PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infazny roztok

Blenrep 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Belantamab-mafodotin je konjugat protilatky a lieciva (antibody-drug conjugate, ADC), ktory
obsahuje belantamab, ¢o je afukozylovand humanizovana monoklondlna protilatka podtriedy IgG1k
§pecificky namierena proti antigénu zrenia B-lymfocytov (B cell maturation antigen, BCMA),
vyrobena technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavcej bunkovej linii (ovaridlne bunky ¢inskeho

Skrecka), ktora je konjugovana s maleimidokaproyl-monometylauristatinom F (mcMMAF).

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 70 mg belantamab-mafodotinu.
Po rekonstitucii s 1,4 ml vody na injekcie kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg belantamab-mafodotinu.

Pomocnd latka so znamym ucinkom

Kazda injekcna liekovka s rekonstituovanym roztokom obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 na 1,4 ml
extrahovateI'ného roztoku.

Blenrep 100 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok

Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 100 mg belantamab-mafodotinu.
Po rekonstiticii s 2 ml vody na injekcie kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg belantamab-mafodotinu.

Pomocnd latka so zndmym ucinkom

Kazda injek¢na liekovka s rekonstituovanym roztokom obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 na 2 ml
extrahovateI'ného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat).

Lyofilizovany biely az ZIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Blenrep je indikovany dospelym na lie¢bu relabujuceho alebo refraktérneho mnohopocetného
myelomu:



¢ v kombinécii s bortezomibom a dexametazéonom u pacientov, ktori dostali aspoii jednu
predchéadzajucu liniu liecby; a

o v kombindcii s pomalidomidom a dexametazénom u pacientov, ktori dostali aspon jednu
predchéadzajucu liniu liecby, vratane lenalidomidu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Blenrepom zacinaju a monitoruju lekari, ktori maju skusenosti s lie€bou mnohopocetného
myelomu.

Odporucéana podporna starostlivost’

Pacienti maji podstupit’ ocné vySetrenie (zahrniajiice vySetrenie zrakovej ostrosti a vysetrenie
Strbinovou lampou) vykonané o¢nym Specialistom, pred kazdou z prvych 4 davok liecby Blenrepom
a nasledne podla klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Podavanie Blenrepu ma pokracovat’ podl'a odpora¢aného rozvrhu az do progresie ochorenia alebo
neprijatel'nej toxicity. Blenrep sa podava v kombinacii s inymi lieCbami (pozri tabul’ku 1). Pre iné
lieky podéavané spolu s Blenrepom pozri ¢ast’ 5.1 a prislusny aktudlny Stihrn charakteristickych

vlastnosti lieku.

Tabul’ka 1: Odporucéana schéma zaciato¢nej davky Blenrepu v kombinacii s inymi liecbami

Kombinovany reZim Schéma odporaéanej zafiatoCnej davky

S bortezomibom a dexametazonom (BVd)? 2,5 mg/kg podané jedenkrat kazdé 3 tyzdne

(DiZka cyklu = 3 tyzdne)

S pomalidomidom a dexametazénom (BPd) 1. cyklus: 2,5 mg/kg podané jedenkrat

(Dizka cyklu = 4 tyzdne) od 2. cyklu: 1,9 mg/kg podané jedenkrat kazdé
4 tyzdne

 Bortezomib a dexametazdn sa podavaji pocas prvych 8 cyklov.

Ak sa planovana davka Blenrepu vynecha kvoli inym déovodom ako st neziaduce reakcie, odportca sa
znovu zacat’ lieCbu Blenrepom zacatim d’alSieho planovaného lie¢ebného cyklu.

Ak sa planovana davka Blenrepu vynecha kvoli neziaducim reakciam, odporuca sa znovu zacat’ liecbu

Blenrepom zacatim d’alSieho planovaného liecebného cyklu po odzneni neziaducich reakcii (pozri
tabul’ku 3).

Upravy davky
Na zabezpecenie bezpecnosti a znasanlivosti su upravy davky potrebné takmer u vSetkych pacientov.
Urovne zniZenia davky Blenrepu st uvedené v tabul’ke 2. Odporucané Gpravy na zvladnutie

neziaducich reakcii su uvedené v tabulke 3.

Tabulka 2: Schéma zniZenia davky Blenrepu

Kombinacia s bortezomibom a Kombinaicia s pomalidomidom a
dexametazénom dexametazonom
Schéma odportcanej 2,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne 2,5 mg/kg jedenkrat v 1. cykle, potom
zaCiatoCnej davky od 2. cyklu 1,9 mg/kg kazdé 4 tyzdne
Znizena davka na 1. Groven |1,9 mg/kg kazdé 3 tyzdne 1,9 mg/kg kazdych 8 tyzdnov
Znizena davka na 2. Giroveni [NA? 1,4 mg/kg kazdych 8 tyzdnov

NA = Neaplikovatelné.
* Nie je zniZzena davka na 2. uroven.



Ocne nezZiaduce reakcie

Oc¢né udalosti boli stupniované na zaklade nalezov z oftalmologického vysetrenia, ktoré zahtnaju
kombinaciu nalezov z vysetrenia rohovky a najlepsej korigovanej zrakovej ostrosti (best corrected
visual acuity, BCVA). Nalezy z oftalmologického vySetrenia pacienta maju byt prehodnotené
osetrujucim lekdrom pred stanovenim davky Blenrepu.

Nalezy z vySetrenia rohovky mézu, ale nemusia byt sprevadzané zmenami v BCVA. Zavaznost’ ocnej
neziaducej reakcie je definovana podl'a najzavaznejsie postihnutého oka, ked’ze obe o¢i nemusia byt’
postihnuté rovnakym stupiiom. Je dolezité, aby lekari zvazili nielen nalezy z vySetrenia rohovky, ale aj
zmeny v zrakovej ostrosti a hlasené priznaky pri hodnoteni oneskoreni alebo znizeni davky.

Po znizeni davky pre o¢né neziaduce reakcie sa davka uz nema opat’ zvySovat’. Opétovné zvysenie
davky pre ne-o¢né neziaduce reakcie ma byt zalozené na klinickom postideni, ak je to aplikovatel'né.

Table 3: Odporucéané tipravy davky pre neZiaduce reakcie

Neziaduca reakcia

Zavaznost™

Odporiacané upravy davky

Oc¢né neziaduce
reakcie®
(pozri cast’ 4.4)

Mierne (1. stupeii)
Ndlez (ndlezy) z vySetrenia
rohovky

Mierna povrchova

bodkovita keratopatia so

zhorSenim oproti
vychodiskovému stavu,
s priznakmi alebo bez
priznakov.

Zmena BCVA

Zhorsenie o 1 riadok pri

vySetreni zrakovej
ostrosti podl'a
ekvivalentu Snellena
v porovnani

s vychodiskovym
stavom.

Liecba ma pokracovat’ aktualnou davkou.




Neziaduca reakcia

Zavazinost™

Odporacané upravy davky

Stredne zavazné
(2. stupen)
Nalez (nalezy) z vySetrenia
rohovky
Stredne zdvazna
povrchova bodkovita
keratopatia,
nepravidelné loziska
podobné mikrocystam,
periférne subepitelialne
zakalenie alebo nova
periférna stromalna
opacita.

Zmena BCVA
Zhorsenie o 2 riadky (a
hodnota zrakovej
ostrosti podl'a
ekvivalentu Snellena nie
horsia ako 20/200)
v porovnani
s vychodiskovym
stavom.

alebo

Zavazné (3. stupen)
Nalez (nalezy) z vysSetrenia
rohovky

Zavazna povrchova

bodkovita keratopatia,

loziskovité usadeniny
podobné mikrocystam,
zasahujuce centralnu
rohovku, centralne
subepitelidlne zakalenie
alebo nova centralna
stromalna opacita.

Zmena BCVA
Zhorsenie o 3 a viac
riadkov (a hodnota
zrakovej ostrosti podl'a
ekvivalentu Snellena nie
horsia ako 20/200)
v porovnani
s vychodiskovym
stavom.

Pozastavte liecbu, az kym ndlezy z vySetrenia
rohovky aj zmena BCVA nebudu iba mierne
zavazné alebo sa nezlepsia este viac. Po
zlepSeni opdt’ zacnite liecbu znizenou davkou
na 1. stupeni podla tabul’ky 2. Ak sa zisti
toxicita pred zaciatkom 2. cyklu davkovania
BPd, znizte davku Blenrepu na 1,9 mg/kg
kazdé 4 tyzdne pocas 2. cyklu a vSetkych
nasledujucich cyklov.




Neziaduca reakcia

Zavazinost™

Odporacané upravy davky

Defekt epitelu rohovky, ako
su rohovkové vredy alebo
zmena BCVA horsia ako
20/200 (4. stupen).

Ndlez (ndlezy) z vySetrenia
rohovky
Defekt epitelu rohovky,
ako st rohovkové
vredy®.

Zmena BCVA:
Zhorsenie hodnoty
zrakovej ostrosti podl'a
ekvivalentu Snellena
viac ako 20/200.

Pozastavte liecbu, az kym nalezy z vySetrenia
rohovky aj zmena BCVA nebudu iba mierne
zavazné alebo sa nezlepsia este viac. Po
zlepSeni znovu zacnite lieCbu znizenou davkou
na 1. stupen pre BVd a zniZzenou dédvkou na

2. stupeii pre BPd podl’a tabul’ky 2, ak je to
aplikovatelné.

Pri zhorsujucich sa priznakoch, ktoré
nereaguju na nalezitl lieCbu, zvazte ukoncenie
liecby.

Trombocytopénia®
(pozri cast’ 4.4)

3. stupen

Bez krvacania:

e U pacientov s davkou 2,5 mg/kg znizte
davku Blenrepu na 1,9 mg/kg. Pri BVd je
mozné zvazit’ navrat k predchadzajlcej
davke, ak je to vhodné po zlepseni
trombocytopénie na 2. stupen alebo eSte
viac.

e U pacientov s davkou 1,9 mg/kg alebo
nizSou pokracujte rovnakou davkou.

S krvéacanim:

e Pozastavte liecbu Blenrepom, az kym
nedojde k zlepSeniu na 2. stupen alebo
eSte viac. U pacientov s predchadzajucou
davkou 2,5 mg/kg znovu zacnite lieCbu
Blenrepom na 1,9 mg/kg. U pacientov s
davkou 1,9 mg/kg alebo nizSou znovu
zacnite rovnakou davkou.

Podra klinickej indikacie a miestnej praxe
zvazte doplnkovu podpornu liecbu (napr.
transfuziu).

4. stupenl

Pozastavte davku. Zvazte opatovné zacatie ak
dojde k zlepSeniu na 3. stupen alebo este viac
a iba ak v ¢ase opatovného zacatia liecby nie je
pritomné aktivne krvacanie. U pacientov

s predchadzajicou davkou 2,5 mg/kg znovu
zacnite lieCbu Blenrepom na 1,9 mg/kg. U
pacientov s davkou 1,9 mg/kg alebo nizsou
znovu zacnite rovnakou davkou.

Reakcie suvisiace
s infuziou
(pozri cast’ 4.4)

2. stupenl

Preruste podavanie infuzie a poskytnite
podpornu lie¢bu. Po ustupe priznakov na

1. stupeii alebo este viac, znovu zacnite
podavat’ infaziu rychlost'ou zniZenou aspon
0 50 % a mozete zvazit premedikaciu.

3. stupen

Preruste podavanie infuzie a poskytnite
podpornu liecbu. Po ustupe priznakov znovu




NezZiaduca reakcia | Zavaznost™ Odporacané upravy davky

zacnite podavat’ infiziu pomalSie. Pri d’alSich
infaziach zvazte premedikaciu.

4. stupenl Trvalo ukoncite liecbu Blenrepom.

e Ak sa vyskytne anafylakticka alebo zivot
ohrozujuca reakcia na infuziu, podavanie
infuzie natrvalo ukoncite a zacnite vhodnu
urgentnu liecbu.

Pneumonitida stupent > 3 Trvalo ukoncite liecbu Blenrepom.
(pozri Cast’ 4.8)

Dalsie neziaduce 3. stupen Pozastavte liecbu Blenrepom az do zlepSenia
reakcie stavu na 1. stupen alebo este viac. U pacientov
(pozri Cast’ 4.8) s predchadzajicou davkou 2,5 mg/kg znovu

zacnite lieCbu Blenrepom na 1,9 mg/kg. U
pacientov s davkou 1,9 mg/kg alebo nizSou
znovu zacnite rovnakou davkou.

4. stupen Zvazte trvalé ukoncenie liecby Blenrepom.

