumulacioja pedig elhanyagolhato volt, ahogyan azt a hAromhetenkénti
adagolasi rend szerint végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelték.

Eloszlas

In vitro a cys-mcMMAF az emberi plazmaban, koncentraciofiiggd, alacsony fehérjekdtodést mutatott
(70%-ban nem kotott formaban talalhato 5 ng/ml koncentracional).

A populécioés farmakokinetikai elemzés alapjan a belantamab mafotidin dinamikus egyensulyi
eloszlasi térfogatanak mértani atlaga (mértani %CV) 10,8 1(22%) volt.

Biotranszformacid

A belantamab mafodotin monoklonalis antitest komponense varhatdan kis méretli peptidekre és
aminosavakra bomlik protelizis utjan, a kiterjedten jelen 1év6 fehérjebontd enzimek altal. A cisz-
mcMMAF korlatozott metabolikus clearance-t mutatott a human S9 majsejtfrakciokkal végzett
inkubécios vizsgalatokban.

Gyogyszerkolesonhatasok

In vitro vizsgalatok alapjan a cys-mcMMAF nem inhibitora, nem induktora és nem érzékeny
szubsztratja a citokrom P450 enzimeknek, de szubsztratja az OATP1B1 és OATP1B3 szerves
aniontranszportald polipeptideknek, az MRP1, MRP2, MRP3 multi-drug rezisztencia proteinnek, a
BSEP epes6 export pumpanak (bile salt export pump [BSEP]), és lehetséges, hogy a P-
glikoproteinnek (P-gp) is szubsztratja. Klinikailag jelentés gyogyszerkdlcsonhatasok ezen enzimek és
transzporterek inhibitoraival vagy induktoraival nem varhatok.

Eliminacié

A belantamab mafotidinnel monoterapiaban vagy mas gyodgyszerekkel kombinacioban kezelt betegek
populacids farmakokinetikai elemzése alapjan a belantamab mafotidin (antitest-gyogyszer
konjugatum) kezdeti szisztémas clearance-ének (CL) mértani atlaga (mértani %CV) 0,901 I/nap
(40%), eliminacios felezési ideje pedig 13 nap (26%). A kezelést kovetden a dinamikus egyensulyi
clearance 0,605 1/nap (43%) volt, amely koriilbeliil 33%-kal alacsonyabb a kezdeti szisztémas
clearance-nél, 17 napos (31%) eliminacios felezési ido mellett.

Az 1. ciklus utan a vizelettel kivalasztott valtozatlan cys-mcMMAF frakcié nem volt jelentds (a dozis
koriilbeliil 18%-a), ¢s mas MMAF-hoz kapcsolodd metabolitok jelenlétét nem lehetett megfigyelni.

Linearitas/nonlinearitas

A belantamab mafotidin a dozissal aranyos farmakokinetikai tulajdonsagokat mutat az ajanlott
dozistartomanyban, clearance csokkenésével az id6 elérehaladtaval.

Kiilonleges betegcsoportok

Ildosek
Egy 32 és 89 év kozotti betegpopulacio alapjan az életkor nem volt jelentés kovarians a populacios
farmakokinetikai elemzésekben.

Vesekadrosodas
Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (eGFR 15-29 ml/perc, n = 8) a belantamab mafotidin

crcr

vesekarosodasban szenvedd betegekhez (eGFR >60 ml/perc, n = 8) képest. A cys-mcMMAF esetében
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enyhe vesekarosodasban szenvedo betegekhez képest. A vesefunkcioé (eGFR 12—150 ml/perc) nem
volt jelentés kovarians a populacios farmakokinetikai elemzésekben, amelyekbe normal
vesefunkcioju, enyhe (eGFR 60—89 ml/perc), kdozepesen sulyos (eGFR 30-59 ml/perc), illetve sulyos
(eGFR < 30 ml/perc, dializist nem igényld) vesekarosodasban szenvedd betegeket vontak be.
Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél (eGFR < 15 ml/perc, dializist igényld, n = 5) nem
figyeltek meg a belantamab mafotidin farmakokinetikajara gyakorolt hatast.

A belantamab mafotidin molekulamérete miatt varhatdan nem tavolithato el dializissel. Bar a szabad
cys-mcMMAF dializissel eltavolithato lehet, a cys-mcMMAF szisztémas expozicidja nagyon
alacsony és az expozicio-valasz analizis alapjan nem mutatott sszefliggést a hatasossaggal vagy a
biztonsdgossaggal.

Madjkarosodas

A szakmai szabalyoknak megfelel$ vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegekkel nem
végeztek. A Nemzeti Rakellenes Intézet (National Cancer Institute) szervi diszfunkcioval foglalkozo
munkacsoportjanak (Organ Dysfunction Working Group) osztalyozésa szerinti majfunkcié nem volt
jelentds kovarians a populacios farmakokinetikai elemzésekben, amelyekbe normal majfunkcioju,
enyhe (0sszbilirubinszint > ULN és < 1,5 x ULN ¢és barmilyen glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT] -szint, vagy 6sszbilirubinszint < ULN és GOT-szint > ULN mellett) vagy kdzepesen stlyos
(6sszbilirubinszint > 1,5 x ULN — < 3 x ULN és barmilyen GOT-szint) majkarosodasban szenvedo
betegeket vontak be. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre kozepesen sulyos (n = 5) vagy
sulyos méjkarosoddsban (n = 1, dsszbilirubinszint > 3 X ULN és barmilyen GOT-szint) szenved6
betegekrdl a populéacios farmakokinetikai elemzésekben.

