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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 100 mg belantamabu mafodotin.

Po rekonstytucji, 1 ml roztworu zawiera 50 mg belantamabu mafodotin.

Belantamab mafodotin jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajacym belantamab,
defukozylowane humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1k skierowane przeciwko antygenowi
dojrzewania komorek B (B cell maturation antigen, BCMA), wytwarzane z wykorzystaniem linii
komorkowej ssakow (jajniki chomika chinskiego) przy uzyciu technologii rekombinacji DNA, ktore

skoniugowano z maleimidokaproilo-monometylo-aurystatyng F (mcMMAF).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biaty Iub z6tty liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt BLENREP jest przeznaczony do stosowania w monoterapii szpiczaka mnogiego u dorostych
pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy leczenia, ktorych choroba jest
oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko CD38, i u ktérych wystapita progresja choroby po ostatnim
leczeniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem BLENREP powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony w leczeniu
szpiczaka mnogiego.

Zalecane leczenie wspomagajace

Pacjentéw nalezy poddaé badaniu okulistycznemu (w tym badaniu ostrosci wzroku i badaniu

z uzyciem lampy szczelinowej), ktore powinien wykona¢ okulista przed rozpoczeciem leczenia, przed
kazdym z trzech kolejnych cykli leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi podczas catej
terapii (patrz punkt 4.4).

Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom stosowanie sztucznych tez niezawierajacych konserwantow
przynajmniej 4 razy na dobe poczawszy od dnia pierwszej infuzji i przez kolejne dni, do czasu
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zakonczenia leczenia. Moze to zmniejszy¢ nasilenie objawow rogéwkowych (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z objawami zespotu suchego oka mozna rozwazy¢ dodatkowe leczenie, zgodnie z
zaleceniami okulisty.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 2,5 mg/kg mc. produktu BLENREP podawane w postaci infuzji dozylnej
co 3 tygodnie.

Zaleca si¢, aby kontynuowac leczenie do momentu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwe;j
do zaakceptowania toksycznosci (patrz punkt 4.4).

Modyfikacje dawkowania

Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych w obrebie rogowki
przedstawiono w Tabeli 1. W Tabeli 2 przedstawiono modyfikacje dawkowania zalecane w razie
wystapienia innych dziatan niepozadanych.

Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych w obrebie rogowki

Dziatania niepozadane w obrebie rogdéwki moga by¢ ujawnione w trakcie badania okulistycznego

i (lub) objawiac si¢ zmianami ostrosci wzroku (patrz punkty 4.4 i 4.8). Lekarz prowadzacy powinien
zapoznac¢ si¢ z wynikami badania okulistycznego pacjenta przed podaniem leku i ustali¢ dawke
produktu BLENREP zgodnie z zaleceniami dla stwierdzonych w badaniu objawow
skategoryzowanych jako najci¢zsze i zaobserwowanych w bardziej dotknigtym zmianami oku.
Nasilenie objawdéw moze by¢ rézne w obu oczach (Tabela 1).

Podczas badania okulista powinien dokona¢ oceny:

. Wynikow badania rogéwki i pogorszenia najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku
(ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

. Jesli wystapi pogorszenie BCVA, nalezy okresli¢ zwigzek pomigdzy wynikami badania rogéwki
a zastosowaniem produktu BLENREP.

. Objawy stwierdzone w badaniu rogowki i BCVA skategoryzowane jako najci¢zsze powinny

zosta¢ zgtoszone lekarzowi prowadzacemu.



Tabela 1. Modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dzialan niepozadanych w obrebie

rogowki
Kategoria® Wynik badania okulistycznego Zalecane modyfikacje
dawkowania

Lagodne Wyniki badania rogowki Kontynuowanie leczenia
Lagodna powierzchowna keratopatia® z zastosowaniem dotychczasowej

Zmiana w BCVA dawki
Pogorszenie o 1 lini¢ na tablicach
Snellena w stosunku do stanu przed
rozpoczeciem leczenia.

Umiarkowane | Wyniki badania rogowki Przerwac leczenie do czasu
Umiarkowana powierzchowna zmniejszenia nasilenia objawow
keratopatia® stwierdzonych w badaniu i zmian

Tmiana w BCVA w BCYA do 1agodpefgo lub ich .
Pogorszenie o 2 lub 3 linie na tablicach ustap tenia. Rozwgzyc WZIOWICTIE
Snellena w stosunku do stanu przed leczenia w zmniejszonej dawce
p :
. . 2 wynoszacej 1,9 mg/kg mc.

rozpoczeciem leczenia (ostros¢ wzroku

w skali Snellena nie gorsza niz 20/200)

Ciezkie Wyniki badania rogowki Przerwa¢ leczenie do czasu

Cigzka powierzchowna keratopatia®
Uszkodzenie nabtonka rogowki®

Zmiana w BCVA
Pogorszenie o wiecej niz 3 linie na
tablicach Snellena w stosunku do stanu
przed rozpoczeciem leczenia.

zmniejszenia nasilenia objawow
stwierdzonych w badaniu i zmian
w BCVA do tagodnego lub ich
ustgpienia.

W razie ulegajgcych nasileniu
objawdw niepoddajacych si¢
odpowiedniemu postepowaniu,
nalezy rozwazy¢ odstawienie
leczenia.

2 Kategoria nasilenia objawow okreslana jest na podstawie bardziej dotkni¢tego oka, poniewaz
nasilenie objawoéw moze by¢ rd6zne w obu oczach.

b Fagodna powierzchowna keratopatia (stwierdzone pogorszenie w stosunku do stanu przed
rozpoczeciem leczenia), z objawami lub bezobjawowa.

¢ Umiarkowana powierzchowna keratopatia z wystepujacymi rownoczesnie lub nie ztogami
przypominajacymi mikrocysty, podnabtonkowe przymglenie rogowki (obwodowe) lub nowe
obwodowe zme¢tnienia migzszu rogdwki.

4 Cigzka powierzchowna keratopatia z wystepujgcymi rownocze$nie lub nie ztogami
przypominajacymi mikrocysty, obejmujgca centralng czgs¢ rogowki, podnabtonkowe przymglenie
rogowki (centralne) lub nowe centralne zmgtnienia migzszu rogowki.

¢ Uszkodzenie rogéwki moze prowadzi¢ do owrzodzen rogoéwki. Nalezy pilnie wdrozy¢ leczenie pod
nadzorem okulisty.




Tabela 2. Modyfikacje dawkowania w razie wystapienia innych dzialan niepozadanych

Dzialanie
niepozadane Nasilenie Zalecane modyfikacje dawkowania
Matoptytkowosé Stopien 2.-3.: Rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
(patrz punkt 4.4) Liczba ptytek 25 000 BLENREDP i (lub) zmniejszenie dawki
do mniej niz 75 000/mikrolitr | produktu BLENREP do 1,9 mg/kg mec.
Stopien 4.: Przerwac¢ stosowanie produktu BLENREP
Liczba ptytek mniejsza niz | do momentu zwigkszenia liczby plytek
25 000/mikrolitr do stopnia 3. lub nizszego. Rozwazy¢
ponowne wdrozenie leczenia z
zastosowaniem mniejszej dawki 1,9 mg/kg
mc.
Reakcje zwigzane Stopien 2. Przerwac¢ infuzje i zapewnic leczenie
z infuzja (umiarkowane) wspomagajace. Po ustgpieniu objawow
(patrz punkt 4.4) kontynuowac infuzj¢ z szybkos$cia
zmniejszong co najmniej o 50%.
Stopien 3. lub 4. Przerwac¢ infuzje i zapewni¢ leczenie
(cigzkie) wspomagajace. Po ustgpieniu objawow
kontynuowac¢ infuzj¢ z szybko$cig
zmniejszong co najmniej o 50%. W razie
wystapienia reakcji anafilaktycznej
lub zagrazajacej zyciu reakcji zwigzanej
z infuzja, zaprzesta¢ podawania wlewu
i wszczaC odpowiednie dziatania ratunkowe

Dziatania niepozadane sklasyfikowano na podstawie powszechnych kryteriow terminologicznych dla
zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
opracowanych przez Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute).