Ak sa v liecbe pokracuje, pozastavte liecbu
Blenrepom az do zlepsenia stavu na

1. stupen alebo este viac. U pacientov

s predchadzajicou davkou 2,5 mg/kg znovu
zacnite liecbu Blenrepom na 1,9 mg/kg. U
pacientov s davkou 1,9 mg/kg alebo nizSou
znovu zacnite rovnakou davkou.

BCVA = najlepsie korigovana zrakova ostrost’ (best corrected visual acuity); BPd = Blenrep s
pomalidomidom a dexametazonom; BVd = Blenrep s bortezomibom a dexametazénom.

* Ne-o¢né (neokularne) neziaduce reakcie boli ur¢ené podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii
pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Néarodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI).

Defekt rohovky méze viest’ k vredom rohovky. Tie ma o¢ny $pecialista lie¢it’ urychlene a podl'a
klinickych odporucani. Vred rohovky je defekt epitelu nad stromalnou infiltraciou.

Ak sa trombocytopénia povazuje za suvisiacu s ochorenim, nie je sprevadzana krvacanim a po
transflizii sa upravi na > 25 x 10%/1 krvnych dosti¢iek, je mozné zvazit' pokracovanie v lie¢be
sti¢asnou davkou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa neodporuca ziadna Uprava davky (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (eGFR 60-89 ml/min), stredne zavaznou (eGFR 30-59 ml/min), zdvaznou
(eGFR < 30 ml/min nevyzadujuca dialyzu) poruchou funkcie obli¢iek alebo s kone¢nym Stadiom
ochorenia oblic¢iek (eGFR < 15 ml/min vyZzadujtica dialyzu) sa neodportca ziadna uprava davky (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin vyssi ako horna hranica
referencného rozpétia [upper limit of normal, ULN] az < 1,5 x ULN a akakol'vek hodnota
aspartataminotransferazy [AST] alebo celkovy bilirubin < ULN s AST > ULN) sa neodporuca ziadna
uprava davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin vyssi ako
1,5 x ULN az < 3,0 x ULN a akakol'vek hodnota AST) alebo u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin vyssi ako 3,0 x ULN a akakol'vek hodnota AST) su obmedzené



udaje, ktoré by podporovali odporucanie davky. Blenrep sa ma u tychto pacientov pouzivat iba vtedy,
ak potencialny prinos prevazuje nad akymikol'vek potencidlnymi rizikami (pozri ¢ast’ 5.2).

Telesna hmotnost

Blenrep sa davkuje na zéklade aktualnej vychodiskovej telesnej hmotnosti a bol skimany u pacientov
s telesnou hmotnostou 37 az 170 kg (pozri cast’ 5.2). Pri zmenach telesnej hmotnosti pocas liecby o
> 10 % prepocitajte davku podl'a aktualnej telesnej hmotnosti v ase davkovania.

Pediatricka populacia
Pouzitie Blenrepu na lieCbu relabujiceho alebo refraktérneho mnohopocetného myelému nie je u

pediatrickej populacie relevantné.

Spdsob podavania

Blenrep je urceny len na intravendznu infiziu a podava sa intraven6znou infiznou pumpou s pouZzitim
infuznej supravy vyrobenej z polyvinylchloridu alebo polyolefinu pocas priblizne 30 minut. V pripade
reakcie stvisiacej s infuziou (infusion-related reaction, IRR) sa mdze &as podavania prediZit’ na viac
ako 30 minut, za predpokladu, Ze celkovy Cas pouzitia, vratane pripravy a podania davky, nepresiahne
povolent dobu 6 hodin.

Blenrep sa nesmie podat’ formou intravendznej injekcie (,,push®) alebo bolusovej injekcie.

Blenrep sa musi pred podavanim nariedit’.

Filtracia nariedeného roztoku nie je potrebnd. Ak sa vSak nariedeny roztok filtruje, odportca sa 0,2 pm
alebo 0,22 um filter na baze polyétersulfonu (PES).

Pre pokyny ohl'adom riedenia, preventivnych opatreni pred manipulaciou alebo podavanim lieku,
zaobchadzanim a likvidacie injek¢nych liekoviek, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Oc¢né neziaduce reakcie

Pri pouzivani Blenrepu boli hlasené o¢né neziaduce reakcie (napr. rozmazané videnie, suché oko,
podrézdenie oka a fotofobia). Najcastejsie hldsené nalezy z vySetreni rohovky zahffiaji povrchova
bodkovitu keratopatiu, epitelové zmeny podobné mikrocystdm a zékal, so zmenami alebo bez zmien
zrakovej ostrosti alebo priznakov. Klinicky vyznamné zmeny zrakovej ostrosti mozu byt’ spojené

s docasnymi tazkostami pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov (pozri Casti 4.7 a 4.8). Ak sa objavia
zrakové priznaky (pozri Cast’ 4.7) je potrebné pacientom odporucdit, aby sa docasne vyhli ¢innostiam,
ako st vedenie vozidla alebo obsluha strojov, a aby okamzite hlasili akékol'vek zmeny videnia.
Odporuca sa pravidelné oftalmologické sledovanie.

Lekari maju tiez pacientov vyzvat, aby ich informovali o akychkol'vek o¢nych priznakoch. O¢né
vySetrenia, vratane hodnotenia zrakovej ostrosti a vySetrenia Strbinovou lampou, maja byt vykonané
pred kazdou z prvych 4 davok Blenrepu a pocas liecby, podl'a klinickej indikéacie.



Pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lie¢by pouzivali umelé slzy bez obsahu konzervaénych latok
aspoi 4-krat denne. Pacienti sa majii vyhnut’ pouzivaniu kontaktnych SoSoviek az do ukoncenia liecby.
Ochranné kontaktné SoSovky sa m6zu pouzivat’ pod vedenim oftalmologa.

U pacientov s ndlezmi z vySetrenia rohovky (keratopatie, ako povrchova bodkovita keratopatia alebo
usadeniny podobné mikrocystam), so zmenami alebo bez zmien zrakovej ostrosti, moze byt potrebna
uprava davky (odloZenie podania a/alebo znizenie) alebo ukoncenie liecby na zaklade zavaznosti
nalezov (pozri tabulku 3).

Hlasené boli pripady so zmenami v subbazalnom nervovom plexe rohovky (napr. fragmentacia
nervového vldkna a strata nervovych vlakien), ktoré viedli k hypestézii rohovky, a pripady vredov
rohovky (ulcerdzna a infekéna keratitida) (pozri Cast’ 4.8). O¢ny Specialista ich ma liecit’ bezodkladne
a podrla klinickych odporucani. Liecba Blenrepom sa méa prerusit’ az do zahojenia vredu rohovky
(pozri tabul’ku 3).

Trombocytopénia

Pri pouzivani Blenrepu boli hlasené trombocytopenické udalosti (trombocytopénia a zniZzeny pocet
krvnych dosti¢iek). Trombocytopénia mdze viest’ k zdvaznym krvacavym udalostiam vratane
gastrointestinalneho a intrakranidlneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas liecby sa ma Casto sledovat kompletny krvny obraz (KKO) s diferencialom a vratane poctu
krvnych dosti¢iek. U pacientov, u ktorych sa vyskytne trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia, alebo

u tych, ktori st subezne lieCeni antikoagulanciami, mdze byt’ potrebné CastejSie sledovanie a moze sa
u nich pristipit’ k odlozeniu podania davky alebo k znizeniu davky (pozri tabul’ku 3). Podporna lie¢ba
(napr. transftizie krvnych dostic¢iek) mdze byt poskytnutd v sulade so Standardnymi medicinskymi
postupmi.

Reakcie suvisiace s infuziou

Pri pouzivani Blenrepu boli hlasené reakcie suvisiace s infaziou (infusion-related reactions, IRR).
Viagcsina IRR bola 1. alebo 2. stupiia a odznela v priebehu toho istého dia (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas
podavania vyskytne reakcia suvisiaca s infuziou 2. alebo vysSieho stupna, v zévislosti od zdvaznosti
priznakov sa ma rychlost’ infuzie znizit', alebo sa ma poddvanie infuzie zastavit. M4 sa poskytnut’
vhodna liec¢ba a inflizia sa ma znovu zacat’ podavat’ zniZenou rychlostou, ak je stav pacienta
stabilizovany. Ak sa vyskytnt IRR 2. alebo vysSieho stupiia, pri nasledujticich infuzidch sa ma zvazit
premedikacia (pozri tabulku 3).

Pneumonitida

Pri pouzivani Blenrepu boli pozorované pripady pneumonitidy, vratane fatalnych udalosti. Pacienti

s novymi alebo zhorSujucimi sa pl'icnymi priznakmi neznameho pdvodu (napr. kasel’, dyspnoe) musia
byt vySetreni, aby sa vylucila mozna pneumonitida. V pripade podozrenia alebo potvrdenia
pneumonitidy 3. alebo vysSieho stupiia sa odporuca pouzivanie Blenrepu prerusit’ a ma sa zacat’
vhodna liecba.

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV) sa mé6ze vyskytnat’ u pacientov lie¢enych lieckmi zameranymi
proti B-lymfocytom, vratane Blenrepu, a v niektorych pripadoch moze viest’ k fulminantnej hepatitide,
zlyhaniu pe€ene a iimrtiu. Pacienti s dokazom pozitivnej sérologie HBV musia byt sledovani na
klinické a laboratorne prejavy reaktivacie HBV v stilade s klinickymi usmerneniami. U pacientov, u
ktorych pocas liecby Blenrepom dojde k reaktivacii HBV, sa musi lieCba Blenrepom pozastavit’ a
pacienti musia byt lieCeni podl'a klinickych odporacani.



Pomocné latky so znamym u¢inkom

Polysorbat 80

Tento liek obsahuje polysorbat 80 (E433), ktory moze vyvolat alergické reakcie. Kazda 70 mg
injek¢éna liekovka obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 (E433) v 1,4 ml extrahovatel'ného
rekonstituovaného roztoku a kazdd 100 mg injek¢énd liekovka obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 (E433)
v 2 ml extrahovatel'ného rekonstituovaného roztoku.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili ziadne §ttdie liekovych interakcii. Na zéklade dostupnych udajov ziskanych in vitro

a z klinickych dat je pri belantamab-mafodotine nizke riziko farmakokinetickych

alebo farmakodynamickych liekovych interakcii. Klinické farmakokinetické hodnotenia belantamab-
mafodotinu v kombinacii s bortezomibom, lenalidomidom, pomalidomidom a/alebo dexametazénom
nenaznacuju ziadnu klinicky vyznamnu liekovu interakciu medzi belantamab-mafodotinom a tymito
lieckmi s malymi molekulami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u zien a muzov

Zeny

U zien vo fertilnom veku sa musi pred zaciatkom lie¢by Blenrepom overit’, ¢i nie su tehotné. Zeny
vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas lieCby Blenrepom a poc¢as najmenej
4 mesiacov po poslednej davke.

Muzi
Muzi, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pouzivat’ €¢innu antikoncepciu pocas liecby
Blenrepom a pocas najmenej 6 mesiacov po poslednej davke.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti belantamab-mafodotinu u gravidnych zZien. Na zaklade
mechanizmu uc¢inku cytotoxickej zlozky monometylauristatin F (MMAF) mdZe belantamab-mafodotin
sposobit’ poskodenie embrya a plodu, ked’ sa poddva gravidnej zene (pozri Cast’ 5.3). Je zname, Ze
Pudské imunoglobuliny (IgG) prechadzaju placentarnou bariérou, a preto, ked’ze ide o IgG, existuje
moznost’ prenosu belantamab-mafodotinu z matky na vyvijajici sa plod.

Blenrep sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku neprevySuje mozné rizika
pre plod. Ak je lieCba gravidnej Zzeny potrebna, musi byt zrozumiteI'ne pou¢ena o moznom riziku
pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa belantamab-mafodotin vylucuje do 'udského mlieka. Imunoglobulin G (IgG) je
v malych mnozstvach pritomny v 'udskom mlieku. Ked’ze belantamab-mafodotin je humanizovana
IgG monoklonalna protilatka, a na zaklade jeho mechanizmu G¢inku, moéze potencialne sposobit’

zavazné neziaduce reakcie u dojcenych novorodencov alebo u dojciat lieCenych matiek.

Blenrep sa nema pouzivat’ pocas doj¢enia a dojéeniu sa treba vyhnut najmenej 3 mesiace po posledne;j
davke Blenrepu.
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Fertilita

Na zaklade nalezov u zvierat a na zaklade mechanizmu uc¢inku méze belantamab-mafodotin spdsobit’
poruchu plodnosti u zien a muzov v reprodukénom veku (pozri Cast’ 5.3).

