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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BLENREP 100 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
100 mg Belantamab-Mafodotin.

Nach der Rekonstitution enthalt die Lésung
50 mg Belantamab-Mafodotin pro ml.

Belantamab-Mafodotin ist ein Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat aus dem gegen das
B-Zell-Reifungsantigen (B cell maturation
antigen = BCMA) spezifischen, afucosylier-
ten, humanisierten, monoklonalen IgG1k-
Antikérper Belantamab, der mittels rekom-
binanter DNA-Technologie in einer Sauger-
zelllinie (Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters) hergestellt wird und der mit Ma-
leimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F
(McMMAF) konjugiert ist.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fUr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung (Pulver fir ein Konzentrat).

Lyophilisiertes weiBes bis gelbes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

BLENREP ist indiziert als Monotherapie zur
Behandlung des multiplen Myeloms bei er-
wachsenen Patienten, die bereits mindestens
vier Therapien erhalten haben und deren
Erkrankung refraktér gegentber mindestens
einem Proteasom-Inhibitor, einem Immun-
modulator und einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikérper ist, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit BLENREP sollte von
einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
des multiplen Myeloms eingeleitet und Uber-
wacht werden.

Empfohlene unterstitzende TherapiemaB-
nahmen

Die Patienten sollten sich vor Beginn der
Behandlung, vor den nachfolgenden drei
Behandlungszyklen und falls wahrend der
Behandlung Klinisch angezeigt, einer oph-
thalmologischen Untersuchung (einschlieB-
lich Sehschérfe- und Spaltlampenuntersu-
chung) durch einen Augenarzt unterziehen
(Abschnitt 4.4).

Die Arzte sollten die Patienten darauf hin-
weisen, ab dem ersten Tag der Infusion bis
zum Behandlungsende mindestens viermal
taglich konservierungsmittelfreie Trénener-
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satzmittel (TEM) anzuwenden, da dies die
Symptome der kornealen Ereignisse redu-
zieren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Symptomen trockener
Augen kdénnen gemaB den Empfehlungen
des Augenarztes zusatzliche Therapien in
Erwagung gezogen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur BLENREP betragt
2,5 mg/kg Koérpergewicht (KG), verabreicht
als intravendse Infusion alle 3 Wochen.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur
Progression der Erkrankung oder einer in-
akzeptablen Toxizitat fortzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung

Die empfohlenen Dosis&nderungen im Falle
kornealer Nebenwirkungen sind in Tabelle 1
aufgeflhrt. In Tabelle 2 werden die Dosis-
anderungen angegeben, die bei anderen
Nebenwirkungen empfohlen werden.

Handhabung kornealer Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen an der Hornhaut
kdénnen Befunde aus den Augenuntersu-
chungen und/oder Veréanderungen der
Sehscharfe gehdren (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Der behandelnde Arzt sollte den
augenéarztlichen Untersuchungsbericht des
Patienten vor der Verabreichung der Dosis
bertcksichtigen und die Dosis von BLENREP
basierend auf dem hdéchsten Schweregrad

des Befundes fUr das am schwersten be-
troffene Auge bestimmen, da beide Augen
maoglicherweise nicht im gleichen MaBe be-
troffen sind (Tabelle 1).

Wahrend der augenarztlichen Untersuchung

sollte der Augenarzt Folgendes beurteilen:

e Den/die Befund(e) der Hornhautuntersu-
chung und die Abnahme der bestkorri-
gierten Sehschérfe.

e \Wenn eine Abnahme des bestkorrigierten
Visus vorliegt, sollte die Korrelation zwi-
schen den Hornhautbefunden und der
Dosis von BLENREP bestimmt werden.

¢ Die hochste Kategorie aus der Einstufung
dieser Untersuchungsergebnisse und des
bestkorrigierten Visus sollten dem be-
handelnden Arzt mitgeteilt werden.

Siehe Tabelle 1 unten und Tabelle 2 auf Sei-
te 2

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Far altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (eGRF > 30 ml/
min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
FUr Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung liegen keine ausreichenden Daten
vor, um eine Dosisempfehlung zu unter-
stltzen (siehe Abschnitt 5.2).

Tabelle 1: Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen an der Hornhaut

Keratopathie®

Kategorie? Befunde der augenérztlichen Empfohlene Dosisanpassung
Untersuchung

Leicht Befund(e) der Hornhautuntersuchung | Fortfihrung der Behandlung mit

Leichte oberflachliche Keratopathie® | aktueller Dosis
Anderung des bestkorrigierten Visus

Abnahme des Visus um eine Zeile
gegenuber dem Ausgangswert

Moderat Befund(e) der Hornhautuntersuchung | Unterbrechung der Behandlung,

Moderate oberflachliche

Anderung des bestkorrigierten Visus
Abnahme des Visus um 2 oder 3
Zeilen gegenliber dem Ausgangswert
(und Visus nicht schlechter als 0,1)

bis der Befund und der
bestkorrigierte Visus einen
Schweregrad von leicht oder
niedriger erreicht haben.
Wiederaufnahme der
Behandlung mit einer reduzierten
Dosis von 1,9 mg/kg KG.