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (eGRF >30 ml/min). Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek sg niewystarczajace do wydania zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny przekraczajace GGN, ale nie wigksze niz 1,5 x GGN lub aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przekraczajagca GGN). Dane dotyczace pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sg niewystarczajace do wydania zalecen
dotyczacych dawkowania. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby uniemozliwia wydanie zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Masa ciata
Produkt BLENREP nie byt badany u pacjentow o masie ciata <40 kg Iub >130 kg (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dziatania produktu BLENREP u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat nie zostaly ustalone. Brak dostgpnych danych.



Sposéb podawania

BLENREP jest produktem do podawania dozylnego.

Przed podaniem w postaci infuzji dozylnej, produkt BLENREP musi by¢ zrekonstytuowany w wodzie
do wstrzykiwan i rozcienczony przez pracownika medycznego. Produkt BLENREP nalezy podawac
w postaci infuzji trwajgcej co najmniej 30 minut (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Dzialania niepozadane w obrebie rogdwki

Dziatania niepozadane w obrgbie rogéwki obserwowano podczas stosowania produktu BLENREP.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty keratopatia lub zmiany w obrebie nabtonka
rogdwki przypominajace mikrocysty (obserwowane w badaniu oka) z towarzyszaca lub nie zmiang
ostro$ci wzroku, niewyrazne widzenie i objawy zespotu suchego oka.

Pacjenci z zespotem suchego oka w wywiadzie byli bardziej podatni na zmiany w obrgbie nabtonka
rogdéwki. Zmiany ostro$ci wzroku mogg powodowac trudnosci w prowadzeniu pojazdow

lub obstugiwaniu maszyn (patrz punkt 4.7).

Badanie okulistyczne, w tym badanie ostro$ci wzroku i badanie z uzyciem lampy szczelinowej, nalezy
przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, przed kazdym z trzech kolejnych cykli leczenia oraz
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi podczas calej terapii. Pacjentom nalezy zaleci¢ podczas leczenia
stosowanie niezawierajacych konserwantéw sztucznych tez przynajmniej 4 razy na dobe (patrz punkt
4.2). Pacjenci powinni unika¢ stosowania soczewek kontaktowych do czasu zakonczenia leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapita keratopatia z wystepujaca rownoczesnie lub nie zmiang ostrosci
wzroku moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania [opdznienie podania i (lub) zmniejszenie
dawki] lub odstawienie leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawow (patrz Tabela 1).

Zglaszano przypadki ze zmianami w podnabtonkowym splocie nerwowym rogéwki (np. fragmentacja
wlokien nerwowych i utrata widkien nerwowych) powodujgce niedoczulice rogowki, oraz przypadki
owrzodzenia rogowki (wrzodziejace lub infekcyjne zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8). Nalezy
pilnie wdrozy¢ leczenie owrzodzen rogowki zgodnie ze wskazaniami klinicznymi pod nadzorem
okulisty. Leczenie produktem BLENREP nalezy przerwa¢ do czasu ustapienia owrzodzenia rogowki
(patrz Tabela 1).

Matoptytkowos$é

Zdarzenia zwigzane ze zmniejszong liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢ 1 zmniejszenie liczby ptytek
krwi) byly czgsto zgtaszane w badaniu 205678. Maloplytkowos$¢ moze prowadzi¢ do cigzkich
krwawien, w tym krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien $rodczaszkowych.

Badanie morfologiczne krwi nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia i wykonywac w trakcie
leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw z matoptytkowoscia stopnia 3. lub 4.,
lub przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe moze by¢ konieczne czestsze wykonywanie
badan i opdznianie podania lub zmniejszenie dawki (patrz Tabela 2). Leczenie wspomagajace



(np. przetoczenie ptytek krwi) nalezy wdrozy¢ zgodnie ze standardowg praktyka medyczna.

Reakcje zwiazane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions, IRR) obserwowano podczas stosowania
produktu BLENREP. Wigkszos¢ IRR byto stopnia 1.-2. i zostato wyleczonych tego samego dnia
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas podawania wystapig reakcje zwigzane z infuzjg stopnia drugiego
lub wyzszego, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwac infuzje w zaleznos$ci od nasilenia
objawow. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie 1 kontynuowac infuzj¢ ze zmniejszong szybkoscia,
jesli stan pacjenta jest stabilny. Jesli wystapig IRR stopnia 2. lub wyzszego, przed kolejng infuzja
nalezy zastosowac premedykacje (patrz Tabela 2).

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Przypadki nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym zakonczone zgonem, pochodzace ze zgtoszen
spontanicznych i odnotowane w programach indywidualnego leczenia pacjentéw (ang. named patient
programs, NPP) obserwowano po zastosowaniu produktu BLENREP. Pacjentow z nowymi

lub nasilajagcymi si¢ objawami ptucnymi o nieznanej etiologii (np. kaszel, dusznos¢) nalezy poddaé
ocenie w celu wykluczenia ewentualnego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. W przypadku podejrzenia
wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc stopnia 3. lub wyzszego, nalezy wstrzymac stosowanie
produktu BLENREP. W razie potwierdzenia wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc stopnia 3.
lub wyzszego, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosowanie produktu BLENREP mozna
wznowi¢ jedynie po dokonaniu oceny korzysci i ryzyka.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawk¢ 100 mg, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji belantamabu mafodotin. Na podstawie
dostepnych danych in vitro i pochodzacych z badan klinicznych, ryzyko farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych interakcji belantamabu mafodotin z innymi produktami leczniczymi jest
niewielkie (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety
Przed rozpoczgciem leczenia produktem BLENREP u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonaé
test cigzowy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
produktem BLENREP i przez 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni
Mezczyzni majacy partnerki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji
podczas leczenia produktem BLENREP i przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu BLENREP u kobiet w cigzy.

Na podstawie mechanizmu dziatania sktadnika cytotoksycznego, monometylo-aurystatyny F
(MMAF), belantamab mafodotin po podaniu u kobiet w cigzy moze powodowac uszkodzenia zarodka



i ptodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika przez tozysko;
z tego powodu belantamab mafodotin moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajagcemu si¢
ptodowi (patrz punkt 5.3).

Produkt BLENREP nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy, chyba ze korzys$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. W razie konieczno$ci wdrozenia leczenia u kobiety

W cigzy, nalezy ja wyraznie poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy belantamab mafodotin przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobulina G (IgG) jest
obecna w mleku ludzkim w niewielkich iloSciach. Poniewaz belantamab mafodotin jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG i majac na wzglgdzie jego mechanizm dziatania,
moze on powodowac cigzkie dziatania niepozadane u dzieci karmionych piersig. Kobietom nalezy
doradzi¢, aby zaprzestaty karmienia piersig przed rozpoczeciem leczenia produktem BLENREP

i zaniechaly tego przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodno$é

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania, belantamab mafodotin moze
zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet i m¢zczyzn w wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3).

Z tego wzgledu kobietom w wieku rozrodczym, ktore w przysztosci moga planowac zajscie w ciaze,
nalezy przed zastosowaniem produktu poinformowaé o mozliwosci zamrozenia komorek jajowych
przed rozpoczeciem terapii. Mgzczyznom majgcym zastosowac ten produkt, nalezy doradzié
zamrozenie 1 przechowywaniem nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt BLENREP wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn (patrz punkty 4.4 i 4.8). Pacjentom nalezy doradzi¢ zachowanie ostrozno$ci podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, poniewaz BLENREP moze wptywaé na ich wzrok.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu BLENREP oceniono u 95 pacjentow, ktorzy otrzymywali
BLENREP w badaniu 205678. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>30%) byty keratopatia
(71%) i matoptytkowos¢ (38%). Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi
byty zapalenie ptuc (7%), goraczka (7%) i reakcje zwigzane z infuzjg (3%). Trwate przerwanie
leczenia w zwigzku z dziataniami niepozadanymi nastgpito u 9% pacjentdéw otrzymujacych
BLENREP, przy czym u 3% zwigzane byto to z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi oka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 3 zawiera zestawienie dzialan niepozadanych, ktore wystapity u pacjentow przyjmujacych
zalecang dawke produktu BLENREP 2,5 mg/ kg mc. raz na trzy tygodnie.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czg¢stosci wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto
(od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W kazdej grupie dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.