Lekari preto mézu zenam v reprodukénom veku a muzom lieCenym Blenrepom, ktori si zelajii mat’ v
budticnosti deti, poskytnut’ poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Blenrep ma stredne zavazny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti musia byt upozorneni, aby boli pocas liecby Blenrepom opatrni pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov, pretoZze moze ovplyvnit’ zrak pacientov a ich schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje v ddsledku vplyvu na zrakovi ostrost’ a inych o¢nych neziaducich reakcii (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSimi neziaducimi reakciami (akéhokol'vek stupnia) boli nalezy z vySetreni rohovky (vratane
keratopatie) (84 %), zniZzena zrakova ostrost’ (81 %), trombocytopénia (62 %), rozmazané videnie
(52 %), suché oko (36 %), pocit cudzieho telesa v o¢iach (32 %), fotofdbia (30 %), podrazdenie oka
(28 %), neutropénia (27 %), anémia (23 %), hnacka (23 %), neuropatie (23 %) a bolest’ oka (21 %).

NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi reakciami (akéhokol'vek stupna) boli pneumonia (9 %), pyrexia
(4 %), COVID-19 (3 %), pneumonia spojend s COVID-19 (3 %) a trombocytopénia (2 %).

Podiel pacientov, u ktorych bola lie¢ba ukoncena z dévodu neziaducich reakcii bol 24 %. NajcastejSie
neziaduce reakcie veduce k preruseniu liecby boli o¢né udalosti (7 %).

Frekvencia znizenia davky v dosledku neziaducich reakcii bola 63 %. NajcastejSie neziaduce reakcie
veduce k zniZeniu davky boli ocné udalosti (39 %), trombocytopénia (12 %), znizeny pocet krvnych
dosticiek (6 %), nespavost’ (5 %), periférna senzoricka neuropatia (5 %), periférna neuropatia (5 %),
neutropénia (4 %), unava (3 %) a zniZeny pocet neutrofilov (2 %).

Frekvencia odkladu davky v dosledku neziaducich reakcii bola 83 %. Najcastejsie neziaduce reakcie
veduce k odkladu davky boli o¢né udalosti (67 %), trombocytopénia (16 %), COVID-19 (11 %)),
znizeny pocet krvnych dosticiek (8 %), neutropénia (8 %), infekcia hornych dychacich ciest (7 %),
pneumonia (7 %), hnacka (4 %), pyrexia (4 %), znizeny pocet neutrofilov (4 %), periférna senzoricka
neuropatia (4 %), bronchitida (3 %), pneumonia spojend s COVID-19 (3 %), katarakta (3 %), periférna
neuropatia (3 %) a zvySena hladina alaninaminotransferazy (3 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti zo vSetkych pri¢in u
pacientov s mnohopoc¢etnym myeldémom, ktori boli vystaveni belantamab-mafodotinu, u ktorych je po
dokladnom posudeni pri¢inna suvislost’ medzi lieckom a neziaducou udalostou prinajmensom
odévodnend moznost’.

Bezpecnost’ belantamab-mafodotinu bola hodnotend u viac ako 7 500 pacientov s mnohopocetnym
myelomom, vratane 516 pacientov, ktori dostavali belantamab-mafodotin v trojkombinaciach, v ramci
studii DREAMM-6 (faza 1/2 otvorenej Stidie zameranej na skimanie davky), DREAMM-7 a
DREAMM-8, 312 pacientov, ktori dostavali belantamab-mafodotin v monoterapii v §tudiach
DREAMM-2 a DREAMM-3 a vratane pacientov z obdobia po uvedeni lieku na trh.
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Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke 4 podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.

V ramci kazdej skupiny frekvencii s neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.
Frekvencie su definované ako:

Velmi Gasté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname: frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov

TabulPka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori boli lieceni
belantamab-mafodotinom v klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na trh

Trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia Vyskyt (%)

organovych AkykoPvek |  3.-4.

systemov stuper stupen

zavaznosti | zavaZnosti

Infekcie a nakazy |(COVID-19 Vel'mi Casté 18 3
Infekcia hornych dychacich ciest Vel'mi Casté 15 <1
Pneumonia Vel'mi Casté 13 7
Infekcia mocovych ciest Casté
Bronchitida Casté <1
Pneumonia spojend s COVID-19 Casté 2
Reaktivacia hepatitidy B Menej Casté <1 <1

Poruchy krvi Trombocytopénia® Vel'mi Casté 62 47

a lylrnfatlckeho Neutropénia® Velmi Gasté 27 22

systéemu
Anémia Vel'mi Casté 23 12
Lymfopénia® Vel'mi Casté 10 7
Leukopénia? Casté 9 4
Febrilna neutropénia Casté 1 1

Poruchy Hypogamaglobulinémia Casté 2 <1

imunitného

systému

Poruchy Znizena chut’ do jedla Casté 8 <1

metabolizmu a

vyZivy

Psychické poruchy|Nespavost’ Vel'mi Casté 13 1

Poruchy Neuropatie® Vel'mi Casté 23 2

nervového

systému

Poruchy oka Nalezy z vySetrenia rohovky (vratane | Vel'mi Casté 84 62
keratopatie)"e
Znizena zrakova ostrost™ Vel'mi Gasté 81 50
Rozmazané videnie Vel'mi Casté 52 13
Suché oko Velmi Casté 36 5
Pocit cudzieho telesa v o¢iach Velmi Casté 32 2
Fotofobia Vel'mi Casté 30 1
Podrazdenie oka Vel'mi Casté 28 3
Bolest’ oka Vel'mi Casté 21 <1
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Trieda Neziaduca reakcia Frekvencia Vyskyt (%)
organovych AkykoPvek |  3.-4.
systemov stupeit stupeii
zavaznosti | zavaZnosti
Katarakta Vel'mi Casté 13 4
Porucha zraku Casté 8 5
ZvySené slzenie Casté 5 <1
Diplopia Casté 3 <1
O¢ny pruritus Casté 2 <1
Oc¢ny diskomfort Casté 1 <1
Vred rohovky" Casté 1 <1
Hypestézia rohovky Nezname - -
Poruchy dychacej [Kasel Velmi Casté 11 <1
sustav.y, h}‘ udnika Dyspnoe Casté 9 1
a mediastina - :
Pneumonitida Menej Casté <1 <1
Poruchy Hnacka Vel'mi Casté 23 2
gz}stromtestl- Nauzea Velmi casté 17 <1
nalneho traktu -
Zapcha Vel'mi Casté 15 <1
Vracanie Casté 7 <1
Poruchy pecene |Zvysena hladina Vel'mi Casté 15 2
a ZI¢ovych ciest  |aspartataminotransferazy
Zvysena hladina Vel'mi Casté 13 3
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina Vel'mi Casté 11 5
gamaglutamyltransferazy
Porto-sinusoidalna vaskularna Mene;j Casté <1 <1
porucha
Poruchy koZze a  |Vyrazka Casté 4 <1
podkoZného
tkaniva
Poruchy kostrovej |Artralgia Vel'mi Casté 11 <1
a sval.(.)vej §ustavy Bolest chrbta Vel'mi Casté 11 1
a spojivového — ; - — T
tkaniva Zvysena hladina kreatinfosfokinazy Casté 3 1
Poruchy obli¢iek a |Albuminurial Casté 3 <1
mocovych ciest
Celkové poruchy |Unava Velmi Gasté 19 3
a reak.c1e v mieste Pyrexia Vel'mi Casté 18 <1
podania — R
Asténia Casté 6 1
Urazy, otravy Reakcie suvisiace s inflziou® Vel'mi Casté 11 <1
a komplikacie
lie€ebného
postupu

@ Zahrna trombocytopéniu a znizeny pocet krvnych dosticiek.

b

Zahina neutropéniu a zniZzeny pocet neutrofilov.

¢ Zahfiia lymfopéniu a znizeny pocet lymfocytov.

d

Zahina leukopéniu a znizeny pocet leukocytov.
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¢ Zahrna periférnu senzoricku neuropatiu, periférnu neuropatiu, neuralgiu, polyneuropatiu, periférnu

motorickll neuropatiu, stratu zmyslov, periférnu senzomotoricku neuropatiu.

Na zaklade nalezov z o¢ného vysetrenia.

¢ Zahfiia povrchovil bodkovitu keratopatiu, epitelové zmeny podobné mikrocystam, zafarbenie

virovitého bodkovaného vzoru, subepitelialny zakal, defekty epitelu rohovky a stromalnu opacitu

so zmenami alebo bez zmien zrakovej ostrosti.

Zahtna infeként keratitidu a ulcer6znu keratitidu.

' Prejavy a priznaky mozu zahtiat’ abnormdlne funkéné peceniové testy, portalnu hypertenziu, varixy
a ascites.

J Zahtha albumintriu, pritomnost” albuminu v mo¢i, zvySeny pomer albumin/kreatinin v mo¢i

a mikroalbumintriu.

Zahrna neziaduce reakcie, ktoré su stanovené za stuvisiace s infuziou. Reakcie na infaziu moézu

zahinat’, nie v§ak vylucne, pyrexiu, triaSku, hnacku, nauzeu, asténiu, hypertenziu, letargiu

a tachykardiu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ocné neZiaduce reakcie

V ramci udajov zo zdruzenych suborov z 3 klinickych skusani s belantamab-mafodotinom v
kombinacii s inymi lie¢bami (n = 516), DREAMM-6 (faza 1/2 otvorenej $tudie zameranej na
sktimanie davky), DREAMM-7 a DREAMM-8 boli hlasené o¢né udalosti a zahinali nalezy z
oftalmologického vysetrenia a o¢né neziaduce reakcie. NajcastejSie (> 25 %) boli znizena zrakova
ostrost’ (90 %), nalezy z vysetrenia rohovky na zaklade nalezov z oftalmologického vysetrenia (89 %),
rozmazané videnie (62 %), suché oko (44 %), pocit cudzieho telesa v ociach (40 %), fotofobia (37 %),
podrazdenie oka (35 %) a bolest’ oka (27 %).

Nalezy z vySetrenia rohovky (keratopatie, ako su povrchova bodkovita keratopatia a loziskovité
usadeniny podobné mikrocystam) boli na zaklade nalezov z oftalmologického vysetrenia hlasené ako
1. stupeni u 5 % pacientov, 2. stupeii u 14 %, 3. stupen u 59 % a 4. stupeir u 12 %. Pripady vredu
rohovky (ulcerdzna a infek¢na keratitida) boli hlasené u < 1 % pacientov (n = 5). Aspon jeden nalez z
vySetrenia rohovky alebo udalost’ siivisiaca s BCVA (stupen >2) boli hlasené u 86 % pacientov.

Tabul’ka 5 zahfia stthrn zhorSenia zraku u pacientov s normalnym vychodiskovym stavom (zrakova
ostrost’ podl'a ekvivalentu Snellena 20/25 alebo lepSia aspon na jednom oku) a nalezy z vySetrenia
rohovky zo suhrnnych udajov belantamab-mafodotinu v kombindcii s inymi lieCbami.

Table 5: Median trvania a vyrieSenia prvych o¢nych udalosti v klinickych skisaniach
(DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Obojstranné zniZenie BCVA Nailezy z vySetrenia
20/50 alebo 20/200 alebo rohovky
horsie horsie (2. stupen + udalosti)
Pacienti s udalostou, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Median casu do prvého néstupu (dni) 85 99 43
Zlepsenie prvej udalosti®, n (%) 155 (96) 8 (100) NA
Vyrie$enie prvej udalosti®, n (%) 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
Median ¢asu do vyrieSenia prvej 57 (8, 908) 86,5 (22, 194) 106 (8, 802)
udalosti, dni (rozsah)
Prebiehajuca prva udalost®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Trvanie lieCby 3(2) - 4(<1)
a prebieha sledovanie, n (%)
Liecba ukoncena a prebicha 2(D) - 8(2)
sledovanie, n (%)
Liec¢ba ukoncena a sledovanie 11(7) 2 (25) 56 (13)
ukoncené, n (%)

NA = Neaplikovatelné.
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@ ZlepSenie bolo stanovené ako uz nie 20/50 alebo 20/200, alebo horSie asponi v jednom oku.

K ¢asu uzavierky udajov (DREAMM-6: 28. februara 2023; DREAMM-7: 2. oktébra 2023; DREAMM-8:
29. januara 2024).

¢ Vyriesenie BCVA bolo definované ako 20/25 alebo lepSie aspon v jednom oku.

VyrieSenie ndlezov z vySetrenia rohovky bolo definované ako 1. stupeii alebo lepSie na zaklade nalezov z
oftalmologického vySetrenia.

o

Reakcie suvisiace s infuziou

V ramci $tudii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) bol vyskyt IRR 6 %. Takmer
vSetky hlasené IRR boli 1. stupna (2 %) a 2. stupiia (4 %), kym u <1 % sa vyskytli IRR 3. stupiia.
Jeden pacient ukoncil liecbu z dovodu IRR. Vyskyt IRR pocas prvej infuzie bol 4 %, pocas druhe;j
infuzie bol < 1 % a pocas naslednych infuzii bol 2 %. IRR boli u 3 % pacientov s udalostou zvladnuté
zniZzeniami davky a u 41 % odlozenim davky, zatial’ ¢o 50 % vyzadovalo dodato¢nu premedikaciu.