Testtomeg
A testtomeg (37—170 kg) jelentés kovarians volt a populacios farmakokinetikai elemzésekben, de ezt
a hatast a testtomeggel aranyositott adagolasi rend korrigalja (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokkal végzett toxikologiai és/vagy farmakoldgiai vizsgalatok

Patkanyokkal és majmokkal végzett nem klinikai vizsgalatokban a javasolt 2,5 mg/ttkg klinikai
dozishoz hasonld expozicio esetén, a (belantamab mafodotinnal kozvetleniil 6sszefiiggd) f6
mellékhatasok a megemelkedett majenzimszintek voltak, amelyek néha hepatocellularis nekrozissal
tarsultak patkanyoknal >10 mg/ttkg és majmoknal >3 mg/ttkg mellett, valamint a tiidoben az eozinofil
anyagot felvevo alveolaris makrofagok szamanak névekedése >3 mg/ttkg mellett (csak patkanynal). A
legtobb allatkisérletes lelet a konjugalt citotoxikus hatéanyaghoz kapcsolhatd. A herékben és tiidoben
észlelt korszovettani elvaltozasok patkanyoknal irrreverzibilisek voltak.

Megfigyeltek patkanyoknal és nyulaknal sejtnekrozist a szaruhartya epitheliumaban és/vagy a
szaruhartya hamsejtjeinek fokozott mértékii sejtosztodasat. Nyulaknal megfigyelték a cornea stroma
gyulladasat, ami felszini homallyal és vaszkularizacioval jart egyiitt. A belantamab mafodotin

crcr

sejtek belsejébe.

Karcinogenitds/mutagenitds

A belantamab mafodotin genotoxikus volt human limfocitakra egy in vitro mikronukleusz
vizsgalatban, amely &sszhangban van a cisz-mcMAFF mikrotubulusokat karosito, ezzel aneuploidiat
okoz6 farmakologiai hatasaval.

Nem végeztek karcinogenitasi vagy célzott genotoxicitasi vizsgalatokat a belantamab mafodotinnal.
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Reprodukcios toxikoldgia

Nem végeztek allatkisérleteket a belantamab mafodotin reprodukciora vagy fejlodésre gyakorolt
esetleges hatasainak értékelésére. A hatasmechanizmusa alapjan a gyorsan 0sztodo sejteket 6li meg,
ezaltal hatast gyakorolna a fejlédé embriodra is, amelynek szintén gyorsan osztodo sejtjei vannak.
Ezenkiviil fennall a lehetséges kockazata az drokletes elvaltozasoknak is, a petesejteknél el6fordulo
aneuploidia miatt.

A him és ndstény ivarszervekre gyakorolt hatast allatoknal >10 mg/ttkg dozis mellett vizsgaltak,
amely hozzavet6leg a klinikai dozisnak megfeleld expozicid 4-szeresét jelenti. Luteinizalt
anovulacios tiiszoket észleltek a patkanyok petefészkében 3 hetes adagolas utan. A patkany him
ivarszervekben észlelt, és ismételt adagolast kovetden progrediald nemkivanatos jelenségek kozé
tartoztak a herecsatornacskak lathato degenerécioja/atrofiaja, amely altaldban az adagolas
abbahagyésa utan sem visszafordithato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat-dihidrat

citromsav-monohidrat (E330)

trehal6z-dihidrat

dinatrium-edetat

poliszorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids tiveg

4 év.
Elkészitett oldat

Az elkészitett oldat legfeljebb 4 oran at tarolhatd szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C), vagy
legfeljebb 4 6ran at tarolhato hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!

Higitott oldat

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem hasznaljék fel azonnal, az alkalmazas el6tt a higitott oldat tdrolhato
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 o6ran at. Nem fagyaszthato! Hitészekrényben torténd

tarolas esetén a higitott oldatot beadas elétt hagyni kell szobahdmérsékletiire melegedni.

A higitott infiizios oldat tarolhat6 szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 oran at (beleértve
az infizié beadas id6tartamat is).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Blenrep 70 mg por oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz
70 mg por 6 ml-es, I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios iivegben, brombutil gumidugdval, aluminium
feddlappal és leveheté miianyag kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg

Blenrep 100 mg por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz
100 mg por 6 ml-es, I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios tivegben, brombutil gumidugoval,
aluminium feddlappal és levehetd miianyag kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg

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

A Blenrep kezelése és elkészitése soran eldvigyazatossaggal kell eljarni. Kovesse a daganatellenes
gyogyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozé eljarasokat.

Az infizi6s oldat elkészitése

A Blenrep citotoxikus daganatellenes gyogyszer. A megfeleld kezelésre vonatkoz6 eljarasokat be kell
tartani. A feloldast és a higitast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

A beteg aktualis testtomege (kg) alapjan kell kiszamolni a sziikséges dozisat (mg), az oldat teljes
térfogatat (ml) és az ehhez sziikséges injekcios liveget szamat.

