BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Blenrep 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Belantamab mafodotin &r ett antikroppslikemedelskonjugat (ADC) som innehaller belantamab, en
afukosylerad humaniserad monoklonal IgG1k-antikropp specifik for BCMA (B-Cell Maturation
Antigen), som framstélls genom rekombinant DNA-teknik i en cellinje frdn ddggdjur (ovarieceller fran

kinesisk hamster) som konjugeras med maleimidokaproyl monometyl-auristatin F (mcMMAF).

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

En infusionsflaska med pulver innehéller 70 mg belantamab mafodotin.

Efter beredning med 1,4 ml vatten for injektionsvétskor innehaller 1 ml l6sning 50 mg belantamab
mafodotin.

Hjdlpdmne med kidnd effekt

Varje infusionsflaska med beredd 16sning innehaller 0,28 mg polysorbat 80 per 1,4 ml uppdragbar
16sning.

Blenrep 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

En infusionsflaska innehaller 100 mg belantamab mafodotin.

Efter beredning med 2 ml vatten for injektionsvitskor innehaller 1 ml l6sning 50 mg belantamab
mafodotin.

Hjdlpdmne med kind effekt

En infusionsflaska med beredd 16sning innehaller 0,4 mg polysorbat 80 per 2 ml uppdragbar 16sning.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Frystorkat vitt till gult pulver.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Blenrep ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktirt multipelt
myelom:
¢ ikombination med bortezomib och dexametason hos patienter som har fatt minst en tidigare
behandling, och
¢ ikombination med pomalidomid och dexametason hos patienter som har fatt minst en tidigare
behandling som inkluderade lenalidomid.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Blenrep ska initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av att behandla
multipelt myelom.

Rekommenderad stddbehandling

Patienterna ska genomgé en 6gonundersdkning (inklusive kontroll av synskérpa och undersékning
med spaltlampa) som utfors av en 6gonlikare fore de forsta 4 doserna av behandling med Blenrep och
darefter nér det ar kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Dosering

Administrering av Blenrep ska fortsétta enligt rekommenderat schema fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet. Blenrep administreras i kombination med andra behandlingar (se tabell 1).
For ovriga ladkemedel som administreras med Blenrep, se avsnitt 5.1 och respektive ldkemedels
géllande produktresumé.

Tabell 1: Rekommenderat schema for startdoserna av Blenrep i kombination med andra
liikemedel

Kombinationsregim Rekommenderat schema for startdoser

Med bortezomib och dexametason (BVd)? 2,5 mg/kg administrerat var 3:e vecka

(cykelldngd = 3 veckor)

Med pomalidomid och dexametason (BPd) Cykel 1: 2,5 mg/kg administrerat en gang

(cykelldngd = 4 veckor) Cykel 2 och framét: 1,9 mg/kg administrerat var
4:e vecka

* Bortezomib och dexametason administreras under de forsta 8 cyklerna.

Om en planerad dos av Blenrep missas pa grund av andra orsaker &n biverkningar, rekommenderas att
Blenrep aterupptas vid start av nista planerade behandlingscykel.

Om en planerad dos av Blenrep missas pa grund av biverkningar, rekommenderas att Blenrep
aterupptas vid nédsta planerade behandlingscykel efter att biverkningarna har gatt tillbaka (se tabell 3).

Dosjusteringar

Dosjusteringar krévs for nédstan alla patienter for att hantera sdkerhet och tolerabilitet.
Dossdnkningsschema for Blenrep anges i tabell 2. Rekommenderade justeringar for att hantera
biverkningar anges i tabell 3.



Tabell 2: Dossdnkningsschema for Blenrep

Kombination med bortezomib och
dexametason

Kombination med pomalidomid och
dexametason

Rekommenderat
schema for startdos

2,5 mg/kg var 3:e vecka

2,5 mg/kg en géng i cykel 1 och sedan
1,9 mg/kg var 4:e vecka med start i
cykel 2

Dossdnkningsnivé 1

1,9 mg/kg var 3:e vecka

1,9 mg/kg var 8:e vecka

Dossénkningsniva 2

INA*®

1,4 mg/kg var 8:e vecka

NA = Ej relevant.

* Det finns ingen dossénkningsniva 2.

Okuldra biverkningar

Okuléra biverkningar graderades utifrdn fynd vid 6gonundersdkningar som inkluderar
hornhinneundersékningar och bésta korrigerade synskérpa (BCVA). Fynden fran 6gonundersokningar
av patienten ska granskas av behandlande ldkare innan dosen av Blenrep faststills.

Fynd fran hornhinneundersékningar kanske eller kanske inte atfoljs av fordndringar i BCVA.
Svarighetsgraden av okuldra biverkningar definieras for det svarast drabbade 6gat eftersom bada
Ogonen kanske inte drabbas i samma grad. Det &r viktigt att lékare vid utvirdering av senareldggning
och sénkning av dosen inte bara beaktar fynden frén hornhinneundersdkningar, utan dven forandringar
av synskérpa och rapporterade symtom.

Dosen ska inte trappas upp pa nytt efter en dossénkning pa grund av okulédra biverkningar.
Aterupptrappning av dosen for icke-okulira biverkningar ska baseras pa kliniskt omdome, om

tillimpligt.
Tabell 3: Rekommenderade dosjusteringar for biverkningar
Biverkning Svérighetsgrad® Rekommenderade dosjusteringar
Okuléra Lindrig (grad 1) Behandlingen ska fortséittas med nuvarande dos.
biverkningar® Hornhinnefynd vid
(se avsnitt 4.4) ogonundersokning

Lindrig, ytlig
punktuell keratopati
med forsdmring frén
baseline, med eller
utan symtom.

Férdndring av BCVA
Forsamring fran
baseline med 1 rad pa
Snellentavlan for
métning av synskérpa.




Biverkning

Svarighetsgrad®

Rekommenderade dosjusteringar

Mattlig (grad 2)
Hornhinnefynd vid
ogonundersokning

Mattlig, ytlig
punktuell keratopati,
ojadmna
mikrocystliknande
strukturer, perifer
subepitelial grumling
eller en ny perifer
stromal opacitet.

Fordndring av BCVA
Forsdmring fran
baseline med 2 rader
(och synskérpa enligt
Snellentavlan som inte
ar sdmre an 20/200).

eller

Svér (grad 3)
Hornhinnefynd vid
ogonundersokning

Svar, ytlig punktuell
keratopati, diffusa
mikrocystliknande
strukturer i
hornhinnans centrala
del, central
subepitelial grumling
eller en ny central
stromal opacitet.

Férdndring av BCVA
Forsdmring fran
baseline med 3 eller
fler rader (och
synskérpa enligt
Snellentavlan som inte
ar sdmre an 20/200).

Pausa behandlingen tills fynden frén bade
hornhinneundersdkning och BCVA har
forbattrats till lindrig svéarighetsgrad eller béttre.
Ateruppta behandlingen med dosséinkningsniva 1
enligt tabell 2. Om toxicitet identifieras fore
dosering i cykel 2 av BPd, sédnk dosen av
Blenrep till 1,9 mg/kg var 4:e vecka i cykel 2
och alla efterfoljande cykler.

Defekt i hornhinnans
epitel sdsom hornhinnesar
eller fordndring av BCVA
till sémre &n 20/200

(grad 4).

Hornhinnefynd vid

ogonundersékning
Defekt i hornhinnans
epitel sdsom
hornhinnesér.”

Férdndring av BCVA

Pausa behandlingen tills fynden frdn bade
hornhinneundersdkning och BCVA har
forbattrats till lindrig svarighetsgrad eller battre.
Ateruppta behandlingen med dossinkningsniva 1
for BVd och dossidnkningsnivé 2 for BPd enligt
tabell 2, om tillampligt.

Overvig att sitta ut behandlingen permanent vid
forsamring av symtom som inte svarar pa
lamplig behandling.




Biverkning

Svarighetsgrad®

Rekommenderade dosjusteringar

Forsémring enligt
Snellentavlan till
samre 4n 20/200.

Trombocytopeni®
(se avsnitt 4.4)

Grad 3

Utan blédning:

e For patienter pd 2,5 mg/kg, sédnk Blenrep till
1,9 mg/kg. For BVd: om ldmpligt kan
atergang till tidigare dos 6vervagas nir
trombocytopenin har atergétt till grad 2 eller
bittre.

e For patienter pa 1,9 mg/kg eller ligre,
fortsétt med samma dos.

Med blodning:

e Pausa Blenrep tills forbattring till grad 2
eller bittre. For patienter som tidigare statt
pa 2,5 mg/kg, ateruppta Blenrep vid
1,9 mg/kg. For patienter pa 1,9 mg/kg eller
lagre, fortsdtt med samma dos.

Overvig ytterligare stodbehandling (t.ex.
transfusion) enligt klinisk indikation och lokal
praxis.

Grad 4

Pausa dosen. Overvig att dteruppta om
aterhamtning sker till grad 3 eller béttre och
endast om ingen aktiv blodning foreligger vid
omstart av behandlingen. For patienter som
tidigare statt pa 2,5 mg/kg, ateruppta Blenrep vid
1,9 mg/kg. For patienter pa 1,9 mg/kg eller lagre,
fortsitt med samma dos.

Infusionsrelaterade
reaktioner
(se avsnitt 4.4)

Grad 2

Avbryt infusionen och ge stodbehandling. Nar
symtomen atergatt till grad 1 eller battre,
ateruppta behandlingen med en
infusionshastighet som ar minst 50 % lagre och
overvig eventuellt premedicinering.

Grad 3

Avbryt infusionen och ge stodbehandling. Nar
symtomen atergtt, ateruppta behandlingen med
en sinkt infusionshastighet. Overvig
premedicinering for framtida infusioner.

Grad 4

Sétt ut Blenrep permanent.

e Vid en anafylaktisk eller livshotande
infusionsreaktion ska infusionen avbrytas
permanent och lamplig akutvard séttas in.

Pneumonit
(se avsnitt 4.8)

Grad >3

Sétt ut Blenrep permanent.

Ovriga
biverkningar
(se avsnitt 4.8)

Grad 3

Pausa Blenrep tills forbattring till grad 1 eller
bittre. For patienter som tidigare statt pa

2,5 mg/kg, ateruppta Blenrep vid 1,9 mg/kg. For
patienter pa 1,9 mg/kg eller lagre, fortsatt med
samma dos.




Biverkning Svarighetsgrad® Rekommenderade dosjusteringar

Grad 4 Overvig att sitta ut Blenrep permanent.

Om behandlingen fortsétts, pausa Blenrep tills
forbéttring till grad 1 eller battre. For patienter
som tidigare sttt pa 2,5 mg/kg, ateruppta
Blenrep vid 1,9 mg/kg. For patienter pa

1,9 mg/kg eller lagre, fortsitt med samma dos.

BCVA = bésta korrigerade synskérpa; BPd = Blenrep med pomalidomid och dexametason,;

BVd = Blenrep med bortezomib och dexametason.