Trombocytopénia

V ramci §tudii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) sa trombocytopenické udalosti
(trombocytopénia a znizeny pocet krvnych dosti¢iek) vyskytli u 74 % pacientov. Trombocytopenické
udalosti 2. stupiia sa vyskytli u 10 % pacientov, 3. stupna u 26% a 4. stupiia u 33 %. Klinicky
vyznamné krvacanie (> 2. stupen) sa vyskytlo u 5 % pacientov so stibezne pritomnymi nizkymi
hladinami krvnych dosticiek (3. az 4. stupen). Tieto klinicky vyznamné krvacavé udalosti zahiali:
trombocytopéniu, znizeny pocet krvnych dosticiek, epistaxu, krvacanie z mocovych ciest,
hemoroidalne krvacanie, gastrointestinalne krvacanie, krvacanie z ust, krvacanie do mozgu

a hematuriu a boli 2. stupna u < 1 %, 3. stupiia u 2 %, 4. stupnna u 3 % a 5. stupna u < 1 % pacientov.
Median ¢asu do prvého vyskytu trombocytopénie bol 8 dni (rozsah: 1, 659). Median trvania prvého
vyskytu trombocytopénie bol 15 dni (rozsah: 1, 361). Trombocytopénia bola u 35 % pacientov s
udalost'ou zvladnuta zniZzenim davky a u 44 % odloZenim davky, zatial’ ¢o 2 % vyzadovali trvalé
ukoncenie.

Infekcie

V ramci studii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) bol COVID-19 hlaseny
u 23 % pacientov, pricom u 4 % bol 3. stupiia a u < 1 % bol 4. stupiia. K amrtiu doslo u

<1 % pacientov, u 16 % sa vyskytla udalost’, ktora viedla k odloZeniu davky, zatial’ o < 1 %
vyzadovalo trvalé ukoncenie.

V ramci §tudii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) bola pneumonia hlasena

u 18 % pacientov, pricom u 9 % bola 3. stuptia a u < 1 % bola 4. stupnia. Z vyskytujlcich sa udalosti
pneumonie v 2 % doslo k timrtiu, < 1 % viedlo k znizeniu davky, 11 % k odloZeniu dévky, zatial’ co
2 % vyzadovali trvalé ukoncenie.

V ramci §tudii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) bola pneumonia spojena

s COVID-19 hlasena u 5 % pacientov, pricCom u 3 % bola 3. stupiia a u < 1 % 4. stupna. K umrtiu
doslo u 1 % pacientov, u 4 % sa vyskytla udalost’, ktora viedla k odloZeniu davky, zatial’ co <1 %
vyzadovalo trvalé ukoncenie.

Starsi pacienti

V ramci $tudii DREAMM-6, DREAMM-7 a DREAMM-8 (n = 516) malo 226 pacientov menej ako
65 rokov, 211 pacientov malo 65 az menej ako 75 rokov a 79 pacientov malo 75 rokov alebo viac.
Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u 45 % pacientov mladSich ako 65 rokov, v porovnani so 60 %
vo veku 65 az menej ako 75 rokov a 56 % vo veku 75 rokov alebo viac. NajcastejSou zavaznou
neziaducou reakciou bola pneumonia, ktora bola u 9 % pacientov mladsich ako 65 rokov, u 17 % vo
vekovej skupine 65 aZ menej ako 75 rokov a u 9 % vo vekovej skupine 75 rokov alebo viac.
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Oc¢né udalosti (3. alebo 4. stupnia) sa vyskytli u 76 % pacientov mladsich ako 65 rokov, v porovnani so
79 % vo veku 65 az menej ako 75 rokov a 71 % vo veku 75 rokov a viac.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani belantamab-mafodotinom. V pripade
podozrenia na predavkovanie sa musi u pacienta sledovat’ vyskyt prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a ihned’ sa ma zacat’ vhodna podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
ATC kod: LO1FX15.

Mechanizmus u¢inku

Belantamab-mafodotin je humanizovana monoklonalna protilatka IgG1 kappa konjugovana

s cytotoxickou latkou mcMMAF. Belantamab-mafodotin sa naviaze na BCMA nachadzajuci sa na
povrchu bunky a je rychlo internalizovany. Ked’ je vo vnutri nddorovej bunky, uvolni sa cytotoxicka
latka (cys-mcMMAF), ktora narusi mikrotubularnu siet’, ¢o vedie k zastaveniu bunkového cyklu

a k apoptoze. Protilatka tiez podporuje pritiahnutie a aktivaciu imunitnych efektorovych buniek, a tak
usmrcuje nadorové bunky prostrednictvom bunkami sprostredkovanej cytotoxicity zavislej

od protilatky a fagocytézy. Apoptoza indukovana belantamab-mafodotinom je sprevadzana markermi
imunogenickej bunkovej smrti, ktora méze prispievat’ k adaptivnej imunitnej odpovedi na nadorové
bunky.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca )
Belantamab-mafodotin alebo cys-mcMMAF nesposobili vyznamné predlzenie QTc intervalu
(> 10 ms) v davkach do 3,4 mg/kg jedenkrat kazdé 3 tyzdne.

Imunogenita
Protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) boli zistené zriedkavo. Nepozorovali sa Ziadne

dokazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, u¢innost’ alebo bezpecnost’.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Stiidia DREAMM-7: belantamab-mafodotin v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom
Uginnost” a bezpe&nost’ belantamab-mafodotinu v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom
(BVd) boli skimané v multicentrickej, randomizovanej (1:1), otvorenej §tadii fazy 3, ktora sa
uskuto¢nila u pacientov s mnohopocetnym myelémom (MM), u ktorych doslo k relapsu po liecbe
aspon jednou predchadzajucou liniou liecby.

V ramene BVd (n = 243) pacienti dostavali belantamab-mafodotin v davke 2,5 mg/kg intravendznou
infuziou kazdé 3 tyzdne v 1. dent kazdého cyklu; 1,3 mg/m? bortezomibu (subkutinne) v 1., 4., 8. a
11. den 1. az 8. cyklu (21-dnové cykly); a 20 mg dexametazonu (intravenoznou inféziou alebo
peroralne) v den liecby bortezomibom a deii po liecbe. V ramene s daratumumabom, bortezomibom a
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dexametazonom (DVd) (n = 251) dostavali pacienti 16 mg/kg daratumumabu (i.v.) kazdy tyzden
pocas 1. az 3. cyklu, kazdé 3. tyzdne pocas 4. az 8. cyklu a kazdé 4 tyzdne pocas > 9. cyklu. Schémy
pre dexametazon a bortezomib boli v oboch ramenach rovnaké. Liecba pokracovala v oboch ramenach
az do progresie ochorenia, umrtia, neprijatel'nej toxicity, odvolania stthlasu alebo ukoncenia Stadie.
Pacienti boli stratifikovani podla revidovaného Medzinarodného prognostického systému (Revised
International Staging System, R-ISS), pred expoziciou bortezomibu a podl'a po¢tu predchadzajicich
linii liecby.

Kriacovymi kritériami pre zaradenie do §tidie boli potvrdena diagnéza MM podTla kritérii
Medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelom (International Myeloma Working Group, IMWG),
predchadzajuca lie¢ba aspon 1 predchadzajucou liniou liecby MM a zdokumentovana progresia
ochorenia pocas poslednej liecby alebo po nej. Pacienti boli vyluceni, ak netolerovali bortezomib, boli
refraktérni na bortezomib podavany dvakrat tyzdenne, boli predtym lieceni liecCbou namierenou proti
BCMA, mali pretrvavajucu periférnu neuropatiu > 2. stupna alebo neuropaticku bolest” alebo mali
aktudlne ochorenie rohovkového epitelu s vynimkou miernej bodkovitej keratopatie.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS),
hodnotené zaslepenou nezavislou hodnotiacou komisiou (Independent Review Committee, IRC) na
zaklade kritérii IMWG pre MM.

V studii DREAMM-7 bola hodnotena G¢innost’ u celkovo 494 pacientov. Vychodiskové demografické
udaje a charakteristiky boli v oboch ramenéch podobné a zahfniali: median veku: 65 rokov (36 % vo
veku 65 — 74 rokov a 14 % vo veku 75 rokov a viac); 55 % muzov, 45 % zien; 83 % belochov,

12 % azijcov, 4 % Cernochov, < 1 % zmieSanej rasy; Stadium R-ISS pri skriningu I (41 %), II (53 %),
I (5 %); 28 % vysoké cytogenetické riziko, median poctu 1 predchadzajucej linie liecby; 8 %

s pritomnym extrameduldrnym ochorenim (extramedullary disease, EMD); a u tych, ktori dostali
liecbu (n = 488) bol vykonnostny stav podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) 0 (48 %), 1 (48 %) alebo 2 (4 %). V
ramene BVd dostalo 90 % pacientov predchadzajicu liecbu inhibitormi proteazému (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib), 81 % pacientov dostalo predchadzajucu imunomodulac¢nu lie¢bu (lenalidomid,
talidomid, pomalidomid) a 67 % pacientov predtym podstipilo autolognu transplantaciu kmenovych
buniek (autologous stem cell transplantation, ASCT). 9 % pacientov bolo refraktérnych na liecbu
inhibitormi proteazomu a 39 % pacientov bolo refraktérnych na imunomodulacnti liecbu. V ramene
DVd 86 % pacientov dostalo predchadzajicu liecbu inhibitormi proteazému (bortezomib, karfilzomib,
ixazomib), 86 % pacientov dostalo predchadzajiicu imunomodula¢nu lie¢bu (lenalidomid, talidomid,
pomalidomid) a 69 % pacientov predtym podstupilo autolognu transplantaciu kmeniovych buniek
(ASCT). Desat’ percent pacientov bolo refraktérnych na lie¢bu inhibitormi proteazému

a 41 % pacientov bolo refraktérnych na imunomodulac¢nil liecbu.

Pacienti lie¢eni belantamab-mafodotinom v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom mali
Statisticky vyznamné zlepsenie PFS, celkového prezivania (OS) a miery negativity minimalnej
rezidualnej choroby (minimal residual disease, MRD) v porovnani s daratumumabom, bortezomibom
a dexametazonom. Vysledky ucinnosti v Case prvej priebeznej analyzy (uzavierka tidajov 2. oktdbra
2023), s vynimkou OS, pre ktoré s pouzité udaje z druhej priebeznej analyzy s uzavierkou udajov
(7. oktobra 2024), st uvedené v tabul’ke 6 a na obrazkoch 1 a 2.

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti v §tadii DREAMM-7

Belantamab-mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib a bortezomib a
dexametazon dexametazon
(BVd)* (DVd)?
n =243 n =251

Primarny cielovy ukazovatel’

PreZivanie bez progresie (Progression-free survival, PFS)"

Pocet (%) pacientov s udalostou 91 (37) 158 (63)
Median v mesiacoch (95 % IS)¢ 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Pomer rizik (95 % IS)¢ 0,41 (0,31; 0,53)
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Belantamab-mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib a bortezomib a
dexametazon dexametazon
(Bvd)* (DVvad)?
n =243 n =251
p-hodnota® <0,00001
Sekundarne ciel’'ové ukazovatele
Celkové preZivanie (Overall survival, OS)
Pocet (%) pacientov s udalostou 68 (28) 103 (41)
Median v mesiacoch (95 % IS) NR (NR, NR) NR (41, NR)
Pomer rizik (95 % IS) 0,58 (0,43; 0,79)
p-hodnota 0,00023
Miera negativity minimalnej reziduilnej choroby (Minimal residual disease, MRD)""2
Percento pacientov, (95 % IS) 24,7 (19,4; 30,6) | 9,6 (6,2; 13,9)
p-hodnota® <0,00001

IS = Interval spol'ahlivosti; NR = Nedosiahnuté (Not reached).

Udaje o Gi¢innosti st zaloZené na populacii so zamerom lie¢it’ (intent-to-treat, ITT).

Odpoved’ bola zalozena na IRC podra kritérii IMWG.

Metodou Brookmeyer a Crowleyho.

Na zaklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu.

Jednostranna p-hodnota zalozena na stratifikovanom log-rank teste.

Pre pacientov s uplnou odpovedou alebo lepSou.