Az oldat elkészitése

1. Vegye ki a Blenrep injekcios iiveg(eke)t a hiitészekrénybdl, és hagyja allni koriilbeliil 10 percig,
hogy szobahémérsékletlire melegedjenek.

2. A 70 mg-os injekcios iiveg tartalmat 1,4 ml injekcidhoz vald vizben kell feloldani, az 50 mg/ml
koncentraci6 elérése érdekében. Finoman, keveré mozdulattal mozgassa az {iveget a feloldodas
elosegitése érdekében. Nem szabad razni.

A 100 mg-os injekcids iliveg tartalmat 2 ml injekcidhoz valo vizben kell feloldani az 50 mg/ml
koncentraci6 elérése érdekében. Finoman, keveré mozdulattal mozgassa az liveget a feloldodas
elosegitése érdekében. Nem szabad razni.

3. Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy lat-e benne szemcséket vagy észlel-e elszinezodést. Az
elkészitett oldat tiszta vagy opalos, szintelen vagy sarga vagy barna folyadék kell legyen. Az
injekcios liveg tartalmat meg kell semmisiteni, amennyiben a fehérje eredetii attetszé vagy fehéres
részecskéken kiviil idegen eredetii részecskek is lathatok benne.

Higitas

1. Szivja fel a kiszamitott dozisnak megfeleld térfogatu oldatot az injekcios liveg(ek)bal.

2. Adjahozza a sziikséges mennyiségi Blenrep-et az infuzids zsakban 1€v6 250 ml, 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid injekcids oldathoz. Az oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa meg a
zsakot. A higitott oldat végsd koncentracidja 0,2 mg/ml és 2 mg/ml kozotti kell legyen. Nem

szabad razni.

3. Azinjekcios iivegben maradt fel nem hasznalt elkészitett 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 el6tt. Amennyiben hiitészekrényben taroltak, alkalmazas el6tt hagyni
kell a higitott oldatot szobahémérsékletiire felmelegedni. A higitott infiizios oldat tarolhato
szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 6rdn 4t (beleértve a beadds idétartamat is).

Beadas

1. A higitott oldatot kizarolag intravénas infuzié formajaban, koriilbelill 30 perc alatt poli(vinil-
kloridbol) vagy poliolefinbdl késziilt infuzios szereléken keresztiil adja be. Abban az esetben,
amikor a beadési id6 30 percnél hosszabb lehet, az nem haladhatja meg a megengedett 6 6ras
idotartamot a gyogyszer elkészitését és beadasat is beleszamitva.

2. A higitott oldatot nem sziikséges sziirni. Ha azonban a higitott oldatot sz{irik, 0,2 um-es vagy
0,22 um-es poliéterszulfon (PES) alapu sziird hasznalata ajanlott.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Blenrep 70 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
EU/1/25/1948/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GS,{ART(')JA/GYAI}I"I:(')! ljjs A GYART”ASI TIEZTELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(;YEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A, A ,BIOL(')GIA’I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYART"()JA Es A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Olaszorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetod 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
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A Blenrep bevezetése el6tt minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg
kell allapodnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi anyagok tartalmarol és formatumarol,
beleértve a kommunikacios eszkdzoket, a terjesztési modokat és a program minden egyéb
vonatkozasat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a Blenrep forgalomba kertil, minden olyan egészségiigyi szakember, aki varhatdan felirja vagy kiadja
a Blenrep-et, és minden olyan beteg aki Blenrep-et kap beteg megkapja alabbi oktatdsi anyagokat,
amelyeket a nemzeti illetékes hatosagokkal egyeztetett végrehajtasi tervvel dsszhangban kell
terjeszteni:

e oktatdanyagok az egészségiigyi szakemberek szamara

e oktatdanyagok a betegek szamara

e betegkartya

Az egészségligyi szakemberek szamara késziilt oktatdoanyagoknak az alabbi {6 lizeneteket kell
tartalmazniuk:
e Részletes informaciok a belantamab mafotidin szemészeti hatasairol, beleértve a megfeleld
osztalyozast is
o A belantamab mafodotint kapo betegeknél a belantamab mafodotin els6é 4 dézisdnak beadasa
elott, valamint ezt kdvetden klinikailag indokolt esetben elvégzendd szemészeti vizsgalatok
leirasa:

o Réslampés vizsgalat, amely részletes informacidt nyujt a belantamab mafotidin
szemre gyakorolt hatdsarol, beleértve a szaruhartyavizsgélat soran észlelheto
elvaltozasokat, mint keratopathia punctata superficialis, vagy a szaruhartya
epitheliumaban jelentkezd microcysta-szerii elvaltozasokat és a cornealis homalyt, a
latasélesség valtozasaval vagy anélkiil.

o A legjobb korrigalt latasélesség mérése, amely lehet6vé teszi a szaruhartyavizsgalat
soran talalt elvaltozasok latasélességre gyakorolt hatasanak felmérését.

o A beteggel valo talalkozas soran atadando legfontosabb {izenetek:

o A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés soran szemészeti
mellékhatasok jelentkezhetnek.

o A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a kezelés alatt naponta legalabb négyszer
alkalmazzanak tartésitdszermentes mitkonnyet.

o A betegeknek a kezelés végéig keriilniiik kell a kontaktlencsék hasznalatat.

o A betegeknek beszélniiik kell hematolégusukkal/onkologusukkal, ha szemészeti
mellékhatasok jelentkeznek.