* Icke-okuléra biverkningar graderades i enlighet med National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

En hornhinnedefekt kan leda till hornhinnesar. Sddana sér ska utan dr6jsmél hanteras av en
ogonlédkare enligt klinisk indikation. Hornhinnesér innebér per definition en epitelial defekt med
underliggande stromal infiltration.

Om trombocytopenin anses vara sjukdomsrelaterad, inte tf6ljs av blodning och aterhdmtar sig med
transfusion till > 25 x 10%1 trombocyter, kan fortsatt behandling med aktuell dos 6vervigas.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter i aldern 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med litt (eGFR 60-89 ml/min), méttligt
(eGFR 30-59 ml/min), gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min, ¢j dialyskrdavande) eller
terminal njursjukdom (¢GFR < 15 ml/min, dialyskrdvande) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin 6ver
den 6vre grinsen for normalvérdet [ULN] till < 1,5 x ULN oavsett aspartataminotransferas [ASAT],
eller totalt bilirubin < ULN med ASAT > ULN). Det finns begrinsade data for patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin dver 1,5 x ULN till < 3,0 x ULN oavsett ASAT-niva) eller for
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin 6ver > 3,0 x ULN oavsett ASAT-nivé) som
stod for en dosrekommendation. Blenrep ska endast anvindas till dessa patienter om den potentiella
nyttan vervager de potentiellariskerna (se avsnitt 5.2).

Kroppsvikt

Blenrep doseras pa basis av kroppsvikt vid behandlingsstart och har studerats hos patienter med en
kroppsvikt pa 37 till170 kg (se avsnitt 5.2). Vid forédndringar av kroppsvikten > 10 % under
behandlingen ska dosen riknas om baserat pa den aktuella kroppsvikten vid tidpunkten foér dosering.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Blenrep for en pediatrisk population {f6r behandling av

recidiverat eller refraktért multipelt myelom.

Administreringssétt

Blenrep &r endast avsett for intravends infusion och administreras med en intravends infusionspump
och ett infusionsaggregat av polyvinylklorid eller polyolefin under cirka 30 minuter. I héndelse av en
infusionsrelaterad reaktion (IRR) kan administreringstiden forléngas till 6ver 30 minuter forutsatt att
den totala anviandningstiden, inklusive bade beredning och administrering av dosen, inte 6verskrider
tilldtna 6 timmar.

Blenrep far inte administreras som intravends st6t- eller bolusinjektion.



Blenrep maste spadas fore administrering.

Den spéddda 16sningen behover inte filtreras. Om den spddda 16sningen &nda filtreras rekommenderas
ett 0,2 um eller 0,22 um polyetersulfonbaserat (PES) filter.

Anvisningar om spéadning, forsiktighetsatgérder fore hantering eller administrering av lakemedlet,
hantering och kassering av infusionsflaskorna finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska liakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Okuléra biverkningar

Okuléra biverkningar (t.ex. dimsyn, torra 6gon, dgonirritation och ljuskénslighet) har rapporterats vid
anvandning av Blenrep. De vanligaste rapporterade fynden fran hornhinneundersdkning ar ytlig
punktuell keratopati, mikrocystliknande epiteliala férdndringar och grumling, med eller utan
forandringar av synskérpa eller symtom. Kliniskt relevanta forandringar av synskérpa kan tillfalligt
forsvara framforande av fordon och anvindning av maskiner (se avsnitt 4.7 och 4.8). Patienterna ska
uppmanas att tillfalligt undvika aktiviteter som till exempel att framfora fordon och anvinda maskiner
om synsymtom uppstér (se avsnitt 4.7) och att utan drdjsmal rapportera alla synféréndringar.
Regelbunden oftalmologisk kontroll rekommenderas.

Lakare ska dven uppmana patienterna att informera dem om eventuella 6gonsymtom.
Ogonundersdkningar, inklusive bedémning av synskirpa och undersékning med spaltlampa, ska
utforas fore var och en av de forsta 4 doserna av Blenrep och pé klinisk indikation under
behandlingen.

Patienterna ska instrueras att administrera tarerséittningsmedel utan konserveringsmedel minst
4 ganger per dag under behandlingen. Patienterna ska undvika att anvianda kontaktlinser tills
behandlingen har avslutats. Bandagelinser kan anvéndas under dverinseende av en 6gonlikare.

Patienter med hornhinnefynd vid 6gonundersékning (keratopatier sasom ytlig punktuell keratopati
eller mikrocystliknande strukturer), med eller utan férédndringar av synskérpan, kan behova
dosmodifiering (senareldggning och/eller sankning) eller utsittning av behandlingen beroende pa
fyndens svérighetsgrad (se tabell 3).

Fall av forandringar i hornhinnans subbasala nervplexus (t.ex. fragmentering och forlust av nervfibrer)
som resulterar 1 hypoestesi i hornhinnan och fall av hornhinnesér (ulcerds och infektids keratit) har
rapporterats (se avsnitt 4.8). Sddana sar ska utan dréjsmal hanteras av en 6gonldkare enligt klinisk
indikation. Behandlingen med Blenrep ska avbrytas till dess att hornhinneséret har 1dkt (se tabell 3).

Trombocytopeni

Trombocytopena hindelser (trombocytopeni och minskat trombocytantal) har rapporterats vid
anvindning av Blenrep. Trombocytopeni kan leda till allvarliga blddningar, t.ex. gastrointestinala och
intrakraniella blodningar (se avsnitt 4.8).



Fullstidndig blodkroppsrakning med differentialrdkning och rdkning av trombocytantal ska utféras med
tdta mellanrum under hela behandlingen. Patienter med trombocytopeni av grad 3 eller 4, eller
patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia, kan behdva dvervakas oftare och kan
behandlas med senareldggning eller sinkning av dosen (se tabell 3). Stodbehandling (t.ex.
trombocyttransfusion) kan ges enligt géllande vardpraxis.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR) har rapporterats vid anvindning av Blenrep. De flesta
infusionsrelaterade reaktionerna var av grad 1 eller 2 och gick tillbaka samma dag (se avsnitt 4.8). Om
en infusionsrelaterad reaktion av grad 2 eller hogre uppkommer under administrering ska
infusionshastigheten reduceras eller infusionen avbrytas beroende pd symtomens svarighetsgrad. Sétt
in ldmplig medicinsk behandling och ateruppta infusionen med en ldgre hastighet om patientens
tillstdnd &r stabilt. Vid infusionsrelaterade reaktioner av grad 2 eller hdgre ska premedicinering
Overvigas infor efterfoljande infusioner (se tabell 3).

Pneumonit

Fall av pneumonit, inklusive hindelser med dodlig utgéng, har observerats med Blenrep. Patienter
med nya eller forvarrade oforklarliga lungsymtom (t.ex. hosta, dyspné) maste genomgé bedomning for
att utesluta mojlig pneumonit. I hindelse av missténkt eller bekréftad pneumonit av grad 3 eller hogre

rekommenderas att Blenrep sitts ut och att 1amplig behandling sitts in.

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B-virus (HBV) kan férekomma hos patienter som behandlas med ldkemedel
riktade mot B-celler, inklusive Blenrep och kan i vissa fall resultera i fulminant hepatit, leversvikt och
dod. Patienter med evidens pa positiv HBV-serologi maste dvervakas for kliniska och
laboratorieméssiga tecken pa reaktivering av HBV enligt kliniska riktlinjer. Om patienter utvecklar
reaktivering av HBV under behandling med Blenrep, méste Blenrep pausas och patienterna behandlas
i enlighet med kliniska riktlinjer.

Hjilpdmnen med kind effekt

Polysorbat 80

Detta likemedel innehéller polysorbat 80 (E433) som kan orsaka allergiska reaktioner. Varje 70 mg-
flaska innehaller 0,28 mg polysorbat 80 (E433) i 1,4 ml uppdragbar rekonstituerad 16sning, och varje
100 mg-flaska innehéller 0,4 mg polysorbat 80 (E433) i 2 ml uppdragbar rekonstituerad 16sning.

Natriuminnehdll
Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa tillgdngliga in vitro-data och kliniska data ar risken for
farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner 14g for belantamab mafodotin. Kliniska
beddmningar av belantamab mafodotins farmakokinetik vid kombination med bortezomib,
lenalidomid, pomalidomid och/eller dexametason tyder inte pa nagon kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion mellan belantamab mafodotin och dessa smamolekyléra ldkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor och mén

Kvinnor



Graviditetsstatus for fertila kvinnor maste faststillas innan behandling med Blenrep paboérjas. Fertila
kvinnor skall anvianda effektiv preventivmetod under behandling med Blenrep och i minst 4 manader
efter den sista dosen.

Miin
Maén vars partner ér en fertil kvinna skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med
Blenrep och i minst 6 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av belantamab mafodotin hos gravida kvinnor. Baserat pa
verkningsmekanismen hos den cytotoxiska komponenten monometyl-auristatin F (MMAF) kan
belantamab mafodotin orsaka embryofetal skada om det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3). Det
ar kant att humana immunglobuliner (IgG) passerar placenta. Da belantamab mafodotin ar en IgG har
det sdledes potential att dverforas frdn modern till ett foster under utveckling (se avsnitt 5.3).

Blenrep rekommenderas inte under graviditet om inte nyttan for modern 6vervager de potentiella

riskerna for fostret. Om en gravid kvinna behdver behandlas ska hon tydligt informeras om den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okdnt om belantamab mafodotin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Immunglobulin G (IgG)
forekommer i smé& méngder i brostmjolk frén ménniska. Eftersom belantamab mafodotin 4r en
humaniserad monoklonal IgG-antikropp, och baserat pa verkningsmekanismen, kan det orsaka
allvarliga biverkningar hos behandlade modrars nyfodda barn eller spadbarn som ammas.

Blenrep ska inte anvéndas under amning och amning ska undvikas i minst 3 manader efter den sista
dosen.

Fertilitet

Baserat pa fynd hos djur samt verkningsmekanismen kan belantamab mafodotin forsdmra fertiliteten
hos fertila kvinnor och mén (se avsnitt 5.3).

Liakare kan dérfor tillhandahélla radgivning om fertilitetsbevarande atgérder for fertila kvinnor och
méin som behandlas med Blenrep och som vill ha barn i framtiden.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Blenrep har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Patienterna maste radas att iaktta forsiktighet nir de framfor fordon eller anviander maskiner under
behandling med Blenrep, eftersom behandlingen kan paverka formagan att framfora fordon eller
anvinda maskiner pé grund effekter pa synskérpan och andra okuléra biverkningar (se avsnitt 4.4 och
4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (oavsett grad) var fynd vid hornhinneundersdkning (inklusive
keratopati) (84 %), nedsatt synskérpa (81 %), trombocytopeni (62 %), dimsyn (52 %), torra 6gon
(36 %), kénsla av fraimmande kropp i1 6gat (32 %), ljuskénslighet (30 %), dgonirritation (28 %),
neutropeni (27 %), anemi ( 23 %), diarré (23 %), neuropatier (23 %) och 6gonsmarta (21 %).
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De vanligaste allvarliga biverkningarna (oavsett grad) var pneumoni (9 %), pyrexi (4 %), covid-19
(3 %), covid-19-pneumoni (3 %) och trombocytopeni (2 %).