Ausgangswert

Schwerwiegend | Befund(e) der Hornhautuntersuchung
Schwere oberflachliche Keratopathied
Epitheldefekt der Hornhaut®

Anderung des bestkorrigierten Visus
Abnahme des Visus um mehr als
drei Zeilen gegenuber dem

Unterbrechung der Behandlung,
bis der Befund und der
bestkorrigierte Visus einen
Schweregrad von leicht oder
niedriger erreicht haben.

Bei Verschlechterung der
Symptome und fehlendem
Ansprechen auf eine
angemessene Behandlung sollte
ein Abbruch in Erwagung
gezogen werden.

a Die Kategorie des Schweregrads wird durch das am schwersten betroffene Auge definiert, da
beide Augen moglicherweise nicht im gleichen MaBe betroffen sind.

o

wert) mit oder ohne Symptome.

Leichte oberflachliche Keratopathie (dokumentierte Verschlechterung gegentiber dem Ausgangs-

¢ Moderate oberflachliche Keratopathie — mit oder ohne fleckenartige mikrozystendhnliche Ablage-
rungen, subepitheliale Tribung (peripher) oder eine neue periphere Stromatribung.

d Schwerwiegende oberflachliche Keratopathie mit oder ohne diffuse mikrozystenartige Ablagerun-
gen an der Hornhaut, subepitheliale Tribung (zentral) oder eine neue zentrale Stromatribung.

¢ Ein Hornhautdefekt kann zu Hornhautgeschwdiren fihren. Diese sollten umgehend und wie klinisch

indiziert von einem Augenarzt behandelt werden.
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Tabelle 2: Dosisanpassung aufgrund anderer Nebenwirkungen

< 25.000/Mikroliter

Nebenwirkung Schweregrad Empfohlene Dosisanpassung
Thrombozytopenie Grad 2-3: Behandlung mit BLENREP unterbrechen und/
(siehe Abschnitt 4.4) | Thrombozytenzahl | oder die Dosis von BLENREP auf 1,9 mg/kg

25.000 bis KG zu senken.
< 75.000/Mikroliter
Grad 4: Behandlung mit BLENREP unterbrechen, bis
Thrombozytenzahl | sich die Thrombozytenzahl auf Grad 3 oder

niedriger verbessert hat. Wiederaufnahme der
Therapie mit einer reduzierten Dosis von
1,9 mg/kg KG.

Grad 2
(moderat)

Infusionsbedingte
Reaktionen
(siehe Abschnitt 4.4)

Infusion unterbrechen und unterstltzende
Behandlung einleiten. Sobald die Symptome
abklingen, die Infusion mit einer um
mindestens 50 % niedrigeren Infusionsrate
fortsetzen.

Grad 3 oder 4
(schwerwiegend)

Infusion unterbrechen und unterstitzende
Behandlung einleiten. Sobald die Symptome
abklingen, die Infusion mit einer um
mindestens 50 % niedrigeren Infusionsrate
fortsetzen. Im Falle einer anaphylaktischen
oder lebensbedrohlichen Infusionsreaktion,
dauerhafte Beendigung der Infusion und
Einleitung einer angemessenen Notfallversor-
gung.

Nebenwirkungen wurden nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des

National Cancer Institute eingestuft.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Bilirubin > ULN bis < 1,5 x ULN
oder Aspartat-Transaminase [AST] > ULN)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fur
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung liegen keine ausreichenden Daten
und fOr Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstdrung liegen keine Daten vor, um eine
Dosisempfehlung zu unterstitzen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kérpergewicht

BLENREP wurde bei Patienten mit einem
Kérpergewicht von < 40 kg oder > 130 kg
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BLENREP bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

BLENREP wird intravends verabreicht.
BLENREP muss vor der Verabreichung als
intravendse Infusion von einer medizinischen/
pharmazeutischen Fachkraft rekonstituiert
und verdiinnt werden. BLENREP sollte tber
einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten
infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Korneale Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
BLENREP wurden Nebenwirkungen an der
Hornhaut berichtet. Die haufigsten berich-
teten Nebenwirkungen waren eine Kerato-
pathie oder mikrozystenartige epitheliale
Verdnderungen des Hornhautepithels (fest-
gestellt bei Augenuntersuchungen) mit oder
ohne Veranderung der Sehscharfe, ver-
schwommenes Sehen und Symptome tro-
ckener Augen. Patienten mit trockenen
Augen in der Anamnese waren anfalliger,
Veranderungen des Hornhautepithels zu ent-
wickeln. Veranderungen der Sehscharfe
kénnen mit Schwierigkeiten beim Fihren von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Ma-
schinen verbunden sein (siehe Abschnitt 4.7).

Ophthalmologische Untersuchungen, ein-
schlieBlich Beurteilung der Sehscharfe und
Spaltlampenuntersuchung, sollten vor Be-
handlungsbeginn, vor den nachfolgenden
drei Behandlungszyklen und falls wahrend
der Behandlung klinisch angezeigt, durch-
geflhrt werden. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mindestens viermal taglich konservierungs-
mittelfreie TrAnenersatzmittel anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten
bis zum Ende der Behandlung das Tragen
von Kontaktlinsen vermeiden.

Bei Patienten, bei denen eine Keratopathie
mit oder ohne Anderungen der Sehschérfe
auftritt, kann je nach Schweregrad der Be-
funde eine Dosisanderung (Verzégerung und/
oder Reduktion) oder ein Abbruch der Be-
handlung erforderlich sein (siehe Tabelle 1).