Tabela 3. Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych

roduktem BLENREP
Klasyfikacja ukladow |Dzialanie niepozadane® Czestosé Wystepowanie (%)
i narzadow wystepowania | y, kikolwiek Stopien
stopien 3.4.
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc® Bardzo czgsto
pasozytnicze 11 7
Zakazenia gornych drog Czesto
oddechowych 9 0
Zaburzenia krwi i uktadu |[Matoptytkowos$¢® Bardzo czgsto 38 22
chionnego Niedokrwistosé 27 21
Limfopenia? 20 17
Leukopenia® 17 6
Neutropenia® 15 11
Zaburzenia oka Keratopatia® Bardzo czgsto 71 31
Przypadki niewyraznego widzenia" 25 4
Przypadki zespotu suchego oka! 15 1
Swiattowstret Czegsto 4 0
Podraznienie oka 3 0
Wrzodziejace zapalenie rogowki Niezbyt czgsto 1 1
Infekcyjne zapalenie rogowki 1 1
Niedoczulica rogowkil Nieznana ND ND
Zaburzenia uktadu Nieinfekcyjne zapalenie pluc Nieznana ND ND
oddechowego, klatki
piersiowej 1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit |NudnoS$ci Bardzo czgsto 25 0
Biegunka 13 1
Wymioty Czesto 2
Zaburzenia nerek i drog  |Albuminuria' Czesto 1
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany |Gorgczka Bardzo czgsto 23 4
w miejscu podania
Zmeczenie 16 2
Badania diagnostyczne |Zwiekszona aktywnos$é¢ Bardzo czgsto 21 2
aminotransferazy asparaginianowej
Zwigkszona aktywno$¢ gamma- 11 3
glutamylotranspeptydazy
Zwigkszona aktywnos$¢ kinazy Czesto 5 2
fosfokreatynowe;j
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane z infuzjg® Bardzo czgsto 21 3
i powiktania po zabiegach

ND = nie dotyczy

wedtug CTCAE v4.03.

® W tym zapalenie phuc i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki zwykle;j.

2 Dziatania niepozadane pogrupowane zgodnie z MedDRA i stopniowane pod wzglg¢dem nasilenia




¢ W tym matoplytkowos¢ i zmniejszenie liczby plytek krwi.
4W tym limfopenia i zmniejszona liczba limfocytow.
¢ W tym leukopenia i zmniejszona liczba leukocytow.
TW tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili.
¢ Na podstawie badania oka, charakteryzujaca si¢ zmianami nabtonka rogéwki z objawami
lub bezobjawowa.
"W tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie, pogorszenie ostro$ci wzroku i zaburzenia widzenia.
"W tym suche oko, dyskomfort w obrebie oka, $wiad oka.
J Preferowanym okresleniem jest niedoczulica oka.
KW tym zdarzenia okre$lone przez badaczy jako majgce zwigzek z infuzjg. Reakcje zwigzane z infuzjg
moga obejmowa¢ m.in. goraczke, dreszcze, biegunke, nudnosci, asteni¢, nadcisnienie t¢tnicze, letarg,
tachykardig.
! Obserwowana u pacjentéw biorgcych udzial w programie klinicznym z zastosowaniem produktu
BLENREP, w tym w badaniu 205678. Czestos¢ wystgpowania okre$lono na podstawie ekspozycji
w catej populacji objetej programem klinicznym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane w obrebie rogowki

Dziatania niepozadane w obrgbie rogéwki byly oceniane w badaniu 205678 w populacji badanej pod
katem bezpieczenstwa stosowania (n=218), ktora obejmowata pacjentow leczonych z zastosowaniem
dawki 2,5 mg/kg mc. (n=95). Zaburzenia oka wystapity u 74% pacjentéw i najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly keratopatia lub zmiany w obre¢bie nablonka rogowki przypominajace
mikrocysty [obserwowane w badaniu oka, z towarzyszacymi objawami lub bezobjawowe] (71%),
niewyrazne widzenie (25%), objawy zespotu suchego oka (15%). Pogorszenie widzenia (wynik wg
tablic Snellena gorszy niz 20/50) w oku lepiej widzacym obserwowano u 18%, a ci¢zka utrate
widzenia (20/200 lub gorzej) w oku lepiej widzacym obserwowano u 1% pacjentow leczonych
belantamabem mafodotin.

Mediana czasu do wystapienia dziatan niepozgdanych w obrebie rogowki w stopniu 2. lub powyzej
(najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku, keratopatia w badaniu okulistycznym) wynosita 36 dni
(zakres: 19 do 143 dni). Mediana czasu do ustgpienia tych objawoéw rogéwkowych wyniosta 91 dni
(zakres: 21 do 201 dni).

Dziatania niepozadane w obrgbie rogéwki (keratopatia) prowadzity do opdznienia podania dawki

u 47% pacjentéw 1 zmniejszenia dawki u 27% pacjentow. U trzech procent pacjentow odstawiono
leczenie z powodu zaburzen oka.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych czesto§¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja (ang. infusion-related
reactions, IRR) po zastosowaniu belantamabu mafodotin w dawce 2,5 mg/kg mc. wynosita 21%

i wickszo$¢ z nich (90%) wystapita po pierwszej infuzji. Wickszo$¢ zgtoszonych IRR byto stopnia 1.
(6%) 1 stopnia 2. (12%), podczas gdy u 3% pacjentéw zaobserwowano IRR stopnia 3. Cigzkie IRR
zgloszono u 4% pacjentow i obejmowaty goraczke i letarg. Mediana czasu do wystapienia objawow
i mediana czasu trwania pierwszego IRR wynosity 1 dzien. U jednego pacjenta (1%), u ktorego
wystgpity IRR stopnia 3. po pierwszej i drugiej infuzji, odstawiono leczenie z powodu IRR.

Nie zgtaszano IRR stopnia 4. lub 5.

Maloplytkowosé

Zdarzenia zwigzane ze zmniejszong liczbg ptytek krwi (matoptytkowo$¢, zmniejszona liczba ptytek
krwi) wystapity u 38% pacjentéw leczonych belantamabem mafodotin w dawce 2,5 mg/kg mc.
Zdarzenia zwigzane ze zmniejszong liczba ptytek krwi stopnia 2. wystapity u 3% pacjentow, stopnia 3.
u 9%, a stopnia 4. u 13%. Krwawienia stopnia 3. wystapity u 2% pacjentow i nie zgtaszano
przypadkow stopnia 4. lub 5.
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Zakazenia

Zakazenia gornych drog oddechowych byly czgsto zgtaszane podczas badan klinicznych z
zastosowaniem belantamabu mafodotin, przewaznie byty tagodne lub umiarkowane (stopnie 1. do 3.),
wystapity u 9% pacjentdow leczonych belantamabem mafodotin w dawce 2,5 mg/kg mc. Nie zglaszano
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony goérnych drog oddechowych. Zapalenie ptuc byto
najczestszym zakazeniem, zgtaszanym u 11% pacjentow leczonych belantamabem mafodotin

w dawce 2,5 mg/kg mc. Zapalenie ptuc byto takze najczestszym cigzkim dziataniem niepozadanym,
zglaszanym u 7% pacjentéw. Do zakazen zakonczonych zgonem zaliczajg si¢ przede wszystkim
zapalenia ptuc (1%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania.

Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania belantamabu mafodotin. W razie
przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac pod katem wystapienia niepozadanych objawow
przedmiotowych i podmiotowych i natychmiast wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciato lek, kod ATC: LO1FX15.