A betegek szdmara késziilt oktatasi anyagoknak az alabbi {6 lizeneteket kell tartalmazni:

e A belantamab mafotidin alkalmazasaval 6sszefliggésben jelentett szemproblémak leirésa,
amelyek a kezelés soran el6fordulhatnak.

e Szemészeti vizsgalatokat kell végezni a belantamab mafodotin els6 4 dozisanak beadasa eldtt,
valamint ezt kdvetden, klinikailag indokolt esetben.

e A szem anatomiajaval és élettanaval kapcsolatos alapismeretek, valamint a szemészeti
vizsgalatok leirasa.

e A szemproblémakat tapasztalo betegeknél a belantamab mafotidin-kezelés d6zisanak
modositasara lehet sziikség, amely vagy a dozis csokkentését, vagy a dozisok beadasa kozotti
id6tartam megvaltoztatasat jelenti. Kezel6orvosa arra is kérheti, hogy keressen fel egy szemész
szakorvost.

o Téajékoztassa hematologusat/onkologusat a kortorténetében eléforduld latasi vagy
szemproblémakrol.

e Ha a belantamab mafotidin-kezelé€s alatt valtozasokat észlel a latasaban, forduljon
hematologusahoz/onkologusahoz.

e Kezel6orvosa arra fogja kérni Ont, hogy a kezelés alatt alkalmazzon tartositoszermentes
miikdnnynek nevezett szemcseppet. Ezt az utasitasoknak megfeleléen kell alkalmaznia.

o Szemcsepp alkalmazasanak és vizsgalati idopontok nyilvantartasa.
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A betegkartyanak az alabbi f6 lizeneteket kell tartalmazni:

o Jelzi, hogy a beteg belantamab mafotidin-kezelésben részesiil, amelyrél ismert, hogy sulyos
szemészeti hatasokat (beleértve a keratopathiat) okoz, és tartalmazza a feliro
hematologus/onkologus és a vészhelyzet esetén értesitendd személy elérhetdségeit.

o A rendszeres kontrollvizsgalatok alkalméval be kell mutatni az orvosnak.

o A betegeknek be kell mutatniuk a betegkartyat a gyogyszerésznek, aki segit az utasitdsoknak
megfeleld, tartositoszermentes mitkonny kivalasztasaban.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BLENREP 70 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
belantamab mafodotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 mg belantamab mafodotint tartalmaz injekcids tivegenként (feloldas utani koncentracidja
50 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: trinatrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, trehal6z-dihidrat, dinatrium-
edetat-dihidrat, poliszorbat 80. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz
1 injekcios liveg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és higitast kovetden intravénas infuzioként torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Nyomja meg itt a felnyitashoz

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: kezelése eldvigyazatossagot igényel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irorszag, D24 YKI11

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1948/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

BLENREP 70 mg por koncentratumhoz
belantamab mafodotin

1v.
citotoxikus

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

70 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BLENREP 100 mg por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz
belantamab mafodotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg belantamab mafodotint tartalmaz injekcios tivegenként (feloldas utani koncentracidja
50 mg/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: trinatrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, trehal6z-dihidrat, dinatrium-
edetat-dihidrat, poliszorbat 80. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz
1 injekcios liveg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és higitast kovetden intravénas infuzioként torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Nyomja meg itt a felnyitashoz

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: kezelése eldvigyazatossagot igényel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irorszag, D24 YKI11

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1948/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

BLENREP 100 mg por koncentratumhoz
belantamab mafodotin

1v.
citotoxikus

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Blenrep 70 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
Blenrep 100 mg por oldatos infliziohoz val6é koncentratumhoz
belantamab mafodotin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik beadni Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Blenrep és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Blenrep beadasa el6tt

Hogyan adjak be a Blenrep-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Blenrep-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Blenrep és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Blenrep hatéanyaga a belantamab mafotidin. Ez a gy6gyszert egyéb daganatellenes gyogyszerekkel
kombinacioban olyan felnéttek kezelésére javallott, akik a mieloma multiplex nevii, csontvel6t érintd
rosszindulata betegségben szenvednek.

A belantamab mafodotin egy citotoxikus hatéanyaghoz (a daganatellenes gyogyszerek egyik
fajtajahoz) kapcsolt monoklonalis antitest. A monoklonalis antitest egy fehérje, amelyet ugy
terveztek, hogy megtalalja a mieloma multiplex daganatsejteket a testben és hozzajuk kot6djon.
Miutan hozzakotddik a daganatos sejtekhez, a daganatellenes hatéanyag felszabadul a sejtben és
elpusztitja daganatos sejteket.

A Blenrep-et az alabbi, a mieldoma multiplex kezelésére alkalmazott daganatellenes gyogyszerekkel
egyiitt fogjak beadni Onnek:

e bortezomibbal és dexametazonnal, vagy

e pomalidomiddal és dexametazonnal.
Fontos, hogy elolvassa ezeknek a tovabbi gyogyszereknek a betegtajékoztatojat is. Az ezen
gyogyszerekkel kapcsolatos kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.
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2. Tudnivalék a Blenrep beadasa elott

Nem kaphat Blenrep-et:
- ha allergias a belantamab mafodotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére.