Falle von Hornhautgeschwdren (ulzerative
und infektiose Keratitis) wurden berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Diese sollten umge-
hend und wie klinisch indiziert von einem
Augenarzt behandelt werden. Die Behand-
lung mit BLENREP sollte unterbrochen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

werden, bis das Hornhautulkus abgeheilt ist
(siehe Tabelle 1).

Thrombozytopenie

Thrombozytopenien (verminderte Thrombo-
zytenzahl) wurden in der Studie 205678
haufig berichtet. Eine Thrombozytopenie
kann zu schweren Blutungen fUhren, ein-
schlieBlich gastrointestinaler und intrakrania-
ler Blutungen.

Ein groBes Blutbild sollte vor Behandlungs-
beginn und, falls klinisch angezeigt, wahrend
der Behandlung angefordert werden. Patien-
ten, die eine Thrombozytopenie Grad 3 oder
4 entwickeln, oder jene mit gleichzeitigen
Antikoagulansbehandlungen koénnen eine
haufigere Uberwachung erfordern und sollten
mit einer verzdgerten oder geringeren Dosis
behandelt werden (siehe Tabelle 2). Es soll-
te gemaB der medizinischen Standardpraxis
eine unterstitzende Behandlung (z.B.
Thrombozytentransfusionen) erfolgen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
BLENREP wurden infusionsbedingte Re-
aktionen (infusion-related reactions = IRRs)
berichtet. Die meisten IRRs waren Grad 1-2
und bildeten sich innerhalb desselben Tages
zurlick (siehe Abschnitt 4.8). Wenn wéhrend
der Verabreichung eine infusionsbedingte
Reaktion Grad 2 oder hdher auftritt, sollte je
nach Schweregrad der Symptome die In-
fusionsrate gesenkt oder die Infusion be-
endet werden. Eine geeignete medizinische
Behandlung sollte eingeleitet, und wenn der
Zustand des Patienten stabil ist, die Infusion
mit einer niedrigeren Rate erneut begonnen
werden. Wenn IRRs Grad 2 oder héher auf-
treten, sollte bei allen nachfolgenden Infu-
sionen eine Pramedikation verabreicht
werden (siehe Tabelle 2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 100 mg, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Belantamab-Mafo-
dotin durchgefuhrt.

Auf der Grundlage der verflgbaren In-Vitro-
und der klinischen Daten besteht flr Bel-
antamab-Mafodotin ein geringes Risiko
pharmakokinetischer oder pharmakodyna-
mischer Arzneimittelwechselwirkungen
(siehe Abschnitt 5.2).

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Verhitung bei M&nnern
und Frauen

Frauen

Vor Beginn der Behandlung mit BLENREP
sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus Uberpriift werden.

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung mit BLENREP und tber
einen Zeitraum von 4 Monaten nach der
letzten Dosis eine wirksame Verhttungs-
methode anwenden.

023119-66336
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Ménner

4.8 Nebenwirkungen Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Méanner mit Partnerinnen im gebarfahigen
Alter soliten wahrend der Behandlung mit
BLENREP und Uber einen Zeitraum von
6 Monaten nach der letzten Dosis eine wirk-
same Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
BLENREP bei Schwangeren vor.

Beruhend auf dem Wirkmechanismus der
zytotoxischen Komponente Monomethyl-
Auristatin F (MMAF) kann Belantamab-Ma-
fodotin zu einer Schadigung des Embryos/
Fotus flhren, wenn es einer Schwangeren
verabreicht wird (siehe Abschnitt 5.3). Fur
humanes Immunglobulin G (IgG) ist bekannt,
dass es die Plazenta passiert; daher besteht
bei Belantamab-Mafodotin das Potenzial,
dass es von der Mutter auf den sich entwi-
ckelnden Fétus Ubertragen wird (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 95 Patienten
berichtet, die in der Studie 205678 BLENREP
mit einer Dosis von 2,5 mg/kg KG erhalten
haben. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 30 %) waren eine Keratopathie (71 %) und
Thrombozytopenie (38 %). Die am haufigsten
berichteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen waren Pneumonie (7 %), Pyrexie (7 %)
und infusionsbedingte Reaktionen (3 %). Ein
dauerhafter Abbruch aufgrund einer Neben-
wirkung erfolgte bei 9 % der Patienten, die
BLENREP erhielten, wobei 3 % mit okularen
Nebenwirkungen zusammenhing.

Tabelle 3 fasst die Nebenwirkungen zu-
sammen, die bei Patienten auftraten, die
BLENREP in der empfohlenen Dosis von
2,5 mg/kg KG alle drei Wochen erhielten.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb der Haufigkeits-
gruppierung werden die Nebenwirkungen,
falls relevant, mit abnehmendem Schwere-
grad aufgefUhrt.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3: Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit

BLENREP behandelt wurden
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BLENREP sollte in der Schwangerschaft nur Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit Inzidenz (%)
angewendet werden, wenn der Nutzen fir Alle Grade | Grad 3-4
die Mutter gegenUber dem potenziellen Ri- Infektionen und parasitare | Pneumonie® Sehr haufig 11 7
siko fur den Fotus Gberwiegt. Wenn eine Erkrankungen Infektion der oberen Haufig 9 0
Schwangere behandelt werden muss, sollte Atemwege
?.gt;j:ul,:ilf ; :\:;;222 F\j\?;reg ;lqe.IIe Risiko fur den Erkrankungen des Blutes | Thrombozytopenie® Sehr haufig 38 22

und des Lymphsystems | onamie o7 21
Stillzeit -
e Lymphopenied 20 17
Es ist nicht bekannt, ob Belantamab-Mafo- -
dotin in die Muttermilch UGbergeht. Immun- Leukopenie® 17 6
globulin G (IgG) ist in kleinen Mengen in Neutropenief 15 11
Muttermilch vorhanden. Da es sich bei Bel- Augenerkrankungen Keratopathied Sehr haufig 71 31
antamab-Mafodotin um einen humanisierten
o Verschwommenes 25 4
monoklonalen IgG-Antikorper handelt und Sehen
beruhend auf dem Wirkmechanismus, kann
es bei gestillten Kindern zu schweren Neben- Trockenes Auge' 15 1
wirkungen kommen. Frauen sollten darauf Photophobie Héaufig 4 0
hingewiesen werden, vor Beginn der Behand- .
lung mit BLENREP abzustilen und bis 3 Mo- Augenreizung : S 0
naten nach der letzten Dosis nicht zu stillen. Ulzerative Keratitis Gelegentlich 1 1
- Infektiose Keratitis 1 1
Fertilitat - - —
Basierend auf Ergebnissen bei Tieren und Erkr?nkutng?n (Ijteskt Ubelkett Sehr haufig 25 0
dem Wirkmechanismus kann Belantamab- astrointestinaitraxts Durchfall 13 1
Mafodotin bei Frauen und Mannern mit Re- Erbrechen Héaufig 7 2
produktionspotenzial die Fertilitat beein- Allgemeine Erkrankungen | Pyrexie Sehr haufig 23 4
trachtigen (siehe Abschnitt 5.3). und Beschwerden am Fatigue s 5
Daher sollten Frauen im gebérfahigen Alter Verabreichungsort
mit maglichem zukunftigen Kinderwunsch Untersuchungen Erhohte Aspartat- Sehr haufig 21 2
vor der Therapie Uber die Mdglichkeit bera- Aminotransferase
ten werden, Eizellen vor der Behandlung Erhdhte Gamma- 11 3
einfrieren zu lassen. Manner, die mit diesem Glutamyltransferase
Arzneimittel behandelt werden, wird emp- - - —
fohlen, Spermienproben vor der Behandlung Erhohte Kreatinphos- Haufig 5 2
einfrieren und aufbewahren zu lassen. phokinase
Verletzung, Vergiftung Infusionsbedingte Sehr haufig 21 3

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- und durch Eingriffe Reaktionen/

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum bedingte Komplikationen

Bedienen von Maschinen

BLENREP hat einen maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8). Die Patienten sollten drauf
hingewiesen werden, dass beim Fihren von
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
Vorsicht geboten ist, da BLENREP die Seh-
kraft beeintréachtigen kann.

2 Nebenwirkungen kodiert gemaB MedDRA und klassifiziert nach Schweregrad basierend auf

CTCAE v4.03.

EinschlieBlich Pneumonie und Herpes-simplex-Pneumonie.

EinschlieBlich Thrombozytopenie und verringerte Thrombozytenzahl.

EinschlieBlich Lymphopenie und verringerte Lymphozytenzahl.

EinschlieBlich Leukopenie und verringerte Leukozytenzahl.

EinschlieBlich Neutropenie und verringerte Neutrophilenzahl.

Basierend auf Augenuntersuchungen als Veranderungen des Hornhautepithels mit oder ohne

Symptome charakterisiert.

" EinschlieBlich Doppeltsehen, verschwommenes Sehen, verminderte Sehscharfe und Sehver-
schlechterung.

I EinschlieBlich trockene Augen, Augenbeschwerden und Augenjucken.

I EinschlieBlich Ereignisse, die vom Prufarzt als mit der Infusion im Zusammenhang stehend ein-
gestuft wurden. Zu Infusionsreaktionen zahlen, jedoch nicht ausschlieBlich, Pyrexie, Schittelfrost,
Diarrho, Ubelkeit, Asthenie, Hypertonie, Lethargie und Tachykardie.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Korneale Nebenwirkungen