Andelen studiedeltagare vars behandling sattes ut pa grund av biverkningar var 24 %. Den biverkning
som oftast ledde till utséttning av behandlingen var okuléra biverkningar (7 %).

Frekvensen av dosreducering pa grund av biverkningar var 63%. De vanligaste biverkningarna som
ledde till dossénkning var okuldra biverkningar (39 %), trombocytopeni (12 %), minskat antal
trombocyter (6 %), insomni (5 %), perifer seonsorisk neuropati (5 %), perifer neuropati (5 %),
neutropeni (4 %), fatigue (3 %) och minskat antal neutrofiler (2 %).

Frekvensen av dosforseningar pa grund av biverkningar var 83%. De vanligatse biverkningarna som
ledde till att dosen senarelades var okuldra biverkningar (67 %), trombocytopeni (16 %), covid-19
(11 %), minskat antal trombocyter (8 %), neutropeni (8 %), ovre luftvigsinfektion (7 %),

pneumoni (7 %), diarré (4 %), pyrexi (4 %), minskat antal neutrofiler (4 %), perifer sensorisk
neuropati (4 %), bronkit (3 %), covid-19-pneumoni (3 %), katarakt (3 %), perifer neuropati (3 %) och
forhojt alaninaminotransferas (3 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningsfrekvenserna ér baserade pa frekvenser av biverkningar oavsett orsak hos patienter med
multipelt myelom som exponerats for belantamab mafodotin och for vilka ett orsakssamband mellan
lakemedlet och biverkningen efter noggrann beddmning anses vara en atminstone rimlig majlighet.

Sakerheten for belantamab mafodotin har utvérderats hos mer dn 7 500 patienter med multipelt
myelom inklusive 516 patienter som fatt belantamab mafodotin i kombination med tre ldkemedel som
del i studierna DREAMM-6 (en 6ppen, dosundersdkande studie i fas 1/2), DREAMM-7 och
DREAMMS-8, 312 patienter som fatt belantamab mafodotin som monoterapi i studierna DREAMM-2
och DREAMM-3, samt patienter som fatt Blenrep efter introduktionen pad marknaden

Biverkningar listas i tabell 4 efter organsystemklass och frekvens.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna
definieras som:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, <1/100

Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta: < 1/10 000

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas utifran tillgingliga data

Tabell 4: Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med belantamab
mafodotin i kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen

Organsystemklass Biverkning Frekvens Incidens (%)
Alla grader |Grad 3-4
Infektioner och  |Covid-19 Mycket vanliga 18 3
infestationer Ovre luftvigsinfektion Mycket vanliga 15 <1
Pneumoni Mycket vanliga 13 7
Urinvégsinfektion Vanliga 9 2
Bronkit Vanliga 5 <1
Covid-19-pneumoni Vanliga 3 2
Reaktivering av hepatit B Mindre vanliga <1 <1
Blodet och Trombocytopeni® Mycket vanliga 62 47
lymfsystemet Neutropeni® Mycket vanliga 27 22
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Organsystemklass Biverkning Frekvens Incidens (%)
Alla grader |Grad 3-4
Anemi Mycket vanliga 23 12
Lymfopeni® Mycket vanliga 10
Leukopeni! Vanliga 9 4
Febril neutropeni Vanliga 1 1
Immunsystemet |Hypogammaglobulinemi Vanliga 2 <1
Metabolism och  Minskad aptit Vanliga 8 <1
nutrition
Psykiatriska Insomni Mycket vanliga 13 1
tillstind
Centrala och Neuropatier® Mycket vanliga 23 2
perifera
nervsystemet
Ogon Hornhinnefynd vid Mycket vanliga 84 62
O6gonundersokning (inklusive
keratopati)®“®
Nedsatt synskirpa’ Mycket vanliga 81 50
Dimsyn Mycket vanliga 52 13
Torra 6gon Mycket vanliga 36 5
Kénsla av frimmande kropp i |Mycket vanliga 32
Ogat
Ljuskénslighet Mycket vanliga 30
Ogonirritation Mycket vanliga 28 3
Ogonsmiirta Mycket vanliga 21 <1
Katarakt Mycket vanliga 13 4
Synnedsittning Vanliga 8 5
Okad tarbildning Vanliga 5 <1
Diplopi Vanliga 3 <1
Ogonklada Vanliga 2 <1
Ogonbesvir Vanliga 1 <1
Hornhinnesér" Vanliga 1 <1
Hypoestesi, hornhinnan Ingen kénd frekvens - -
Andningsvégar, |Hosta Mycket vanliga 11 <1
brostkorg och Dyspné Vanliga 9 1
mediastinum Pneumonit Mindre vanliga <1 <1
Magtarmkanalen (Diarré Mycket vanliga 23 2
[llaméaende Mycket vanliga 17 <1
Forstoppning Mycket vanliga 15 <1
Krikningar Vanliga 7 <1
Lever och Forhdjt aspartataminotransferas [Mycket vanliga 15
gallvigar Forhojt alaninaminotransferas  |Mycket vanliga 13
Forhojt gamma- Mycket vanliga 11 5
glutamyltransferas
Portosinusoidal vaskulér Mindre vanliga <1 <1
sjukdom’
Hud och subkutan [Hudutslag Vanliga 4 <1
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Organsystemklass Biverkning Frekvens Incidens (%)
Alla grader |Grad 3-4

vivnad

Muskuloskeletala |Artralgi Mycket vanliga 11 <1

S§_’Sten}et och Ryggsmarta Mycket vanliga 11 1

bindvav Forhgjt kreatinfosfokinas Vanliga 3 1

Njurar och Albuminuri Vanliga 3 <1

urinvigar

Allménna symtom |Trotthet Mycket vanliga 19 3

i)’ic(lll/eller symtom Pyrexi Mycket vanliga 18 <1

administreringssti|Asteni Vanliga 6 1

llet

Skador och Infusionsrelaterade reaktioner* |Mycket vanliga 11 % <1

forgiftningar och

behandlingskompl

ikationer

* Inkluderar trombocytopeni och minskat antal trombocyter.

Inkluderar neutropeni och minskat antal neutrofiler.

¢ Inkluderar lymfopeni och minskat antal lymfocyter.

Inkluderar leukopeni och minskat antal vita blodkroppar.

¢ Inkluderar perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, neuralgi, polyneuropati, perifer motorisk

neuropati, kinselforlust, perifer sensorimotorisk neuropati.

Baserat pa fynd vid 6gonundersokningar.

¢ Inkluderar ytlig punktuell keratopati, mikrocystliknande epiteliala férdndringar, stipplat

vortexinfargningsmonster, subepitelial grumling, korneala epiteliala defekter och stromal opacitet

med eller utan fordndringar av synskérpa.

Inkluderar infektios keratit och ulcerds keratit.

' Tecken och symtom kan inkludera avvikande leverfunktionstester, portahypertoni, varicer och
ascites.

J Inkluderar albuminuri, albumin i urinen, férhdjd urinalbumin/kreatininkvot och mikroalbuminuri.

Inkluderar biverkningar som faststillts vara relaterade till infusionen. Infusionsrelaterade

biverkningar kan inkludera, men ir inte begransade till, pyrexi, frossa, diarré, illaméende, asteni,

hypertoni, letargi och takykardi.

Beskrivning av valda biverkningar

Okuldra biverkningar

I sammanslagna datauppséttningar frin 3 provningar av belantamab mafodotin i kombination med
andra ldkemedel (n = 516), DREAMM-6 (en 6ppen dosundersokande studie i fas 1/2), DREAMM-7
och DREAMM-8 rapporterades okulédra hdandelser, som inkluderade fynd vid 6gonundersékningar och
okuldra biverkningar. De vanligaste (> 25 %) var nedsatt synskérpa (90 %), fynd vid
hornhinneundersékningar baserade pa 6gonundersokningar (89 %), dimsyn (62 %), torra 6gon (42 %),
kénsla av frimmande kropp i 6gat (40 %), ljuskénslighet (37 %), 6gonirritation (35 %) och
Ogonsmairta (27 %).

Fynd frén hornhinneundersdkningar (keratopatier som ytlig punktuell keratopati och
mikrocystliknande strukturer) rapporterades baserat pa 6gonundersékningar som grad 1 hos 5 % av
patienterna, grad 2 hos 14 %, grad 3 hos 59 % och grad 4 hos 12 %. Fall av hornhinnesér (ulcerds och
infektios keratit) rapporterades hos < 1 % av patienterna (n = 5). Minst 1 horhinnefynd eller BCVA-
relaterad héndelse (grad > 2) rapporterades av 86 % av patienterna.
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Tabell 5 inkluderar en sammanfattning av synnedséttning hos patienter med normal syn vid baseline
(synskérpa enligt Snellentavla pa 20/25 eller béttre pa minst ett 6ga) och hornhinnefynd vid
O0gonundersokning fran poolade data for belantamab mafodotin i kombination med andra lakemedel.

Tabell 5: Medianduration och dterhimtning for de forsta okulira hiindelserna i kliniska studier
(DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Bilateral forsimring av BCVA Hornhinnefynd
vid
20/50 eller 20/200 eller ogonundersokning
simre samre (hédndelser av
grad 2+)
Patienter med héndelse, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Mediantid till forsta hindelsen (dagar) 85 99 43
Forbattring av forsta handelsen?, n (%) 155 (96) 8 (100) NA
Aterhiimtning fran forsta hiindelsen®, n 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
(%)
Mediantid till aterhdmtning fran forsta 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)
héndelsen, dagar (intervall)
Pigéende forsta hindelse®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
P& behandling och pagéende 3(2) - 4(<1)
uppfoljning, n (%)
Utsatt behandling och pagéende 2(1) - 8(2)
uppfoljning, n (%)
Utsatt behandling och avslutad 11 (7) 2 (25) 56 (13)
uppfoljning, n (%)

NA = Ej relevant.

* Forbéttring definierades som inte langre 20/50 eller 20/200, eller sémre, pa minst ett 6ga.

® Vid brytdatum for data (DREAMM-6: 28 februari 2023; DREAMM-7: 2 oktober 2023; DREAMM-8: 29
januari 2024).

¢ Aterhdmtning av BCVA definierades som 20/25 eller bittre, pA minst ett dga.

¢ Aterging av hornhinnefynd definierades som grad 1 eller bittre baserat pa fynd frin 6gonundersékning.

Infusionsrelaterade reaktioner

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMMS-§ (n = 516) var incidensen av
infusionsrelaterade biverkningar 6 %. Néstan alla infusionsrelaterade biverkningar rapporterades som
grad 1 (2 %) och grad 2 (4 %), medan < 1 % drabbades av infusionsrelaterade biverkningar av grad 3.
En patient avslutade behandlingen p& grund av infusionsrelaterade biverkningar. Incidensen av
infusionsrelaterade biverkningar var 4 % under den forsta infusionen, < 1 % under den andra
infusionen och 2 % under efterf6ljande infusioner. Infusionsrelaterade reaktioner hanterades med
dossinkning hos 3 % av patienterna med en héndelse, med senareldggning av dosen hos 41 %, medan
50 % behovde ytterligare premedicinering.

