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POVZETEK GLAVNIH ZNACILN@DRAVILA
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA &,
BLENREP 100 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @Q
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @

Ena viala s praskom vsebuje 100 mg belantamab mafodotina.
Po rekonstituciji raztopina vsebuje 50 mg belantamab mafodotina na mililite%

Belantamab mafodotin je konjugat protitelesa in zdravila. Vsebuje belant , afukozilirano
humanizirano monoklonsko protitelo IgG1k, specificno za B-celi¢ni maturacijski antigen (BCMA -
B cell maturation antigen), pridobljeno s tehnologijo rekombinanta % v liniji sesalskih celic
(jajenik kitajskega hrcka), konjugirano z maleimidokaproil monometihavristatinom F (mcMMAF).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. R @
\

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O\

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @k za koncentrat)

liofiliziran bel do rumen prasek b

4.  KLINICNI PODATKI //b

4.1 Terapevtske indikacije @

Zdravilo BLENREP je kot monoterapija indicirano za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma pri
odraslih bolnikih, ki so prej el@étiri predhodna zdravljenja in katerih bolezen je neodzivna na vsaj
en zaviralec proteasomov, nomodulacijsko zdravilo in eno monoklonsko protitelo proti CD38
ter jim je bolezen med’z nfim zdravljenjem dokazano napredovala.

4.2 Odmerjanje Q\win uporabe

Zdravljenje z z ilom BLENREP morajo zaceti in nadzorovati zdravniki, izkuseni na podroc¢ju
zdravljenja ranega plazmocitoma.

Priporoéeigkodporna oskrba

Bcﬁ»@ajo opraviti oftalmoloski pregled (vklju¢no z ostrino vida in pregledom s Spranjsko

svetilk®), ki ga opravi specialist oftalmolog, ob izhodis¢u, pred nadaljnjimi 3 ciklusi zdravljenja in
ravljenjem, kot je klini¢no indicirano (glejte poglavje 4.4).

&avniki morajo bolnikom naroditi, naj uporabljajo umetne solze brez konzervansov vsaj 4-krat na
dan; z uporabo morajo zaceti prvi dan infundiranja in jo nadaljevati do konca zdravljenja, kajti to
lahko zmanj$a rozeni¢ne simptome (glejte poglavje 4.4).

Za bolnike s simptomi suhega ocesa pridejo v postev dodatna zdravila, kot jih priporo¢i oftalmolog.

Odmerjanje



Priporoceni odmerek zdravila BLENREP je 2,5 mg/kg v intravenski infuziji enkrat na 3 tedne.

Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati do napredovanja bolezni ali do nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Prilagoditve odmerka

Priporocene prilagoditve odmerka v primeru neZelenih uc¢inkov na roZenici so navedene
1. Preglednica 2 prikazuje prilagoditve odmerka v primeru drugih neZelenih u¢inkov.

Obravnava nezelenih ucinkov na roZenici

&

@adnici
{O

Nezeleni ucinki na rozenici lahko vkljucujejo spremembe na oftalmoloSkem pregQin/ali
spremembe ostrine vida (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Lece¢i zdravnik mora pr@ora o (odmerjanjem)

zdravila pregledati izvid bolnikovega oftalmoloskega pregleda in mora odmae
dolociti na podlagi najvisje kategorije v tem izvidu na huje prizadetem o%(

vedno prizadeti v enaki meri (preglednica 1).

dravila BLENREP
su/kajti obe ocesi nista

*

Med oftalmoloskim pregledom mora specialist oftalmolog oceniti:\

e Spremembe na rozenici in zmanjSanje najboljse korigira
visual acuity). ‘.

e V primeru zmanj$anja BCVA mora ugotoviti povezw d izsledki, ugotovljenimi s preiskavo
rozenice, in zdravilom BLENREP.

e Specialist mora leceCemu zdravniku navesti najvisjo Kategorijo na pregledu ugotovljenih
sprememb in BCVA.

ine vida (BCVA - best corrected

Preglednica 1. Prilagoditve odmerka v pri-&neielenih ucinkov na roZenici

izhodis¢em (in ostrina vida po Snellenovi
metodi ne slabsa kot 20/200)

Kategorija®* Izvidi pre;gl da?c’i Priporocene prilagoditve
’}} odmerka
Blag Izvid(i) pregleda rozve@v Nadaljujte zdravljenje v trenutnem
Blaga povrhnja Kerat6patija® odmerku.
Sprememba BCVA
Zmanj$anj ine vida po Snellenovi
metodi j kot 1 vrstico v primerjavi z
izhodj
Zmeren Izvid(i eda rozenice Prekinite zdravljenje, dokler se na
a povrhnja keratopatija* pregledu ugotovljene spremembe
ememba BCVA rozenice in BCVA ne izbolj$ajo na
e . . L blago stopnjo ali manj.
N 6manjsanje za 2 ali 3 vrstice v primerjavi z

Razmislite o nadaljevanju
zdravljenja z manjSim odmerkom
1,9 mg/kg.

Hud /0

S
,\/b

1zvid(i) pregleda rozenice
Huda povrhnja keratopatijal
Defekt rozeni¢nega epitelija®

Sprememba BCVA
Zmanjsanje ostrine vida po Snellenovi
metodi za ve¢ kot 3 vrstice v primerjavi z
izhodis¢em

Prekinite zdravljenje, dokler se na
pregledu ugotovljene spremembe
rozenice in BCVA ne izbolj$ajo na
blago stopnjo ali manj.

V primeru poslab$anja simptomov,
ki se ne odzovejo na ustrezno
vodenje, razmislite o prenchanju
uporabe.




@ Kategorija izrazitosti je dolo¢ena kot kategorija na huje prizadetem ocesu, kajti obe ocesi nista vedno
prizadeti v enaki meri.

® Blaga povrhnja keratopatija (dokumentirano poslabSanje od izhodi$¢a) s simptomi ali brez njih.

¢ Zmerna povrhnja keratopatija z neenakomernimi, mikrocistam podobnimi depoziti ali brez njih,
(periferna) subepitelijska zameglitev ali nova periferna motnost strome.

4 Huda povrhnja keratopatija z difuznimi, mikrocistam podobnimi depoziti ali brez njih, ki Vklj%
centralno rozenico, (centralna) subepitelijska zameglitev ali nova centralna motnost strome.

¢ Rozenic¢ni defekt lahko povzroci razjede rozenice. Te mora nemudoma in kot je klini¢no i @ﬁo
zdraviti specialist oftalmolog.

Preglednica 2. Prilagoditve odmerka v primeru drugih neZelenih u¢inkov

5

NeZelen ucinek Izrazitost Priporocene prilagodit&)dmerka
Trombocitopenija 2. do 3. stopnja: Razmislite o prekinitvi upor% zdravila
(glejte poglavje 4.4) Stevilo trombocitov | BLENREP in/ali zm ju odmerka zdravila

0od 25.000 do manj | BLENREP na 1,9 pig/
kot 75.000 na

mikroliter fb

4. stopnja: Prekinite upg zdravila BLENREP, dokler

Stevilo trombocitov | se stevilo b)citov ne izbolj$a na 3. stopnjo

manj kot 25.000 na | ali bolj mislite o nadaljevanju zdravljenja
mikroliter Z ma dmerkom 1,9 mg/kg.

Z infundiranjem povezane 2. stopnja P infundiranje zdravila in nudite
reakcije (zmerne) zdravljenje. Ko simptomi mingejo,
(glejte poglavje 4.4) ljujte z vsaj 50 % manjSo hitrostjo
_“Sminfundiranja.
3. ali 4. sto a() Prekinite infundiranje zdravila in nudite
(hude)p& podporno zdravljenje. Ko simptomi minejo,
nadaljujte s hitrostjo infundiranja, zmanjSano
/, za vsaj 50 %. V primeru anafilakti¢ne ali
,b zivljenjsko nevarne infuzijske reakcije trajno
@ prenehajte z infundiranjem in uvedite ustrezno

nujno oskrbo.
Nezeleni ucinki so bili ocenjeni po merilih CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) Nacionalnega onkolo§ inStituta (National Cancer Institute).

Posebne populacije @
* \

Starejse osebe Q
StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

*
Bolnikom M ali zmerno okvaro ledvic (¢GFR > 30 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi.

Podatkov Inikih s hudo okvaro ledvic ni dovolj, da bi omogocali oblikovanje priporocil o odmerku

(glejteg@vje 5.2).

0) eter
&;@om z blago okvaro jeter (bilirubin nad ZMN in manj ali enak 1,5-kratni ZMN ali aspartat-
a

Okvara ledvz\g

aminaza [AST] nad ZMN) odmerka ni treba prilagoditi. Podatkov o bolnikih z zmerno okvaro
jéter ni dovolj, podatkov o bolnikih s hudo okvaro jeter pa sploh ni, tako da ni mogoce dati priporocil
o odmerku (glejte poglavje 5.2).

Telesna masa
Zdravila BLENREP niso raziskovali pri bolnikih s telesno maso < 40 kg ali > 130 kg (glejte poglavije
5.2).



Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila BLENREP pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo BLENREP je namenjeno za intravensko uporabo. K/
Zdravilo BLENREP mora pred uporabo v intravenski infuziji rekonstituirati in razred¢iti zdr \@ﬁ
delavec. Zdravilo BLENREP je treba infundirati v obdobju najmanj 30 minut (glejte pogh&é).

4.3 Kontraindikacije O
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavﬁQ&
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost W

Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti i@ Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

NezZeleni uéinki na roZenici @Q
.

Med uporabo zdravila BLENREP so porocali o neieleniNn ih na roZenici. Najpogosteje porocani
nezeleni ucinki so bili keratopatija ali mikrocistam pod @ epitelijske sprememb v rozenicnem
epiteliju (vidne na oftalmoloskem pregledu), s spren& ami ostrine vida, zamegljenim vidom in

simptomi suhega ocesa ali brez njih.
Bolniki z anamnezo suhega ocesa so bili bolj &i k pojavu spremembe v rozeni¢nem epiteliju.

Spremembe ostrine vida so lahko povezane s mi pri upravljanju vozil ali strojev (glejte
poglavje 4.7). /

Oftalmoloske preglede, vklju¢no z oc @ine vida in pregledom s Spranjsko svetilko, je treba
opraviti izhodi$¢no, pred nadaljnjimi Qﬂusi zdravljenja in med zdravljenjem, kot je klini¢no
indicirano. Bolnikom je treba narofn'hnaj med zdravljenjem vsaj 4-krat na dan uporabljajo umetne
solze brez konzervansov (glejte poglavije 4.2). Bolniki se morajo do konca zdravljenja izogibati
uporabi kontaktnih lec. ,é

Bolniki s keratopatijo is rémembami ostrine vida ali brez njih) lahko potrebujejo prilagoditev
odmerka (odlog in/ali ZR jSanje) ali prenehanje zdravljenja, odvisno od izrazitosti sprememb (glejte
preglednico 1).

Porocali so o pr@ih sprememb v subbazalnem zivénem pleteZu roZenice (npr. fragmentacija
zivénega Vla% zguba zivenih vlaken), ki so vodile v hipoestezijo roZenice, in primerih rozeni¢ne
razjede (ul h@ i in infektivni keratitis) (glejte poglavje 4.8). RoZeni¢ne razjede mora nemudoma in
kot je klirﬂ'& indicirano zdraviti specialist oftalmolog. Zdravljenje z zdravilom BLENREP je treba
prekini@kler se rozenicne razjede ne pozdravijo (glejte preglednico 1).

T@gcitopenij a
Y

ombocitopeni¢nih dogodkih (trombocitopenija in zmanjsano Stevilo trombocitov) so pogosto
roc¢ali v Studiji 205678. Trombocitopenija lahko povzroc¢i hude krvavitve, vkljuéno z
gastrointestinalnimi in intrakranialnimi krvavitvami.

Celotno krvno sliko je treba pregledati izhodis¢no in jo kontrolirati med zdravljenjem, kot je klini¢no
indicirano. Bolniki, ki se jim pojavi trombocitopenija 3. ali 4. stopnje, ali bolniki, ki so¢asno
prejemajo antikoagulantna zdravila, lahko potrebujejo pogostejse kontrole in jih je treba obravnavati z



odlozitvijo odmerka ali zmanj$anjem odmerka (glejte preglednico 2). Zagotoviti je treba podporno
zdravljenje (npr. transfuzije trombocitov) v skladu s standardno medicinsko prakso.

Z infundiranjem povezane reakcije

Med uporabo zdravila BLENREP so porocali o reakcijah, povezanih z infundiranjem (IRR - infugpon-
related reactions). Vecina IRR je bila od 1. do 2. stopnje in so minile v istem dnevu (glejte pog %
4.8). Ce se med uporabo pojavi z infundiranjem povezana reakcija 2. ali vi§je stopnje, zmanj§a®
hitrost infundiranja ali ustavite infundiranje, odvisno od izrazitosti simptomov. Uvedite ustt€z
zdravljenje in ponovno zacnite infundiranje z manj3o hitrostjo, ée je bolnikovo stanje stabilnd®Ce se
pojavi IRR 2. ali vi§je stopnje, pred naslednjimi infundiranji uporabite premedikacijo (@e

preglednico 2). {
Pnevmonitis Q

V sponatnih porocilih in imenovanih programih za bolnike z zdravilom BL, P so bili opazeni
primeri pnevmonitisa, vklju¢no s smrtnimi dogodki. Potrebna je ocena b V Z novimi
nepojasnjenimi pljuénimi simptomi ali s poslabSanjem obstojecih (npr. kaself, dispneja) za izkljucitev
moZnega pnevmonitisa. V primeru suma na pnevmonitis 3. ali viSje je je treba uporabo zdravila

BLENREDP prekiniti. Ce je potrjen pnevmonitis 3. ali vi§je stopnje, a zaceti z ustreznim
zdravljenjem. Zdravilo BLENREP se lahko ponovno uvede le pg'o koristi in tveganja.

Pomozne snovi . @

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija nO *mg odmerek, kar v bistvu pomeni "brez

natrija". :

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdr vi@druge oblike interakcij

Formalnih $tudij medsebojnega delovanja z bbamab mafodotinom niso izvedli.

Na podlagi in vitro in klini¢nih podatko/ iSO na voljo, je tveganje za farmakokineti¢na ali

farmakodinami¢na medsebojna delovz@ elantamab mafodotinom majhno (glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in doj

Zenske v rodni dobi/kontrace;{bpri moskih in Zenskah

Zenske
Pri Zenskah v rodni dobi @1 pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BLENREP preveriti, ali so

nosece. Q

Zenske v rodni Iﬁmorajo med zdravljenjem z zdravilom BLENREP in $e 4 mesece po zadnjem
odmerku up.m\\ ucinkovito kontracepcijo.

Moski

Moski rtnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom BLENREP in $e 6 mesecev
po zagnjent odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nsel

porabi zdravila BLENREP pri nose¢nicah ni podatkov.

ost

Zaradi mehanizma delovanja citotoksi¢ne sestavine monometil avristatina F (MMAF) lahko pri
nosecnici uporabljeni belantamab mafodotin S§koduje zarodku in plodu (glejte poglavje 5.3). Znano je,
da humani imunoglobulin G (IgG) prehaja skozi placento, zato je mogoce, da belantamab mafodotin
preide od matere v razvijajoci se plod (glejte poglavje 5.3).



Zdravila BLENREP se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e Korist za mater odtehta mozna
tveganja za plod. Ce noseca Zenska potrebuje zdravljenje, ji je treba jasno predstaviti mozna tveganja
za plod.

Dojenje

pri ¢loveku v majhni koli¢ini prisoten v materinem mleku. Ker je belantamab mafodotin humahizirano
monoklonsko protitelo IgG in uposStevaje mehanizem njegovega delovanja, bi lahko povzrogil fesne
nezelene ucinke pri dojenih otrocih. Zenskam je treba naro¢iti, naj pred zacetkom zdravlj

zdravilom BLENREP nehajo dojiti in naj ne dojijo Se 3 mesece po zadnjem odmerku t raV11a

"

Plodnost Q\
Na podlagi izsledkov pri Zivalih in mehanizma delovanja lahko belantamab ?ﬁdotl pri zenskah in

Ni znano, ali se belantamab mafodotin pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Imunoglobulin G &

moskih v reproduktivnem obdobju prizadene plodnost (glejte poglavje 5.3)

Zato morajo zenske v rodni dobi, ki v prihodnje Zelijo otroke, pred zdravlje%m opraviti svetovanje o
moznosti zamrznitve jajéec pred zdravljenjem. Priporocljivo je, da‘ﬁ% ki dobivajo to zdravilo, pred
zdravljenjem dajo vzorce semena za zamrznitev in shranitev.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja stro;ev Q

Zdravilo BLENREP ima zmeren vpliv na sposobnost Vom upravlj anJa strojev (glejte poglavji 4.4
in 4.8). Bolnikom je treba narociti, da morajo biti pr1 v pravljanju strojev previdni, kajti
zdravilo BLENREP lahko vpliva na vid.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti b

/
Varnost zdravila BLENREP je bila oce @bri 95 bolnikih, ki so v $tudiji 205678 prejemali 2,5
mg/kg zdravila BLENREP. NajpogoS ezelena ucinka (> 30 %) sta bila keratopatija (71 %) in

trombocitopenija (38 %). Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so bili pljucnica (7 %), zviSana telesna
temperatura (7 %) in IRR (3 %). Zaradi neZelenega ucinka je zdravilo BLENREP trajno prenehalo
uporabljati 9 % bolnikov in pr'fﬁ) je bilo to povezano z ofesnimi nezelenimi ucinki.

Seznam nezelenih uéinko glednici
.

Preglednica 3 povze &elene ucinke zdravila, ki so se pojavili bolnikom, zdravljenim s
priporocenim odrnerQl,S mg/kg zdravila BLENREP enkrat na 3 tedne.

Pogostnostl ‘eljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000

do<1/ 100) (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni

mogoce oce§t1 z razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so, kjer je to relevantno,

nezele i navedeni po padajoci resnosti.