Nebenwirkungen an der Hornhaut wurden
in der Studie 205678 bei der Sicherheits-
population (n = 218) untersucht, die Patien-
ten einschloss, die mit 2,5 mg/kg KG (n = 95)
behandelt wurden. Ereignisse mit Beein-
trachtigung der Augen traten bei 74 % der
Patienten auf, und die haufigsten Neben-
wirkungen waren eine Keratopathie oder
mikrozystenartige Epithelveranderungen der
Hornhaut [bei der Augenuntersuchung iden-
tifiziert, mit oder ohne Symptome] (71 %),
verschwommenes Sehen (25 %) und Symp-
tome trockener Augen (15 %). Ein vermin-
derter Visus von schlechter als 0,4 auf dem
besser sehenden Auge wurde bei 18 % und
ein Visus von 0,1 oder schlechter auf dem
besser sehenden Auge bei 1 % der mit Bel-
antamab-Mafodotin behandelten Patienten
berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten von
Befunden an der Hornhaut Grad 2 oder
dartber (bestkorrigierte Sehschérfe oder
Keratopathie oder Augenuntersuchungen)
betrug 36 Tage (Bereich: 19 bis 143 Tage).
Die mediane Zeit bis zur Ruckbildung dieser
Befunde an der Hornhaut betrug 91 Tage
(Bereich: 21 bis 201 Tage).
Hornhautbefunde im Sinne einer Kerato-
pathie flhrten bei 47 % der Patienten zu
Dosisverzégerungen und bei 27 % der Pa-
tienten zu Dosisreduktionen. Drei Prozent
der Patienten beendeten die Behandlung
aufgrund von okularen Ereignissen.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien betrug die Inzidenz in-
fusionsbedingter Reaktionen (Infusion-Rela-
ted Reactions = IRRs) mit 2,5 mg/kg KG
Belantamab-Mafodotin 21 % und die meisten
(90 %) traten wahrend der ersten Infusion
auf. Die meisten IRRs wurden als Grad 1
(6 %) und Grad 2 (12 %) angegeben, wahrend
bei 3 % IRRs Grad 3 auftraten. Schwere IRRs
wurden bei 4 % der Patienten berichtet und
beinhalteten Symptome von Pyrexie und
Lethargie. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten und die mediane Dauer des ersten
Auftretens einer IRR betrug einen Tag. Ein
Patient (1 %) beendete die Behandlung auf-
grund von IRRs, nachdem bei der ersten und
zweiten Infusion IRRs Grad 3 auftraten. Es
wurden keine IRRs Grad 4 oder 5 berichtet.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenien (Thrombozytopenie und
verringerte Thrombozytenzahl) traten bei
38% der Patienten auf, die mit 2,5 mg/kg
KG Belantamab-Mafodotin behandelt wur-
den. Thrombozytopenien Grad 2 traten bei
3% der Patienten auf, Grad 3 bei 9% und
Grad 4 bei 13 %. Blutungen Grad 3 traten
bei 2% der Patienten auf und es wurden
keine Grad 4 oder 5 Ereignisse berichtet.

Infektionen

Infektionen der oberen Atemwege wurden
wahrend des gesamten klinischen Pro-
gramms haufig berichtet und waren meist
leicht bis mittelschwer (Grad 1 bis 3), wobei
sie bei 9% der Patienten auftraten, die mit
2,5 mg/kg KG Belantamab-Mafodotin be-
handelt wurden. Es wurden keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen von Infektionen
der oberen Atemwege berichtet. Pneumonie

war die haufigste Infektion, die bei 11 % der
mit 2,5 mg/kg KG Belantamab-Mafodotin
behandelten Patienten berichtet wurde.
Pneumonie war auch die haufigste schwer-
wiegende Nebenwirkung, die von 7 % der
Patienten berichtet wurde. Infektionen mit
tddlichem Ausgang waren in erster Linie auf
eine Pneumonie zurlickzuflhren (1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosie-
rungen in klinischen Studien vor.

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot
zur Behandlung einer Uberdosierung von
Belantamab-Mafodotin. Im Falle einer Uber-
dosierung sollte der Patient im Hinblick auf
Zeichen oder Symptome von Nebenwirkun-
gen Uberwacht werden und es sollte unver-
zUglich eine geeignete unterstitzende Be-
handlung eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastika, monoklonale Antikdrper, ATC-Code:
LO1XC39.

Wirkmechanismus

Belantamab-Mafodotin ist ein humanisierter
monoklonaler IgG1x-Antikorper, der mit
einem Zytotoxikum (Maleimidocaproyl-
Monomethyl-Auristatin F (mMcMMAF)) kon-
jugiert ist. Belantamab-Mafodotin bindet an
Zelloberflachen-BCMA und wird schnell in-
ternalisiert. Sobald es sich in der Tumor-
zelle befindet, wird das Zytotoxikum freige-
setzt und unterbricht das Mikrotubuli-Netz-
werk. Dies fuhrt zum Zellzyklus-Arrest und
zur Apoptose. Der Antikdrper verbessert die
Rekrutierung und Aktivierung von Immun-
effektorzellen, die Tumorzellen durch eine
antikdrperabhangige zelluldre Zytotoxizitat
und Phagozytose abtéten. Die von Belanta-
mab-Mafodotin induzierte Apoptose wird von
Markern des immunogenen Zelltods be-
gleitet, was zu einer adaptiven Immunreak-
tion auf Tumorzellen beitragen kénnte.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Basierend auf einer Exposure-QT_-Analyse
hatte Belantamab-Mafodotin bei der emp-
fohlenen Dosis von 2,5 mg/kg alle drei
Wochen keine signifikante QT,-Verlangerung
(> 10 ms).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Immunogenitat

In klinischen Studien bei Patienten mit
multiplem Myelom wurden < 1 % der Patien-
ten (2/274) nach Erhalt von Belantamab-
Mafodotin positiv auf Antikdrper gegen Bel-
antamab-Mafodotin getestet. Einer der zwei
Patienten wurde positiv auf neutralisierende
Antikdrper gegen Belantamab-Mafodotin
getestet.