¢ Hodnotené sekvenovanim novej generacie (Next Generation Sequencing, NGS) na prahovej hodnote
1073

Obojstranna p-hodnota zalozena na stratifikovanom Cochran-Mantel-Haenszelovom teste.

o o o o

o

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl'a IRC v Stadii
DREAMM-7

Liecba

fodotir
10 + Bortezomib/l

0.8

0.6

0.4

0.2

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Poéet ohrozenych oséb (poéet udalosti) Cas od randomizacie (mesiace)
Belantamab-mafodotin + 743 20 205 192 175 163 155 147 137 128 125 120 15 105 79 56 31 15 8 3 1
Bortezomib/Dexamethasone  (g) (13) 1) (28) (36) (45) (48) (53) (60) (66) 67) (70) (74) (79) (82) (86) (89) (90) (90) (91) @1y
Daratumumab + 251 214 194 176 148 132 115 103 94 87 78 68 65 5 39 2. 1 5 1 1 D
Bortezomib/Dexamethasone  (0) (22) 37 (53) (75) {90} (106)  (116) (121) (128) (135) (143) (145 (149  (153) (154) (156) (157) (158  (158)  (158)
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Pravdepodobnost’ celkového prezivania

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania v §tidii DREAMM-7

Lie¢ba

Benlantamab-mafodotin + Bortezomib/Dexametazon
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Pog&et ohrozenych oséb (poéet udalosti) Cas od randomizacie (mesiace)

Belantamab-mafodotin + 233 233 222 216 209 203 200 196 194 189 185 180 177 175 174 7 167 165 162 157 126 90 58 33 17 3 1
Bortezomib/Dexametazén () @ (6 @) (25 () (32 (4 (36 (8 (@2 @46 (@9 (1) (52 (4 (56) (58) (60) (63) (65 (66) (67) (68) (68) (68)  (68)

Daratumumab + 751 235 231 216 207 199 192 182 174 169 163 157 154 149 144 142 138 136 131 127 99 58 37 26 13 3 0

Bortezomib/Dexametazon (o) (13) (s) 28) (34) (40 a7 55) 62) (66)  (71) 75) 78) 81 (85 (85) 89) 90) 94) (95) (1000 {(102) (103) (103) (103) (103 (103)

Stiidia DREAMM-8: belantamab-mafodotin v kombindcii s pomalidomidom a dexametazénom
Uginnost” a bezpe&nost’ belantamab-mafodotinu v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom
(BPd) sa sktimali v multicentrickej, randomizovanej (1:1), otvorenej stadii fazy 3, ktord sa uskutocnila
u pacientov s mnohopocetnym myelémom (MM), u ktorych doslo k relapsu po liecbe aspon jednou
predchadzajucou liniou liecby vratane lenalidomidu.

V BPd ramene (n = 155) dostavali pacienti 2,5 mg/kg belantamab-mafodotinu intraven6znou infiziou
jedenkrat v 1. deni 1. cyklu (28-dnovy cyklus), po ktorom nasledoval 1,9 mg/kg belantamab-
mafodotinu intravenoznou infuziou kazdé 4 tyzdne v 1. den 2. cyklu a d’alSich (28-diiové cykly); 4 mg
pomalidomidu (peroralne [PO]) podavaného v 1. az 21. deii; a 40 mg dexametazonu peroralne v 1., 8.,
15. a 22. deni vo vsetkych cykloch (28-diiové cykly). V ramene s pomalidomidom, bortezomibom a
dexametazonom (PVd) (N = 147) boli 4 mg pomalidomidu podavané peroralne kazdé 3 tyzdne v 1. az
14. defi vo vsetkych cykloch (21-dfiové cykly); 1,3 mg/m? bortezomibu boli podavané subkutanne v
1.,4.,8.all.denv1az8cykleav 1.a8.deilvcykle>9 (21-dilové cykly). 20 mg dexametazénu
PO boli podavané v dent podania bortezomibu a def po iom. Davka dexametazonu v kazdom ramene
bola znizena na polovicu u pacientov vo veku 75 rokov a starSich. Liecba v oboch ramenach
pokracovala az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity, odvolania sthlasu, zacatia inej
protirakovinovej liecby alebo ukoncenia studie/imrtia. Pacienti boli stratifikovani podl'a poctu
predchadzajucich linii lie¢by, predchadzajticej expozicie bortezomibu, predchadzajucej lie¢by anti-
CD38 a statusu podl'a Medzinarodného prognostického systému (International Staging System, 1SS).

KTIacové kvalifikacné kritéria zahtnali potvrdent diagnézu MM podla kritérii IMWG, predchadzajucu
liecbu aspon 1 predchadzajticou liniou liecby MM vratane lenalidomidu a zdokumentovan progresiu
ochorenia pocas ich poslednej lieCby alebo po nej. Pacienti boli vyluceni, ak predtym dostali liecbu
pomalidomidom alebo ho netolerovali, boli predtym lie¢eni liecbou namierenou proti BCMA alebo
mali aktualne ochorenie rohovky s vynimkou miernej bodkovitej keratopatie.

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bolo PFS hodnotené zaslepenou IRC na zaklade kritérii IMWG
pre MM.

Celkovo 302 pacientov bolo hodnotenych z hl'adiska u¢innosti v §tadii DREAMM-8. Vychodiskové
demografické udaje a charakteristiky boli v oboch ramenach podobné a zahimali: median veku:
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67 rokov (43 % vo veku 65 — 74 rokov a 18 % vo veku 75 rokov alebo starsi); 60 % muzov, 40 %
zien; 86 % belochov, 12 % azijcov, < 1 % pdvodnych obyvatel'ov Havaja alebo inych obyvatel'ov
tichomorskych ostrovov, < 1 % zmieSanej rasy; Stadium ISS pri skriningu I (59 %), II (26 %), 111

(15 %); 33 % vysoké cytogeneticke riziko, median poctu 1 predchadzajucej linie liecby; 10 % s
pritomnou EMD; a u tych, ktori dostali liecbu (N = 295), ECOG PS 0 (55 %), 1 (42 %) alebo 2 (3 %).
V ramene BPd dostalo 100 % pacientov predchddzajucu imunomodula¢nu liecbu (lenalidomid,
talidomid), 90 % pacientov dostalo predchadzajucu liecbu inhibitormi proteazomu (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib), 25 % pacientov dostalo predchadzajucu liecbu anti-CD38 (daratumumab,
isatuximab) a 64 % pacientov predtym podstipilo ASCT. 82 % pacientov bolo refraktérnych na
imunomodula¢nu liecbu, 26 % pacientov bolo refraktérnych na liecCbu inhibitormi proteazomu a 23 %
pacientov bolo refraktérnych na lie¢bu anti-CD38. V ramene PVd dostalo 100 % pacientov
predchédzajicu imunomodulaénu liecbu (lenalidomid, talidomid), 93 % pacientov dostalo
predchadzajucu lie¢bu inhibitormi proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 29 % pacientov
dostalo predchadzajticu liecbu anti-CD38 (daratumumab, isatuximab, anti-CD38) a 56 % pacientov
predtym podstapilo ASCT. 76 % pacientov bolo refraktérnych na imunomodulacnu liecbu, 24 %
pacientov bolo refraktérnych na lie€bu inhibitormi proteazému a 24 % pacientov bolo refraktérnych na
liecbu anti-CD38.

Pacienti lieceni belantamab-mafodotinom v kombindcii s pomalidomidom a dexametazénom mali
Statisticky vyznamné zlepsenie PFS v celkovej populécii v porovnani s pomalidomidom,
bortezomibom a dexametazénom. Vysledky ucinnosti v ¢ase prvej priebeznej analyzy (uzavierka
udajov 29. januara 2024) su uvedené v tabulke 7 a na obrazkoch 3 a 4.

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti v §tudii DREAMM-8

Belantamab-
mafodotin plus Pomalidomid plus
pomalidomid a bortezomib a
dexametazon dexametazon
(BPd)* (PVd)?
N =155 N =147
Primarny ciel’ovy ukazovatel’
PreZivanie bez progresie (Progression-free survival, PFS)®
Pocet (%) pacientov s udalostou 62 (40) 80 (54)
Medién v mesiacoch (95 % IS)>4¢ NR (20,6; NR) 12,7 (9,1; 18,5)
Pomer rizik (95 % IS)" 0,52 (0,37; 0,73)
p-hodnota® <0,001
Sekundarne cielové ukazovatele"
Celkové preZivanie (Overall survival, OS)
Pocet (%) pacientov s udalostou 49 (32) 56 (38)
Median v mesiacoch (95 % IS)® NR (33; NR) NR (25,2; NR)
Pomer rizik (95 % IS)f 0,77 (0,53; 1,14)
Miera negativity minimalnej reziduilnej choroby (Minimal residual disease, MRD)""
Percento pacientov (95% IS) | 239(174;314) | 4,8 (1,9; 9.6)

IS = Interval spolahlivosti; NR = Nedosiahnuté (Not reached).

» Udaje o u¢innosti su zalozené na populacii so zamerom liegit’ (intent-to-treat, ITT).

® Odpoved bola zalozena na IRC podrla kritérii IMWG.

Metodou Brookmeyer a Crowleyho.

Median sledovania 21,8 mesiaca.

¢ V Case uzavierky udajov (29. januara 2024).

' Na zéklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu.

¢ Jednostranna p-hodnota zalozena na stratifikovanom log-rank teste.

b Vysledky nedosiahli $tatisticki vyznamnost'.

I Pre pacientov s uplnou odpoved’ou alebo lepSou.

J Hodnotené sekvenovanim novej generacie (Next Generation Sequencing, NGS) na prahovej hodnote
10°.
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podla IRC v $tudii
DREAMM-8
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Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v §tiidii DREAMM-8
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Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Blenrepom

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myelémom (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalna koncentracia belantamab-mafodotinu ADC sa dosiahla na konci infizie alebo kratko po jej
skonceni, zatial' ¢o koncentracia cys-mcMMAF dosiahla maximalnu hodnotu ~ 24 hodin po podani

davky.

Tabul’ka 8 opisuje farmakokinetiku belantamab-mafodotinu v davkach 2,5 mg/kg v 1. deii 1. cyklu na
konci prvého 3-tyzdinového intervalu.

Tabul’ka 8: Farmakokinetika belantamab-mafodotinu na konci prvého 3-tyZdiiového intervalu®

AUCb Cangl Cmax Ctau
ADC 3 950 pgeh/ml 7,83 pg/ml 43,7 pg/ml 2,03 ng/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42,4) (45,3)

ADC = konjugat protilatky a lieCiva (antibody drug conjugate); AUC = plocha pod krivkou (4rea
under the curve); Cavg1 = priemerna koncentracia belantamab-mafodotinu pocas 21 dni;

Cmax = maximalna plazmatickd koncentracia; Ci.u = koncentracia na konci davkovacieho intervalu.

2 Udaje prezentované ako geometricky priemer (% CV) na zaklade popula¢nych farmakokinetickych
modelov.

> AUC pre ADC je AUC 21 ani) @ AUC 07 ani) pre cys-mcMMAF.

Podl’a pozorovani v klinickych skiisaniach s davkovacim rezimom kazdé 3 tyzdne bola akumulacia
belantamab-mafodotinu (ADC) minimalna az stredna (pomer medzi 3. a 1. cyklom bol 1,13 pre Cpax a
1,58 pre AUC) a akumulécia cys-mcMMAF bola zanedbatel'n.

Distribticia

V in vitro podmienkach vykazoval cys-mcMMAF nizku vézbu na bielkoviny (70 % neviazany pri
koncentracii 5 ng/ml) v l'udskej plazme, a to spésobom zavislym od koncentracie.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol geometricky priemer (geometricky CV %) pre
distribu¢ny objem belantamab-mafodotinu v rovnovaznom stave 10,8 1 (22 %).

Biotransformacia

Predpoklada sa, Ze ¢ast’ belantamab-mafodotinu tvorena monoklonalnou protilatkou podlicha
proteolyze, ktora vedie k vzniku malych peptidov a jednotlivych aminokyselin prostrednictvom
ubikvitnych proteolytickych enzymov. Cys-mcMMAF mal obmedzeny metabolicky klirens v testoch,
v ktorych bol inkubovany s frakciou S9 I'udskej pecene.

Liekové interakcie

In vitro stadie preukazali, Ze cys-mcMMAF nie je inhibitor, induktor alebo citlivy substrat enzymov
cytochromu P450 ale je substratom transportného polypeptidu organickych aniénov (organic anion
transporting polypeptide, OATP)1B1 a OATP1B3, proteinu 1 stivisiaceho s mnohopocetnou liekovou
rezistenciou (multidrug resistance-associated protein 1, MRP1), MRP2, MRP3, exportnej pumpy soli
zI¢ovych kyselin (bile salt export pump, BSEP) a moznym substratom P-glykoproteinu (P-gp).
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Klinicky relevantné liekové interakcie s inhibitormi alebo induktormi tychto enzymov a transportérov
sa neocakavaju.