Trombocytopeni

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMMS-8 (n = 516) forekom trombocytopena
hindelser (trombocytopeni och minskat antal trombocyter) hos 74 % av patienterna. Trombocytopena
hindelser av grad 2 forekom hos 10 % av patienterna, grad 3 hos 26 % och grad 4 hos 33 %. Kliniskt
betydelsefull blodning (> grad 2) férekom hos 5 % av patienterna med samtidigt 1aga nivaer av
trombocyter (grad 3 till 4). Dessa kliniskt betydelsefulla blddningar inkluderade: trombocytopeni,
minskat antal trombocyter, epistaxis, blodning fran urinvigarna, blddande hemorrojder,
gastrointestinal blodning, munblddning, cerebral blodning och hematuri, och var av grad 2 hos < 1 %,
grad 3 hos 2 %, grad 4 hos 3 % och grad 5 hos < 1 % av patienterna. Mediantiden till debut av forsta
forekomsten av trombocytopeni var 8 dagar (intervall: 1; 659). Mediandurationen av forsta
forekomsten av trombocytopeni var 15 dagar (intervall: 1; 361). Trombocytopeni hanterades med

14



dossénkning hos 35 % av patienterna med en hindelse, med senareldggning av dosen hos 44 %, medan
2 % kridvde permanent utséttning.

Infektioner

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMMS-§ (n = 516) rapporterades covid-19 hos
23 % av patienterna, varav 4 % var av grad 3 och < 1 % var av grad 4. Dodlig utgéng férekom hos
<1 % av patienterna, 16 % hade en hindelse som ledde till senarelagd dos medan permanent
utsdttning krédvdes hos <1 %.

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMM-8 (n = 516) rapporterades pneumoni hos
18 % av patienterna varav 9 % var av grad 3 och <1 % var av grad 4. Av hindelserna med pneumoni
hade 2 % dodlig utgéng, <1 % ledde till dossénkning, 11 % ledde till senarelagd dos medan 2 %
kriavde permanent utséttning.

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMMS-8 (n = 516) rapporterades covid-19-
pneumoni hos 5 % av patienterna, varav 3 % var av grad 3 och <1 % var av grad 4. Dodlig utgang
forekom hos 1 % av patienterna, 4 % hade en héndelse som ledde till senarelagd dos medan permanent
utsdttning krévdes hos <1 %.

Aldre

Sammanslaget i DREAMM-6, DREAMM-7 och DREAMMS-§ (n = 516) var 226 patienter yngre &dn
65 ar, 211 patienter var 65 till yngre &n 75 &r och 79 patienter var 75 ar eller dldre. Allvarliga
biverkningar drabbade 45 % av patienterna yngre &n 65 &r jaimfort med 60 % av dem i &ldern 65 till
yngre dn 75 ar och 56 % av dem i &ldern 75 ér eller édldre. Den vanligast forekommande allvarliga
biverkningen var pneumoni hos 9 % av patienterna yngre &n 65 ar, 17 % av patienterna i
aldersgruppen 65 till yngre &n 75 ar och 9 % i éldersgruppen 75 ér eller éldre.

Okuléra hiandelser (grad 3 eller 4) forekom hos 76 % av patienterna yngre &n 65 ar jamfort med 79 %
av dem i aldern 65 till yngre dn 75 &r och 71 % av dem i dldern 75 &r eller &ldre.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kéind specifik antidot for dverdosering av belantamab mafodotin. Vid missténkt
overdosering maéste patienterna dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar, och
lamplig stodbehandling sittas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FX15.

Verkningsmekanism

Belantamab mafodotin dr en humaniserad monoklonal IgG1k-antikropp som konjugeras med ett
cytotoxiskt medel, mcMMAF. Belantamab mafodotin binder till cellytan p4 BCMA och internaliseras
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snabbt. Vil inne i tumorcellen frisitts det cytotoxiska medlet (cys-mcMMAF) och forstor det
mikrotubuldra nitverket, vilket leder till att cellcykeln avstannar och apoptos. Antikroppen framjar
rekrytering och aktivering av immuneffektorceller, och dodar tumérceller genom antikroppsberoende
celluldr cytotoxicitet och fagocytos. Apoptos som induceras av belantamab mafodotin &tfoljs av
markorer for immunogen cellddd, som kan bidra till ett adaptivt immunsvar mot tumorceller.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtats elektrofysiologi
Belantamab mafodotin eller cys-mcMMAF gav ingen betydelsefull QTc-foérldngning (> 10 ms) vid
doser upp till 3,4 mg/kg en gang var 3:e vecka.

Immunogenicitet
Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) pavisades séllan. Ingen evidens for paverkan av ADA pa

farmakokinetik, effekt eller sdkerhet har observerats.

Klinisk effekt och sidkerhet

DREAMM-7: belantamab mafodotin i kombination med bortezomib och dexametason

Sikerhet och effekt for belantamab mafodotin i kombination med bortezomib och dexametason (BVd)
undersoktes i en randomiserad (1:1), 6ppen multicenterstudie i fas 3 pa patienter med multipelt
myelom (MM) som hade recidiverat efter minst en tidigare behandlingslinje.

I BVd-gruppen (N = 243) fick patienterna belantamab mafodotin 2,5 mg/kg som intravends infusion
(i.v.) var tredje vecka pa dag 1 i varje cykel; bortezomib 1,3 mg/m? (subkutant) pa dag 1,4, 8 och 11 i
cykel 1 till 8 (21-dagarscykler); och dexametason 20 mg (intravends infusion eller oralt) pa samma
dag och dagen efter behandling med bortezomib. I gruppen som fick daratumumab, bortezomib och
dexametason (DVd) (N = 251) fick patienterna daratumumab 16 mg/kg (i.v.) i 21-dagarscykler: varje
vecka i cykel 1 till 3 och var tredje vecka i cykel 4 till 8. Schemat fér dexametason och bortezomib var
detsamma i bada grupperna. I bada grupperna fortsatte behandlingen fram till sjukdomsprogression,
dod, oacceptabel toxicitet, aterkallande av samtycke eller studiens slut. Patienterna stratifierades enligt
R-ISS-systemet (Revised International Staging System) for tidigare exponering for bortezomib och
efter antal tidigare behandlingslinjer.

De viktigaste ldmplighetskriterierna for studien var en bekriftad diagnos pA MM definierad enligt
kriterierna faststéllda av IMWG (International Myeloma Working Group), minst 1 tidigare
genomgangen behandlingslinje for MM samt dokumenterad sjukdomsprogression under eller efter den
senast genomgangna behandlingen. Patienter uteslots om de var intoleranta mot bortezomib, refraktéra
mot bortezomib tva ganger i veckan, tidigare hade behandlats med likemedel riktade mot BCMA,
hade pagaende perifer neuropati eller neuropatisk smérta av > grad 2 eller pdgaende
hornhinneepitelsjukdom bortsett fran lindrig punktuell keratopati.

Det priméira effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) utvéirderad av en blindad oberoende
granskningskommitté (IRC) baserat pA IMGW-kriterierna for MM.

Totalt 494 patienter utvirderades for effekt i DREAMM-7. Demografi och karakteristika vid
studiestart var likartade i bada grupper, inklusive: mediandlder 65 ar (36 % i dldern 65-74 ar och 14 %
i aldern 75 ar eller dldre); 55 % mén, 45 % kvinnor; 83 % vita, 12 % asiater, 4 % svarta, < 1 %
blandad etnicitet; R-ISS-stadium vid screening I (41 %), II (53 %), 111 (5 %); 28 % hog cytogenetisk
risk, medianantal tidigare behandlingslinjer = 1; 8 % med foreliggande extramedullir sjukdom
(EMD); och, av de som fick behandling (N = 488), funktionsstatus enligt Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS) 0 (48 %), 1 (48 %) eller 2 (4 %). I BVd-gruppen hade 90 % av
patienterna fétt tidigare proteasomhdmmande behandling (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 81 %
av patienterna hade tidigare fatt immunmodulerande behandling (lenalidomid, talidomid,
pomalidomid) och 67 % av patienterna hade tidigare fatt autolog stamcellstransplantation (ASCT).

9 % av patienterna var refraktdra mot proteasomhdmmande behandling och 39 % av patienterna var
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refraktira mot immunmodulerande behandling. I DVd-gruppen hade 86 % av patienterna fatt tidigare
proteasomhdmmande behandling (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 86 % av patienterna hade
tidigare fatt immunmodulerande behandling (lenalidomid, talidomid, pomalidomid) och 69 % av
patienterna hade tidigare fatt autolog stamcellstransplantation (ASCT). 10 % av patienterna var
refraktira mot proteasomhdmmande behandling och 41 % av patienterna var refraktéra mot
immunmodulerande behandling.

Patienter behandlade med belantamab mafodotin i kombination med bortezomib och dexametason
hade en statistiskt signifikant forbéttring av PFS, total 6verlevnad (OS) och minimal kvarvarande
sjukdom (MRD)-negativitet jamfort med daratumumab, bortezomib och dexametason. Effektresultaten
vid tidpunkten for den forsta interimanalysen (brytdatum for data 2 oktober 2023), utom OS dér data
avser brytdatum for den andra interimanalysen (7 oktober 2024), presenteras i tabell 6 och figur 1

och 2.

Tabell 6: Effektresultati DREAMM-7

Belantamab mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib och bortezomib och
dexametason dexametason
(Bvd)* (DVvd)?
N =243 N =251
Primirt effektmatt
Progressionsfri éverlevnad (PFS)"
Antal (%) patienter med héndelse 91 (37) 158 (63)
Median i manader (95 % KI)° 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Riskkvot (95 % K1) 0,41 (0,31; 0,53)
p-virde® <0,00001
Sekundiira effektmatt
Total 6verlevnad (OS)
Antal (%) patienter med hiindelse 68 (28) 103 (41)
Median i manader (95 % KI)° NR (NR; NR) NR (41; NR)
Riskkvot (95 % K1) 0,58 (0,43; 0,79)
p-virde 0,00023
Frekvens av minimal kvarvarande sjukdom (MRD)-negativitet”"®
Andel patienter (95 % KI) 24,7 (19,4; 30,6) | 9,6 (6,2; 13,9)
p-viirde" <0,00001
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KI=konfidensintervall;, NR=ej uppnatt.

* Effektdata baseras pa intent-to-treat-(ITT)-populationene.

® Svar baserade pa IRC enligt IMWG-kriterier.

¢ Med Brookmeyers och Crowleys metod.

Baserat pa stratifierad Cox regressionsmodell.

¢ Ensidigt p-virde baserat pa stratifierat log-rank-test.

For patienter med ett komplett svar eller béttre.

Bedémd med Next Generation Sequencing (NGS) vid troskeln 107,
Tvasidigt p-virde baserat pa stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri 6verlevnad enligt IRC i DREAMM-7
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DREAMM-8: belantamab mafodotin i kombination med pomalidomid och dexametason

Sédkerhet och effekt for belantamab mafodotin i kombination med pomalidomid och dexametason
(BPd) undersoktes i en randomiserad (1:1), 6ppen multicenterstudie i fas 3 pa patienter med multipelt
myelom (MM) som hade recidiverat efter minst en tidigare behandlingslinje som inkluderade
lenalidomid.