Klinische Wirksamkeit

Die Studie 205678 war eine unverblindete,
zweiarmige, multizentrische Phase-II-Studie,
die Belantamab-Mafodotin als Monotherapie
bei Patienten mit multiplem Myelom, die nach
Behandlung mit mindestens 3 vorherigen
Therapien ein Rezidiv entwickelt hatten und
die refraktar gegeniber einem Immunmodu-
lator, einem Proteasom-Inhibitor und einem
Anti-CD38-Antikdrper alleine oder in Kom-
bination waren, untersuchte. Die Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen, wenn
sie sich einer autologen Stammzellentrans-
plantation unterzogen hatten oder fUr eine
Transplantation als nicht geeignet erachtet
wurden und eine messbare Erkrankung
gemal den Kriterien der International Mye-
loma Working Group (IMWG) hatten.

Die Patienten erhielten randomisiert entwe-
der 2,5 mg/kg (N =97) oder 3,4 mg/kg
(N = 99) Belantamab-Mafodotin durch intra-
venodse Infusion alle 3 Wochen bis zur Pro-
gression der Erkrankung oder inakzeptabler
Toxizitat (siehe Tabelle 4).

Die im Folgenden aufgeflihrten Daten stam-
men aus der 2,5 mg/kg Kohorte, welche die
empfohlene therapeutische Dosis, basierend
auf einer Gesamtbewertung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses, erhielten (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Der primére Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate, die von einem unabhéngigen
Prifungsausschuss (IRC) basierend auf den
IMWG Uniform Response Criteria fUr multiple
Myelome bewertet wurde. Tabelle 5 zeigt die
Ergebnisse der Studie 205678.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5
Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
BLENREP eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei multiplem Myelom gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

Resorption

Die Hochstkonzentration von Belantamab-
Mafodotin zeigte sich zum oder kurz nach
Ende der Infusion, wahrend die cys-

023119-66336
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Tabelle 4: Demographische Daten zu Therapiebeginn und Krankheits-Charakteristika

ausgeschieden; die Ausscheidung Uber den

Juni 2021  493195PD033A

Urin (ca. 13 %) spielte eine untergeordnete
Rolle; intaktes cys-mcMMAF wurde im hu-
manen Urin ohne den Nachweis anderer

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

ISS = International Staging System

*  Zytogenetische Faktoren mit hohem Risiko [positiv fUr t(4;14), t(14;16) oder 17p13del]

Tabelle 5: Die Wirksamkeit von BLENREP bei Patienten mit multiplem Myelom in der

Studie 205678
Klinisches Ansprechen 2,5 mg/kg KG
(N =97)
Gesamtansprechrate (ORR), % (97,5 % KI) 32% (22; 44)
Stringentes vollstandiges Ansprechen (sCR), n (%) 2 (2%)
Vollstandiges Ansprechen (CR), n (%) 5 (5 %)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR), n (%) 11 (11 %)
Partielles Ansprechen (PR), n (%) 13 (13%)

Klinische Ansprechrate (CBR)*, % (95 % KI)

36% (26,6; 46,5)

Mediane Ansprechdauer in Monaten (95 % Ki)

11 (4,2 bis Nicht erreicht)

nach 12 Monaten (95 % Ki)

Wahrscheinlichkeit der Aufrechterhaltung des Ansprechens

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

Mediane Zeit bis zum Ansprechen in Monaten (95 % Ki)

1,56 (1,0;2,1)

Mediane Zeit bis zum besten Ansprechen in Monaten (95 % Ki)

2,2 (1,5; 3,6)

Medianes GesamtUberleben (OS) in Monaten (95 % Ki)

13,7 (9,9 bis Nicht erreicht)

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten (95 % KI)

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

* Klinische Ansprechrate: sCR + CR + VGPR + PR + Minimales Ansprechen

mcMMAF-Konzentrationen ihren Hohepunkt
etwa 24 Stunden nach der Verabreichung
erreichten. Die geometrischen mittleren C -
und AUCy_4,,-Konzentrationen von Belanta-
mab-Mafodotin betrugen 43 ug/ml bzw.
4.666 ng.h/ml. Die geometrischen mittleren
Crrax- und AUC 44 ,-Konzentrationen von
cys-mcMMAF betrugen 0,90 ng/ml bzw.
84 ng.h/ml.

Verteilung

Das mittlere Steady-State-Volumen der Ver-
teilung von Belantamab-Mafodotin betrug
10,8 1.

Biotransformation

Es ist zu erwarten, dass der monoklonale
Antikérper-Anteil von Belantamab-Mafodotin
durch ubiquitare proteolytische Enzyme einer
Proteolyse in kleine Peptide und individuelle
Aminosauren unterzogen wird. Cys-
mcMMAF hatte in Studien zur Inkubation der
humanen hepatischen S9-Fraktion eine be-
grenzte metabolische Clearance.

023119-66336

Arzneimittelwechselwirkungen

In-vitro-Studien wiesen nach, dass cys-mc-
MMAF ein Substrat fUr die organischen anion-
transportierenden Polypeptide (OATP)1B1
und OATP1B3, das Multidrug-Resistance-
Related-Protein (MRP) 1, MRP2, MRP3 und
die Gallensalzexportpumpe (bile salt export
pump = BSEP) sowie ein mogliches Substrat
fur P-Glykoprotein (P-gp) ist.

Elimination

Belantamab-Mafodotin wurde langsam mit
einer Gesamtplasma-Clearance von 0,92 I/
Tag und einer terminalen Halbwertszeit von
12 Tagen eliminiert. Im Laufe der Zeit wurde
die Clearance um 28 % auf 0,67 I/Tag mit
einer Eliminationshalbwertszeit von 14 Tagen
gesenkt. Pradosiskonzentrationen des cyc-
mMcMMAF lagen bei jeder Dosis typischer-
weise unter der Quantifizierungsgrenze
(0,05 ng/ml).