= Beszéljen kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez vonatkozik Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a Blenrep beadasa
el6tt, ha Onnél fennallnak az alabbiak:

Szemproblémak

Ez a gyogyszer elvaltozasokat okozhat a szeme felszinén, ami a 1atds megvaltozasat, homalyos latast
és szemszarazsagot okozhat.

Az On szemét szemész szakorvosnak kell megvizsgalnia a gyogyszer elsd 4 adagjanak beadasa elbtt.
Kezeldorvosa tovabbi szemészeti vizsgalatokat végeztethet Onnél a Blenrep-kezelés ideje alatt.
Fontos, hogy megvizsgaljak a szemét a Blenrep-kezelés ideje alatt még akkor is, ha az On latasa jonak
is tlinik, mivel egyes elvaltozasok tiinetmentesek lehetnek, és csak szemészeti vizsgalat soran
fedezhetdk fel.

=>» Ne hasznaljon kontaktlencsét a kezelés alatt, kivéve, ha szemésze erre utasitja.

Kezeléorvosa meg fogja Ont kérni arra, hogy tartositészermentes miikénnynek nevezett szemcseppet
alkalmazzon legalabb naponta 4-szer a kezelés id6tartama alatt, hogy nedvesitse €s sikositsa a szemét.
Az utasitasnak megfeleloen alkalmazza a szemcseppet.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha valtozasokat észlel a latasaban. Kezeldorvosa csokkentheti az adagot,
vagy megvaltoztathatja az adagok beadasa kozotti idotartamot. Kezeldorvosa arra is kérheti, hogy
keressen fel egy szemész szakorvost.
=> Forduljon kezel6orvosahoz, ha latasa homalyossa valik vagy mas szemproblémakat
tapasztal.

Rendellenes véralafutasok és vérzések

A Blenrep csokkentheti a vérlemezkéknek nevezett vérsejtek szamat, amelyek a véralvadast segitik.
Az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) tinetei a koz¢ tartoznak:

e rendellenes véralafutasok a bor alatt,

e aszokasosndl hosszabban tart6 vérzés vérvétel vagy a bor megvagésa utan,

e orrvérzés vagy foginyvérzés, vagy sulyosabb vérzések.

KezelSorvosa vérvizsgalat elvégzésére fogja Ont kérni a kezelés megkezdése el6tt, valamint a
Blenrep-kezelés id6tartama alatt rendszeresen, hogy ellenérizze a vérlemezkeszama normalis-e.
=> Tajékoztassa kezel6orvosat, ha rendellenes vérzés vagy véralafutas jelentkezik Onnél,
vagy egyeéb aggaszto tlinetet észlel.

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

A Blenrep-et vénaba adjak be cseppinfiizioban. Egyes infuziot kapd betegeknél kialakulhatnak
infuzioval osszefiiggd reakciok. Ezek a reakciok az infizid beadas alatt vagy az infaziot kovetd
24 6ran beliil jelentkezhetnek. Ritka esetekben sulyos allergias reakcid 1éphet fel, amely k6zé tartozik
az arc, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség, illetve viszketd
borkiiitések (csalankiiités).

= Az infuzidval 6sszefliggd reakciok tovabbi jeleivel kapcsolatban 1asd a 4. pontot.

=> Azonnal forduljon orvoshoz, ha ugy gondolja, hogy allergias reakcio alakulhatott ki

Onneél.
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Ha Onnél korabban eléfordultak ilyen mellékhatisok a Blenrep-infuzio, vagy barmilyen mas
gyogyszer kapcsan:
= Mondja el kezelorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek,
mieldtt Gjabb adag infuziét adnanak be Onnek.

Tiidégyulladas

Néhany Blenrep-et kapd betegnél sulyos és életveszélyes tiidogyulladas (pneumonitisz) 1épett fel.
A tiidOgyulladas lehetséges tiinetei:

e légszomj,

o mellkasi fajdalom,

e tjonnan jelentkezd vagy sulyosbodd kdhogeés.

Amennyiben Onnél a tiiddgyulladas tiinetei jelentkeznek kezeldorvosa sziineteltetheti vagy ledllithatja
a Blenrep-kezelést.
= Mondja el kezel6orvosanak, ha a tlidejét vagy a 1égzését érint6 barmilyen aggaszto tiinet
jelentkezik Onnél.

Ha Onnek hepatitisz B-fert6zése van vagy volt korabban

T4jékoztassa kezel6orvosat, ha Onnek hepatitisz B-fertézése van vagy volt kordbban. Ez a
gyogyszer a fert6zés kitjulasat okozhatja. A kezelés elott vagy a kezelés soran kezel6orvosa
ellendrizheti az On 4llapotat a fertdzés jeleinek észlelése érdekében.
= Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi jelek vagy tiinetek barmelyikét észleli: fokozodo
faradtsag, a bor vagy a szem fehér részének besargulasa, valamint s6tét vizelet. Ha a
hepatitisz B-fertdzés tiineteit tapasztalja, kezeldorvosa sziineteltetheti vagy leallithatja a
Blenrep-kezelést.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmas 18 év alatti gyermekek ¢és serdiilok kezelésére.
Egyéb gyogyszerek és a Blenrep
=> Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Terhesség, szoptatas and termékenység

Terhesség

Nem ismert, hogy a Blenrep hatassal van-e a sziiletend6 magzatra. A gyogyszer alkalmazasa nem
ajanlott a terhesség alatt.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
= Tajékoztassa kezeldorvosat errdl, miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert.