P nlca 3. Nezeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri bolnikih z diseminiranim

zmocitomom, zdravljenih z zdravilom BLENREP.
anski sistem NeZeleni u¢inki® Pogostnost Pojavnost (%)
Katera 3.-4.
koli stopnja

stopnja

Infekcijske in parazitske |Plju¢nica® Zelo pogosti

bolezni 11 7




Okuzba zgornjih dihal Pogosti 9 0
Bolezni krvi in Trombocitopenija® Zelo pogosti 38 22
limfaticnega sistema Anemija 27 71
Limfopenija? 20 17
Levkopenija® 17 Xﬁ'
Nevtropenija’ 15 @1 1
Ocesne bolezni Keratopatija® Zelo pogosti 7(\ 31
Dogodki z zamegljenim vidom" N 4
Dogodki s suhim o¢esom! & 1
Fotofobija Pogosti Q 4 0
Drazenje o¢i 3 0
Ulcerativni keratitis Obg¢as 1 1
Infektivni keratitis 1 1
RozZeni¢na hipoestezija’ . %nana
mgostnost NA NA
Bolezni dihal, prsnega  |Pnevmonitis <;‘ Neznana NA NA
kosa in mediastinalnega . @ pogostnost
prostora N
Bolezni prebavil Navzea ( )‘ ’ Zelo pogosti 25 0
Driska AN | 13 1
Bruhanje Pogosti 7 2
Bolezni secil Albuminurija! 6' Pogosti 1
Splosne tezave in Zvisana teles mrEatura Zelo pogosti 23 4
spremembe na mestu %
aplikacije Q)
Utrujeng& 16 2
Preiskave Zvi@aspartat-aminotransferaza Zelo pogosti 21 2
i¥ana gama-glutamiltransferaza 11 3
i%ana kreatin-fosfokinaza Pogosti 5 2
Poskodbe in zastrupitv infundiranjem povezane reakcije* Zelo pogosti 21 3
in zapleti pri posegih

NA = navedba @elne ni potrebna (not applicable)
*Nezeleni déinkd, so kodirani po MedDRA in razvrSceni po izrazitosti na podlagi CTCAE v4.03.

®Vkljucuje Mnico in herpes simpleks pljucnico.
¢ Vkljug mbocitopenijo in zmanj$ano Stevilo trombocitov.
4VKklj limfopenijo in zmanj$ano Stevilo limfocitov.
¢ cuje levkopenijo in zmanjsano Stevilo levkocitov.
@cuj e nevtropenijo in zmanjsano Stevilo nevtrofilcev.
% odlagi oftalmoloskega pregleda, opredeljeno kot spremembe rozeni¢nega epitelija, s simptomi ali
z njih.

Vkljucuje diplopijo, zamegljen vid, zmanjSano ostrino vida in okvaro vida.
 Vkljucuje suho oko, nelagodje v o&eh in srbenje o&i.
J Prednostni izraz je hipoestezija ogesa.
K Vkljucuje dogodke, ki so bili po raziskoval&evi presoji povezani z infundiranjem. Infuzijske reakcije
lahko vkljucujejo naslednje (a niso omejene le nanje): zvisano telesno temperaturo, mrzlico, drisko,
navzeo, astenijo, hipertenzijo, letargijo in tahikardijo.




! I[dentificirana pri bolnikih v kliniénem programu z zdravilom BLENREP, vklju¢no s Studijo 205678.
Pogostnost temelji na izpostavljenosti preko celega programa.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki na rozenici K’

je vkljuCevala bolnike, zdravljene z odmerkom 2,5 mg/kg (n = 95). U¢inki iz skupine oce lezni
so se pojavili pri 74 % bolnikov; najpogoste;jsi so bili keratopatija ali mikrocistam podob itelijske
spremembe v roZeni¢nem epiteliju [ugotovljene na oftalmoloskem pregledu, s simpto @ brez njih]
(71 %), zamegljen vid (25 %) in simptomi suhega ocesa (15 %). O zmanjSanem vidw{(ostrina vida po
Snellenovi metodi slabSa od 20/50) na boljSem ocesu so porocali pri 18 % bolni 0 hudem
poslabsanju vida (20/200 ali slabse) na boljSem ocesu pri 1 % bolnikov, zdravljenilig belantamab

Nezelene ucinke na roZenici so ocenili v $tudiji 205678 na podlagi varnostne populacije (n = @A{i
é bo

mafodotinom.

Mediani ¢as do pojava sprememb na roZenici 2. stopnje ali ve¢ (najboljsa @Zma ostrina vida ali
keratopatija na pregledu ocesa) je bil 36 dni (razpon: od 19 do 143 dni). Me@#ani ¢as do izginotja teh
sprememb na roZenici je bil 91 dni (razpon: od 21 do 201 dan).
Spremembe na rozenici (keratopatija) so povzrocile odlog odmer @ % bolnikov in zmanjsanje
odmerka pri 27 % bolnikov. Trije odstotki bolnikov so zaradi oé)é%)godkov prenehali zdravljenje.

Z infundiranjem povezane reakcije

&
V klini¢nih $tudijah je bila pojavnost z infundiranjem p, X}\ reakcij (IRR) med uporabo 2,5 mg/kg
belantamab mafodotina 21 %; vecina teh reakcij (90 & e pojavila med prvo infuzijo. Vecina IRR,
o katerih so porocali, je bila 1. stopnje (6 %) in 2. s je (12 %), medtem ko so imeli 3 % IRR
3. stopnje. O resnih IRR so porocali pri 4 % bolni in so vkljucevale zviSano telesno temperaturo in
letargijo. Mediana casa do nastanka in media “ane prvega pojava IRR sta bila 1 dan. En bolnik
(1 %), ki se mu je pri prvem in drugem infun u pojavila IRR 3. stopnje, je zaradi IRR prenehal
zdravljenje. O IRR 4. ali 5. stopnje nisogxocali.

Trombocitopenija @

Trombocitopeni¢ni dogodki (tromﬁopenija in zmanjsano Stevilo trombocitov) so se pojavili pri 38
% bolnikov, ki so prejemali 2 /kg belantamab mafodotina. Trombocitopeni¢ni dogodki 2. stopnje
so se pojavili pri 3 % bol% stopnje pri 9 % in 4. stopnje pri 13 %. Krvavitveni dogodki 3.

b

stopnje so se pojavili pri Inikov, o dogodkih 4. ali 5. stopnje niso porocali.
L 4

Okuzbe Q\
V klini¢nem pro, u z belantamab mafodotinom so pogosto porocali o okuzbah zgornjih dihal;
vecinoma 50 i ge do zmerne (od 1. do 3. stopnje), pojavile so se pri 9 % bolnikov, zdravljenih z
2,5 mg/kg N mab mafodotina. O okuzbah zgornjih dihal, ki bi bile resni nezeleni ucinki, niso
porocali.

Najpoméa okuzba je bila plju¢nica; o njej so porocali pri 11 % bolnikov, zdravljenih z 2,5 mg/kg
belar&b mafodotina. Plju¢nica je bila tudi najpogostejsi resni nezZeleni ucinki, o kateri so porocali
pr olnikov. Okuzbe s smrtnim izidom so bile predvsem posledica pljucnice (1 %).

%éanie o domnevnih neZelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

V klini¢nih $tudijah ni bilo izkuSen;j s prevelikim odmerjanjem.

Za preveliko odmerjanje belantamab mafodotina ni znanega specifi¢nega antidota. V primeru
prevelikega odmerjanja je treba bolnike nadzirati glede znakov ali simptomov neZelenih u¢inkov in je

treba nemudoma uvesti ustrezno podporno zdravljenje. &
5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti O

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), onska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil. Oznaka ATC: LO1FX15 ]Q

Mehanizem delovanja @

Belantamab mafodotin je humanizirano monoklonsko protitelo IgG 1k, koﬁérano s citotoksi¢no
ucinkovino maleimidokaproil monometil avristatinom F (mcMMAF ntamab mafodotin se veze
na celicno povrS§ino BCMA in se hitro internalizira. Ko je v tumorskincefici, sprosti citotoksicno
uc¢inkovino, ki prekine omrezje mikrotubulov; to povzroci ustav&énega ciklusa in apoptozo.
Protitelo poveca novacéenje in aktiviranje imunskih efektorski , pri ¢emer uni¢i tumorske celice s

celicno citotoksi¢nostjo in fagocitozo, odvisnima od protitele optozo, ki jo izzove belantamab
mafodotin, spremljajo oznacevalci imunogene celi¢ne SN ilahko pripomorejo k adaptivnemu
imunskemu odzivu na tumorske celice. O

Farmakodinamic¢ni u¢inki A

Srcna elektrofiziologija b:
|

Na podlagi analize izpostavljenosti in QT be mab mafodotin v priporo¢enem odmerku 2,5 mg/kg
enkrat na 3 tedne ni pomembno (> 10 r%lalj Sal QTc.