I BPd-gruppen (N = 155) fick patienterna belantamab mafodotin 2,5 mg/kg som intravends infusion en
gang pa dag 1 i cykel 1 (28-dagarscykel) foljt av belantamab mafodotin 1,9 mg/kg som intravends
infusion var fjirde vecka pa dag 1 i cykel 2 och framat (28-dagarscykler); pomalidomid 4 mg (oralt
[p.o.]) administrerat pd dag 1 till 21; och dexametason 40 mg p.o. pa dag 1, 8, 15 och 22 i samtliga
cykler (28-dagarscykler). I gruppen som fick pomalidomid, bortezomib och dexametason (PVd)

(N = 147) administrerades pomalidomid 4 mg p.o. var tredje vecka pa dag 1 till 14 i samtliga cykler
(21-dagarscykler); bortezomib 1,3 mg/m? administrerades subkutant pd dag 1, 4, 8 och 11 i cykel 1 till
8, och pa dag 1 och 8 i cykel > 9 (21-dagarscykler). Dexametason 20 mg p.o. administrerades pa
samma dag som bortezomib och dagen efter. I bdda grupperna sénktes dosnivén for dexametason med
50 % hos patienter som var 75 ér eller dldre. I bdda grupperna fortsatte behandlingen fram till
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet, dterkallande av samtycke, initiering av en annan
cancerbehandling eller studiens slut/dod. Patienterna stratifierades efter antalet tidigare
behandlingslinjer fore exponering for bortezomib, tidigare anti-CD38-behandling och ISS-status
(International Staging System).

De viktigaste ldmplighetskriterierna var bekraftad diagnos pA MM definierad enligt IMWG-
kriterierna, minst 1 tidigare genomgangen behandlingslinje for MM som inkluderade lenalidomid samt
dokumenterad sjukdomsprogression under eller efter den senast genomgéngna behandlingen. Patienter
uteslots om de hade fatt tidigare behandling med eller var intoleranta mot pomalidomid, tidigare hade
behandlats med likemedel riktade mot BCMA eller hade pagaende hornhinnesjukdom, undantaget
lindrig punktuell keratopati.

Det priméra effektmaéttet var PFS utvérderad av en blindad IRC baserat pd IMGW -kriterierna for MM.

Totalt 302 patienter utvirderades for effekt i DREAMM-8. Demografi och karakteristika vid
studiestart var likartade i bada grupper, inklusive: medianélder 67 ar (43 % i dldern 65-74 ar och 18 %
i aldern 75 ar eller dldre); 60 % mén, 40 % kvinnor; 86 % vita, 12 % asiater, < 1 % med etniskt
ursprung pa Hawaii eller annan sdderhavsd, < 1 % med blandad etnisk tillhdrighet; ISS-stadium vid
screening [ (59 %), I1 (26 %), 11 (15 %); 33 % hog cytogenetisk risk, medianantal tidigare
behandlingslinjer 1; 10 % med EMD; och av de som fick behandling (N = 295), ECOG PS 0 (55 %), 1
(42 %) eller 2 (3 %). I BPd-gruppen hade 100 % av patienterna fatt tidigare immunmodulerande
behandling (lenalidomid, talidomid), 90 % av patienterna hade tidigare fatt proteasomhéimmande
behandling (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), 25 % av patienterna hade tidigare fatt anti-CD38-
behandling (daratumumab, isatuximab) och 64 % av patienterna hade tidigare fatt ASCT. 82 % av
patienterna var refraktira mot immunmodulerande behandling, 26 % av patienterna var refraktdra mot
proteasomhédmmande behandling och 23 % av patienterna var refraktira mot anti-CD38-behandling. I
PVd-gruppen hade 100 % av patienterna fatt tidigare immunmodulerande behandling (lenalidomid,
talidomid), 93 % av patienterna hade tidigare féatt proteasomhdmmande behandling (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib), 29 % av patienterna hade tidigare fatt anti-CD38-behandling (daratumumab,
isatuximab, anti-CD38) och 56 % av patienterna hade tidigare fatt ASCT. 76 % av patienterna var
refraktdra mot immunmodulerande behandling, 24 % av patienterna var refraktdra mot
proteasomhédmmande behandling och 24 % av patienterna var refraktira mot anti-CD38-behandling.

Patienter behandlade med belantamab mafodotin i kombination med pomalidomid och dexametason
hade en statistiskt signifikant forbéttring av PFS 1 den totala populationen jamfort med pomalidomid,
bortezomib och dexametason. Effektresultaten vid tidpunkten for den forsta interimanalysen
(brytgrans for data 29 januari 2024) presenteras i tabell 7 och figur 3 och 4.
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Tabell 7: Effektresultati DREAMM-8

Belantamab mafodotin Pomalidomid plus
plus pomalidomid och bortezomib och
dexametason dexametason
(BPd)* (PVd)*
N =155 N =147
Primirt effektmatt
Progressionsfri éverlevnad (PFS)"
Antal (%) patienter med héndelse 62 (40) 80 (54)
Median i manader (95 % KI)®%¢ NR (20,6; NR) 12,7 (9,1; 18,5)
Riskkvot (95 % KI)f 0,52 (0,37;0,73)
p-vérde® < 0,001
Sekundiira effektmatt"
Total 6verlevnad (OS)
Antal (%) patienter med héndelse 49 (32) 56 (38)
Median i manader (95 % KI)° NR (33; NR) NR (25,2; NR)

Riskkvot (95 % KI)f

0,77 (0,53; 1,14)

Frekvens av minimal kvarvarande sjukdom (MRD)-negativitet"

Andel patienter (95 % KI)

| 239(17.4;31.4)

4,8 (1,9; 9,0)

KlI=konfidensintervall; NR=ej uppnatt.

* Effektdata baseras pé intent-to-treat-(ITT)-populationen.
® Svar baserade p& IRC enligt IMWG-kriterier.

a o

o

Med Brookmeyers och Crowleys metod.
Medianuppfoljning pé 21,8 manader.

Vid brytgransen for data (29 januari 2024).
Baserat pa stratifierad Cox regressionsmodell.

¢ Ensidigt p-virde baserat pa stratifierat log-rank-test.
b Resultaten har inte nétt statistisk signifikans.
I For patienter med ett komplett svar eller béttre.

i Bedémd med NGS vid troskeln 107.

Figur 3: Kaplan-Meier-kurva over progressionsfri overlevnad enligt IRC i DREAMM-8

Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

- - Pomalidomid + bortezomib/dexametason

Behandling

Belantamab mafodotin + pomalidomid/dexametason

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Antal med risk (antal hdndelser)

Belantamab mafodotin + 155 135 125 17 m 107
pomalidomid/dexametason (0) (10 (19 (26) 30) 34)
Pomalidomid + 147 123 102 92 75 59
bortezomib/dexametason (0) (14) (27 (37) (49) 59)

T T T T T T T T T
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Tid sedan randomisering (manader)
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurva over total 6verlevnad i DREAMM-8
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-+ Pomalidomid + bortezomib/dexametason
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Sannolikhet for total overlevnad

00 ~

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 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Antal med risk (antal hdndelser) Tid sedan randomisering (manader)
Belantamab mafodotin + 155 147 142 141 139 132 125 NS 112 104 93 83 63 57 35 24 13 7 1 0 0
pomalidomid/dexametason  (0) @) ©) (10) 12 (18 (29 GO 6Gn Gy 39 42 @) @) 48 (48 4y 49) (49 (49 (49)
Pomalidomid + 147 140 134 128 19 113 110 101 93 89 75 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
( 7) 12) (18) (26) 32) (35) (40) (44) (45) (49) 50) (54) (56) 56) (56) (56) 56) (56) (56) (56)

bortezomib/dexametason

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Blenrep for alla grupper av den pediatriska populationen fér multipelt myelom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal koncentration av belantamab mafodotin ADC upptradde vid eller kort efter infusionens slut
medan koncentrationen av cys-mcMMAF nadde sin topp ~24 timmar efter dosering.

Tabell 8 beskriver farmakokinetiken for belantamab mafodotin for dosen 2,5 mg/kg pa dag 11 cykel 1
i slutet av det forsta 3-veckors intervallet.

Tabell 8: Farmakokinetiken for belantamab mafodotin i slutet av det forsta 3-veckorsintervallet?

AUCb Cavgll Cmax Ctau
ADC 3 950 mikrogeh/ml 7,83 mikrog/ml 43,7 mikrog/ml 2,03 mikrog/ml
(%) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cyss-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42.4) (45,3)

ADC = antikroppslikemedelskonjugat; AUC = area under kurvan; Caye21 = genomsnittlig
koncentration av belantamab mafodotin dver 21 dagar; Cnax = maximal plasmakoncentration;
Ciau = koncentration i slutet av doseringsintervallet.

2 Data presenteras som geometriskt medelvirde (%CV) baserat pa populationsfarmakokinetiska
modeller.

b AUC ff)l' ADC ar AUC(().z]dagar) OCh AUC(0_7dagar) fél‘ CyS-mCMMAF.
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Ackumuleringen av belantamab mafodotin (ADC) var minimal till mattlig (kvoten fran cykel 3 till
cykel 1 var 1,13 for Cpax och 1,58 for AUC) och ackumuleringen av cys-mcMMAF var forsumbar
enligt observationer i kliniska provningar med dosering var tredje vecka.

Distribution

In vitro uppvisade cys-mcMMAF lag proteinbindning (70 % obundet vid en koncentration pa 5 ng/ml)
1 human plasma pé ett koncentrationsberoende siitt.

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen var det geometriska medelvérdet (geometrisk
CV%) for distributionsvolymen vid steady-state for belantamab mafodotin 10,8 1 (22 %).

Metabolism
Den monoklonala antikroppsdelen av belantamab mafodotin forvéntas genomga proteolys till smé
peptider och separata aminosyror med hjélp av vanliga proteolytiska enzymer. Cys-mcMMAF hade

begransad metabolisk clearance i studier av inkubering av den humana hepatiska S9-fraktionen.

Likemedelsinteraktioner

In vitro-studier visade att cys-mcMMAF inte 4r en hdmmare, inducerare eller ett kénsligt substrat for
cytokrom P450-enzymer, men &r ett substrat for organisk anjontransporterande polypeptid
(OATP)1BI1 och OATP1B3, multiresistensassocierat protein (MRP)1, MRP2, MRP3, BSEP (bile salt
export pump), och mgjligen ett substrat for P-glykoprotein (P-gp). Kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner med hdmmare eller inducerare av dessa enzymer och transportorer forvintas
ej.

Eliminering

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av patienter behandlade med belantamab
mafodotin i monoterapi eller i kombination med andra likemedel, var det geometriska medelviardet
(geometrisk CV%) av belantamab mafodotin (ADC) for initial systemisk clearance (CL) 0,901 I/dag
(40 %) och halveringstiden i elimineringsfasen var 13 dagar (26 %). Efter behandling var CL vid
steady-state 0,605 1/dag (43 %) eller cirka 33 % lagre &n initial systemisk CL med en halveringstid i
elimineringsfasen pa 17 dagar (31 %).