In einer Tierstudie wurden ca. 83 % der radio-
aktiven Dosis von cys-mcMMAF in den Fazes

Belantamab-Mafodotin weist tber den emp-
fohlenen Dosierungsbereich eine dosispro-
portionale Pharmakokinetik mit einer mit der

Es wurden keine formalen Studien bei lteren
Patienten durchgeflhrt. Alter war keine sig-
nifikante Ko-Variate in den pharmakokine-

Es wurden keine formalen Studien bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung durch-
gefuhrt. Die Nierenfunktion war keine sig-
nifikante Ko-Variate in den pharmakokine-
tischen Populationsanalysen, die Patienten
mit normaler Nierenfunktion und leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ein-
schlossen.

Charakteristika zu Therapiebeginn 2,5 mg/kg KG
(N=97)
Alter Median (Bereich) 65,0 (39-85) MMAF-Metaboliten detektiert.
Interquartiler Bereich 60-70 Linearitat/Nicht-Linearitat
Geschlecht Ménnlich 51 (53 %)
Weiblich 46 (47 %)
ECOG zu Therapiebeginn (074 33 %, 50 %,
o Zeit abnehmenden Clearance auf.
2 17 %
ISS-Stadium bei Screening I 33 (34 %) Besondere Patientengruppen
Il 42 (43 %) Altere Patienten (= 65 Jahre)
Zytogenetisches Risiko Hohes Risiko* 26 (27 %)
Zahl der vorangegangenen Median 7
Linien Bereich (8-21) . .
tischen Populationsanalysen.
Dauer der Exposition Median 9 Wochen . . .
Bereich (2-75) Nierenfunktionsstérung
Behandlungszyklen Median 3
Bereich (1-17)

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung durch-
gefuhrt. Die Leberfunktion war keine signifi-
kante Ko-Variate in den pharmakokineti-
schen Populationsanalysen, die Patienten
mit normaler Leberfunktion oder leichter
Leberfunktionsstérung einschlossen.

Kérpergewicht

In pharmakokinetischen Populationsanalysen
war Korpergewicht eine signifikante Ko-
Variate. C,,, von Belantamab-Mafodotin
wurde bei einem Korpergewicht von 100 kg
mit + 10 % (+ 20 % fur 130 kg) und bei einem
Koérpergewicht von 55 kg mit =10 % (-20 %
fUr 40 kg) im Vergleich zum typischen Pa-
tienten (75 kg) prognostiziert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie

In nicht-klinischen Studien waren die Haupt-
befunde bezlglich unerwiinschter Ereignis-
se (mit direktem Zusammenhang mit Bel-
antamab-Mafodotin) bei Ratten und Affen
bei Expositionen, die = dem 1,2-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von 2,5 mg/
kg entsprechen, erhdhte Leberenzyme, die
manchmal bei = 10 bzw. = 3 mg/kg mit einer
hepatozellularen Nekrose assoziiert waren,
und Anstiege bei den Alveolar-Makrophagen
im Zusammenhang mit eosinophilem Mate-
rial in den Lungen bei = 3 mg/kg (nur Ratten).
Die meisten Befunde bei Tieren wiesen einen
Zusammenhang mit dem zytotoxischen
Arzneimittel-Konjugat auf, die in Hoden und
Lungen beobachteten histopathologischen
Veranderungen waren in Ratten nicht rever-
sibel.

Einzelzellnekrosen im Hornhautepithel und/
oder erhdhte Mitoseraten der Hornhautepi-
thelzellen wurden bei Ratten und Kaninchen
beobachtet. Belantamab-Mafodotin gelang-
te im gesamten Korper durch einen Mecha-
nismus in die Zellen, der nicht mit der BCMA-
Rezeptorexpression auf der Zellmembran in
Zusammenhang steht.
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Karzinogenitat/Mutagenitat

Belantamab-Mafodotin war in einem In-vitro-
Screeningassay mit humanen Lymphozyten
in Ubereinstimmung mit der pharmakologi-
schen Wirkung der cys-mcMMAF-vermittel-
ten Unterbrechung der Mikrotubuli, die eine
Aneuploidie verursacht, genotoxisch.

Es wurden keine Studien zur Karzinogenitat
oder definitiven Genotoxizitat von Belanta-
mab-Mafodotin durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Tierstudien durchgefuhrt,
um die potenziellen Wirkungen von Belanta-
mab-Mafodotin auf die Reproduktion oder
Entwicklung zu bewerten. Der Wirkmecha-
nismus besteht darin, dass sich schnell
teilende Zellen abgetétet werden, was Aus-
wirkungen auf einen Embryo in der Entwick-
lung haben wuirde, da dieser sich schnell
teilende Zellen aufweist. Es besteht auch ein
potenzielles Risiko fur vererbbare Verande-
rungen Uber die Aneuploidie in weiblichen
Keimzellen.