Eliminacia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy pacientov lie¢enych belantamab-mafodotinom v
monoterapii alebo v kombinacii s inymi liekmi bol geometricky priemer (geometricky CV %)
pociatocného systémového klirensu (CL) belantamab-mafodotinu (ADC) 0,901 1/deni (40 %) a
elimina¢ny polc€as bol 13 dni (26 %). Po liecbe bol CL v rovnovdznom stave 0,605 1/deti (43 %) alebo
priblizne o 33 % niz8i ako pociatocny systémovy CL s eliminaénym pol¢asom 17 dni (31 %).

Podiel intaktného cys-mcMMAF vyluceného mocom nebol po davke 1. cyklu vyznamny (priblizne
18 % davky) bez dokazu pritomnosti inych metabolitov stivisiacich s MMAF.

Linearita/nelinearita

Belantamab-mafodotin vykazuje farmakokinetiku umernu davke v rozmedzi odporuc¢anych davok,
pri¢om v priebehu ¢asu dochadza k znizeniu klirensu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Na zaklade populacie pacientov vo veku 32 az 89 rokov nebol vek vyznamnym kovariantom v
populacnych farmakokinetickych analyzach.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane t'azkej poruchy (¢GFR 15 — 29 ml/min, n = 8) alebo
s terminalnym $tddiom ochorenia oblic¢iek (eGFR < 15 ml/min) s dialyzou (n = 8) alebo bez dialyzy
(n=15) boli Crmax @ AUC0-tawy belantamab-mafodotinu v ramci priblizne 20 % hodndt u pacientov s
normalnou funkciou obliciek alebo miernou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR > 60 ml/min, n = 8).
Pre cys-mcMMAF boli zmeny Crmax @ AUC o163 ny variabilnejsie (v ramci priblizne 2-nasobku).
Celkovo porucha funkcie obli¢iek nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku belantamab-
mafodotinu ani cys-mcMMAF.

Funkcia obli¢iek (eGFR 12 — 150 ml/min) nebola vyznamnym kovariantom v popula¢nych
farmakokinetickych analyzach, ktor¢ zahtali pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, miernou
(eGFR 60 — 89 ml/min), stredne tazkou (eGFR 30 — 59 ml/min) alebo tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR < 30 ml/min nevyzadujucou dialyzu).

Neocakava sa, Ze belantamab-mafodotin bude, vzh'adom na svoju molekulovi vel’kost, odstraneny
dialyzou. Zatial’ ¢o voI'ny cys-mcMMAF moze byt odstraneny dialyzou, systémova expozicia cys-
mcMMATF je vel'mi nizka a na zéklade analyzy expozicie a odpovede sa nepreukazala stivislost’ s
ucinnost'ou alebo bezpe¢nostou.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie u pacientov s poruchou funkcie pecene. Funkcia pecene,
podl’a klasifikacie pracovnej skupiny pre organovi dysfunkciu Narodného onkologického institatu,
nebola vyznamnym kovariantom v popula¢nych farmakokinetickych analyzach, ktoré zahfnali
pacientov s normalnou funkciou pecene, miernou (celkovy bilirubin > ULN az < 1,5 x ULN a
akakol'vek AST alebo celkovy bilirubin < ULN s AST > ULN) alebo stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene (celkovy bilirubin > 1,5 x ULN az <3 x ULN a akakol'vek AST). K dispozicii stt obmedzené
udaje pre pacientov so stredne tazkou (n = 5) alebo tazkou poruchou funkcie pecene (n = 1, celkovy
bilirubin > 3 x ULN a akékol'vek AST) v populacnych farmakokinetickych analyzach.
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Telesnd hmotnost
Telesna hmotnost (37 az 170 kg) bola vyznamnym kovariantom v popula¢nych farmakokinetickych
analyzach, ale tento ucinok sa upravi davkovacim rezimom timernym hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické a/alebo farmakologické u¢inky na zvierata

V predklinickych stadiach boli hlavnymi neziaducimi nalezmi (priamo stvisiacimi

s belantamab-mafodotinom) u potkanov a opic, pri expoziciach podobnych odporiucane;j klinickej
davke 2,5 mg/kg zvysené pecenové enzymy, niekedy spojené s hepatocelularnou nekrézou pri

> 10 mg/kg (potkany) a > 3 mg/kg (opice) a zvysenie alveolarnych makrofagov spojené s
eozinofilnym materialom v pl'acach pri > 3 mg/kg (iba u potkanov). Vécsina nalezov u zvierat stvisela
s konjugovanou cytotoxickou latkou a histopatologické zmeny pozorované v semennikoch a v pl'acach
neboli reverzibilné u potkanov.

U potkanov a kralikov bola pozorovana nekroza jednotlivych buniek v epiteli rohovky a/alebo zvySena
mitoza epitelovych buniek rohovky. U kralikov bol pozorovany zapal strémy rohovky stvisiaci

s povrchovym zakalom a vaskularizaciou. Belantamab-mafodotin bol transportovany do buniek celého
tela mechanizmom nesuvisiacim s expresiou BCMA receptora na bunkovej membrane.

Karcinogenéza/mutagenéza

Belantamab-mafodotin bol genotoxicky v in vitro mikronukleovom skriningovom teste v I'udskych
lymfocytoch, ¢o je v stulade s farmakologickym ucinkom spocivajucim v cys-mcMMAF
sprostredkovanom naruseni mikrotubulov spdsobujicim aneuploidiu.

S belantamab-mafodotinom sa neuskutoc¢nili ziadne §tidie karcinogenity ani definitivnej genotoxicity.

Reprodukénd toxikologia

S belantamab-mafodotinom sa neuskutocnili ziadne $tudie na zvieratach hodnotiace mozny vplyv
belantamab-mafodotinu na reprodukciu alebo vyvin. Mechanizmus uc¢inku spociva v usmrteni rychlo
sa deliacich buniek, ¢o by ovplyvnilo vyvijajice sa embryo, ktoré ma rychlo sa deliace bunky. Taktiez
existuje mozné riziko dedi¢nych zmien v dosledku aneuploidie v zenskych zarodo¢nych bunkach.

Vplyv na samcie a samicie reprodukcéné organy bol pozorovany u zvierat, ktorym boli podédvané davky
> 10 mg/kg, ¢o predstavuje priblizne 4-nasobok expozicie dosiahnutej po podavani klinickej davky.
Vo vajecnikoch potkanov boli po davkach podavanych raz za 3 tyzdne pozorované luteinizované
neovulacné folikuly. Nalezy v samcich reprodukénych organoch, ktoré boli nepriaznivé a progredovali
po opakovanom podavani u potkanov, zahfiiali vyrazni degeneraciu/atrofiu semenotvornych
kanalikov, ktoré zvy¢ajne neboli reverzibilné po ukonceni podavania davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

dihydrat citronanu sodného

monohydrat kyseliny citronovej (E330)
dihydrat trehalozy

edetat disodny

polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na lieckovka

4 roky.

Rekonstituovany roztok

Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C) alebo
sa moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C) najviac 4 hodiny. Neuchovavajte v mraznicke.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned'.
Ak sa nariedeny roztok nepouzije ihned’, pred podanim sa méze uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C)
najviac 24 hodin. Neuchovavajte v mraznicke. Ak sa nariedeny roztok uchovava v chladnicke, pred

podanim sa ma nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu.

Nariedeny infuzny roztok sa méze uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C) najviac 6 hodin
(vratane Casu podania infuzie).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

Injek¢na liekovka zo skla typu 1 s objemom 6 ml obsahujica 70 mg prasku uzatvorena bréombutylovou
gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s odnimatel'nym plastovym vieckom.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka

Blenrep 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Injek¢nd liekovka zo skla typu 1 s objemom 6 ml obsahujica 100 mg prasku uzatvorena
brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s odnimatel'nym plastovym vieckom.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovka
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri manipulacii s lickom Blenrep a jeho priprave je potrebna opatrnost’. Dodrziavajte postupy pre
spravnu manipulaciu a likvidaciu protinadorovych liekov.

Priprava infuzneho roztoku

Blenrep je cytotoxicky protinadorovy liek. Musia sa dodrziavat’ postupy na spravne zaobchadzanie
s cytotoxickymi latkami. Pocas rekonstiticie a riedenia roztoku pouzivajte asepticku techniku.

Vypocitajte davku (mg), celkovy objem (ml) potrebného roztoku a pocet potrebnych injekénych
liekoviek na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pacienta (kg).
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Rekonstitucia

1. Vyberte injekénu liekovku (injekéné liekovky) s Blenrepom z chladnicky a nechajte ju (ich)
postat’ priblizne 10 mintt, aby dosiahla (dosiahli) izbovu teplotu.

2. Rekonstituujte obsah kazdej 70 mg injekénej liekovky pridanim 1,4 ml vody na injekcie, aby sa
dosiahla koncentracia 50 mg/ml. Injekénou liekovkou jemne krazte, aby sa urychlilo rozpustenie.
Netraste.

Rekonstituujte obsah kazdej 100 mg injekénej liekovky pridanim 2 ml vody na injekcie, aby sa
dosiahla koncentracia 50 mg/ml. Injekénou liekovkou jemne krtizte, aby sa urychlilo rozpustenie.
Netraste.

3. Zrakom skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje tuhé Castice a nema zmenenu farbu.
Rekonstituovany roztok ma mat’ vzhl'ad ¢irej az opalescencnej, bezfarebnej az Zltej az hnedej
tekutiny. Injeként liekovku s rekonstituovanym roztokom zlikvidujte, ak v iom spozorujete
cudzorodé tuhé Castice iné nez priesvitné az biele bielkovinové Castice.

Riedenie

1. Odoberte potrebny objem vypocitanej davky z kazdej injek¢nej lickovky.

2. Pridajte potrebné mnozstvo Blenrepu do infizneho vaku obsahujuceho 250 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). PremieSajte nariedeny roztok jemnym
prevratenim vaku. Kone¢na koncentracia nariedené¢ho roztoku ma byt medzi 0,2 mg/ml
az 2 mg/ml. Netraste.

3. Zlikvidujte vSetok nepouzity rekonstituovany roztok Blenrepu, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Ak sa nariedeny roztok nepouzije ihned’, pred podanim sa méze uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C)
najviac 24 hodin. Ak sa nariedeny roztok uchovava v chladnicke, pred podanim ho nechajte dosiahnut’
izbovu teplotu. Nariedeny roztok sa moZze uchovavat pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C) najviac

6 hodin (vratane Casu podania inftzie).

Podavanie

1. Podavajte nariedeny roztok iba intravenéznou infiiziou a pocas priblizne 30 minut s pouzitim
inflznej supravy vyrobenej z polyvinylchloridu alebo polyolefinu. V pripade, Ze by sa ¢as
podavania mohol prediZit’ na viac ako 30 minit, neprekracujte povoleny 6-hodinovy ¢as na
pouzitie, vratane pripravy aj podania davky.

2. Filtracia nariedeného roztoku nie je potrebna. Ak sa vSak nariedeny roztok filtruje, odporuca sa
0,2 pm alebo 0,22 pm filter na baze polyétersulfonu (PES).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11
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8. REGISTRACNE CiSLO

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg prasok na koncentrat na infzny roztok
EU/1/25/1948/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Taliansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu

nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim Blenrepu na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi

dohodnut’ s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate edukacnych materidlov vratane
komunikaénych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek d’alSich aspektov programu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je Blenrep
dostupny na trhu, boli v§etkym zdravotnickym pracovnikom, o ktorych sa predpoklada, ze buda
predpisovat’ alebo vydavat’ Blenrep a pacientom, ktori dostanu Blenrep, spristupnené/poskytnuté
nasledujice edukacné materialy, ktoré budu rozsirované prostrednictvom sposobov implementacie
dohodnutych s narodnou kompetentnou autoritou:

e Edukacné materialy pre zdravotnickych pracovnikov

e Edukacné materidly pre pacienta

e [Karta pacienta

Edukacéné materialy pre zdravotnickych pracovnikov obsahuju nasledujiuce kIi¢ové informacie:
¢ Podrobné informacie o o¢nych Gc¢inkoch lie¢iva belantamab-mafodotinu, vratane spravneho
hodnotenia zavaznosti.
e Opis pozadovanych o¢nych vySetreni u pacientov lieCenych belantamab-mafodotinom pred
kazdou z prvych styroch davok belantamab-mafodotinu a nasledne podla klinickej indikécie:
o VysSetrenie Strbinovou lampou s cielom poskytnat’ podrobné informacie o vplyve
belantamab-mafodotinu na oko vratane vysetrenia rohovky, nalezov, ako je povrchova
bodkovita keratopatia, zmeny epitelu podobné mikrocystam a zakal, so zmenami
zrakovej ostrosti alebo bez zmien.
o Meranie najlepsej korigovanej zrakovej ostrosti s ciel'om poskytnit’ mieru vplyvu
akychkol'vek nalezov z vySetrenia rohovky na zrakovu ostrost’.
e Klucové informacie, ktoré je potrebné komunikovat’ po¢as poradenstva pre pacientov:
o Informovat pacientov, ze pocas lieCby sa mozu vyskytnit’ o¢né neziaduce reakcie.
o Pacientom treba odporucit’, aby si pocas liecby aplikovali umelé slzy bez
konzervacnych latok aspoii 4-krat denne.
o Pacienti sa maju az do ukoncenia liecby vyhybat’ pouzivaniu kontaktnych SoSoviek.
o Ak sau pacientov vyskytnu o¢né neziaduce reakcie, maju sa poradit’ so svojim
hematol6gom/onkologom.