Fraktionen av intakt cys-mcMMAF som utsondrades i urin var inte stor (cirka 18 % av dosen) efter
dosen i cykel 1, utan tecken pad andra MM AF-relaterade metaboliter.

Linjéritet/icke-linjéritet

Belantamab mafodotin uppvisar dosproportionell farmakokinetik ver det rekommenderade
dosintervallet med en minskning av clearance over tid.

Sérskilda populationer

Aldre
Baserat pa en patientpopulation i dldern 32 till 89 ar var alder inte ndgon signifikant kovariat i
populationsfarmakokinetiska analyser.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR 15-29 ml/min, n = 8) minskade Cpax for
belantamab mafodotin med 23 % och AUC .y minskade med 16 % jamfort med patienter med
normal njurfunktion eller 14tt nedsatt njurfunktion (¢GFR > 60 ml/min, n = 8). For cys-mcMMAF
minskade Cmax 0ch AUCg.16sn) med 56 % respektive 44 % jamfort med patienter med normal
njurfunktion eller litt nedsatt njurfunktion. Njurfunktion (¢GFR 12-150 ml/min) var inte en signifikant
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kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser som inkluderade patienter med normal njurfunktion,
latt (eGFR 60-89 ml/min), mattligt (¢GFR 30-59 ml/min) eller gravt nedsatt njurfunktion

(eGFR < 30 ml/min, ¢j dialyskriavande). Ingen paverkan pa farmakokinetiken for belantamab
mafodotin observerades for patienter med terminal njursjukdom (eGFR < 15 ml/min, dialyskrdavande,
n=>5).

Med tanke p& molekylens storlek forvéntas inte att belantamab mafodotin avlidgsnas vid dialys. Fritt
cys-mcMMAF kan avldgsnas vid dialys men den systemiska exponeringen av cys-mcMMAF ér
mycket 1ag och har inte visats vara associerad med effekt eller sékerhet baserat pa analys av
exponering-svar.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Leverfunktion, enligt
klassificeringen faststdlld av National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, var inte en
signifikant kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser som inkluderade patienter med normal
leverfunktion, 1att (totalt bilirubin > ULN till < 1,5 x ULN oavsett ASAT eller totalt bilirubin < ULN
med ASAT > ULN) eller mattligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 x ULN till <3 x ULN
oavsett ASAT). Begrinsade data r tillgéngliga for patienter med méttligt (n = 5) eller gravt nedsatt
leverfunktion (n = 1, totalt bilirubin > 3 XULN oavsett ASAT) i de populationsfarmakokinetiska
analyserna.

Kroppsvikt
Kroppsvikt (37 till 170 kg) var en signifikant kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser, men
denna effekt justeras genom den viktproportionella doseringsregimen (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi och/eller farmakologi hos djur

I icke-kliniska provningar var det viktigaste negativa fyndet (direkt relaterat till belantamab
mafodotin) hos ratta och apa, vid exponeringar som liknar dem foér den rekommenderade kliniska
dosen pa 2,5 mg/kg, forhojda leverenzymer som ibland var associerade med hepatocellulér nekros
vid > 10 respektive > 3 mg/kg, och 6kningar av alveolidra makrofager associerade med eosinofilt
material i lungorna vid > 3 mg/kg (endast ratta). De flesta fynden hos djur var relaterade till det
cytotoxiska lakemedelskonjugatet; de histopatologiska fordndringar som observerades i testiklar och
lungor var inte reversibla hos rétta.

Singelcellsnekros 1 hornhinnans epitel och/eller 6kad celldelning i hornhinnans epitelceller
observerades hos rattor och kaniner. Inflammation i hornhinnans stroma som forknippas med en ytlig
grumling och vaskulérisering har observerats hos kaniner. Belantamab mafodotin togs upp i celler i
hela kroppen genom en mekanism som inte har ndgot samband med receptoruttrycket av BCMA pa
cellmembranet.

Karcinogenes/mutagenes

Belantamab mafodotin var gentoxiskt i en mikrokérnanalys i humana lymfocyter in vitro, vilket
overensstimmer med den farmakologiska effekten av cys-mcMMAF-medierad storning av de
mikrotubuli som orsakar aneuploidi.

Inga karcinogenicitets- eller definitiva gentoxicitetsstudier har utforts med belantamab mafodotin.

Reproduktionstoxikologi

Inga djurstudier har utforts for att utvirdera belantamab mafodotins potentiella effekter pa
reproduktion eller utveckling. Verkningsmekanismen gar ut pé att doda celler som delar sig snabbt
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vilket skulle paverka ett embryo under utveckling som har celler som delar sig snabbt. Det finns ocksa
en potentiell risk for arftliga fordndringar genom aneuplodi i kvinnliga kénsceller.

Effekter pd manliga och kvinnliga reproduktionsorgan har observerats hos djur vid dosen > 10 mg/kg,
vilket dr en exponering som ir cirka 4 ganger storre 4n med den kliniska dosen. Luteiniserade icke
ovulatoriska folliklar férekom i dggstockarna hos réttor efter 3 veckovisa doser. De negativa fynd som
observerades i manliga reproduktionsorgan och som forvérrades efter upprepade doser hos réttor
omfattade betydande degeneration/atrofi av sddeskanalerna som vanligtvis inte reverserades efter
avbruten dosering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitratdihydrat

Citronsyramonohydrat (E330)

Trehalosdihydrat

Dinatriumedetat

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad infusionsflaska

4 ar.

Beredd 16sning

Den beredda 16sningen kan forvaras i upp till 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) eller
forvaras i kylskép (2 °C-8 °C) i upp till 4 timmar. Fér ej frysas.

Spédd 16sning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéindas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart, kan den spadda l6sningen forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C) i upp till
24 timmar fore administrering. Far ej frysas. Vid forvaring i kylskap, 1at den spadda 16sningen na

rumstemperatur innan den administreras.

Den spéddda infusionsldsningen kan forvaras i rumstemperatur (20 °C till 25 °C) 1 hogst 6 timmar
(inklusive infusionstiden).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
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Infusionsflaska av typ 1-glas a 6 ml innehéllande 70 mg pulver forsluten med en
brombutylgummipropp och aluminiumforsegling med avtagbart plastlock.

Forpackningsstorlek: 1 infusionsflaska
Blenrep 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

Infusionsflaska av typ 1-glas a 6 ml innehéallande 100 mg pulver forsluten med en
brombutylgummipropp och aluminiumforsegling med avtagbart plastlock.

Forpackningsstorlek: 1 infusionsflaska
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighet ska iakttas under hantering och beredning av Blenrep. Folj rutiner for 1amplig hantering
och kassering av cancerlakemedel.

Beredning av infusionsvétskan

Blenrep ar ett cytotoxiskt ldkemedel mot cancer. Anvisningar for korrekt hantering ska foljas. Bered
och spéd infusionsvétskan med aseptisk teknik.

Berikna dosen (mg), total volym (ml) av l6sning och antalet infusionsflaskor som behdvs baserat pa
patientens faktiska kroppsvikt (kg).

Beredning

1. Ta ut infusionsflaskan/infusionsflaskorna med Blenrep frén kylsképet och 14t st i cirka 10 minuter
for att nd rumstemperatur.

2. Bered varje 70 mg-infusionsflaskan med 1,4 ml vatten for injektionsvitskor for att erhalla en
koncentration pa 50 mg/ml. Snurra forsiktigt flaskan sé att innehéllet 16ses upp. Skaka inte.
Bered varje 100 mg-infusionsflaskan med 2 ml vatten for injektionsvétskor for att erhélla en
koncentration pa 50 mg/ml. Snurra forsiktigt flaskan s att innehéllet 16ses upp. Skaka inte.

3. Granska visuellt den beredda 16sningen avseende partiklar eller missfargning. Den beredda
losningen ska utgoras av en klar till halvklar, farglds till gul till brun vétska. Kassera den beredda
16sningen om den innehéller synliga frimmande partiklar som inte dr genomskinliga till vita
proteinhaltiga partiklar.

Spédning

1. Dra upp den volym som krévs for den berdknade dosen fran varje infusionsflaska.
Tillsétt den méngd Blenrep som behovs till infusionspasen som innehaller 250 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska. Blanda den spéddda 16sningen genom att vinda pdsen forsiktigt.
Den spiadda infusionslésningens slutliga koncentration ska vara 0,2 mg/ml till 2 mg/ml. Skaka
inte.

3. Kassera oanvind beredd 16sning med Blenrep som finns kvar i flaskan.

Om den spidda 16sningen inte anvinds omedelbart kan den forvaras i kylskép (2 °C-8 °C) i upp till
24 timmar fore administrering. Om den spédda 16sningen forvaras i kylskép ska den uppné
rumstemperatur fore administrering. Den spddda infusionsldsningen kan forvaras i rumstemperatur
(20 °C-25 °C) 1 hogst 6 timmar (inklusive infusionstiden).

Administrering

1. Den spiddda I6sningen ska endast administreras som intravends infusion 6ver cirka 30 minuter med
anvindning av ett infusionsaggregat av polyvinylklorid eller polyolefin. I den hindelse att
administreringstiden kan forlédngas utover 30 minuter, far den tilldtna 6-timmarsgrénsen for
anvéndning inte overskridas. Dessa 6 timmar inkluderar bade beredning och administrering av
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dosen.
2. Den spiddda 16sningen behover inte filtreras. Om den spadda 16sningen dnda filtreras
rekommenderas ett 0,2 um eller 0,22 pm polyetersulfonbaserat (PES) filter.

Destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
EU/1/25/1948/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Innan Blenrep lanseras i vardera medlemsstat méste innehavaren av godkdnnande for forsiljning
komma 6verens med den nationella behdriga myndigheten om innehallet och formatet for
utbildningsmaterialet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och alla andra aspekter av
programmet.

Innahavaren av godkénnande for forséljning ska i varje medlemsstat dir Blenrep marknadsfors
sdkerstilla att all hédlso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva eller dispensera Blenrep, samt
patienter som far Blenrep, har tillgdng till/forses med foljande utbildningsmaterial som ska spridas i
enlighet med de implementeringsmetoder som dverenskommits med den nationella behoriga
myndigheten:

e Utbildningsmaterial for hélso- och sjukvardspersonal

e Utbildningsmaterial for patienter

e Patientkort

Utbildningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal innehéller f6ljande huvudbudskap:

¢ Detaljerad information om de okuldra effekterna av belantamab mafodotin, inklusive korrekt
gradering.

e Beskrivning av erforderliga 6gonundersdkningar for patienter som far belantamab mafodotin
fore var och en av de 4 forsta doserna av belantamab mafodotin och direfter pa klinisk
indikation:

o Undersdkning med spaltlamp for att fa detaljerad information om belantamab
mafodotins paverkan pa 6gat, inklusive hornhinneundersékning, fynd som ytlig
punktuell keratopati, mikrocystliknande epiteliala fordandringar och grumling, med
eller utan fordndringar av synskarpan.

o Mitning av basta korrigerade synskérpa for att fa ett matt pa hur eventuella fynd fran
hornhinneundersokningen paverkar synskérpan.