Ha On fogamzoképes né:
e Kezeldorvosa terhességi teszt elvégzésre fogja Ont kérni, mieldtt elkezdik Onnél Blenrep-
kezelést.
e Hatékony fogamzasgatléo médszert kell alkalmaznia a kezelés id6tartama alatt, és még
4 honapig az utolso Blenrep adag beadasa utan.

Ha On férfi, akinél fennallhat a gyermeknemzés lehetdsége:

e Onnek hatékony fogamzasgatlé médszert kell alkalmaznia a kezelés idtartama alatt, és még
6 honapig az utolsé Blenrep adag beadasa utan.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a Blenrep hatéanyaga atjut-e az anyatejbe. Nem szabad szoptatnia a kezelés alatt és
még 3 honapon 4t az utolsé Blenrep adag beadasa utan.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha szoptat vagy szoptatni szeretne.

Termékenység

Termékenységgel kapcsolatos tanacsadds ajanlott azoknak a férfiaknak és néknek, akiket ezzel a
gyogyszerrel fognak kezelni és gyermekvallalast terveznek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Blenrep latasi problémakat okozhat, amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.
=> Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket hacsak nem biztos abban, hogy a latasa
nem ¢érintett. Beszéljen kezel6orvosaval, ha nem biztos ebben.

A Blenrep poliszorbatot és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,28 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz 70 mg-os injekcios iivegenként, illetve
0,4 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz 100 mg-os injekcios iivegenként, amely injekcios
ivegenként 0,2 mg/ml-rel egyenértékii. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Tajékoztassa
kezelborvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a Blenrep-et?

KezelSorvosa fogja meghatarozni a Blenrep megfeleld adagjat. Az adagot az On testtdmege alapjan
szamitja ki.

A Blenrep-et mas, a mieldéma multiplex kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt fogjak beadni.

e Ha bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt adjak, a Blenrep ajanlott kezd6 adagja 2,5 mg
testtomeg-kilogrammonként, 3 hetente.

e Ha pomalidomiddal és dexametazonnal egyiitt adjak a Blenrep ajanlott kezd6 adagja 2,5 mg
testtomeg-kilogrammonként az els6 adag esetében, majd 1,9 mg testtomeg-kilogrammonkeént,
4 hetente.

Kezel8orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember 30 perc alatt, vénaba adott
cseppinfuzidban fogja beadni Onnek ezt a gydgyszert.

Kezelborvosa egyeztetni fogja Onnel, hogy hany kezelésre lesz sziiksége. A kezelés addig folytatodik,
amig a betegsége nem sulyosbodik, vagy elfogadhatatlan mértékii mellékhatasok nem jelentkeznek.
Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a kezelés id6tartamat.

Mielétt beadjak Onnek az infaziét, cseppentsen a szemébe sikositd és nedvesitd szemcseppet
(tartositoszermentes miikonnyet). Alkalmazza a tovabbiakban is a szemcseppet legalabb naponta 4-
szer amig tart Onnél a Blenrep-kezelés.
=>» Olvassa el az informaciokat a ,,Szemproblémak” cimii részben, a betegtajékoztatd
2. pontjaban.
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Ha az eléirtnal tobb Blenrep-et kapott

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végz8 egészsegiigyl szakember fogja beadni Onnek ezt a gyogyszert.
Abban a valésziniitlen esetben, ha til sokat adnanak be Onnek (tiladagolas), kezelGorvosa ellenGrizni
fogja az On allapotat a mellékhatasok észlelése érdekében.

Ha elfelejtették beadni a Blenrep egy adagjat
Nagyon fontos, hogy minden egyes megbeszElt 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,
hogy megbeszéljenek 1j idépontot az On szaméra.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Siulyos mellékhatasok

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Ha az alabbi sulyos mellékhatasokat észleli, azonnal kérjen
orvosi segitséget:

Nagyon gyakori: 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet
e COVID-19. Tiinetei lehetnek:

o laz;

o hidegrazss;

o kohogés;

o torokfajdalom;

o orrdugulés vagy orrfolyas;

o ujonnan jelentkezd izérzésvesztés vagy szaglasvesztés.
e atido fertdzéses megbetegedése (tiidogyulladas). Tiinetei lehetnek:
o légszom;;
o mellkasi fajdalom;
o ujonnan jelentkez6 vagy sulyosbod6 kdhogés.
o rendellenes vérzés vagy véralafutas, a vérlemezkéknek nevezett, a véralvadast segitd vérsejtek
alacsony szama miatt (frombocitopénia);
=> Olvassa el az informaciokat a ,Rendellenes véralafutasok és vérzések” cimii részben, a
betegtajékoztato 2. pontjaban.
e afehérvérsejtek alacsony szama (neutropénia), amely megnovelheti a fert6zések kockazatat.
Tiinetei lehetnek:
o laz;
o hidegrazas;
o faradtsagérzés.
e laz. Tiinetei lehetnek:
o hidegrazas;
o kipirulas.