Edukaéné materialy pre pacientov obsahuju nasledujice kI'a¢ové informacie:

e Popis o¢nych problémov hlasenych pocas liecby belantamab-mafodotinom, ktoré sa mézu
vyskytnut’ pocas liecby.

e Oc¢né vysetrenia sa maju vykonat’ pred kazdou z prvych 4 davok belantamab-mafodotinu a
nasledne podla klinickej indikéacie.

o Zakladné informacie o anatomii a fyzioldgii oka a opis o¢nych vysetreni.

e Pacienti, ktori maji problémy s o¢ami, m6zu vyzadovat’ upravu davky pocas liecCby
belantamab-mafodotinom, ¢o znamena bud’ zniZenie davky, alebo zmenu ¢asu medzi
davkami. Vas lekar vas tiez mdze poziadat’, aby ste navstivili ocného lekara.

e Povedzte svojmu hematoldégovi/onkoldégovi o akychkol'vek problémoch so zrakom alebo
ocami, ktoré ste mali v minulosti.

e Ak sau vas pocas liecby belantamab-mafodotinom vyskytni zmeny zraku, kontaktujte svojho
hematoldga/onkologa.

e Vas lekar vas poziada, aby ste pocas lieCby pouzivali o¢né kvapky nazyvané umelé slzy bez
konzervacnych latok. Pouzivajte ich podla pokynov.

e Zaznamenavajte pouzivanie o¢nych kvapiek a terminy stretnuti.

Karta pacienta obsahuje nasledujuce kl'icové informacie:

e Oznamuje, Ze pacient je lieCeny belantamab-mafodotinom, o ktorom je znadme, Ze spésobuje
zavazné ocné U¢inky (vratane keratopatie), a obsahuje informacie o kontaktoch na
predpisujuceho hematoldga/onkoldga a na ocného Specialistu.

o Predlozte kartu lekarovi pri pravidelnych naslednych kontrolach.

¢ Pacienti maju predlozit’ kartu pacienta lekarnikovi, aby si vybrali umelé slzy bez
konzerva¢nych latok uréené na pouzivanie podl'a pokynov.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

BLENREP 70 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
belantamab-mafodotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 70 mg belantamab-mafodotinu (50 mg/ml po rekonstitucii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citrénove;j, dihydrat trehaldzy, edetat
disodny, polysorbat 80. Pre viac informaécii si pozrite pisomnul informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6znu infaziu po rekonstiticii a riedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouzitie.

Tu stlaéte a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka: zaobchadzajte s opatrnost'ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1948/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BLENREP 70 mg prasok na koncentrat
belantamab-mafodotin

V.

cytotoxicka latka

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

70 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

BLENREP 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
belantamab-mafodotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg belantamab-mafodotinu (50 mg/ml po rekonstitacii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citrénove;j, dihydrat trehaldzy, edetat
disodny, polysorbat 80. Pre viac informaécii si pozrite pisomnul informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6znu infaziu po rekonstiticii a riedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouzitie.

Tu stlaéte a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka: zaobchadzajte s opatrnost'ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1948/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BLENREP 100 mg prasok na koncentrat
belantamab-mafodotin

V.

cytotoxicka latka

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Blenrep 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
belantamab-mafodotin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Blenrep a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Blenrep
Ako sa Blenrep podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Blenrep

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Blenrep a na ¢o sa pouZiva

Blenrep obsahuje lieCivo belantamab-mafodotin. PouZziva sa v kombinacii s inymi protinddorovymi
liekmi na lie¢bu dospelych, ktori maju rakovinu kostnej drene nazyvani mnohopocetny myelom.

Belantamab-mafodotin pozostava z monoklondlnej protilatky spojenej s protinadorovou latkou (typ
lieku proti rakovine). Monoklonalna protilatka je bielkovina navrhnuta tak, aby v tele nasla rakovinové
bunky mnohopocetného myelomu a naviazala sa na ne. Ked’ sa naviaze na rakovinové bunky, uvol'ni
sa protinadorova latka a usmrcuje rakovinové bunky.

Blenrep vam bude podany spolu s d’al$imi protinadorovymi liekmi, pouzivanymi na liecbu
mnohopocetného myelomu:

e bortezomib a dexametazon alebo

e pomalidomid a dexametazon.

Je dolezité, aby ste si precitali pisomné informacie pre pouzivatel’a tychto d’al§ich liekov. Ak mate
akékol'vek otazky tykajuce sa tychto lickov, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Blenrep
Blenrep nesmiete dostat’:

- ak ste alergicky na belantamab-mafodotin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaju Blenrep, porad’te sa so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou, ak mate:
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Problémy s o¢ami

Tento liek moze spdsobit’ zmeny na povrchu vasho oka, ktoré mézu mat’ za nasledok zmeny videnia,
rozmazané videnie a suché oci.

Pred kazdou z prvych 4 davok tohto lieku méte podstipit’ ocné vySetrenie vykonané ocnym
Specialistom. Vas lekar moze pocas lieCby Blenrepom nariadit’ d’alSie ocné vySetrenia. Je dolezité, aby
ste si pocas liecby tymto liekom dali skontrolovat’ o¢i aj vtedy, ak sa vdm zda, ze vas zrak je
v poriadku, pretoze niektoré zmeny mézu byt bezpriznakové a daji sa odhalit’ iba pri o€nom
vySetreni.
=> Nepouzivajte kontaktné $oSovky pocas liecby, pokial’ vam to neodporucil vas ocny
Specialista.

Vas lekar vas poziada, aby ste pocas liecby pouzivali oéné kvapky nazyvané umelé slzy bez obsahu
konzervacnych latok aspoii 4-krat denne na zvlhcenie a lubrikaciu o¢i. Je potrebné, aby ste si ich
aplikovali podla jeho pokynov.

Ak spozorujete zmeny videnia, povedzte to vasmu lekarovi. Vas lekar méze znizit' davku alebo
zmenit’ ¢as medzi davkami. Vas lekar vas tiez moze poziadat’, aby ste navstivili ocného Specialistu.

= Ak mate rozmazané videnie alebo iné problémy s o¢ami, kontaktujte svojho lekara.
Nezvy¢ajna tvorba krvnych podliatin a krvacanie

Blenrep mdze znizit’ pocCet krvnych buniek nazyvanych krvné dosticky, ktoré sa podiel’aju na zrazani
krvi.
Priznaky nizkej hladiny krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) zahtnaji:

e nezvyc¢ajnu tvorbu krvnych podliatin (modrin) pod kozou,

e  krvacanie po odbere krvi alebo po porezani, ktoré trva dlhsie ako zvycajne,

e  krvacanie z nosa alebo z d’asien alebo zavaznejsie krvacanie.

Vas lekar vas poziada, aby ste si dali urobit’ krvné vySetrenie pred zaciatkom lie¢by a v pravidelnych
intervaloch pocas lieCby Blenrepom, aby skontroloval, ¢i je pocet vaSich krvnych dosti¢iek v norme.

= Ak sa u vas objavi nezvycCajné krvacanie alebo tvorba krvnych podliatin, alebo akékol'vek
priznaky, ktoré vas znepokojujli, povedzte to svojmu lekarovi.

Reakecie suvisiace s infaziou

Blenrep sa podava infuziou (po kvapkach) do zily. U niektorych l'udi, ktori dostavaji infazie, sa
vyskytnu reakcie suvisiace s infiiziou. Tieto reakcie sa mézu vyskytnut’ pocas infuzie alebo do

24 hodin po nej. V zriedkavych pripadoch sa moze vyskytnut’ zavazna alergicka reakcia, ktora moze
zahfiat’ opuch tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim alebo dychanim alebo svrbivi
vyrazku (Zihlavku).

=> Pre viacej prejavov reakcii stvisiacich s infuziou pozri Cast 4.

= Ak si myslite, Ze mate alergickt reakciu, okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc.

Ak sa u vas vyskytla reakcia pri predchadzajicej infuzii tohto lieku alebo akéhokol'vek iného lieku:

= Povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako dostanete d’alSiu
infuziu.

Zapal plac

U niektorych T'udi, ktori dostavali Blenrep, sa vyskytol zavazny a zivot ohrozujuci zapal plac
(pneumonitida).

Mozné priznaky zéapalu plic zahfiaju:
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e dychavicnost,

e Dbolest’ na hrudi,

e novovzniknuty kasel’ alebo zhorSenie kasla.
Ak méte tieto priznaky pneumonitidy, vas lekar méze rozhodnut’ o posunuti davky alebo o ukonceni
liecby Blenrepom.

=> Ak sa u vas objavia akékol'vek problémy s pl'icami alebo priznaky stvisiace s dychanim,
ktoré vas znepokojuju, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate alebo ste v minulosti mali infekciu hepatitidy B

Ak mate alebo ste v minulosti mali infekciu hepatitidy B, porad’te sa so svojim lekarom. Tento liek
moze spdsobit’ reaktivaciu infekcie. Vas lekar vas pred liecbou a pocas nej moéze kontrolovat’ na
prejavy infekcie.

=> Ak spozorujete niektory z nasledujucich prejavov alebo priznakov, povedzte to svojmu
lekarovi: zhorSujlca sa Ginava, zozltnutie koze alebo bielej Casti o¢i a tmavy moc. Ak mate
priznaky infekcie hepatitidy B, vas lekar sa méze rozhodntit’ odlozit’ alebo ukoncit’ lieCbu
Blenrepom.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ureny na pouzitie u deti alebo dospievajticich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Blenrep

=> Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo

Nie je zname, ¢i ma Blenrep vplyv na nenarodené diet’a. Pouzivanie tohto lieku pocas tehotenstva sa
neodporuca.

Ak ste tehotnd, myslite si, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’:

=> Povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam bude podany tento liek.

AK ste Zena, ktora moze otehotniet’:
e Vas lekér vas poziada, aby ste si urobili tehotensky test pred zaciatkom liecby Blenrepom.

e Pocas lieCby a pocas 4 mesiacov po poslednej davke Blenrepu musite pouzivat’ u¢inna
kontrolu pocatia (antikoncepciu).

Ak ste muz, ktory mdze splodit’ diet’a:

e Pocas lieCby a pocas 6 mesiacov po poslednej davke Blenrepu musite pouzivat’ uc¢innu
kontrolu pocatia (antikoncepciu).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i Blenrep prechadza do materského mlieka. Pocas liecby a pocas 3 mesiacov po

poslednej davke tohto lieku nesmiete dojcit’.
Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekarom.
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Plodnost’

Muzom a zenam, ktori budu lieceni tymto liekom a chctl mat’ deti, sa odporuca poradenstvo v oblasti
plodnosti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Blenrep mdze sposobit’ problémy so zrakom, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

= Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze vas zrak nie je
ovplyvneny. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekdrom.

Blenrep obsahuje polysorbat a sodik

Tento liek obsahuje 0,28 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej 70 mg injek¢nej liekovke a 0,4 mg
polysorbatu 80 (E433) v kazdej 100 mg injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml v kazdej
injek¢nej liekovke. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate
nejaké znadme alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
3. Ako sa Blenrep podava
Vas lekar stanovi spravnu davku Blenrepu. Davka sa vypocita podl'a vasej telesnej hmotnosti.
Blenrep sa podéava spolu s d’al$imi liekmi pouzivanymi na liecbu mnohopocetného myelomu.
e Ked sa podava s bortezomibom a dexametazénom, odporii¢ana zaciatocna davka je 2,5 mg
Blenrepu na kilogram telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne.
e Ked sa podava s pomalidomidom a dexametazéonom, odporic¢ana zaciato¢na davka je 2,5 mg
Blenrepu na kilogram telesnej hmotnosti v prvej davke , potom 1,9 mg na kilogram telesnej

hmotnosti kazdé 4 tyzdne.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam bude podavat’ tento liek kvapkanim do Zily ( infiiziou) poc¢as viac
ako 30 minut.

Vas lekar sa s vami dohodne na tom, kol’ko lie¢ebnych postupov je potrebnych. Liecba bude
pokraCovat, kym sa vaSe ochorenie nezhorsi alebo sa u vas neobjavia neprijatelné vedl'ajsie ucinky.
Vas lekar s vami prediskutuje trvanie lieCby.