¢ Huvudbudskap som ska féormedlas under patientrddgivningen:

o Informera patienterna om att okuldra biverkningar kan férekomma under
behandlingen.

o Patienterna ska instrueras att administrera tarersattningsmedel utan
konserveringsmedel minst 4 ganger om dagen under behandlingen.

o Patienterna ska undvika att anvdnda kontaktlinser till dess att behandlingen avslutas.

o Patienterna ska konsultera sin hematolog/onkolog om okuldra biverkningar
uppkommer.

Utbildningsmaterialet for patienter innehéller f6ljande huvudbudskap:

e Beskrivning av 6gonproblem som rapporterats med belantamab mafodotin och som kan
forekomma under behandlingen.

e Ogonundersokningar ska utfdras fore var och en av de 4 forsta doserna av belantamab
mafodotin och dérefter pé klinisk indikation.

¢ Grundlaggande information om &gats anatomi och fysiologi samt en beskrivning av
O6gonundersokningar.

e Patienter som drabbas av dgonrelaterade problem kan behdva en dosjustering av behandlingen
med belantamab mafodotin, vilket innebér att dosen sédnks eller att tiden mellan doserna dndras.
Lakaren kan ocksa uppmana dig att boka tid hos en 6gonlakare.

o Informera din hematolog/onkolog om eventuella tidigare syn- eller 6gonproblem.

e Kontakta din hematolog/onkolog om synforédndringar uppkommer under behandlingen med
belantamab mafodotin.

o Likaren kommer att uppmana dig att anvinda tarersittningsmedel utan konserveringsmedel
under behandlingen. Administrera dem enligt anvisningarna.

o Kalender for dosering av 6gondroppar och besok.

Patientkortet innehaller f6ljande huvudbudskap:

o Informerar om att patienten behandlas med belantamab mafodotin, som é&r ként for att orsaka
allvarliga okulédra biverkningar (inklusive keratopati) och innehaller kontaktuppgifter till
forskrivande hematolog/onkolog och ECP.

o Ska visas for likare vid regelbundna uppfoljningsbesok.
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« Patienterna ska visa patientkortet for apotekspersonalen vid anskaffande av av
tarersattningsmedel utan konserveringsmedel enligt anvisningarna.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

BLENREP 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
belantamab mafodotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 infusionsflaska innehéller 70 mg belantamab mafodotin (1 ml = 50 mg efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller dven: natrium, citronsyramonohydrat, trehalosdihydrat, dinatriumedetat, polysorbat 80. Se
bipacksedeln fér mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, [dsning
1 infusionsflaska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravenos infusion efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsbruk.

Tryck har for att 6ppna

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hantera med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1948/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INFUSIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BLENREP 70 mg pulver till koncentrat
belantamab mafodotin

V.

cytotoxiskt

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

70 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

BLENREP 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
belantamab mafodotin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 infusionsflaska innehéller 100 mg belantamab mafodotin (1 ml = 50 mg efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natrium, citronsyramonohydrat, trehalosdihydrat, dinatriumedetat, polysorbat 80. Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 infusionsflaska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for engéngsbruk.

Tryck hér for att 6ppna

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hantera med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1948/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INFUSIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BLENREP 100 mg pulver till koncentrat
belantamab mafodotin

V.

cytotoxiskt

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l1osning
Blenrep 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning
belantamab mafodotin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Blenrep ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Blenrep
Hur du anvinder Blenrep

Eventuella biverkningar

Hur Blenrep ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Blenrep ir och vad det anviinds for

Blenrep innehéller den aktiva substansen belantamab mafodotin. Det anvénds i kombination med
andra cancerlikemedel for att behandla vuxna med cancer i benmérgen som kallas multipelt myelom.

Belantamab mafodotin bestar av en monoklonal antikropp kopplad till ett cytotoxisk medel (en sorts
cancerlikemedel). Den monoklonala antikroppen &r ett protein utformat for att hitta multipelt
myelomcancerceller i kroppen och binda till dem. Nér antikroppen har bundit till cancerceller frisétts
det cytotoxiska medlet inuti cellerna och dodar dem.

Blenrep ges tillsammans med andra cancerlikemedel som anvinds for att behandla multipelt myelom:
e bortezomib och dexametason, eller
e pomalidomid och dexametason.

Det ér viktigt att du léser bipacksedeln for dessa andra ldkemedel. Om du har négra fragor om dessa
lakemedel ska du vénda dig till din ldkare.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Blenrep

Anvind inte Blenrep:

- om du dr allergisk mot belantamab mafodotin eller ndgot annat innehéllsdmne 1 detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

= Radgor med lidkare om du tror att detta géller dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du anvénder Blenrep om du har:
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Ogonproblem

Detta ldkemedel kan orsaka fordndringar pa ogats yta som kan leda till synférdndringar, dimsyn och
torra ogon.

Du ska genomgé en 6gonundersdkning hos en 6gonlikare fore var och en av de forsta 4 doserna av
detta likemedel. Din lékare kan bestilla ytterligare 6gonundersékningar for dig medan du behandlas
med Blenrep. Aven om du ser bra, #r det viktigt att du far 5gonen kontrollerade under behandlingen
med detta lakemedel eftersom vissa forandringar kan uppsté utan symtom och bara ses under en
O0gonundersokning.

=> Anvind inte kontaktlinser medan du far behandling, om inte din 6gonlékare ger dig andra

anvisningar.

Likaren kommer att be dig att anvinda ett slags 6gondroppar som kallas tarersattningsmedel utan
konserveringsmedel minst 4 ganger om dagen for att fukta och smoérja 6gonen. Du ska anvdnda dem
enligt anvisningarna.

Tala om for ldkaren om du mérker synférédndringar. Lakaren kan sdnka dosen eller dndra tiden mellan
doserna. Lakaren kan ocksé be dig att triaffa en 6gonldkare.

= Kontakta din likare om du far dimsyn eller andra 6gonproblem.
Onormala blaméirken och blédningar
Blenrep kan minsta antalet trombocyter, som dr en typ av blodceller som hjilper till att koagulera

blodet. Symtom pa 1ag niva av trombocyter (frombocytopeni) &r:

e onormala blamérken under huden
e Dblddning som pégar langre dn normalt efter ett blodprov eller skérsér
e Dblddning fran nisan eller tandkottet, eller allvarligare blodning.

Likaren kommer att be dig gora ett blodprov innan du pabérjar behandlingen och regelbundet under
behandlingen med Blenrep for att kontrollera att nivén av trombocyter &r normal.

=> Tala om for din liikare om du utvecklar onormala blddningar eller blamérken eller far
nagra andra symtom som oroar dig.

Infusionsrelaterade reaktioner

Blenrep ges som dropp (infusion) i en ven. Vissa personer som far infusioner utvecklar
infusionsrelaterade reaktioner. Dessa reaktioner kan uppstd under infusionen eller inom 24 timmar
efter infusionen. I sillsynta fall kan en allvarlig allergisk reaktion uppsta och eventuellt inkludera
svullet ansikte, svullna léppar, svullen mun, tunga eller svalg, svirigheter att svilja eller andas eller ett
kliande utslag (ndsselutslag).

=>» For mer information om infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt 4.

=> Sok omedelbart vard om du tror att du kan ha en allergisk reaktion.

Om du tidigare har fatt en reaktion mot en infusion av detta ldkemedel eller ndgot annat likemedel:

=> Tala om det for din liikare eller sjukskoterska innan du far en ny infusion.
Lunginflammation

Allvarlig och livshotande inflammation i lungorna (preumonit) har forekommit hos vissa personer
som fatt Blenrep.
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Moijliga symtom pa lunginflammation ar:

e andfidddhet
e Dbrostsmarta
e nytillkommen eller férvirrad hosta.

Om du far symtom pa pneumonit kan ldkaren kan besluta att behandlingen med Blenrep ska
senareldggas eller avslutas.
=>» Tala om for din liikare om du utvecklar ndgon form av lungproblem eller
andningsrelaterade symtom som gor dig orolig.

Om du har eller tidigare har haft en hepatit B-infektion

Tala med din léikare om du kan ha eller tidigare har haft en hepatit B infektion. Detta 1dkemedel kan
orsaka reaktivering av infektionen. Lakaren kan kontrollera dig for tecken pa infektion fore och under
behandlingen.

= Tala om for din likare om du mérker nagot av foljande tecken eller symtom: forvarrad
trétthet, gulfirgning av huden eller 6gonvitorna och mork urin. Om du far symtom pa
hepatit B-infektion kan ldakaren kan besluta att behandlingen med Blenrep ska senareldggas
eller avslutas.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel &r inte avsett for anvindning till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra liikemedel och Blenrep

=> Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet
Det &r oként om Blenrep paverkar foster. Anvéndning av detta likemedel rekommenderas inte under
graviditet.
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
=> Tala om det for likaren innan du ges detta ldkemedel.
Om du ér en fertil kvinna som kan bli gravid:
e Likaren kommer att be dig att gora ett graviditetstest innan du paborjar behandling med
Blenrep.

e Du maste anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter den
sista dosen av Blenrep.

Om du ér en fertil man som kan bli pappa:
e Du maste anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i 6 ménader efter den
sista dosen av Blenrep.

Amning

Det ér oként om Blenrep utsondras i brostmjolk. Du far inte amma under behandlingen och under
3 manader efter den sista dosen av detta ldkemedel.

Tala med lékaren om du ammar eller planerar att amma.
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Fertilitet

Fertilitetsrddgivning rekommenderas for mén och kvinnor som ska behandlas med detta ldkemedel och
som vill f& barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
Blenrep kan orsaka problem med synen som kan paverka formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

= Kor inte fordon och anviind inte maskiner om du inte 4r sdker pa att din syn inte paverkas.

Tala med ldkare om du dr oséker.

Blenrep innehéller polysorbat och natrium

Detta likemedel innehéller 0,28 mg polysorbat 80 (E433) i varje 70 mg-infusionsflaska och 0,4 mg
polysorbat 80 (E433) i varje 100 mg-infusionsflaska, vilket motsvarar 0,2 mg/ml i varje
infusionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra
kénda allergier.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Blenrep

Likaren beslutar vilken dos av Blenrep som ér lamplig for dig. Dosen berédknas utifran din kroppsvikt.
Blenrep ges tillsammans med andra ldkemedel som anvinds for att behandla multipelt myelom.

e Nir det ges med bortezomib och dexametason, &r den rekommenderade startdosen av Blenrep
2,5 mg per kilogram kroppsvikt var tredje vecka.

e Nair det ges med pomalidomid och dexametason, dr den rekommenderade startdosen av
Blenrep 2,5 mg per kilogram kroppsvikt for den forsta dosen, sedan 1,9 mg per kilogram
kroppsvikt var fjarde vecka.

Din ldkare eller sjukskoterska ger dig detta lakemedel som dropp (infusion) i en ven under 30 minuter.
Liakaren och du kommer 6verens om hur manga behandlingar som behovs. Behandlingen kommer att
fortsitta till dess att din sjukdom f6rvérras eller du utvecklar oacceptabla biverkningar. Lakaren
kommer att diskutera behandlingens langd med dig.