Mechanizm dzialania

Belantamab mafodotin jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk skoniugowanym
z produktem cytotoksycznym, maleimidokaproilo-monometylo-aurystatyng F (mcMMAF).
Belantamab mafodotin wigze si¢ z antygenem dojrzewania komoérek B (B cell maturation antigen,
BCMA) na powierzchni komorki i szybko ulega internalizacji. Wewnatrz komorki nowotworowej
uwalniany jest produkt cytotoksyczny, ktory zaktoca funkcjonowanie sieci mikrotubul, prowadzac
do zatrzymania cyklu komorkowego i1 do apoptozy. Przeciwciato zwigksza rekrutacje i aktywacje
komorek efektorowych, zabija komoérki guza poprzez zalezng od przeciwciata cytotoksycznosé
komorkows 1 fagocytozg. Apoptozie indukowanej przez belantamab mafodotin towarzysza markery
immunogennej Smierci komorki, ktore mogg wspomagaé adaptacyjng odpowiedz immunologiczng
na komorki nowotworu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Analiza odstepu QTc po ekspozycji na belantamab mafodotin wykazata brak istotnego wptywu
zalecanej dawki 2,5 mg/kg mc. stosowanej raz na trzy tygodnie na wydtuzenie odstepu QTc (>10 ms).

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, po podaniu belantamabu mafodotin
<1% pacjentow (2/274) uzyskato dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
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przeciwko belantamabowi mafodotin. Jeden z tych dwoch pacjentéw uzyskat dodatni wynik badania
na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych skierowanych przeciwko belantamabowi mafodotin

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie 205678 byto otwartym, prowadzonym w dwoch grupach wieloosrodkowym badaniem 11 fazy,
w ktérym oceniano zastosowanie belantamabu mafodotin w monoterapii szpiczaka mnogiego

u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej 3 schematy leczenia i ktorzy wykazywali
oporno$¢ na lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomow i przeciwciato skierowane przeciwko
CD38 pojedynczo i w skojarzeniu. Pacjenci byli wiaczani, jesli byli wczesniej poddani
autologicznemu przeszczepowi szpiku kostnego lub byli uznawani za niekwalifikujacych si¢

do przeszczepu, i ktdrych choroba byta mierzalna wedtug kryteriow Migdzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego (ang. International Myeloma Working Group, IMWG).

Pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacych 2,5 mg/kg mc. (N=97) lub grupy
otrzymujacych 3,4 mg/kg mc. (N=99) belantamabu mafodotin w postaci infuzji dozylne;j

co trzy tygodnie, az do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci (patrz Tabela 4). Dane zamieszczone ponizej pochodzg z kohorty otrzymujacych
2,5 mg/kg mc., ktorzy przyjmowali zalecang dawkg terapeutyczng ustalong na podstawie
kompleksowej oceny stosunku korzys$ci do ryzyka (patrz punkt 4.2).

Tabela 4: Charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby przed rozpoczeciem

leczenia
Charakterystyka przed rozpocze¢ciem leczenia 2,5 mg/kg mc.
(N=97)
Wiek Mediana (zakres) 65,0 (39-85)
Rozstep ¢wiartkowy 60-70
Ple¢ Mezczyzni 51 (53%)
Kobiety 46 (47%)
Punktacja w skali ECOG przed rozpoczgciem leczenia 0/1 33%, 50%,
2 17%
Stadium wedtug ISS w badaniu przesiewowym I 33 (34%)
111 42 (43%)
Ryzyko cytogenetyczne Wysokie ryzyko* 26 (27%)
Ilo$¢ wezesniej zastosowanych schematow leczenia Mediana 7
Zakres (3-21)
Czas ekspozycji Mediana 9 tygodni
Zakres (2-75)
Cykle leczenia Mediana 3
Zakres (1-17)

ECOG = skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
ISS = Migdzynarodowy System Stopniowania dla Szpiczaka Mnogiego (ang. International Staging

System, ISS)

*czynniki wysokiego ryzyko cytogenetycznego [dodatni dla t (4;14), t (14;16) i 17p13del]

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi oceniany przez niezalezny
komitet oceniajacy (ang. Independent Review Committee, IRC) na podstawie ujednoliconych
kryteriéw odpowiedzi przyjetych przez IMWG. Wyniki badania 205678 przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Skuteczno$¢ produktu BLENREP u pacjentow ze szpiczakiem mnogim w badaniu
205678

C 1o . 2,5 mg/kg mc.
Odpowiedz kliniczna (N =97)
Calkowity odsetek odpowiedzi
(ang. Overall Response Rate, ORR), % (97.5% CI) 32% (22, 44)
Rygorystyczna odpowiedz catkowita
(ang. Stringent complete response, SCR), n (%) 2 (2%)
Odpowiedz catkowita
(ang. Complete response, CR), n (%) 5 (5%)
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz
(ang. Very good partial response, VGPR), n (%) 11 (11%)
Odpowiedz czeSciowa
(ang. Partial response, PR), n (%) 13 (13%)
Odsetek korzysci klinicznej* 36 (26,6; 46,5)
(ang. Clinical benefit rate, CBR), % (95% CI)
Mediana czasu trwania odpowiedzi w miesigcach 11 (4,2 do wartosci nie
(95% CI) zmierzonej)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
po 12 miesigcach (95% CI) 0,50 (0,29; 0,68)
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi w miesigcach 1,5 (1,0; 2,1)
(95% CI)
Mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi 2,2 (1,5;3,6)
w miesigcach (95% CI)
Mediana przezycia calkowitego w miesigcach 13,7 (9,9 do wartosci nie
(ang. overall survival, OS) (95% CI) zmierzongj)
Prawdopodobienstwo przezycia po 12 miesigcach 0,57 (0,46; 0,66)
(95% CI)

*CBR: sCR+CR+VGPR+PR+odpowiedz minimalna

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu BLENREP
we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego (patrz punkt 4.2
w celu uzyskania informacji dotyczacych zastosowania u dzieci i mlodziezy).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania

produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie belantamabu mafodotin osiggane byto w momencie lub niedlugo

po zakonczeniu infuzji podczas gdy stezenia cys-mcMMAF osiggaty maksima ~24 godziny

po podaniu dawki. Srednie geometryczne warto$ci Cmax 1 AUC 0.tau) belantamabu mafodotin wynosity

odpowiednio 43 pg/ml i 4,666 pg.h/ml. Srednie geometryczne wartosci Cuax i AUC(0-1au)
cys-mcMMAF wynosity odpowiednio 0,90 ng/ml i 84 ng.h/m.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji belantamabu mafodotin w stanie stacjonarnym wynosita 10,8 1.
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Metabolizm

Oczekuje sig, ze czg¢$¢ belantamabu mafodotin bedgca przeciwcialem monoklonalnym ulegnie
proteolizie na mate peptydy i pojedyncze aminokwasy poprzez dziatanie powszechnie wystepujacych
enzymow proteolitycznych. W badaniach metabolizmu prowadzonych metodg inkubacji z watrobowa
frakcja S9, Cys-mcMMAF wykazal ograniczony klirens.

Interakcije z innymi lekami

Badania in vitro wykazaty, ze cys-mcMMATF jest substratem polipeptydow transportujacych aniony
organiczne (OATP)1B1 i OATP1B3, biatek zwigzanych z opornoscig wielolekowg (ang. multidrug
resistance-associated protein, MRP)1, MRP2, MRP3, pompy eksportu soli kwaséw zoétciowych
(ang. bile salt export pump, BSEP) i potencjalnym substratem glikoproteiny P (P-gp).

Eliminacja

Belantamab mafodotin byt eliminowany powoli; catkowity klirens osoczowy wynidst 0,92 1/dobg,

a okres poltrwania w fazie eliminacji 12 dni. Z uptywem czasu klirens ulegal zmniejszeniu o 28%

do 0,67 1/dobe, a okres pottrwania wynidst 14 dni. Stezenia cys-mcMMAF oznaczane przed podaniem
dawki byty za kazdym razem ponizej limitu oznaczalnosci (0,05 ng/ml).