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
e COVID-19 okozta tiidot érint6 fertdzés (tiidégyulladas). Tiinetei lehetnek:
o légszomj vagy nehézlégzés;
o kohogés;
o mellkasi fajdalom;
o laz;
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o sulyos faradtsag (kimeriiltség),
o zavartsag.
e Infuzioval Osszefiiggd reakciok
Egyeseknél allergiaszerii reakciok jelentkezhetnek, amikor infuziot kapnak. Ezek altalaban
perceken vagy orakon beliil jelentkeznek, de kialakulhatnak a kezelést kdveto 24 6raban is.
Tiinetei lehetnek:
o kipirulas;
hidegrazas;
laz;
nehézlégzés;
szapora szivverés;
o hirtelen vérnyomasesés.
=>» Azonnal kérjen orvosi segitséget, amennyiben tigy gondolja, hogy esetleg ilyen
mellékhatas jelentkezett.

o
o
(©]
o

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
e amajj ereinek rendellenessége (porto-szinuszoidalis érbetegség). Ez a kdvetkezO6khoz
vezethet:

o koros majfunkcids vérvizsgalati eredmények és hosszl tava problémak, példaul
megnodvekedett nyomads a hasi erekben (portdlis hipertenzio);

o aszajiiregbdl a gyomorba vezetd csé (nyeldcsd) ereinek duzzanata (varixok),

o vagy folyadékgyiilem a hasiiregben, ami hasi fajdalmat, testtémeg-novekedést vagy
a has duzzanatat (aszcitesz) okozhatja.

Egyéb mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be a Blenrep bortezomibbal és dexametazonnal, illetve
pomalidomiddal és dexametazonnal torténd egylittes alkalmazasa esetén. Tajékoztassa kezel6orvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori: 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet
e szemproblémak, beleértve a kdvetkezdket:

o homalyos latas;
elvaltozasok a szemfelszinen;
szemszarazsag;
fényérzékenység (fotofobia);
idegentest-érzes a szemben;
szemirritacio;
szemfajdalom;
latascsokkenés;

o aszemlencse elhomalyosodasa (sziirkehdalyog).
=> Olvassa el az informacidkat a ,,Szemproblémak” cimii részben, a betegtajékoztatd
2. pontjaban.
o megfazas vagy megfazasszeru tlinetek, példaul kohogés, orrfolyas vagy torokfajas (felso
léguti fertdzes),

e az oxigént szallitd vordsvértestek alacsony szama a vérben (vérszegénység), ami gyengeséget
és faradtsagot okoz;
a fert6zések lekiizdésében részt vevo fehérvérsejtek alacsony szama a vérben (limfopénia);
elalvasi és atalvasi nehézségek, valamint rossz alvasminGség (almatlansadg);
idegkarosodas (neuropatiak);,
kohogés;
hasmenés;
hanyinger;
székrekedés;
majproblémakra utal6 koros vérvizsgalati eredmények (glutamat-piruvat-transzamindz
[GPT], glutamat-oxalacetat transzamindaz [GOT], gamma-glutamiltranszferdz [gamma-

O 0O O O O O O
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GT)));
e iziileti fajdalom;
e hatfajas;
o faradtsagérzés (kimeriiltség).

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

e egyéb szemmel kapcsolatos problémak ide tartozik:

o fokozott kdnnyezés;

kettOs latas (diplopia);
szemviszketés;
kellemetlen érzés a szemben,;
fekélyek a szemben, esetleg fert6zéssel egyiitt (szaruhartyafekeély);

o latasi problémak.
a vizeletet gylijtését és liritését végzo szervek fert6zése (hugyuiti fertozes);
a tiido l1égutjainak gyulladasa (horghurut);
a fert6zések lekiizdésében részt vevo fehérvérsejtek alacsony szintje (leukopénia);
a fehérvérsejtek alacsony szintje lazzal (lazas neutropénia);
a fert6zések lekiizdésében részt vevo, ,,immunglobulinoknak™ nevezett antitestek alacsony
szintje a vérben (hipogammaglobulinémia);
étvagycsokkenés;
nehézlégzés (diszpnoé);
hanyas;
borkiiités;
a kreatin-foszfokinaz koros vérszintje;
habos, habz6 vagy buborékosnak tiing vizelet, ami arra utal, hogy nagy mennyiségl fehérje
van a vizeletében (albuminuria);
e gyengeség (aszténia).

e o o o o
O O O O

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet
e a hepatitisz B-fert6z¢s kitjulasa, amennyiben korabban mar volt hepatitisz B-fertdzése;
= Olvassa el az informaciékat a ,,Ha Onnek hepatitisz B-fertdzése van vagy volt korabban”
cimi részben, a betegtajékoztatod 2. pontjaban.
e atlidégyulladés (pneumonitisz) miatt jelentkezd 1égszomj, mellkasi fajdalom és kohogés
=> Olvassa el az informaciokat a ,, Tiidégyulladas” cimii részben, a jelen betegtajékoztato
2. pontjaban.

Egyéb jelentett mellékhatasok (gyakorisaguk nem ismert):
e aszaruhartya (a szem eliilsd, atlatszé rétege, amely a pupillat és a szivarvanyhartyat boritja)
csokkent érzékenysége (hipesztézia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Blenrep-et tarolni?
A gyogyszer megfeleld tarolasarol és a fel nem hasznalt készitmény megfelel6 megsemmisitésérol a
kezelborvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember gondoskodik. Az

alabbi informaciok egészségiigyi szakembereknek szolnak.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Az elkészitett oldat legfeljebb 4 6ran 4t tdrolhatd szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C), vagy
legfeljebb 4 oran at tarolhatd hiitészekrényben (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!