Imunogenost @

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih zﬁniniranim plazmocitomom je bilo po prejemanju belantamab
mafodotina za protitelesa prot@u pozitivnih < 1 % bolnikov (2/274). Eden od dveh bolnikov je

imel pozitiven izvid nevtralj ih protiteles proti belantamab mafodotinu.
Klini¢na u¢inkovitost ’\&

Studija 205678 je bi prta multicentri¢na Studija II. faze z dvema skupinama; ocenjevala je
belantamab mafgdotin kot monoterapijo pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki se jim je
bolezen pon il@ zdravljenju z vsaj 3 predhodnimi zdravljenji ter so bili neodzivni na
imunomodLﬂXm zdravilo in zaviralec proteasomov in na protitelo proti CD38, same ali v
kombinacid.%lniki so bili vklju¢eni, ¢e so imeli opravljeno avtologno presaditev mati¢nih celic, ali
¢e so bilisocenjeni kot neprimerni za presaditev in so imeli po merilih delovne skupine IMWG
(Inter, %al Myeloma Working Group) merljivo bolezen.

B so randomizirali na prejemanje 2,5 mg/kg (N =97) ali 3,4 mg/kg (N = 99) belantamab
af0dotina v intravenski infuziji na 3 tedne do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih
¢inkov (glejte preglednico 4).

Spodaj so prikazani podatki kohorte, ki je prejemala 2,5 mg/kg, tj. priporo¢eni terapevtski odmerek na

podlagi celokupne ocene koristi in tveganja (glejte poglavje 4.2).

Preglednica 4: I1zhodi$¢ne demografske znacilnosti in znadilnosti bolezni
Izhodi$¢ne znacilnosti 2,5 mg/kg
N=97)
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Starost Mediana (razpon) 65,0 (39 - 85)
Interkvartilni 60-70
razpon
Spol Moski 51 (53 %)
Zenske 46 (47 %)
Izhodi$¢na ocena ECOG 0/1 33 %, 50 %,
2 17 %
Stadij po ISS ob presejanju | II 33 (34 %)
T 42 (43 %) @
Citogenetsko tveganje Veliko tveganje* 26 (27 %) p
Stevilo predhodnih linij Mediana 7 ‘D
Razpon (3-21) {
Trajanje izpostavljenosti Mediana 9 tednov Q
Razpon (2-75)
Ciklusi zdravljenja Mediana 3 2 ,i
Razpon (IW

ECOG = stanje zmogljivosti po Eastern Cooperative Oncology

ISS = mednarodni sistem razvrscanja v stadije

*Citogenetski dejavniki z velikim tveganjem pozmvm
Primarni opazovani dogodek je bil celokupni delez odz1
podlagi Enotnih meril odziva pri diseminiranem plazm

Preglednica 5 prikazuje rezultate Studije 205678.

Preglednica 5. Uc¢inkovitost zdravila BLENR

® ), t (14;16) in 117p13del].

em neodvisnega odbora za pregled na
ki jih je oblikovala IMWG.

i i)Olnlklh z diseminiranim plazmocitomom v

Studiji 205678
Klini¢ni odziv U

2,5 mg/kg
N=97)

Celotni delez odziva (ORR - overall resﬁbe rate), % (97,5 %
17)

32 % (22; 44)

Delez klini¢ne kori R - clinical benefit rate)*, % (95 % 17)

)
Strog popoln odziv (sCR - stri&n complete response), n 2 (2 %)
(%)
Popoln odziv (CR - com%response), n (%) 5(5%)
Zelo dober delen odzi R - very good partial response), 11 (11 %)
n (%) &
Delen odziv (PR’—@Q% ial response), n (%) 13 (13 %)

36 % (26,6; 46,5)

Mediano trajanje odZiva v mesecih (95 % 17)

11 (4,2 do ni dosezeno)

Verjetnost ghnanitve odziva po 12 mesecih (95 % 172)

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

MedianiNa$hd6 odziva v mesecih (95 % 12)

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

Medianas do najboljSega odziva v mesecih (95 % 172)

2,2 (1,5; 3,0

Mediani‘éﬁcelokupnega prezivetja (OS - overall survival) v
mese 5% 1272)

13,7 (9,9 do ni dosezeno)

Qerjf”[nost prezivetja po 12 mesecih (95 % 17)

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

- ¥CR+CR+VGPR~+PR+minimalni odziv

1atri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
BLENREP za vse skupine pediatri¢ne populacije pri diseminiranem plazmocitomu (za podatke o

uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).
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Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Absorpcija @

Najvecja koncentracija belantamab mafodotina se je pojavila ob oz. kmalu po konC\.ﬁC iranja,
koncentracije ciss-mcMMAF pa so dosegle vrh ~24 ur po uporabi. Geometri¢na srgdi max
belantamab mafodotina je bila 43 mcg/ml, geometri¢na sredina njegove AUC o-tan) .666 mcg.h/ml.
Geometri¢na sredina Cmax cis-mcMMAF je bila 0,90 ng/ml, geometri¢na sredina njegove AUCo-168n)
pa 84 ng.h/ml.

Porazdelitev W

.
Povpre¢ni volumen porazdelitve belantamab mafodotina v stanju Cnega ravnovesja je bil 10,8 1.

Biotransformacija @Q

L 4

Pricakovano je, da se monoklonski protitelesni del belanwn afodotina s proteolizo s Siroko
prisotnimi proteoliti¢nimi encimi razgradi v majhne pe@ osamezne aminokisline. V
inkubacijskih $tudijah s ¢lovesko jetrno frakcijo S9 i -mcMMAF omejen presnovni o€istek.

Medsebojno delovanje zdravil

Studije in vitro so pokazale, da je cis-mcMM/ﬁbstrat prenasalcev organskih anionov (OATP -
organic anion transporting polypeptide)%l OATPI1B3, proteinov, povezanih z odpornostjo proti
vec zdravilom (MRP - multidrug resistanc€-associated protein)1, MRP2 in MRP3 ter izto¢ne ¢rpalke
zol¢nih soli (BSEP - bile salt export& in je morda substrat P-glikoproteina (P-gp).

IzloCanje

terminalne faze 12 dni. S¢ se je ocistek zmanjsal za 28 % na 0,67 1/dan in eliminacijski

Belantamab mafodotin se j @poéasi; celotni plazemski o¢istek je bil 0,92 1/dan in razpolovni Cas
razpolovni ¢as je bil 14§@cemraoija cis-mcMMAF pred odmerkom je bila pred vsakim

odmerkom obicajno jo kvantifikacije (0,05 ng/ml).

V Studijah na Ziyalih se je priblizno 83 % radioaktivnega odmerka cys-mcMMAF izlocilo v blato;

izloCanje v u'xe iblizno 13 %) je bilo manj pomembna pot. V ¢loveskem urinu so nasli intakten
cis-mcMMA\ 7 dokazov o drugih z MMAF povezanih presnovkih.
€

Linear%l Hinearnost

B¢ &nab mafodotin ima v priporocenem razponu odmerkov odmerku sorazmerno farmakokinetiko,
j @ ocistek pa se skozi ¢as zmanjsuje.

sebne populacije

Starejsi bolniki (stari > 65 let)
Formalnih $tudij pri starej$ih bolnikih niso izvedli. Starost v populacijskih farmakokineti¢nih analizah
ni bila pomembna sospremenljivka.
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Okvara ledvic

Formalnih $tudij pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. V populacijskih farmakokineti¢nih analizah,
ki so vkljucile bolnike z normalnim delovanjem ledvic ter blago ali zmerno okvaro ledvic, delovanje
ledvic ni bilo pomembna sospremenljivka.

X

Okvara jeter

Formalnih $tudij pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli. V populacijskih farmakokineti¢nih zlh,
ki so vkljucile bolnike z normalnim delovanjem jeter in blago okvaro jeter, delovanje jetersib
pomembna sospremenljivka.

Telesna masa g
V populacijskih farmakokineti¢nih analizah je bila telesna masa pomembna sosan j
0

ljivka.
Predpostavlja se, da je Ciy belantamab mafodotina +10 % pri telesni masi 100 kg % pri 130 kg)

in -10 % pri telesni masi 55 kg (-20 % pri 40 kg) v primerjavi s tipicnim bolpt (75 kg).
5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti W

Toksikologija in/ali farmakologija pri Zivalih S ’b

V predklini¢nih Studijah sta bili glavni nezeleni ugotovitvi (nep@povezani z belantamab
mafodotinom) pri podganah in opicah ob izpostavljenostih, ki e > 1,2-krat vecje od
priporocenega klinicnega odmerka 2,5 mg/kg, zvisanje j mib‘ericimov, véasih povezano z nekrozo
jetrnih celic (ob odmerku > 10 mg/kg pri podganah in Z& pri opicah), in povecanje Stevila
alveolarnih makrofagov v povezavi z eozinofilnim mat m v pljucih ob odmerku > 3 mg/kg (samo
pri podganah). Vecina ugotovitev pri zZivalih je bila %ﬁ ana s citotoksi¢nim konjugatom zdravila,
histopatoloske spremembe opazene v modih in pl'@ ri podganah niso bile reverzibilne.