W badaniu przeprowadzonym na zwierzetach, okoto 83% dawki radioaktywnej cys-mcMMAF bylo
wydalane z katem; wydalanie z moczem (okolo 13%) stanowito drugorzgdna droge eliminacji;
cys-mcMMAF w postaci niezmienionej wykrywano w ludzkim moczu i nie byto dowodow

na obecno$¢ innych metabolitéw pochodnych MMAF.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Belantamab mafodotin wykazuje w zakresie zalecanych dawek farmakokinetyke zalezng od dawki
z obserwowanym zmniejszeniem klirensu wraz z uptywem czasu.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Nie przeprowadzono oficjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku. Wiek nie byt istotng
wspotzmienng w badaniu farmakokinetyki populacyjne;j.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oficjalnych badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Czynno$¢ nerek
nie byla istotng wspotzmienng w badaniu farmakokinetyki populacyjnej, w ktorym brali udziat
pacjenci z prawidtowa czynnoscig nerek oraz tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Czynnos¢
watroby nie byla istotng wspotzmienng w badaniu farmakokinetyki populacyjnej, w ktorym brali
udziat pacjenci z prawidlowg czynno$cia watroby oraz tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Masa ciala

Masa ciata byla istotng wspolzmienng w badaniu farmakokinetyki populacyjnej. Przewidywana
warto$¢ Ciy belantamabu mafodotin byta o 10% wigksza u pacjentow o masie ciata 100 kg (o 20%
wigksza u pacjentow o me. 130 kg) i o 10% mniejsza u pacjentdow o mc. 55 kg (o 20% mniejsza

u pacjentow o mc. 40 kg) w poréwnaniu to typowego pacjenta (75 kg).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzat

W badaniach przedklinicznych gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi (bezposrednio zwigzanymi

z belantamabem mafodotin) obserwowanymi u szczur6w i matp, po ekspozycjach bgdacych

>1,2 krotnoscig zalecanej dawki klinicznej 2,5 mg/kg mc., byty zwigkszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych, niekiedy zwigzana z martwicg komorek watrobowych (dawki odpowiednio

>10 mg/kg mc. 1 >3 mg/kg mc.) oraz zwickszenie liczby makrofagéw pecherzykowych zwigzanych
z obecnoscig materiatu kwasochtonnego w ptucach (dawki >3 mg/kg mc., tylko u szczurow).
Wigkszo$¢ wynikoéw uzyskanych u zwierzat zwigzana byta z cytotoksycznymi wlasciwosciami leku
skoniugowanego, zmiany histopatologiczne obserwowane w jadrach i ptucach byly nieodwracalne
u szczurow.

Martwicg pojedynczych komorek nabtonka rogdéwki i (lub) zwigkszong mitozg komorek nabtonka
rogdéwki obserwowano u szczuréw i krolikow. U krolikow zaobserwowano zapalenie zrebu rogowki
korelujace z powierzchownym zmetnieniem i unaczynieniem. Belantamab mafodotin docierat

do komorek za posrednictwem mechanizmu niezwigzanego z ekspresjg receptoréw BCMA w btonie
komorkowe;j.

Rakotwoérczo$¢ lub mutageneza

Belantamab mafodotin wykazywat genotoksyczno$¢ w badaniu przesiewowym na ludzkich
limfocytach, konsekwencja farmakologicznego dziatania cys-mcMMAF polegajacego na zakldceniu
funkcjonowania mikrotubul powodujac aneuploidig.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci lub ostatecznie potwierdzajacych
genotoksycznos¢ belantamabu mafodotin.

Dzialanie toksyczne na rozréd

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach majacych oceni¢ toksyczne dziatanie belantamabu
mafodotin na rozrod lub rozwdj. Mechanizm dziatania polega na zabiciu szybko dzielacych sig¢
komorek, co wywartoby wptyw na rozwijajacy si¢ ptod, w ktoérym sa szybko dzielgce si¢ komorki.
Istnieje rowniez potencjalne ryzyko wystgpienia zmian dziedzicznych za posrednictwem aneuplodii
w zenskich komoérkach rozrodczych.

Po podaniu u zwierzat dawek > 10 mg/kg mc., co stanowi okoto 4 razy wigksza ekspozycj¢ na dawke
kliniczna, zaobserwowano wplyw na meskie i zefiskie organy rozrodcze. Po zastosowaniu

co trzytygodniowych dawek zaobserwowano w jajnikach szczuréw zluteinizowane nieowulujace
pecherzyki. Niepozadane dziatanie na me¢skie organy rozrodcze, postepujace po podaniu dawek
wielokrotnych u szczuréw, obejmowalo zwyrodnienie lub atrofi¢ kanalikow nasiennych i byto
zasadniczo nicodwracalne po odstawieniu leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy
Trehaloza dwuwodna

Disodu edetynian
Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
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badan dotyczacych zgodnosci.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

4 lata.

Rozwér po rekonstytucii

Roztwér po rekonstytucji moze by¢ przechowywany do 4 godzin w temperaturze pokojowej
(20°C do 25°C) lub przechowywany w loddéwce (2°C do 8°C) do 4 godzin. Nie zamrazac.

Roztwoér po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zastosowany natychmiast. Jesli nie jest
zastosowany natychmiast, roztwor po rozcienczeniu moze by¢ przechowywany w lodowce

(2°C do 8°C) przez 24 godziny przed podaniem. Nie zamrazac. Jesli roztwor jest przechowywany

w lodowece, nalezy go ogrza¢ do temperatury pokojowej przed podaniem.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowe;j
(20°C do 25°C) nie dtuzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas podania infuzji).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C do 8°C).

W celu uzyskania informacji o warunkach przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I zamknicte korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym kapslem
z plastikowa zdejmowalng zakretka zawierajace 100 mg proszku.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

BLENRERP jest cytotoksycznym przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Nalezy zastosowac
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania. Nalezy
zastosowac¢ techniki aseptyczne podczas rekonstytucji i rozcienczania roztworu do infuzji.

Zalecana dawka produktu BLENREP to 2,5 mg/kg mc. podawane w postaci infuzji dozylnej
raz na trzy tygodnie.

Obliczy¢ dawke (mg), objetos¢ catkowita (ml) roztworu i liczbe potrzebnych fiolek na podstawie
faktycznej masy ciata pacjenta (kg).

Rekonstytucja

1. Wyja¢ fiolki produktu BLENREP z lodowki pozostawi¢ na okoto 10 minut w celu ogrzania
do temperatury pokojowe;j.
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Doda¢ 2 ml wody do wstrzykiwan do kazdej z fiolek w celu uzyskania stezenia 50 mg/ml.
Lagodnie obraca¢ fiolke, aby utatwic rozpuszczenie. Nie wstrzasac.

Obejrzec¢ i sprawdzi¢ odtworzony roztwor pod katem obecnos$ci czastek stalych i przebarwien.
Odtworzony roztwor powinien by¢ przezroczystym lub opalizujacym, bezbarwnym lub zottym,
lub bragzowym ptynem. Jezeli roztwor zawiera czastki state inne niz przezroczyste do biatych
czastki protein, fiolke po rekonstytucji nalezy wyrzucic.

Instrukcija dotyczaca rozcienczenia do podawania dozylnego

1.

2.

3.

Pobra¢ odpowiednia objetosc z kazdej z fiolek potrzebng do uzyskania obliczonej dawki.

Doda¢ odpowiednig ilo$¢ produktu BLENREP do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml
roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Rozcienczony roztwor mieszaé przez
delikatne odwracanie. Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosic¢

od 0,2 mg/ml do 2 mg/ml. NIE WSTRZASAC.

Usuna¢ wszystkie niewykorzystane resztki roztworu BLENREP pozostawione w fiolce.

Jesli roztwor po rozcienczeniu nie jest zastosowany natychmiast, moze by¢ przechowywany
w lodowce (2°C do 8°C) przez 24 godziny przed podaniem. Jesli roztwor jest przechowywany
w lodowece, nalezy go ogrza¢ do temperatury pokojowej przed podaniem.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowe;j

(20°C do 25°C) nie dtuzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas podania infuzji).

Instrukcija dotyczaca podawania

1.

Podawac roztwor po rozcieniczeniu w postaci infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut,
stosujac zestaw do infuzji wykonany z polichlorku winylu lub poliolefiny.