Wirkungen auf die méannlichen und weib-
lichen Fortpflanzungsorgane wurden bei
Tieren bei Dosen in einer Héhe von > 10 mg/
kg beobachtet, was in etwa einem 4-Fachen
der klinischen Dosis entspricht. Luteinisierte
anovulatorische Follikel wurden in den Eier-
stdcken von Ratten nach 3 wdchentlichen
Dosen beobachtet. Unerwiinschte Befunde
bei méannlichen Fortpflanzungsorganen von
Ratten, die nach wiederholten Dosisgaben
fortschritten, umfassten eine deutliche De-
generation/Atrophie der Hodenkanélchen,
die sich im Allgemeinen nach Absetzen der
Dosen nicht zurlickbildete.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat
Zitronensaure
Trehalose-Dihydrat
Dinatriumedetat
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Rekonstituierte Lésung

Die rekonstituierte Lésung kann bei Raum-
temperatur (20 °C bis 25 °C) oder in einem
Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) bis zu 4 Stunden
aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

Verdlnnte Lésung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn es nicht
unverzUglich verwendet wird, kann die ver-
dinnte Lésung in einem Kuhlschrank (2 °C
bis 8 °C) vor der Verabreichung bis zu
24 Stunden aufbewahrt werden. Nicht ein-
frieren. Bei Aufbewahrung im Kuhlschrank
die verdinnte Losung vor der Verabreichung
auf Raumtemperatur aufwarmen lassen.

Die verdunnte Infusionsldésung kann bei
Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) maximal
6 Stunden (einschlieBlich der Infusionszeit)
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlischrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Brom-
butylgummi-Stopfen und Aluminium-Ver-
siegelung mit einem abnehmbaren Deckel
aus Kunststoff. Sie enthalt 100 mg Pulver.

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Infusionslésung

BLENREP ist ein zytotoxisches Arzneimittel.
Es sollten angemessene Verfahren zur Hand-
habung befolgt werden. Zur Rekonstitution
und Verdtinnung der Dosislésung ist ein
aseptisches Verfahren anzuwenden.

Die empfohlene Dosis fur BLENREP betragt
2,5 mg/kg KG, verabreicht als intravendse
Infusion alle 3 Wochen.

Die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml) der
Lésung und die Anzahl an bendtigten Durch-
stechflaschen mussen basierend auf dem
aktuellen Kdrpergewicht (kg) des Patienten
berechnet werden.

Rekonstitution

1. Die Durchstechflasche(n) mit BLENREP
aus dem Kuhlschrank nehmen und etwa
10 Minuten auf Raumtemperatur auf-
warmen lassen.

2. Jede Durchstechflasche mit 2 ml Wasser
flr Injektionszwecke rekonstituieren, um
eine Konzentration von 50 mg/ml zu er-
halten. Die Durchstechflasche vorsichtig
schwenken, damit sich das Pulver besser
auflést. Nicht schitteln.

3. Die rekonstituierte Losung visuell auf Par-
tikel und Verfarbungen hin Uberprufen. Die
rekonstituierte Losung sollte eine klare bis
opaleszierende, farblose bis gelb-braune
Flussigkeit sein. Die rekonstituierte Durch-
stechflasche verwerfen, wenn Fremd-
partikel festgestellt werden, bei denen es
sich nicht um durchsichtige bis weiBe
eiweiBartige Partikel handelt.

Verdlinnungsanweisungen fur die intravend-
se Anwendung

1. Das fir die berechnete Dosis bendtigte
Volumen aus den einzelnen Durchstech-
flaschen entnehmen.

2. Die bendtigte Menge von BLENREP in
den Infusionsbeutel geben, der 250 ml
0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injek-
tionslésung enthalt. Die verdtnnte Ldsung
durch vorsichtiges Uberkopfdrehen mi-
schen. Die Endkonzentration der ver-
dunnten Ldésung sollte 0,2 mg/ml bis
2 mg/ml betragen. NICHT SCHUTTELN.

10.
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3. Jegliche nicht verwendete rekonstituierte
Lésung von BLENREP, die in der Durch-
stechflasche zurlckgeblieben ist, ver-
werfen.

Wenn die verdinnte L6sung nicht unverzig-
lich verwendet wird, kann sie in einem Kuhl-
schrank (2 °C bis 8 °C) vor der Verabreichung
bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden. Bei
Aufbewahrung im Kuhlschrank die verdinn-
te Lésung vor der Verabreichung auf Raum-
temperatur aufwéarmen lassen. Die verdinn-
te Infusionslésung kann bei Raumtempera-
tur (20 °C bis 25 °C) maximal 6 Stunden
(einschlieBlich der Infusionszeit) aufoewahrt
werden.

Anweisungen zur Verabreichung

1. Die verdinnte L&sung durch intravendse
Infusion Uber mindestens 30 Minuten mit-
hilfe eines Infusionssets aus Polyvinyl-
chlorid oder Polyolefin verabreichen.

2. Eine Filtration der verdinnten L&sung ist
nicht erforderlich. Wenn die verdinnte
L6ésung jedoch gefiltert wird, wird ein Filter
aus Polyethersulfon (PES) empfohlen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1474/001
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. August 2020

STAND DER INFORMATION

Juni 2021

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

023119-66336
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13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risiko-Management-Plans
stehen fUr dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risi-
kominimierung zur Verfigung. Diese kon-
nen beim GSK Med Info und Service Cen-
ter (siehe Abschnitt 12) angefordert oder
unter https://www.gsk-services.de/blenrep
heruntergeladen werden.

023119-66336

PAE 24206

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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