Pri podganah in kuncih so opazali nekrozo po@znih celic v rozeni¢nem epiteliju in/ali vecje Stevilo
mitoz v rozeni¢nih epitelijskih celicah. Pri kuncili so opazili vnetje strome roZenice, ki je povezano s
povrsinsko meglico in vaskularizacijo. amab mafodotin je vstopil v celice po vsem telesu preko
mehanizma, ki ni povezan z izraienos@ ptorja BCMA na celi¢ni membrani.

Karcinogenost in mutagenost A

itro presejalnem preizkusu v ¢loveskih limfocitih genotoksicen; to
m, ki preko cis-mcMMAF povzroci prekinitev mikrotubulov in

Belantamab mafodotin je bil
se sklada s farmakoloskim
anevploidijo. R
Z belantamab mafodoti
genotoksicnosti.

iso izvedli nobenih §tudij karcinogenosti ali dokon¢nih $tudij

Reproduktivna t@énost

N . . v ¢ .o v e v . v . . . .
Zivalskih § kﬁ oceno moznih uéinkov belantamab mafodotina na razmnozevanje in razvoj niso
izvedli. izem delovanja je unicenje hitro delecih se celic, kar bi prizadelo razvijajoci se zarodek,
ki ima delece se celice. Obstaja tudi mozno tveganje za dedne spremembe preko anevploidije v

Zens( nih celicah.

alih so vpliv na reproduktivne organe samcev in samic opazali v odmerkih > 10 mg/kg, kar je
@himo 4-krat tolik$na izpostavljenost kot med uporabo klini¢nega odmerka. V jajénikih podgan so
3 tedenskih odmerkih opazili luteinizirane neovulacijske folikle. Med neZelenimi spremembami
reproduktivnih organov samcev, ki so po ponavljajoci se uporabi pri podganah napredovale, je bila
izrazita degeneracija/atrofija semenskih tubulov, ki po prenehanju uporabe na splo$no ni bila
reverzibilna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
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6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev citrat
Citronska kislina

Trehaloza dihidrat
Dinatrijev edetat &/
Polisorbat 80 @

6.2 Inkompatibilnosti @

Ker studij kompatibilnosti ni na voljo, se zdravila ne sme mesati z drugimi zdravili. O

6.3 Rok uporabnosti Q
Neodprta viala W@

4 leta

*

Rekonstituirana raztopina \C

Rekonstituirano raztopino je mogoce shranjevati na sobni te gi (0od20do 25°C)do4ure aliv
hladilniku (od 2 do 8 °C) do 4 ure. Ne zamrzujte. ’\

Razredéena raztopina O

Z mikrobioloskega staliS¢a je treba zdravilo upora Akoj. Ce ni uporabljeno takoj, je treba
razred¢eno raztopino pred uporabo shranjevativ @ Iniku (od 2 °C od 8 °C) do 24 ur. Ne zamrzujte.
Ce je razreddena raztopina shranjena v hladﬂ@o pred uporabo pustite, da se ogreje na sobno
temperaturo.

/
Razred¢ena raztopina za infundiranje ‘m’? shranjena na sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C)
najvec 6 ur (to vkljucuje tudi ¢as infj ja).

6.4 Posebna navodila za s@ievanje

Shranjujte v hladilnikli (@ do 8 °C).

Za pogoje shranjeva@ rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.
6.5 Vrsta ov@e in vsebina

*
Viala iz ste ipa I, zaprta z zamaSkom iz brombutilne gume in aluminijsko prekrivno zaporo s
plasti¢no anljivo zaporko; viala vsebuje 100 mg praska.

Veli@(iranja: 1 viala
% osebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
1

prava raztopine za infundiranje

Zdravilo BLENRERP je citotoksi¢no zdravilo proti raku. Upostevati je treba pravilne postopke za
ravnanje. Za rekonstitucijo in razred¢enje raztopine uporabljajte asepti¢en postopek.

Priporoceni odmerek zdravila BLENREP je 2,5 mg/kg v intravenski infuziji enkrat na 3 tedne.
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Na podlagi bolnikove dejanske telesne mase (kg) izraGunajte odmerek (mg), celotni volumen (ml)
potrebne raztopine in Stevilo potrebnih vial.

Rekonstitucija
1. Vialo/viale zdravila BLENREP vzemite iz hladilnika in jo/jih pustite stati priblizno 10 minut, da
doseze(jo) sobno temperaturo.

2. Vsako vialo rekonstituirajte z 2 ml vode za injekcije, da dobite koncentracijo 50 mg/ml. Pv@lo
vrtite vialo, da se bo prasek lazje raztopil. Ne stresajte!

je
Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do opalescentna, brezbarvna do rumena java
tekocina. Ce v rekonstituirani viali opazite druge delce razen prosojnih do belih 4¢eljdKovinskih
delcev, vialo zavrzite.

3. Rekonstituirano raztopino preglejte in preverite, da ne vsebuje delcev in ni spremen barve.
1 ;

Navodila za razred¢enje za intravensko uporabo @
1. Iz vsake viale odvzemite potrebno koli¢ino za izraCunani odmerek. &

2. 'V infuzijsko vrecko, ki vsebuje 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine patrijevega klorida za
injiciranje, dodajte potrebno koli¢ino zdravila BLENREP. Razre@ raztopino premesajte s

previdnim obracanjem. Kon¢na koncentracija razred¢ene razt mora biti med 0,2 mg/ml in
2 mg/ml. NE STRESAJTE!
3. Vso rekonstituirano neporabljeno raztopino zdravila BL , ki ostane v viali, zavrzite.

L 4

Ce razredéena raztopina ni uporabljena takoj, je lahko s}% v hladilniku (od 2 °C do 8 °C) do 24
ur pred uporabo. Ce je razredéena raztopina shranjena @ 1lniku, jo pred uporabo pustite, da se
ogreje na sobno temperaturo. Razred¢ena raztopina za\infiindiranje je lahko shranjena na sobni
temperaturi (od 20 ° do 25 °C) najve¢ 6 ur (to Vkl'b tudi ¢as infundiranja).

Navodila za dajanje zdravila Q
1. Razredéeno raztopino dajte v intravenski 1 iji, ki mora trajati najmanj 30 minut; za infundiranje
uporabite infuzijski komplet, izdela%)livinilklorida ali poliolefina.

2. Filtriranje razred¢ene raztopine ni@e no. Ce pa razredéeno raztopino filtrirate, je priporoéljiva
uporaba polietersulfonskega (P ra.

Odlaganje

Neporabljeno zdravilo al@ni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

L 4

7. IMETNIK D@LJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmith 11.@?1@) Limited

12 Riverwaﬂ\ est Business Campus
Dublin 24

Irska

S.éﬁ‘EVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
/X{ ZDRAVILOM
/1/20/1474/001
9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. avgust 2020
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Datum zadnjega podaljsanja: 29. junij 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila &
http://www.ema.europa.cu. @
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PROIZVAJALEC BIOLOSKE U@VINE IN

PROIZVAJALEC, ODGOVO A SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE @DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN Z
PROMET Z ZD OM

VE DOVOLJENJA ZA

POGOJT ALI O TVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVIT RABO ZDRAVILA

A

SPECIFI%ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDO POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
VA)) M
.
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC &
3300 South Second Street,
St. Louis, MO 63118 @

ZDA @

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij O

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

Italija @

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPOR,A

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rem@]te Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJE\@\PROMET 7. ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravil olo¢ene v seznamu referenc¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢ irektive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropsken(’&nem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z Zdravm ra prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6

mesecih po pridobitvi dovoljenja za
\% &

D. POGOJI ALI OMEJITVE VEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA fb
o Naért za obvlado@veganj (RMP)
0\]

Imetnik dovoljenja z@ et z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in 6 nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

L 4
Posodoblje je treba predloziti :
® na vo Evropske agencije za zdravila;
o kr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

g dica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
ristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben

W mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Izobrazevalni program je namenjen kot pomoc¢ hematologom/onkologom, specialistom oftalmologom
in bolnikom pri razumevanju tveganj za rozenico, povezanih z belantamab mafodotinom, tako da se
spremembe rozenice in/ali spremembe vida lahko nemudoma ugotovijo in obravnavajo v skladu z
informacijami o zdravilu.
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Pred prihodom zdravila BLENREP (belantamab mafodotina) na trg v posamezni drzavi ¢lanici se
mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o
vsebini in obliki izobrazevalnega gradiva, vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in
vsemi ostalimi vidiki programa.

(belantamab mafodotin) na trgu, poskrbeti, da bodo vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvido
predpisovali ali izdajali zdravilo BLENREP (belantamab mafodotin), in vsi bolniki/skrbniki a
bodo predvidoma prejemali, imeli dostop oziroma bodo dobili izobrazevalna gradiva, ki vklju€ujejo:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo zdravilo BL]'E&

e [zobrazevalna gradiva za zdravstvene delavce (vkljucuje hematologe/onkol e@tlmologe)
o Vodnik o nezelenih ucinkih na roZenici
o Evidenc¢ni obrazec za pregled oci Q

e Izobrazevalna gradiva za bolnika @
o Vodnik o nezelenih uc¢inkih na roZenici
o Zepna kartica za bolnika (kapljice za oko) in Zepna l%'ca za lekarno (kapljice za
oko) ¢

e Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) in Nav@@t uporabo (PIL)

L 4

Kljuéni elementi, ki morajo biti vkljuceni O\\

Vodnik za zdravstvene delavce o nezelenih ucinkih Zenici

Vodnik za zdravstvene delavce o nezelenih uEEera vsebovati naslednje klju¢ne informacije:

Pomembne informacije glede varnostne eganja keratopatije ali mikrocistam podobnih epitelijskih
sprememb na roZeni¢nem epiteliju:

e Bolnike opozorite, da se med\zdravljenjem lahko pojavijo nezeleni ucinki na rozenici.
e Bolniki z anamnezo suhih oci 5o bolj dovzetni za spremembe v roZeni¢nem epiteliju.