Filtrowanie roztworu po rozcienczeniu nie jest konieczne, jednak jesli roztwor po rozcienczeniu
jest filtrowany, zaleca si¢ zastosowanie filtru polieterosulfonowego (PES).

Instrukcja dotyczaca usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1474/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 2020 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych

na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Program dziatan edukacyjnych ma na celu pomo6c hematologom/onkologom, okulistom i pacjentom
zrozumie¢ ryzyko wptywu na rogdéwke zwiazane ze stosowaniem belantamabu mafodotin, tak aby
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wyniki badania rogdéwki i (lub) zmiany dotyczace widzenia byly prawidtowo rozpoznane i leczone
zgodnie z zapisami w drukach informacyjnych.

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu BLENREP (belantamab mafodotin), w kazdym z panstw
cztonkowskich podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowym organem kompetentnym
zawarto$¢ i format materialow edukacyjnych, w tym no$niki komunikacji, sposoby dystrybucji

1 jakiekolwiek inne aspekty dotyczace programu dziatan.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
BLENREP (belantamab mafodotin) bgdzie w obrocie, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia

1 pacjenci lub ich opiekunowie, ktorzy beda przepisywac, sporzadzaé¢, podawac i przyjmowac produkt
BLENREP (belantamab mafodotin) mieli dostep lub dostarczono im nastgpujace materiaty
edukacyjne, ktore maja by¢ rozpowszechnione przez izby zawodowe i obejmuja:

. Materiaty edukacyjne dla pracownikow ochrony zdrowia (w tym hematologdéw, onkologow
i okulistow)
o Przewodnik dotyczacy dziatan niepozadanych w obrgbie rogowki.
o Arkusz opieki okulistycznej.
. Materiaty edukacyjne dla pacjenta
o Przewodnik dotyczacy dziatan niepozadanych w obrgbie rogéwki.
o Karty informacyjne dla pacjenta i przeznaczona do okazania w aptece.
. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla pacjenta.

Kluczowe informacje, ktére maja znalez¢ sie¢ w materialach edukacyjnych

Przewodnik dla pracownikow ochrony zdrowia dotyvczgcy dziatan niepozgdanych w obrebie rogowki

Istotne informacje dotyczace kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania — keratopatii lub
zmian w obrebie nablonka rogéwki przypominajgcych mikrocysty:

° Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia w trakcie leczenia dziatan
niepozadanych w obrebie rogowki.
. Pacjenci z zespolem suchego oka w wywiadzie sg bardziej podatni na wystgpienie zmian

w nabtonku rogowki.

Szczegoly dotyczace sposobu ograniczenia kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
poprzez wdrozenie dodatkowych dziatan majacych na celu minimalizacje¢ ryzyka i odpowiednig
diagnostyke:

. Badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci wzroku i badanie z uzyciem lampy
szczelinowej, nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem leczenia, przed kazdym z trzech
kolejnych cykli leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi podczas calej terapii.

. U pacjentow, u ktorych wystapita keratopatia z wystepujaca rownoczesnie lub nie zmiang
ostrosci wzroku moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania [opdznienie podania
i (lub) zmniejszenie dawki] lub odstawienie leczenia, w zalezno$ci od nasilenia objawow.

o Potozy¢ nacisk na konicznos$¢ zapoznania si¢ z zapisami w ChPL.

Kluczowe informacje, ktére nalezy przekaza¢ podczas rozmowy z pacjentem

° Pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie sztucznych ez bez srodkdéw konserwujacych
co najmniej 4 razy dziennie w trakcie leczenia.

. Pacjenci powinni unika¢ stosowania soczewek kontaktowych do czasu zakonczenia
leczenia.

. Pacjenci powinni skonsultowac¢ si¢ z hematologiem/onkologiem w razie wystapienia
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dziatan niepozadanych w obrgbie rogowki.

. Pacjenci zglaszajacy objawy rogdéwkowe powinni zosta¢ skierowani do okulisty.

. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

Materiaty szkoleniowe dla pracownikéw ochrony zdrowia

Anatomia i fizjologia oka

. Ryciny przedstawiajace oko z opisem.
. Keratopatia jest scharakteryzowana na podstawie wynikow badania i objawow
zglaszanych przez pacjenta

Opis badan okulistycznych

. Zastosowanie lampy szczelinowej dostarcza szczegétowych informacji o strukturach
anatomicznych w oku. Pomagajg one wykry¢ szereg zmian, w tym keratopati¢ lub zmiany
w obrebie nabtonka rogdwki przypominajace mikrocysty (obserwowane w badaniu oka).

. Charakterystyka ostrosci wzroku opisuje sposoby pomiaru zdolnosci narzagdu wzroku
do rozrdézniania drobnych szczegotéw w polu widzenia.

. Najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
oznacza ostro$¢ wzroku z korekcja (taka jak okulary), mierzong z zastosowaniem tablic
Snellena, jednoocznie i obuocznie.

o Podsumowanie wynikoéw oceny ostrosci wzroku (20/20 w poréwnaniu do <20/20)

i sposoby jakimi pacjenci mogg korygowac¢ wzrok i radzi¢ sobie z wynikiem mniejszym
niz 20/20.

Arkusz opieki okulistycznej
o Zawiera wazne informacje dotyczace dzialan niepozadanych w obrebie rogowki
zwigzanych z zastosowaniem belantamabu mafodotin, sposobu postepowania w razie
wystapienia dziatan niepozadanych i instrukcje majace na celu polepszenie komunikacji

pomiedzy lekarzem przepisujagcym lek a okulista.

Przewodnik dla pacjentow dotyczqcy dziatan niepozgdanych w obrebie rogowki

Przewodnik dla pacjenta dotyczacy dziatan niepozadanych w obrebie rogéwki bedzie zawieral
nastgpujace kluczowe informacje:

. W trakcie leczenia moga wystapi¢ dziatania niepozadane w obrebie rogowki. Pacjenci
z zespotem suchego oka w wywiadzie sg bardziej podatni na wystgpienie zmian
w nabtonku rogowki.

. Badanie okulistyczne, w tym badanie ostro$ci wzroku i badanie z uzyciem lampy
szczelinowej, nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem leczenia, przed kazdym z trzech
kolejnych cykli leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi podczas calej terapii.

. U pacjentow, u ktorych wystgpita keratopatia z wystgpujacg rownocze$nie lub nie zmiang
ostrosci wzroku, moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania [op6Znienie podania
i (lub) zmniejszenie dawki] lub odstawienie leczenia, w zalezno$ci od nasilenia objawow.

. Nalezy powiedzie¢ prowadzgcemu hematologowi/onkologowi, jesli pacjent miat
w przeszlosci jakiekolwiek problemy ze wzrokiem lub z oczami.

J Nalezy zapozna¢ si¢ z Ulotka dla pacjenta.

Opis przedmiotowych 1 podmiotowych objawéw wskazujacych na ryzyko wystapienia keratopatii:

. Jesli u pacjenta wystapig zmiany widzenia podczas leczenia belantamabem mafodotin,
powinni skontaktowac si¢ ze prowadzacym lekarzem hematologiem lub onkologiem.
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Objawy obejmuja:

o zaczerwienienie, sucho$¢, $wiad, uczucie pieczenia, uczucie piasku w oczach;
o Swiattowstret;

o niewyrazne widzenie;

o bol oczu;

o nadmierne tzawienie.

. Jesli u pacjenta wystapig zmiany widzenia lub oczu po rozpoczeciu leczenia (nastapi
poprawa, zmiany utrzymajg si¢ lub ulegng nasileniu od ostatniej wizyty), nalezy
skontaktowac si¢ z prowadzacym lekarzem hematologiem lub onkologiem.

. Lekarz prowadzacy zaleci pacjentowi stosowanie podczas leczenia kropli do oczu
zwanych sztucznymi tzami niezawierajagcymi konserwantow. Nalezy stosowac je zgonie

z zaleceniami.

Karta informacyjna dla pacjenta

. Karta informacyjna dla pacjenta wskazuje, ze pacjent jest leczony belantamabem
mafodotin i zawiera dane kontaktowe hematologa, onkologa i okulisty.
. Nalezy pokazywac ja lekarzowi podczas wizyt kontrolnych.