Je potrebné, aby ste si pred infuziou aplikovali lubrika¢né a zvlhéujice o¢né kvapky (umelé sizy

bez obsahu konzervacnych latok). V pouzivani o€nych kvapiek najmenej 4-krat denne musite
pokracovat’ pocas celej lieCby Blenrepom.

=>» Preditajte si informacie v Casti ,,Problémy s o¢ami‘ v ¢asti 2 tejto pisomnej informacie.
AK dostanete viac Blenrepu, ako mate

Tento liek vam bude podavat’ vas lekar alebo zdravotna sestra. V nepravdepodobnom pripade, ze vam
podajt privel’ké mnozstvo lieku (predavkovanie), vas bude lekar sledovat’ kvoli vedl'ajsim a¢inkom.

Ak vynechate davku Blenrepu

Je veI'mi dolezité, aby ste prisli na vSetky planované navstevy, aby sa zaistilo, ze vasa lieCba bude
fungovat’. Ak vynechate planovanu navstevu, ¢o najskor si dohodnite nahradny termin.
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= Co najskor kontaktujte svojho lekéara alebo nemocnicu, aby ste si dohodli ndhradny termin
vaSej navstevy.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky

Niektoré vedl'ajsie uc¢inky mozu byt zavazné. Ak sa u vas vyskytnll nasledujice zavazné vedl'ajsie
ucinky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b
e (COVID-19. Priznaky mo6zu zahfnat’:

o horuacku
o triasku
o kasel

o bolest hrdla
o upchaty nos alebo vodnaty vytok z nosa
o novu stratu chuti a cuchu.
e pltcna infekcia (pneumonia). Priznaky mézu zahiat’:
o dychavi¢nost’
o bolest na hrudi

o novovzniknuty kasel’ alebo zhorSenie kasla.
e nezvyCajna tvorba krvnych podliatin a krvacanie, z dévodu nizkeho poétu krvnych buniek
nazyvanych krvné dosticky, ktoré pomahaju pri zrdzani krvi (trombocytopénia)

=> Precitajte si informacie v Casti ,,Nezvycajna tvorba krvnych podliatin a krvacanie* v Casti 2
tejto pisomnej informacie.

e nizky pocet bielych krviniek (neutropénia), ¢o moéze zvysit riziko infekcii. Priznaky mézu

zahfnat’:
o horuacku
o triasku

o pocit tnavy.

horucka (pyrexia). Priznaky mézu zahtiat’:
o triasku
o navaly tepla.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b
e Plcna infekcia (pneumonia) COVID-19 . Priznaky mozu zahiat’:

dychavi¢nost’ alebo problémy s dychanim
kasel

bolest’ na hrudi

horacku

extrémnu unavu

0 O O O O

zmétenost'.

e Reakcie suvisiace s infiiziou
U niektorych l'udi, ktori dostavaju infaziu, sa mézu vyskytnit’ reakcie podobné alergickym
reakciam. Tieto reakcie sa zvycCajne objavia v priebehu niekol’kych mintt alebo hodin, ale
mozu sa objavit’ az do 24 hodin po podani infizie. Priznaky mézu zahfiat’ :
o navaly tepla
o triaSku
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hortacku
dychacie tazkosti

o O O

rychly tlkot srdca
o pokles krvného tlaku.

=> Ak si myslite, Ze moZzno mate takato reakciu, ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc.

Menej €asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

porucha krvnych ciev v pe€eni (porto-sinusoidalna vaskularna porucha). To moze viest k:
o abnormalnym peceniovym krvnym testom a dlhodobym problémom, ako je zvyseny
tlak v krvnych cievach v bruchu (portdina hypertenzia)
o opuchu krvnych ciev (varixov) trubice, ktora vedie z ust do Zaludka (pazerdaka)
o alebo k hromadeniu tekutiny v bruchu, o mdze sposobit’ bolest’ brucha, priberanie na
vahe alebo opuch brucha (ascites).

DalSie vedlajsie u¢inky

Nasledujuce vedlajsie ti€inky boli hlasené pri podavani lieku Blenrep s bortezomibom a
dexametazonom a pri podavani lieku Blenrep s pomalidomidom a dexametazonom. Ak spozorujete
ktorykol'vek z nasledujicich vedlajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb

problémy s oCami, zahtiaju:
rozmazané videnie

zmeny na povrchu vasho oka
suché oci

citlivost’ na svetlo (fotofobia)
pocit cudzieho telesa v oku
podrazdenie oka

bolest’ oka

zhorSené videnie

O O O O O O O

o zakalenie SoSovky (sivy zdakal, katarakta).

=> Preditajte si informacie v Casti ,,Problémy s oami* v ¢asti 2 tejto pisomnej informacie.
nachladnutie alebo priznaky podobné nachladnutiu, napriklad kasSel’, vodnaty vytok z nosa
alebo bolest’ hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)

nizky pocet ¢ervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik v krvi (anémia), ¢o spoésobuje slabost’
a Unavu

nizky pocet bielych krviniek, ktoré napomahaji v boji proti infekcii, v krvi (lymfopénia)
tazkosti so zaspavanim a zotrvanim v spanku a z14 kvalita spanku (nespavost)

poskodenie nervov (neuropatia)

kasel

hnacka

nevolnost’ (nauzea)

zapcha

abnormalne hladiny enzymov (alaninaminotransferdza, aspartataminotransferdza a
gamaglutamyltransferdaza) v krvi, ¢o poukazuje na problémy s pecenou

bolest’ kibov

bolest’ chrbta

pocit vyCerpania (#nava).

: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

d’alSie problémy s o¢ami, zahfiiajh:
o zvySenu tvorbu slz (lakrimdcia)
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dvojité videnie (diplopia)
svrbenie o¢i (ocny pruritus)
neprijemny pocit v oku

O O O O

vredy v oku, pravdepodobne s infekciou (vred rohovky)

o problémy so zrakom.
infekcia Casti tela, ktoré zhromazd'uju a vylucuju moc (infekcia mocovych ciest)
zapal dychacich ciest v pl'acach (bronchitida)
nizke hladiny bielych krviniek, ktoré napomahaja v boji proti infekcii (leukopénia)
nizke hladiny bielych krviniek spojené s horackou (febrilnd neutropénia)
nizke hladiny protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* v krvi, ktoré poméhajt bojovat’ proti
infekcii (hypogamaglobulinémia)
znizena chut do jedla
tazkosti s dychanim (dyspnoe)
vracanie
vyrazka
abnormalne hladiny kreatinfosfokinazy v krvi
penivy, speneny moc¢ alebo moc s bublinkami, ¢o poukazuje na vysoké hladiny bielkoviny
vo vasom moc¢i (albuminuria)
o slabost (asténia).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb
e opakovany vyskyt infekcie hepatitidy B, ak ste v minulosti prekonali hepatitidu B

=> Preditajte si informacie v Casti ,,Ak mate alebo ste v minulosti mali infekciu hepatitidy B*
v Casti 2 tejto pisomnej informaécie.
e dychavi¢nost, bolest’ na hrudi a kasel’ kvoli zapalu plic (pneumonitida)
o Precitajte si informacie v Casti ,,Zapal pl'ic” v Casti 2 tejto pisomnej informacie.

DalSie hlasené vedPajsie ucinky (frekvencia nie je zndma)
e znizena citlivost’ (hypestézia) o¢nej rohovky (priehladna vrstva pred okom, ktora pokryva
zrenicu a dahovku).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Blenrep

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra st zodpovedni za uchovavanie tohto lieku a spravnu
likvidaciu akéhokol'vek nepouzitého lieku. Nasledujuce informacie st ur¢ené pre zdravotnickych
pracovnikov.

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatulke
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C)
alebo sa moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 4 hodiny. Neuchovavajte v mraznicke.
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Nariedeny roztok sa méze pred podanim uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 24 hodin.
Neuchovévajte v mraznicke. Ak sa nariedeny roztok uchovava v chladnicke, pred podanim ho
nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu. Nariedeny infuzny roztok sa méze uchovavat pri izbove;j teplote
(20 °C az 25 °C) najviac 6 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Blenrep obsahuje

Liecivo je belantamab-mafodotin. Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 70 mg alebo 100 mg
belantamab-mafodotinu. Po rekonstitucii obsahuje roztok 50 mg belantamab-mafodotinu na 1 ml.

Dalsie zlozky st dihydrat citronanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej (E330), dihydrat
trehaldzy, edetat disodny a polysorbat 80 (E433) (pozri ,,Blenrep obsahuje polysorbat a sodik*
v Casti 2).

Ako vyzera Blenrep a obsah balenia

Blenrep 70 mg prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat) a Blenrep 100 mg
prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat) sa dodavajua vo forme bieleho az zItého
prasku v sklenenej injekcnej liekovke s gumovou zatkou a plastovym odstraniteI'nym vieckom. Kazda
Skatulka obsahuje jednu injekén liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Taliansko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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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

EA)LGoa
GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 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 0.0.
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

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



Tel: +371 80205045

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Podrobné pokyny na pouZitie a zaobchadzanie, rekonStiticiu a podanie

Do zdravotného zdznamu pacienta sa ma zrozumitel'ne zaznamenat’ obchodny nazov a ¢islo Sarze
podaného lieku.

Pri manipuldcii s liekom Blenrep a jeho priprave je potrebna opatrnost’. Dodrziavajte postupy pre
spravnu manipulaciu a likvidaciu protinadorovych liekov.

Priprava infuzneho roztoku

Blenrep je cytotoxicky protinadorovy liek. Pri manipulacii sa musia dodrziavat’ spravne postupy.
Pocas rekonstitucie a riedenia roztoku pouzivajte aseptickt techniku.

Vypocitajte davku (mg), celkovy objem (ml) pozadovaného roztoku a pocet potrebnych injekénych
lickoviek na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pacienta (kg).

Rekonstitucia

1. Vyberte injek¢nu liekovku (injekéné liekovky) s Blenrepom z chladnicky a nechajte ju (ich) postat’
priblizne 10 minut, aby dosiahla (dosiahli) izbovu teplotu.

2. Rekonstituujte obsah kazdej 70 mg injekénej liekovky pridanim 1,4 ml sterilnej vody na injekcie,
aby sa dosiahla koncentracia 50 mg/ml. Injekénou liekovkou jemne kruzte, aby sa prasok I'ahsie
rozpustil. Injek¢nou liekovkou netraste.

Rekonstituujte obsah kazdej 100 mg injekcnej lieckovky pridanim 2 ml sterilnej vody na injekcie,
aby sa dosiahla koncentracia 50 mg/ml. Injekénou lieckovkou jemne kruzte, aby sa prasok I'ahsie
rozpustil. Injekénou liekovkou netraste.

3. Zrakom skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje tuhé Castice a nema zmenenu farbu.
Rekonstituovany roztok ma mat’ vzhlad ¢irej az opalescenénej, bezfarebnej az zltej az hnedej
tekutiny. Injekénu liekovku s rekonstituovanym roztokom zlikvidujte, ak v iom spozorujete
cudzorodé tuhé Castice iné nez priesvitné az biele bielkovinové Castice.

Pokyny na riedenie roztoku na intravendzne pouzitie

—_—

Odoberte potrebny objem vypocitanej davky z kazdej injek¢nej lickovky.

2. Pridajte potrebné mnozstvo Blenrepu do infizneho vaku obsahujaceho 250 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Premiesajte nariedeny roztok jemnym
prevratenim vaku. Konec¢né koncentracia nariedeného roztoku ma byt medzi 0,2 mg/ml
az 2 mg/ml. Infaznym roztokom netraste.

3. Zlikvidujte vSetok nepouzity rekonstituovany roztok Blenrepu, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Ak sa nariedeny roztok nepouzije ihned’, pred podanim sa méze uchovavat’ v chladnicke

(2 °C az 8 °C) najviac 24 hodin. Ak sa nariedeny roztok uchovava v chladnicke, pred podanim ho
nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu. Nariedeny roztok sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C
az 25 °C) najviac 6 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie).
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Pokyny na podavanie

1. Podavajte nariedeny roztok iba intravendznou infuziou a pocas priblizne 30 minit pomocou
infuznej supravy vyrobenej z polyvinylchloridu alebo polyolefinu. V pripade, Ze by sa Cas
podavania mohol prediZit’ na viac ako 30 minit, neprekracujte povoleny 6-hodinovy ¢as na
pouzitie, vratane pripravy aj podania davky.

2. Filtracia nariedeného roztoku nie je potrebna. Ak sa vSak nariedeny roztok filtruje, odporuca sa
0,2 um alebo 0,22 um filter na baze polyétersulfonu (PES).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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