(%

Podrobne informacije o naginit'manjSanja varnostnih tveganj, obravnavanih v dodatnih ukrepih za
zmanj$anje tveganja, sspdmocCjo ustreznega spremljanja:

o Oftalmolo§k@gledi o¢i, ki vkljucujejo oceno ostrine vida in pregled s §pranjsko svetilko,
morajo biti opravljeni ob izhodis¢u, pred nadaljnjimi 3 ciklusi zdravljenja in med
zdravlj , kot je klini¢no indicirano.

e PribpohiKih, pri katerih se pojavi keratopatija z ali brez spremembe ostrine vida, bo morda
pots prilagoditev odmerka (zakasnitev in/ali zmanjSanje) ali prenehanje zdravljenja glede
n ost izvidov.

. arek, da je treba prebrati SmPC.

N

a sporocila, ki jih je treba posredovati bolniku med posvetom:

e Bolnikom je treba svetovati, da uporabljajo umetne solze brez konzervansov vsaj 4-krat
dnevno tekom zdravljenja.

e Bolniki se morajo izogibati uporabi kontaktih le¢ do konca zdravljenja.

e Bolniki se morajo posvetovati s svojim hematologom/onkologom v primeru pojava nezelenih
ucinkov na roZenici.

e Bolnike, ki porocajo o simptomih na roZenici, je treba napotiti k specialistu oftalmologu.

e Bolnikom je treba svetovati, naj bodo previdni pri voznji ali upravljanju s stroji.
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Izobrazevalno gradivo za zdravstvene delavce

Anatomija in fiziologija oCesa:

e Vkljucene in ocenjene so slike oCesa. &
e Keratopatija je opredeljena na podlagi izvidov pregleda in porocanih izidih bolnika. @

Opis pregledov oci: @

e Preiskava z uporabo $pranjske svetilke daje podrobne informacije o anatom kturah
ocesa. Pomaga lahko ugotoviti $irok razpon stanj, vkljuéno s keratopatijo {h} ikrocistam

podobnimi epitelijskimi spremembami v rozeni¢nem epiteliju (kot je vid pregledu
ocCesa).

e Opis ostrine vida dolo¢a stopnjo sposobnosti vidnega sistema za raz anje natan¢nih razlik
v vidnem okolju.

e Najboljsa korigirana ostrina vida (BCVA — best corrected visual acuity) se nanasa na ostrino
vida, dosezeno s korekcijo (npr. z ocali), merjeno s standard@ellenovo tabelo ostrine vida,
monokularno in binokularno.

e Povzetek ocene ostrine vida (20/20 proti < 20/20) in ka@ bolniki oceno manj kot 20/20
korigirajo in izboljsajo. @

L 4

Evidencni obrazec za pregled oci 9\

e Vsebuje pomembne informacije o nezelem% h na roZenici zaradi belantamab
mafodotina, obvladovanje nezelenih uci navodila za lazjo komunikacijo med
zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, in& isti oftalmologi.

Vodnik za bolnika o nezelenih ucinkih nl. Zenici
Vodnik za bolnika o neZelenih uéinki}@oienici mora vsebovati naslednje klju¢ne informacije:

e Med zdravljenjem se lahk javijo nezeleni ucinki na rozenici. Bolniki z anamnezo suhih oci
so bolj dovzetni za razyQj sprememb rozZenicnega epitelija.

e Oftalmoloski pregled@ki vkljucujejo oceno ostrine vida in pregled s Spranjsko svetilko,
morajo biti opravljéni‘eb izhodiscu, pred nadaljnjimi 3 ciklusi zdravljenja in med
zdravljenjem, kotije Rlini¢no indicirano.

e  Pri bolnikih, \terih se pojavi keratopatija z ali brez spremembe ostrine vida, bo morda
potrebna pri@itev odmerka (zakasnitev in/ali zmanjSanje) ali prenehanje zdravljenja glede
na resnost izvidov.

e Svoj atologu/onkologu povejte, Ce ste v preteklosti imeli tezave z vidom ali z o¢mi.
Preb* navodilo za uporabo.

QpisTﬂi@« in simptomov tveganja za keratopatijo:
b Ce opazite spremembe vasega vida med jemanjem belantamab mafodotina, se posvetujte z

W hematologom/onkologom. Simptomi vkljucujejo naslednje:

pordelost, suhost, srbenje, peko¢ obcutek ali obcutek peska v oceh
obcutljivost za svetlobo

zamegljen vid

bolecina v oceh

prekomerno solzenje oci.

O O O O O
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o (e opazite spremembe vaSega vida ali spremembe na oéeh po zaetku zdravljenja (izboljsanje,
vztrajanje ali poslabSanje sprememb od zadnjega pregleda) se posvetujte s svojim
hematologom/onkologom.

e Zdravnik vam bo naro€il, da med zdravljenjem uporabljate kapljice za oko, ki jim pravimo
»umetne solze brez konzervansov«. Uporabljajte jih, kot vam je bilo naroceno. &/

Zepna kartica za bolnika (kapljice za oko)

e Zepna kartica za bolnika vsebuje informacijo, da je bolnik na zdravljenju z bela b
mafodotinom. Vsebuje tudi kontaktne podatke za hematologa/onkologa in s @ista
oftalmologa. {

e Zepno kartico pokaZite zdravstvenim delavcem pri vsakem pregledu. Q

Zepna kartica za lekarno (kapljice za oko)

e Zepno kartico za lekarno pokaZite svojemu farmacevtu, da vam s&e pri izbiri kapljic za

oko (umetne solze brez konzervansov) za uporabo po zdravniKpyih navodilih.
L 4

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKRE@ PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z.Z@ ILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom i Xtevanju ¢lena 14-a(4) Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravi’l dolo¢enem Casovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis \J Do datuma
Za potrditev u€inkovitosti in varnosti zdravila BEENREP pri odraslih bolnikih z | februar 2023
recidivnim/neodzivnim diseminiranim }lzmomtomom, ki so prejeli vsaj Stiri
predhodna zdravljenja in pri katerih je Bqlzen neodzivna na vsaj en zaviralec
proteosomov, eno imunomodulacijsk6 Zdravilo in monoklonsko protitelo proti
CD38 in jim je bolezen med zadnjifa Zdfavljenjem napredovala, mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom’p&lati rezultate Studije DREAMM-2
(205678), ki proucuje ucinkoyitost belantamab mafodotina pri bolnikih z
diseminiranim plazmocitom i so imeli 3 ali ve¢ predhodnih linij zdravljenja,

so recidivni na zavirale;@somov in na imunomodulacijsko zdravilo in se

niso odzvali na protitglofproti CD-38.
Za potrditev uéinkov;’ a&q n varnosti zdravila BLENREP pri bolnikih z julij 2024

diseminiranim plazmocitomom, ki so prejeli vsaj Stiri predhodna zdravljenja in so
neodzivni na vsaj en zaviralec proteosomov, eno imunomodulacijsko zdravilo in
monoklonsko @elo proti CD-38 in jim je bolezen med zadnjim zdravljenjem
napredova&%w imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predati rezultate
Studije D -3 (207495), ki primerja u¢inkovitost med belantamab

mafodo ter pomalidomidom in deksametazonom v nizkih odmerkih

(po ) pri bolnikih z recidivnim/neodzivnim diseminiranim

aZzmocCItomom.
-
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OZNACEVANIJE IN NAVO \>A UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

BLENREP 100 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje @
elantamab mafodotin @
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN @

Ena viala vsebuje 100 mg belantamab mafodotina (50 mg/ml po rekonstituciji) Q

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A ,V

Vsebuje tudi: natrijev citrat, citronsko kislino, trehalozo dihidrat, dm%v edetat polisorbat 80

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA f’Q

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje \\

1 viala A
@)

S. POSTOPEK IN POT UPORABE Z vILA

Za intravensko infundiranje po rekons‘u( in razred¢enju.
Pred uporabo preberite priloZzeno navc@

Samo za enkratno uporabo. :
Za odprtje pritisnite tukaj.

0

6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA (3%
Zdravilo shranjujte neddsegljivo otrokom!

y N

7. DRL@SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotol%&rokujte previdno.

L

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ,\@ |

U
EU/1/20/1474/001 {

13. STEVILKA SERIJE /@»
Lot

R

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA O\ |
N
<
o A
[ 15. NAVODILA ZA UPORABO ND) |

AU

| 16.  PODATKIV BRAILLOVI PISAVI  /~, \

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava nibna.

/
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —@%IMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno ]&z edinstveno oznako.