Karta informacyjna przeznaczona do okazania w aptece

. Pacjent powinien okazac¢ karte w aptece, aby na jej podstawie farmaceuta wydat mu
krople do oczu zwane sztucznymi 1zami niezawierajacymi konserwantow.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynno$ci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania produktu Luty 2023
BLENREP w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim u
dorostych pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy
leczenia, ktorych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor
proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko CD38, i u ktérych wystapita progresja choroby po
ostatnim leczeniu, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badania
DREAMM-2 (205678), w ktérym oceniana jest skutecznos¢ belantamabu
mafodotin w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentow ktdrzy wczesniej
otrzymali 3 lub wigcej schematoéw leczenia, sg oporni na inhibitor proteasomow,
lek immunomodulujacy, a leczenie z zastosowaniem przeciwciata skierowanego
przeciwko CD38 nie powiodto sig.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Lipiec 2024
BLENREP w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim u
dorostych pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy
leczenia, ktorych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor
proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko CD38, i u ktérych wystapita progresja choroby po
ostatnim leczeniu, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badania
DREAMM-3 (207495) porownujacego skutecznos$¢ stosowania belantamabu
mafodotin i pomalidomidu w skojarzeniu z matymi dawkami deksametazonu
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Opis

Termin

(pom/dex) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
belantamab mafodotin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg belantamabu mafodotin (50 mg/ml po rekonstytucji)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: sodu cytrynian, kwas cytrynowy, trehaloz¢ dwuwodng, disodu edetynian, polisorbat
80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

1 fiolka.

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po odtworzeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzytku.

Tu nacisna¢, aby otworzy¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowaé ostroznosc.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1474/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
belantamab mafodotin

iv.

Lek cytotoksyczny

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belantamab mafodotin

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek BLENREP i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku BLENREP
Jak stosowac lek BLENREP

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek BLENREP

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek BLENREP i w jakim celu si¢ go stosuje

BLENREP zawiera substancj¢ czynng o nazwie belantamab mafodotin, przeciwciato monoklonalne
zwigzane z substancja o dziataniu przeciwnowotworowym, ktora zabija komorki szpiczaka mnogiego.
Przeciwciatlo monoklonalne jest biatkiem majacym na celu odnalezienie komorek szpiczaka mnogiego
w organizmie pacjenta i potgczenie si¢ z nimi. Kiedy nastapi zwigzanie z komorkami szpiczaka,
uwalniana jest substancja o dziataniu przeciwnowotworowym, ktora je zabija.

BLENREP stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow, ktoérzy maja nowotwor szpiku kostnego
zwany szpiczakiem mnogim.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Blenrep

Kiedy nie stosowa¢ leku BLENREP:

- jesli pacjent ma uczulenie na belantamab mafodotin lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze ta sytuacja jego dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Problemy z oczami

BLENREP moze wywotywa¢ sucho$¢ oczu, niewyrazne widzenie lub inne problemy z oczami. Lekarz
okulista powinien wykona¢ u pacjenta badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia i w okresie
stosowania trzech kolejnych dawek leku BLENREP. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ kolejne badania
okulistyczne podczas stosowania leku BLENREP. Nawet jesli pacjentowi wydaje sie, Ze jego wzrok
jest prawidtowy, badanie oczu podczas stosowania leku BLENREP jest wazne, poniewaz niektore
zmiany w obrebie oka moga przebiegaé bezobjawowo, a wykry¢ je mozna jedynie w trakcie badania
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okulistycznego.
. Nie wolno stosowac soczewek kontaktowych podczas leczenia.

W celu nawilzenia oczu, lekarz prowadzacy zaleci stosowanie kropli do oczu, tak zwanych sztucznych
tez niezawierajgcych konserwantow, co najmniej 4 razy na dobg podczas leczenia. Pacjent powinien
przyjmowac je zgodnie z zaleceniami.
Jesli u pacjenta wystapig zmiany widzenia, lekarz prowadzacy moze przerwac leczenie
z zastosowaniem leku BLENREP, dostosowaé dawke Iub skierowac do okulisty. Lekarz prowadzacy
moze zadecydowac o odstawieniu leku BLENREP.

. Jesli u pacjenta wystapi niewyrazne widzenie lub inne problemy z oczami, powinien

porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakéw i krwawienie

BLENREP moze zmniejsza¢ liczbe tak zwanych pfytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepnigcia.
Objawami zmniejszonej liczby ptytek (trombocytopenii) sa:

° nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakow,
. dhuzsze niz zazwyczaj krwawienie po pobraniu krwi do badan,
o krwawienie z nosa lub dzigsel, lub ci¢zsze krwawienia.

Lekarz prowadzacy zleci badanie krwi przed rozpoczgciem leczenia, a potem regularnie w trakcie
stosowania leku BLENREP. Ma to na celu sprawdzenie, czy liczba ptytek krwi u pacjenta jest
prawidtowa.
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpig nieprawidtowe krwawienia lub
siniaczenia, lub jakiekolwiek inne niepokojace objawy.

Reakcje zwiazane z infuzjg

Lek BLENREDP jest podawany dozylnie w postaci wlewu (infuzji). U niektorych pacjentow
przyjmujacych infuzje wystepuja reakcje zwigzane z infuzjq.
=  Patrz ,,Reakcje zwigzane z infuzjg” w punkcie 4.
Jesli u pacjenta wystapity wczesniej reakcje zwiazane z infuzja leku BLENREP lub jakiegokolwiek
innego leku:
=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub pielegniarce przed podaniem
kolejnego wlewu.

Problemy z plucami (nieinfekcyjne zapalenie phuc)

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek BLENREP wystapilo cigzkie i zagrazajace zyciu
nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

Mozliwe objawy nieinfekcyjnego zapalenia ptuc obejmuja:

. Dusznose,
o Bol w klatce piersiowej,
o Pojawiajacy si¢ lub nasilajacy si¢ kaszel.

Jesli u pacjenta wystapia te objawy, lekarz prowadzacy moze zdecydowac o przerwaniu lub
zaprzestaniu leczenia z zastosowaniem leku BLENREP.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek
problemy z plucami lub jakiekolwiek niepokojace objawy zwigzane z oddychaniem.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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BLENREP a inne leki
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i wplyw na plodnos$é¢

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢ dziecko:
=  Powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciaze:

. Lekarz prowadzacy poprosi pacjentke o wykonanie testu cigzowego przed zastosowaniem
leku BLENREP.
. Pacjentka musi stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez

4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki leku BLENREP.

Kobiety przyjmujace ten lek, ktore chciatyby mie¢ dzieci, powinny skorzysta¢ z fachowego doradztwa
i rozwazy¢ zamrozenie komorek jajowych lub zarodkéw przed rozpoczeciem leczenia.

Jesli pacjent moze zosta¢ ojcem:
. musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku BLENREP.

Mgzczyznom przyjmujacym ten lek zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia oddali probki
nasienia do zamrozenia i przechowania.

Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersig podczas leczenia i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku
BLENREP. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka kobiecego. Pacjentka powinna porozmawiac
o tym z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

BLENREP moze powodowa¢ problemy z widzeniem, co moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwanie maszyn.
=  Nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwaé¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien,
ze nie ma zaburzen widzenia. W razie watpliwos$ci pacjent powinien porozmawiac
z lekarzem prowadzacym.

BLENREP zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek BLENREP

Lekarz prowadzacy zadecyduje jaka jest odpowiednia dawka leku BLENREP. Dawke oblicza sig¢
na podstawie masy ciata pacjenta.

Zalecana dawka to 2,5 mg leku BLENREP na kilogram masy ciata pacjenta. Lek jest podawany przez
lekarza lub pielegniarke w postaci wlewu dozylnego (infizji dozylnej) raz na trzy tygodnie.