Fore infusionen méste du applicera smorjande och fuktgivande 6gondroppar (tdrersdttningsmedel

utan konserveringsmedel). Du méste fortsétta att anvinda 6gondropparna minst 4 gdnger om dagen
medan du far behandling med Blenrep.

= Lis informationen under "Ogonproblem” i avsnitt 2 i denna bipacksedel.
Om du har fitt for stor méiingd av Blenrep

Din lékare eller sjukskdterska kommer att ge dig detta likemedel. I den osannolika héndelse att du ges
for mycket (en 6verdos) kommer lékaren att dvervaka dig for biverkningar.
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Om en dos av Blenrep missas

For att vara sidker pé att behandlingen fungerar ar det mycket viktigt att du kommer pa alla besok. Om
du missat ett besok ska du komma pa nytt besok snarast mojligt.

=> Kontakta ldkaren eller sjukhuset snarast mojligt for att boka om besoket.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa biverkningar kan vara allvarliga. S0k omedelbart vard om du fér foljande allvarliga
biverkningar:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare
e (Covid-19. Symtomen kan vara:

feber

frossa

hosta

halsont

nistdppa eller snuva

O O O O O

nytillkommen forlust av smak- eller lukt.

e infektion i lungorna (pneumoni). Symtomen kan vara:
o andfaddhet
o brostsmérta
o nytillkommen eller forvérrad hosta.

e onormala bldmérken och blédningar pa grund av lagt antal av trombocyter, en typ av blodkropp
som hjalper till att koagulera blodet (trombocytopeni).

=>» Lis informationen under "Onormala blamérken och blodningar” i avsnitt 2 i denna
bipacksedel.

lagt antal vita blodkroppar (neutropeni), vilket kan 6ka risken for infektioner. Symtomen kan
vara:

o feber
o frossa
o trotthetskédnsla.

feber (pyrexi). Symtomen kan vara:
o frossa

o vérmevallning.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare

e COVID-19-lunginflammation (pneumoni). Symtomen kan vara:

o andfiddhet eller andningssvéarigheter
hosta

brostsmérta

feber

extrem trotthet (fatigue)

forvirring.

O O O O O
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o Infusionsrelaterade reaktioner

Vissa personer kan fi allergiliknande reaktioner nér de far en infusion. Sddana reaktioner utvecklas
vanligen inom minuter eller timmar, men kan utvecklas upp till 24 timmar efter behandlingen.
Symtomen kan vara:

o rodnad

frossa

feber
andningssvérigheter
snabb hjartrytm
blodtrycksfall.

=>» Sok vard omedelbart om du tror att du har en reaktion.

O 0O O O O

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

e  Sjukdom i blodkérlen i levern (portosinusoidal vaskuldr sjukdom). Detta kan leda till:
o avvikande leverfunktionsvirden och langvariga problem som 6kat tryck i blodkérlen i
buken (portahypertension)
o svullnad i blodkérl (varicer) i matstrupen (esofagus)
o eller ansamling av vétska i buken som kan orsaka buksmarta, viktokning eller
svullnad av buken (ascites).

Andra biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats med Blenrep givet med bortezomib och dexametason och
Blenrep givet med pomalidomid och dexametason. Tala omedelbart om for lékare eller sjukskoterska
om du mérker ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar: kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvédndare

e  (Ogonproblem, diribland:

O

dimsyn

forandringar pa o6gats yta

torra 6gon

ljuskénslighet (fotofobi)

kinsla av att ha fatt ndgot i 6gat (frimmandekroppskénsla i 6gon)
Ogonirritation

Ogonsmarta

synnedséttning

linsgrumling (katarakt).

O O O O O O OO0

= Liis informationen under "Ogonproblem” i avsnitt 2 i denna bipacksedel.

o forkylning eller forkylningsliknande symtom som hosta, snuva eller halsont (Gvre
luftvigsinfektion)

e lagt antal roda blodkroppar som transporterar syre i blodet (anemi) vilket orsakar svaghet och
trotthet

e l4gt antal vita blodkroppar i blodet som bidrar till att bekdmpa infektioner (neutropeni och

lymfopeni)

svarigheter att somna eller att fortsdtta sova, och dalig somnkvalitet (insomnia)

nervskada (neuropatier)

hosta

diarré

illaméende

forstoppning

avvikande blodprov som tyder pé leverproblem (alaninaminotransferas,

aspartataminotransferas och gamma-glutamyltransferas)

ledsmarta

e ryggsmirta
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o trotthetskénsla (fatigue).

Vanliga biverkningar: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare
e andra 6gonproblem, diribland:
o Okad tarproduktion (lakrimation)
dubbelseende (diplopi)
kliande 6gon (6gon pruritus)
obehag i 6gat
sar i 0gat, eventuellt med infektion (hornhinnesdr)
o synproblem.

o
o
o
o

¢ infektion i de delar av kroppen som samlar upp och leder urinen ut ur kroppen
(urinvdgsinfektion)

e inflammation i luftvigarna i lungorna (bronkif)
e l4g niva av vita blodkroppar som hjilper till att bekdmpa infektioner (leukopeni)
e laga nivaer av vita blodkroppar med feber (febril neutropeni)

e ldga nivaer av antikroppar som kallas "immunglobuliner” i blodet och som hjélper till att
bekémpa infektioner (hypogammaglobulinemi)

e minskad aptit

e andningssvarigheter (dyspné)
e krikningar

e hudutslag

e avvikande nivaer av kreatinfosfokinas i blodet

e skummig, skummande eller bubblig urin, vilket tyder p& hog halt av protein i urinen
(albuminuri)

e svaghet (asteni).

Mindre vanliga biverkningar: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

o aterkomst av hepatit B-infektion hos patienter som haft hepatit B tidigare.

=>» Lis informationen under ”Om du har eller tidigare har haft en hepatit B-infektion” i
avsnitt 2 1 denna bipacksedel.

e andfiddhet, brostsmértor och hosta pa grund av lunginflammation (preumonit).

=> Lis informationen under “Lunginflammation” i avsnitt 2 i denna bipacksedel.

Andra biverkningar som har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

o minskad kénslighet (fypoestesi) i 6gats hornhinna (det genomskinliga skiktet pa 6gats yta som
tdcker pupillen och iris).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Blenrep ska forvaras
Lékaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan ansvarar for forvaringen av detta 1ikemedel och for
att kassera Overblivet lakemedlet pa ritt sitt. Foljande information dr avsedd for hilso- och

sjukvardspersonal.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Den beredda 16sningen kan forvaras i upp till 4 timmar i rumstemperatur (20 °C-25 °C) eller forvaras i
kylskép (2 °C-8 °C) i upp till 4 timmar. Fér ej frysas.

Den spédda 16sningen kan forvaras i kylskép (2 °C-8 °C) fore administrering i upp till 24 timmar. Far
ej frysas. Vid forvaring i kylskép, lat den spidda 16sningen né rumstemperatur innan den
administreras. Den spiddda infusionsldsningen kan forvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C) 1 hogst

6 timmar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Hilso- och sjukvérdspersonalen kastar
ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r belantamab mafodotin. En infusionsflaska med pulver innehéller 70 mg eller
100 mg belantamab mafodotin. Efter beredning innehéller 16sningen 50 mg belantamab mafodotin per
ml.

Ovriga innehallsimnen dr natrium, citronsyramonohydrat (E330), trehalosdihydrat, dinatriumedetat
och polysorbat 80 (E433) (se avsnitt 2 ”Blenrep innehaller polysorbat och natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Blenrep 70 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat) och Blenrep
100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat) ar ett vitt till gult
pulver i en infusionsflaska av glas med gummipropp och ett avtagbart plastlock. Varje kartong
innehaller en infusionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

Tillverkare

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

E)Mada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

Frankrike

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services 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.
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Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
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



Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

info.produkt@gsk.com
Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.

Féljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Steg-for-steg-anvisningar for anvindning, hantering, beredning och administrering

Varunamnet och tillverkningssatsnumret for det administrerade likemedlet ska anges tydligt i
patientjournalen.

Forsiktighet ska iakttas under hantering och beredning av Blenrep. Folj rutiner for 1amplig hantering
och kassering av cancerlikemedel.

Beredning av infusionsvétskan

Blenrep ér ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer. Anvisningar for korrekt hantering ska f6ljas. Bered
och spéd infusionsvétskan med aseptisk teknik.

Berikna dosen (mg), total volym (ml) av 16sning och antalet infusionsflaskor som behdvs baserat pa
patientens faktiska kroppsvikt (kg).

Beredning
1. Ta ut infusionsflaskan/infusionsflaskorna med Blenrep fran kylsképet och 1at sta i cirka

10 minuter for att nd rumstemperatur.

2. Bered varje 70 mg-infusionsflaskan med 1,4 ml sterilt vatten for injektionsvétskor for att
erhélla en koncentration pa 50 mg/ml. Snurra forsiktigt flaskan sa att innehallet 16ses upp.
Skaka inte.

Bered varje 100 mg-infusionsflaskan med 2 ml sterilt vatten for injektionsvétskor for att

erhélla en koncentration pa 50 mg/ml. Snurra forsiktigt flaskan sé att innehéllet 16ses upp.
Skaka inte.
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3.

Granska visuellt den beredda 16sningen avseende partiklar eller missfargning. Den beredda
16sningen ska utgoras av en klar till halvklar, farglos till gul till brun vétska. Kassera den
beredda l6sningen om den innehéller synliga frimmande partiklar som inte dr genomskinliga
till vita proteinhaltiga partiklar.

Spéadningsanvisningar for intravends anvindning

1.

2.

3.

Dra upp den volym som krévs for den beréknade dosen fran varje flaska.

Tillsdtt den méangd Blenrep som behdvs till infusionspasen som innehéller 250 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska. Blanda den spiddda 16sningen genom att
vinda pasen forsiktigt. Den spddda infusionslosningens slutliga koncentration ska vara
0,2 mg/ml till 2 mg/ml. Skaka inte.

Kassera oanvind beredd 16sning med Blenrep som finns kvar i flaskan.

Om den spidda 16sningen inte anvidnds omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i upp till
24 timmar fore administrering. Om den spadda 16sningen forvaras i kylskap ska den uppna
rumstemperatur fore administrering. Den spddda infusionsldsningen kan forvaras i rumstemperatur
(20 °C-25 °C) 1 hogst 6 timmar (inklusive infusionstiden).

Administreringsanvisningar

1.

Den spéddda 16sningen ska endast administreras som intravends infusion dver cirka 30 minuter
med anvidndning av ett infusionsaggregat av polyvinylklorid eller polyolefin. I den hiandelse
att administreringstiden kan forldngas utéver 30 minuter, far den tilldtna 6-timmarsgransen for
anviandning inte dverskridas. Dessa 6 timmar inkluderar bade beredning och administrering av
dosen.

Den spéddda 16sningen behdver inte filtreras. Om den spddda 16sningen 4dnda filtreras
rekommenderas ett 0,2 um eller 0,22 um polyetersulfonbaserat (PES) filter.

Destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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