A higitott oldat hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 6ran 4t tarolhat6. Nem fagyaszthato!
Huitészekrényben torténd tarolas esetén a higitott oldatot beadas eldtt hagyni kell
szobahémérsékletiire melegedni.

A higitott infizios oldat szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 6ran at tarolhato

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. A gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja megsemmisiteni a mar nem hasznalt gydgyszereket. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Blenrep?

A készitmény hatoéanyaga a belantamab mafodotin. 70 mg, illetve 100 mg belantamab mafodotint
tartalmaz port tartalmazo injekcids tivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg belantamab mafodotint
tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: trinatrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat (E330), trehaloz-dihidrat,
dinatrium-edetat-dihidrat és poliszorbat 80 (E433) (lasd ,,A Blenrep poliszorbatot és natriumot
tartalmaz” cimi részt a 2. pontban).

Milyen a Blenrep kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Blenrep 70 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz) és a Blenrep
100 mg por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz (por koncentratumhoz) fehér vagy sarga szinii
por injekcids iivegben, gumidugoval és milanyag eltavolithato kupakkal lezarva. Egy injekcios liveg
dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

Gyarté

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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Bbbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

Ei)LGoa
GlaxoSmithKline Movonpoconn 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 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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



Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: +371 80205045
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Lépésenkénti hasznalati utasitasok a kezelésre, feloldasra és beadasra vonatkoz6an

Az alkalmazott készitmény kereskedelmi nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell

srer

A Blenrep kezelése és elkészitése soran fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni. Kovesse a
daganatellenes gydgyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozo eljarasokat.

Az infzi6s oldat elkészitése

A Blenrep citotoxikus daganatellenes gyogyszer. A megfeleld kezelésre vonatkoz6 eljarasokat be kell
tartani. A feloldast és a higitast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

A beteg aktualis testtomege (kg) alapjan kell kiszamolni a sziikséges dozisat (mg), az oldat teljes
térfogatat (ml) és az ehhez sziikséges injekcids liveget szamat.

Az oldat elkészitése

1. Vegye ki a Blenrep injekcios iiveg(eke)t a hiitészekrénybdl, és hagyja allni koriilbeliil
10 percig, hogy szobahémérsékletiire melegedjenek.

2. A 70 mg-os injekcids liveg tartalmat 1,4 ml injekcidohoz valoé vizben kell feloldani, az
50 mg/ml koncentracio elérése érdekében. Finoman, keveré mozdulattal mozgassa az liveget
a feloldodas eldsegitése érdekében. Nem szabad razni.

A 100 mg-os injekcios liveg tartalmat 2 ml injekcidhoz vald vizben kell feloldani az
50 mg/ml koncentracio elérése érdekében. Finoman, keveré mozdulattal mozgassa az tiveget
a feloldodas eldsegitése érdekében. Nem szabad razni.

3. Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy lat-e benne szemcséket vagy észlel-e elszinezddést. Az
elkészitett oldat tiszta vagy opalos, szintelen vagy sdrga vagy barna folyadék kell legyen. Az
injekcids liveg tartalmat meg kell semmisiteni, amennyiben a fehérje eredett attetszd vagy
fehéres részecskéken kiviil idegen eredetii részecskék is lathatok benne.

Higitasra vonatkozo utasitdsok az intravénds alkalmazashoz

1. Szivja fel a kiszamitott dozisnak megfeleld térfogath oldatot az injekciods iiveg(ek)bol.
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2. Adja hozza a sziikséges mennyiségii Blenrep-et az inftzios zsakban 1év6 250 ml, 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid injekcios oldathoz. Az oldat 6sszekeveréséhez ovatosan forditsa meg a
zsakot. A higitott oldat végs6 koncentracidja 0,2 mg/ml és 2 mg/ml kozotti kell legyen. Nem
szabad razni.

3. Azinjekcids tivegben maradt fel nem hasznalt elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.
Amennyiben a higitott oldatot nem haszndljdk fel azonnal, tarolhat6 hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C)
legfeljebb 24 o6ran at a beadas el6tt. Amennyiben hiitészekrényben taroltak, alkalmazas el6tt hagyni
kell a higitott oldatot szobahémérsékletiire felmelegedni. A higitott infiizios oldat tarolhato

szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 6 6ran 4t (beleértve a beadds idétartamat is).

Beadasra vonatkozo utasitasok

1. A higitott oldatot kizarolag intravénas infuzié formajaban, koriilbeliil 30 perc alatt poli(vinil-
kloridbol) vagy poliolefinb6l késziilt infuzids szereléken keresztiil adja be. Abban az esetben,
amikor a beadasi id6 30 percnél hosszabb lehet, az nem haladhatja meg a megengedett 6 6ras
id6tartamot a gyogyszer elkészitését és beadasat is beleszamitva.

2. A higitott oldatot nem sziikséges sziirni. Ha azonban a higitott oldatot szlirik, 0,2 um-es vagy
0,22 pm-es poliéterszulfon (PES) alapu szlir6 hasznélata ajanlott.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.
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