Przed podaniem wlewu, pacjent powinien zastosowa¢ nawilzajace krople do oczu (niezawierajace

konserwantow sztuczne tzy). Pacjent powinien stosowac¢ krople do oczu 4 razy dziennie podczas
przyjmowania leku BLENREP.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku BLENREP

Ten lek bedzie podany przez lekarza lub pielegniarke. Jest mato prawdopodobne, aby pacjent otrzymat
dawke wigkszg niz zalecana (przedawkowanie). W takim przypadku lekarz prowadzacy bedzie badat
pacjenta pod katem wystapienia dziatan niepozadanych.

Pominig¢cie zastosowania leku BLENREP

Bardzo wazne jest, aby przyjac¢ wszystkie zaplanowane dawki, co zapewni skuteczno$¢ leczenia.
W razie pomini¢cia zaplanowanej dawki, nalezy przyjac ja jak najszybcie;.
=  Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub oddziatem
szpitalnym w celu zaplanowania przyjecia pominigtej dawki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje zwiazane z infuzjg

U niektorych pacjentéw, po podaniu infuzji, moga wystapi¢ reakcje przypominajgce reakcje
uczuleniows. Zazwyczaj rozwijaja si¢ w ciggu minut lub godzin, ale moga tez wystapic¢ 24 godziny
po leczeniu.

Do objawow naleza:

. zaczerwienienie skory,

dreszcze,

goraczka,

trudnos$ci w oddychaniu,

szybkie bicie serca,

spadek ci$nienia tetniczego krwi.

= W razie podejrzenia takiej reakcji, konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna.

Inne dzialania niepozadane

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub pielegniarce.

Bardzo czesto: mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 osob

J problemy z oczami, w tym zaburzenie rogowki (keratopatia), niewyrazne widzenie, suchos¢
oczu.
=  Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami w podpunkcie ,,Problemy z oczami” w punkcie 2
tej ulotki.
. mala liczba ptytek krwi biorgcych udziat w procesie krzepnigcia (trombocytopenia), ktora

powoduje nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakow i krwawienia.
=  Nalezy zapozna¢ sie z informacjami w podpunkcie ,,Nieprawidlowe pojawianie sie
siniakoéw 1 krwawienie” w punkcie 2 tej ulotki

. zapalenie ptuc (pneumonia),
goraczka,

o mata liczba przenoszacych tlen krwinek czerwonych we krwi (anemia), powodujaca ostabienie
i zmgczenie,

J mala liczba krwinek biatych we krwi (limfopenia, leukopenia, neutropenia),

J nieprawidlowa aktywno$¢ enzymow wskazujgca na problemy z watroba (aminotransferazy
asparaginianowej, gamma-glutamylotranspeptydazy),

° nudnosci,

o zmeczenie,

o biegunka.
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Czesto: moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb

° przezigbienie lub objawy przypominajace przezigbienie takie jak kaszel, katar lub zapalenie
gardta,

wymioty,

nieprawidlowa aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowe;j,

swiatlowstret (fotofobia),

podraznienie oka,

spieniony mocz, piana w moczu wskazujaca na duza ilos¢ biatka w moczu (albuminuria).

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob
o owrzodzenie oka, z mozliwoscig wystgpienia infekcji (wrzodziejgce i infekcyjne zapalenie
rogowki).

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
o zapalenie ptuc (nieinfekcyjne zapalenie pluc),
o zmniejszona wrazliwos¢ rogdwki oka (niedoczulica rogowki).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w Zatgezniku V. Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek BLENREP

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturowym
po skréocie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera BLENREP

Substancja czynng leku jest belantamab mafodotin. Jedna fiolka z proszkiem zawiera 100 mg
belantamabu mafodotin. Roztwor po rekonstytucji zawiera 50 mg belantamabu mafodotin
w 1 ml

Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian, kwas cytrynowy, trehaloza dwuwodna, disodu edetynian
i polisorbat 80 (patrz podpunkt ,,BLENREP zawiera sod” w punkcie 2).

Jak wyglada BLENREP i co zawiera opakowanie

Lek BLENREP jest w postaci biatego lub zottego proszku w szklanej fiolce z gumowym korkiem
i plastikowg zdejmowalng zakretka. Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlandia

Wytworca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France
Laboratoire GlaxoSmithKline
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.



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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Nastepujace informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego
Instrukcja krok-po-kroku przygotowania leku do stosowania, rekonstytucji i podawania

Nazwa handlowa i nr serii podawanego produktu powinny by¢ szczegdétowo odnotowane w karcie
pacjenta.

Przygotowanie roztworu do infuzji

BLENREDP jest cytotoksycznym przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Nalezy zastosowaé
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania. Nalezy
zastosowac¢ techniki aseptyczne podczas rekonstytucji i rozcienczania roztworu do infuzji.

Zalecana dawka produktu BLENREP to 2,5 mg/kg mc. podawane w postaci infuzji dozylnej raz na trzy
tygodnie.

Obliczy¢ dawke (mg), objetos¢ catkowita (ml) roztworu i liczbg potrzebnych fiolek na podstawie
faktycznej masy ciata pacjenta (kg).

Rekonstytucja

1. Wyjac fiolki produktu BLENREP z lodowki, pozostawi¢ na okoto 10 minut w celu ogrzania do
temperatury pokojowe;j.

2. Doda¢ 2 ml wody do wstrzykiwan do kazdej z fiolek w celu uzyskania stezenia 50 mg/ml. Lagodnie
obraca¢ fiolke, aby utatwié¢ rozpuszczenie. Nie wstrzasac.

3. Obejrzec¢ 1 sprawdzi¢ odtworzony roztwor pod katem obecnos$ci czgstek statych i przebarwien.
Odtworzony roztwor powinien by¢ przezroczystym lub opalizujacym, bezbarwnym lub z6ttym, lub
bragzowym ptynem. Jezeli roztwor zawiera czastki stale inne niz przezroczyste do bialych czastki
biatek, fiolke po rekonstytucji nalezy wyrzucic.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do podawania dozylnego

1. Pobra¢ odpowiednig objetos¢ z kazdej z fiolek potrzebna do uzyskania obliczonej dawki.

2. Doda¢ odpowiednig ilos¢ produktu BLENREP do worka infuzyjnego zawierajagcego 250 ml
roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Rozcieniczony roztwor mieszaé przez
delikatne odwracanie. Koncowe st¢zenie rozcienczonego roztworu powinno wynosic¢ od 0,2 mg/ml
do 2 mg/ml. NIE WSTRZASAC.

3. Usung¢ wszystkie niewykorzystane resztki roztworu BLENREP pozostawione w fiolce.

Jesli roztwor po rozcienczeniu nie jest zastosowany natychmiast, moze by¢ przechowywany w lodowce
(2°C do 8°C) przez 24 godziny przed podaniem. Jesli roztwor jest przechowywany w lodowce, nalezy go
ogrza¢ do temperatury pokojowej przed podaniem.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C)
nie dtuzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas podania infuzji).

Instrukcja dotyczaca podawania

1. Podawac¢ roztwor po rozcienczeniu w postaci infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut,
stosujac zestaw do infuzji wykonany z polichlorku winylu lub poliolefiny.

2. Filtrowanie roztworu po rozcienczeniu nie jest konieczne, jednak jesli roztwor po rozcienczeniu jest
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filtrowany, zaleca si¢ zastosowanie filtru polieterosulfonowego (PES).

Instrukcja dotyczaca usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji belantamab mafodotin, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP
s nastepujace:

W $wietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych zmian w podnablonkowym splocie nerwowym
rogoéwki i zmniejszonej wrazliwosci rogowki, zgtoszen spontanicznych, w tym widocznego zwigzku
czasowego i dawki, po odstawieniu oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, PRAC,
uwaza, ze zwigzek przyczynowy migdzy belantamabem mafodotin a zmianami w podnablonkowym
splocie nerwowym rogoéwki i zmniejszong wrazliwo$ciag rogowki jest co najmniej uzasadniony. PRAC
stwierdzil, ze druki informacyjne produktow zawierajacych belantamab mafodotin powinny zostac¢
odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji belantamab mafodotin komitet CHMP uznat,
ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego belantamab mafodotin

pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.
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