0

| 18.  EDINSTVENA @KA — V BERLJIVI OBLIKI
*

PC
SN Q)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE (o4 .;
N4

BLENREP 100 mg prasek za koncentrat
belantamab mafodotin

{O

citotoksi¢no

| 2. POSTOPEK UPORABE Q |

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |4 ‘

0
EXP

4. STEVILKA SERIJE

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PI@RNINO ALI STEVILOM ENOT

100 mg
h N
6. DRUGI PODATKI \<
)
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Navodilo za uporabo

BLENREP 100 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belantamab mafodotin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon‘@’}e
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieleg!
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih.

Pred zacetkom prejemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za omembne
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko seQ<
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali icinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso na wv tem navodilu.
Glejte poglavie 4. )V

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo BLENREP in za kaj ga uporabljamo Q\

1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo BLEN

3. Kako se daje zdravilo BLENREP

4. Mozni nezeleni ucinki \\
5. Shranjevanje zdravila BLENREP O

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije A

1.

Kaj je zdravilo BLENREP in za kaj ? @ablj amo

Zdravilo BLENREP vsebuje uc¢inkovino belantainab mafodotin, monoklonsko protitelo, vezano na
ucinkovino proti raku, ki uni¢uje celice%iniranega plazmocitoma. Monoklonska protitelesa so

beljakovine, izdelana tako, da v telesu aaj celice diseminiranega plazmocitoma in se nanje veZzejo.
Ko se protitelesa vezejo na rakave ¢ Qle z njih sprosti ué¢inkovina proti raku in unici rakave celice.

Zdravilo BLENREP se uporablja pri odraslih, ki imajo raka kostnega mozga, imenovanega
diseminirani plazmocitom.

2. Kaj morate vedet@en boste dobili zdravilo BLENREP
L 4

Zdravila BLENRE?\nete dobiti:
- Ce ste alergi¢ni ha belantamab mafodotin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju

> Ce Q da to velja za vas, se posvetujte z zdravnikom.

OpozorllAprewdnostnl ukrepi

Tez mi

morate opraviti ocesni pregled pri specialistu za o€esne bolezni (oftalmologu). Vas zdravnik lahko
med zdravljenjem z zdravilom BLENREP naroci Se dodatne preiskave oc¢i. Tudi e se zdi, da je z
vaSim vidom vse v redu, je pomembno, da med zdravljenjem z zdravilom BLENREP hodite na
preglede oci, kajti nekatere spremembe se lahko pojavijo brez simptomov in jih lahko opazijo le na
ocesnem pregledu.
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= Medtem ko prejemate to zdravilo, ne uporabljajte kontaktnih le¢.

Zdravnik vam bo narocil, da med zdravljenjem vsaj 4-krat na dan uporabite kapljice za oko, ki jim
pravimo "umetne solze brez konzervansov" in o¢i mazejo in jih vlazijo. Uporabljati jih morate, kot
vam je bilo naroceno.

Ce opazite kaksno spremembo vida, bo zdravnik morda zagasno prekinil zdravljenje z zdravilonx}d
BLENREDP, prilagodil odmerek zdravila, ali vas bo napotil k specialistu za o¢esne bolezni. Zdr e
lahko odloci, da vaSe zdravljenje z zdravilom BLENREP konca. @

= Ce imate zamegljen vid ali kaksne druge tezave z oémi, se posvetujte z zdravn@

Nenormalne podplutbe in krvavitve O
Zdravilo BLENREP lahko povzroc¢i zmanj$anje Stevila krvnih ploscic (trombocit sodelujejo pri
strjevanju krvi.

Med simptomi majhnega Stevila krvnih plos¢ic (trombocitopenija) so:
e nenormalne podplutbe pod kozo, @
e dolgotrajnejsa krvavitev po testu kot po navadi,
e krvavitev iz nosu ali dlesni ali resnejSe krvavitve. . ’b

Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BLENIﬁNA dno med zdravljenjem napotil
na preiskavo krvi; namen tega je preveriti, da imate normaln o krvnih plos¢ic (trombocitov) v
krvi. .

=> Obvestite zdravnika, ¢e se vam pojavijo nen krvavitve ali podplutbe ali kaksni
drugi simptomi, ki vam zbujajo skrb. :

Z infundiranjem povezane reakcije

Zdravilo BLENREP se daje s kapalno infuzij(beno. Nekaterim osebam, ki dobijo infuzije, se
pojavijo z infundiranjem povezane reakcjje.

= Glejte "Z infundiranjem povez@cakcije" v poglavju 4.
Ce ste v preteklosti imeli reakcijo na i@p zdravila BLENREP ali katerega koli drugega zdravila:

= O tem obvestite zdravnj&l 1 medicinsko sestro, preden dobite novo infuzijo.

Tezave s pljuci (pnevmonitis)b

Pri nekaterih ljudeh, ki sc@nali zdravilo BLENREDP, se je pojavilo hudo in zivljenjsko ogrozujoce
vnetje pljuc. ¢

N

Mozni simptomi VneQﬂjué vkljucujejo:

o Zadil}&O
o Bo@ prsnem kosu

@ojav kaslja ali poslabsanje obstojecega kaslja

C te te simptome, se lahko zdravnik odlo¢i, da zadrZi ali prekine zdravljenje z zdravilom
LENREP.

= Obvestite zdravnika, Ce se pri vas razvijejo kakrsne koli tezave s pljuci ali kakrs$ni koli
simptomi, povezani z dihanjem, ki vas skrbijo.

Otroci in mladostniki

To zdravilo ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.
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Druga zdravila in zdravilo BLENREP

= Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali, ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in plodnost é’

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev: @
=> se posvetujte z zdravnikom, preden dobite to zdravilo. O
Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila (ste v rodni dobi): {

e Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BLENREP vas bo zdravnik napoQ test nosecnosti.
m

e Med zdravljenjem z zdravilom BLENREP in $e 4 mesece po zadnje erku tega zdravila
morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito. %

Za zenske, zdravljene s tem zdravilom, ki Zelijo imeti otroke, je priporo€lji
plodnost in razmislek o zamrznitvi jajéec ali zarodkov pred zdravlj en@

osvet s specialistom za

L 4
Ce ste moski, ki bi lahko zaplodil otroka:

e Med zdravljenjem z zdravilom BLENREP in $e 6 me Qo zadnjem odmerku tega zdravila
morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zaéé@

Priporo¢ljivo je, da moski, ki dobivajo to zdravilo, pred Zdravljenjem dajo vzorce semena za
zamrznitev in shranitev. O

Dojenje A

Med zdravljenjem z zdravilom BLENREP in @e 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila ne
smete dojiti.
Ni znano, ali zdravilo prehaja v materin%(o. O tem se posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja v, Qﬂ strojev

Zdravilo BLENREP lahko povzroci tezave z vidom, ki lahko vplivajo na sposobnost upravljanja vozil
in strojev.

= Ne upravljajte vdzihali strojev, razen ¢e ste prepri¢ani, da vas vid ni prizadet. Ce ste
negotovi, s¢,pagvetujte z zdravnikom.

Zdravilo BLENRER vSebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100-mg odmerek, kar v bistvu pomeni "brez

natrija". O
NN
3. KakoSe aje zdravilo BLENREP

Zdray, @ dolo¢il pravi odmerek zdravila BLENREP. Odmerek zdravila bo izracunal na podlagi
va§ ane mase.

riporoceni odmerek je 2,5 mg zdravila BLENREP na kilogram telesne mase. Zdravilo vam bo
avnik ali medicinska sestra dal vsake tri tedne s kapalno infuzijo v veno (intravenska infuzija).

Pred infundiranjem zdravila morate uporabiti kapljice za oko (umetne solze brez konzervansov), ki

oko mazejo in vlazijo. Kapljice za oko morate uporabljati vsaj 4-krat na dan med celotnim obdobjem
zdravljenja z zdravilom BLENREP.
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Ce ste dobili ve¢ zdravila BLENREP, kot bi smeli

Zdravilo vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra. V malo verjetnem primeru, da bi dobili prevec
zdravila (preveliko odmerjanje), vas bo zdravnik nadziral glede neZelenih u¢inkov.

Ce ste izpustili odmerek zdravila BLENREP &

Zelo pomembno je, da pridete na vse obiske in tako zagotovite, da bo vaSe zdravljenje deloval ste
izpustili obisk pri zdravniku, ¢im prej opravite drug obisk.

= Cim prej se posvetujte z zdravnikom ali bolni$nico, da boste dobili nov datum obigka.

"

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne poj a’bpri vseh bolnikih.

4. Mozni nezeleni uéinki

Z infundiranjem povezane reakcije
Nekaterim ljudem se lahko med infundiranjem zdravila pojavijo reakcije, podobne alergijskim. Po
navadi se pojavijo v nekaj minutah ali nekaj urah, lahko pa tudi da{&o uporabi zdravila.

Med simptomi so:
e zardevanje Q
e mrzlica . @
e zviSana telesna temperatura \\

e tezko dihanje O
e hitro bitje srca A
e padec krvnega tlaka 2 O

=>» Ce menite, da imate tak$no reakcijo udoma poiscite zdravni§ko pomoc.

/
Drugi neZeleni ucinki ,b

Zdravnika ali medicinsko sestro obvéstit€, Ce opazite katerega koli od naslednjih nezelenih ucinkov:

Zelo pogosti: pojavijo se lahkospri vec kot 1 od 10 bolnikov

e tezave z ocmi, vkljmg boleznijo ocesne rozenice (keratopatija), zamegljenim vidom in
suhostjo oci

.
=> Preberite infw cije pod naslovom "Tezave z o¢mi" v 2. poglavju tega navodila.
e majhno Stewi nih plosc¢ic (trombocitov), ki sodelujejo pri strjevanju krvi; taksno

zmanj$apje njihovega Stevila imenujemo trombocitopenija in povzro¢i nenormalne
¢ in krvavitve

poxr
L 4
=>P &g e informacije pod naslovom "Nenormalne podplutbe in krvavitve" v 2. poglavju
.ﬁé& navodila.

o 7ba pljuc (pljucnica)
sziéana telesna temperatura
W majhno $tevilo rde¢ih krvnih celic, ki prenasajo kisik, v krvi; tak§no zmanjSanje njihovega
Stevila imenujemo anemija in povzro¢i Sibkost in utrujenost
e majhno Stevilo belih krvnih celic v krvi (limfopenija, levkopenija, nevtropenija)

e nenormalna raven encimov, ki nakazuje tezave z jetri (aspartat-aminotransferaza, gama-
glutamiltransferaza)

o slabost (navzea)

e utrujenost
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e driska

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
e prehlad ali prehladni simptomi, na primer kaselj, izcedek iz nosu ali vnetje Zrela.
e bruhanje
e nenormalne vrednosti kreatin fosfokinaze &I
e obcutljivost na svetlobo (fotofobija) @

e drazenje o€i $
e kipec, penast ali mehurckast urin, kar kaZe na visoke ravni beljakovin v urinu @ inurija)

Obc¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov Q{

e razjede na oceh, lahko z okuzbo (ulcerativni in infektivni keratitis)

Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih po%
e vnetje pljuc (pnevmonitis)

e zmanjSana obcutljivost roZenice oCesa (roZenicna hipoestazijéb

Porocanje o neZelenih ucinkih Q
Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnw li medicinsko sestro. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem n . O nezelenih uc¢inkih lahko porocate
tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je ’%\ v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec i@n c1j o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila BLENREP 2 @)

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po d% izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake "EXP". Rok upora zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.
Shranjujte v hladilniku (od 2 °C do @

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate e posvetujte s farmacevtom.

Taki ukrepi pomagajo varoyati 6kolje.
6. Vsebina paki@n dodatne informacije
Kaj vsebuje zdpayilo BLENREP

Uéinkovina’\antamab mafodotin. Ena viala praSka vsebuje 100 mg belantamab mafodotina. Po
rekonstitugij\raztopina vsebuje 50 mg belantamab mafodotina na mililiter .

Druggséstavine zdravila so natrijev citrat, citronska kislina, trehaloza dihidrat, dinatrijev edetat in
po '&at 80 (glejte poglavje 2, "Zdravilo BLENREP vsebuje natrij").

%ed zdravila BLENREP in vsebina pakiranja

Zdravilo BLENREP je na voljo kot bel do rumen prasek v stekleni viali z gumijastim zamaSkom in
plasti¢no odstranljivo zaporko. Ena $katla vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus
Dublin 24
Irska

Proizvajalec

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA &
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056 @
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnié@‘netnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ire Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 8000033@
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmit l%harmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/ 1

T¢l/Tel: 0855200
Ceska republika a0 SZag
GlaxoSmithKline, s.r.o. axeSnithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Q 36 80088309
cz.info@gsk.com A
Danmark O Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S b GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 3591 00 / Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com fb

@ Nederland

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. I@A GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: +31 (0) 33 2081100

produkt.info@gsk.com @

Eesti . Norge
GlaxoSmithKline (Ir Limited GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 800264 TIf: +47 22 70 20 00
EA\Goa 0\0 Osterreich
GlaxoSmi kﬁne Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

@Sa Polska

oSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.

1+ 34900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
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Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika &
GlaxoSmithKline (Ireland)Q d

Tel: +421 800500589

Suomi/Finland @

GlaxoSmithKline

Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
. ‘f r

Sverige
GlaxoSmi ine AB
Tel: + 63893 00

1n% t@gsk.com
ingdom (Northern Ireland)

3 oSmithKline (Ireland) Ltd

1: + 44 (0)800 221441

2 O customercontactuk@gsk.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano %{MM/LLLLP <{mesec LLLL}>

Zdravilo j je pridobilo tako imenovang pegojno dovoljenje za promet*.

To pomeni, da se pricakujejo dod okazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodoblj di navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij’ @

Podrobne informacij@avilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europeu.

A\
(D

,\/b
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Podrobna navodila za uporabo, ravnanje, rekonstitucijo in dajanje

Ime in $tevilko serije uporabljenega zdravila je treba jasno zabeleziti v bolnikovi kartoteki.

Priprava raztopine za infundiranje él

Zdravilo BLENREP je citotoksi¢no zdravilo proti raku. UpoStevati je treba pravilne postopke
ravnanje. Za rekonstitucijo in razred¢enje raztopine uporabljajte asepti¢en postopek.

Priporoceni odmerek zdravila BLENREP je 2,5 mg/kg v intravenski infuziji enkrat t@lne.

Na podlagi bolnikove dejanske telesne mase (kg) izracunajte odmerek (mg), celoQolumen (ml)
potrebne raztopine in Stevilo potrebnih vial.

Rekonstitucija W

1. Vialo/viale zdravila BLENREP vzemite iz hladilnika in jo/jih pufbstati priblizno 10 minut, da
doseze(jo) sobno temperaturo. ‘.

2. Vsako vialo rekonstituirajte z 2 ml vode za injekcije, da dob@entracijo 50 mg/ml. Previdno

vrtite vialo, da se bo prasek lazje raztopil. Ne stresajte!
L 4
3. Rekonstituirano raztopino preglejte in preverite, da uje delcev in ni spremenjene barve.

Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do opale rezbarvna do rumena ali rjava
tekocina. Ce v rekonstituirani viali opazite druge @razen prosojnih do belih beljakovinskih
delcev, vialo zavrzite.

Navodila za razredéenje za intravensko upora O

1. Iz vsake viale odvzemite potrebno kgli¢ino za izraCunani odmerek.

2. V infuzijsko vrecko, ki vsebuje 25 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje, dodajte potrebno koli¢ dravila BLENREP. Razred¢eno raztopino premesajte s
previdnim obracanjem. Konéna.&ncentracija razredCene raztopine mora biti med 0,2 mg/ml in
2 mg/ml. NE STRESAJTE!

3. Vso rekonstituirano nepo o raztopino zdravila BLENREP, ki ostane v viali, zavrzite.
Ce razredéena raztopina fiuporabljena takoj, je lahko shranjena v hladilniku (od 2 °C do 8 °C) do
24 ur pred uporabo. %ﬁ redCena raztopina shranjena v hladilniku, jo pred uporabo pustite, da se

ogreje na sobno temperaturo. Razred¢ena raztopina je lahko shranjena na sobni temperaturi (od 20 °C
do 25 °C) najvec 6 ur (to vkljucuje tudi Cas infundiranja).
Navodila za 8aj zdravila

Razredﬁ%raztopino dajte v intravenski infuziji, ki mora trajati najmanj 30 minut; za infundiranje
upo infuzijski komplet, izdelan iz polivinilklorida ali poliolefina.

2. Fittriganje razredene raztopine ni potrebno. Ce pa razredéeno raztopino filtrirate, je priporo¢ljiva
aba polictersulfonskega (PES) filtra.

dlaganje

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

35



o

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SP&EMBO
POGOJEYV DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PRQD@Z ZDRAVILOM

PRILOGA IV
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Znanstveni zakljucki
Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za belantamab mafodotin je Odbor za zdravila za

uporabo v humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Glede na razpolozljive podatke o spremembah v subbazalnem zivénem pletezu rozenice in zm%
e

obcutljivosti rozenice iz literature, spontanih poro¢il, vklju¢no z o¢itno ¢asovno povezavo in VO
z odmerkom, izzvenenjem nezelenih uc¢inkov po prenehanju zdravljenja (positive de-chall in
glede na verjeten mehanizem delovanja, odbor PRAC meni, da obstaja vsaj razumna moznostwzrocne
povezave med belantamab mafadotinom in spremembami v subbazalnem Zivénem ple ter
zmanj$ano obcutljivostjo rozenice. Odbor PRAC je zakljucil, da je treba informacij vilih, ki
vsebujejo belantamab mafodotin, ustrezno spremeniti. Q

Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC. @
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za prometlﬁdravilom
L 4

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za belantamab mafodotin od W\/IP meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) belantamab mdfgdotifl nespremenjeno ob upostevanju

predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu. .

Odbor CHMP zato priporoca spremembo pogojev dow@%ovolj enj) za promet z zdravilom.
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